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ANOTACE

Cilem teoretické Casti prace je popsat incidenci, epidemiologii, diagnostiku a 1é€bu nadorti prsu.
Dale by m¢la byt popséana technika radioterapie v fizeném hlubokém nadechu. Cilem praktické
¢asti je zaméfit se na pacientky Fakultni nemocnice Hradec Kralové, které se touto metodou

1&¢ily a analyzovat jejich dychaci kiivky.
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Deep-breath radiotherapy of the breast: an analysis of respiratory waveforms.
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1UVOD
Nejcastéjsim zhoubnym onemocnénim postihujici pfevazné zeny je karcinom prsu. Vyskyt
tohoto onemocnéni je bohuzel ¢im dél vyssi, ale diky pokrokiim mediciny se mortalita ustalila
a dochazi i k mirnému poklesu. V&asna diagnoza hraje velkou roli v nasledné 16¢bé. Zeny by
mély provadét samovysetieni 1x mésicn€ po skonceni menstruace a od 45 roku maji Zeny narok

1x za dva roky navstivit bezplatné screeningové mamografické vysetieni.

Lécebné metody karcinomu prsu jsou komplexni a spada mezi n¢€ systémova 1écba, chirurgicka
1é¢ba a radioterapie. Ta je v poslednich letech stale vice vyuzivana, zvlasté v pooperaéni péci.
Jednou z modernich metod radioterapie je radioterapie prsu v fizeném hlubokém nadechu tzv.
Deep Respiratory BreatHold (DIBH). Ta je vyuzivana pfevazné u karcinomu lokalizovanych
vV levém prsu. Tato metoda zajiStuje Setrnéjsi a uspésngjsi 1éCbu. Béhem DIBH dochazi k
oddaleni hrudni stény od rizikovych organti jako jsou plice a srdce. Prave tato vzdalenost mezi
rizikovymi organy a hrudni sténou zajisti snizeni davky na tyto orgédny, a tedy sniZeni rizika
komplikaci. Hloubka nadechu pacientek je kontrolovana sledovanim dychaci kiivky, jejiz

parametry maji vliv na kvalitu a prab¢h 1écby.

Teoreticka Cast se vénuje anatomii prsni zlazy. Nasledn€ obecnou onkologii karcinomu prsu,
do které spadd vznik karcinomu, mozné druhy karcinomu, aktudlni incidence a nasledné
pfiznaky a prevence onemocnéni. Dale se teoretickd cast vénuje diagnostice a 1écbé karcinomu
prsu, predevsim radioterapii.

Prakticka ¢ast se vénuje analyze dychacich kiivek u pacientek s levostrannym karcinomem

prsu za pouziti techniky DIBH. V8echna data byla naméfena ve Fakultni nemocnici Hradec
Kralové.
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1 CILE A METODY PRACE

1.1 Cil teoretické casti
Cilem teoretické ¢asti prace je popsat anatomii prsu dale incidenci, epidemiologii, diagnostiku
a 1é¢bu nadord prsu. Dale je v teoretické ¢asti prace popsana technika Deep Respiratory Breat-

Hold neboli radioterapie v fizeném hlubokém nadechu (DIBH).

1.2 Cil praktické ¢asti
Cilem praktické Casti je zaméfit se na pacientky Fakultni nemocnice Hradec Kralové, které se
touto metodou 1¢é€ily a analyzovat jejich dychaci kfivky. V diskuzi jsou vysledky porovnany

S jiz publikovanymi daty v odborné literatute.
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2 TEORETICKA CAST

2.1 Anatomie
Mlécna zlaza (glandula mammaria) je parovy organ, uloZzeny na piedni sténé¢ hrudniku. Je
nejvetsi kozni zlazou v lidském téle a rozprostira se od 2. zebra po 6. zebro. Mlé¢na zlaza
obsahuje 15-20 laloku, které se dale vétvi na mens$i lalicky. Z téchto lalic¢ki vychazeji
mlékovody (ductus lactiferi), které se dale spojuji ve spole¢ny mlékovod. Na vrcholu prsu se
nachazi dvorec (areola mammae), ktery ve svém sttedu obsahuje bradavku (mamilla) na jejimz
vrcholu usti mlékovody. (Hladikova, 2009)

Jiz v prvnim stadiu nitrodélozniho vyvoje se vytvareji zdklady pro budouci mlécnou Zlazu.
V pubertalnim véku se u divek mlé¢na zlaza zacina vyvijet, zatimco u chlapcii zistava zakrnéla.
Toto stadium konc¢i kolem 12.-13. roku a dale se prs nerozviji. Dal§imi zménami, kterymi prs
prochazi, je obdobi téhotenstvi a pfiprava na laktaci nebo v obdobi pfechodu u Zen. (Hladikova,
2009)

Podkozni tuk

Lalucek / Lobulus

Obrazek 1 - Anatomie prsu (Klener, 2002)
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2.2 Karcinom prsu

2.2.1 Obecna onkologie

Zhoubny nador (tumor) je tvofen tkani vlastnich bunék. Roste vsak a mnozi se bez ohledu na
jakékoli biologické zdkony, jimiz se fidi normalni rist tkdni. Druhotna nadorova loziska
nazyvame metastazy. Nadorové builky se mohou §ifit lymfogenné (lymfatickymi cestami) a
zahlcovat mistni uzliny-regionalni metastazy. Dale se nadorové bunky mohou §ifit krevni

cestou a tim se dostat do jinych organi lidského téla-vzdalené metastazy. (Hladikova, 2009)

Pti¢iny vzniku nddorového onemocnéni nejsou zcela zndmi. Jsou zndmi pouze faktory, které
nadorové onemocnéni mohou ovlivnit, ¢i mohou stat za jejim vznikem. Latky, které takto
pusobi, nazyvame karcinogeny. Proces, ktery vede ke vzniku nadorového onemocnéni,

oznacujeme jako karcinogeneze. (Hladikova, 2009)

Nédory mlzeme rozdélit na benigni a maligni. Benigni naddory jsou nddory nezhoubné. Rostou
pomalu a jsou vétSinou ohranicené, coz vede k dobré operabilité. Nerecidivuji a nevytvareni
sekundarni loZiska (metastazy). Nadory maligni jsou nadory zhoubné. Rychle rostou, jsou
neohrani¢ené, pronikaji a $ifi se do okolnich tkani a ¢asto recidivuji. U malignich nadorii neni
Casto operabilita snadnd, avSak existuji opouzdiené nadory, chirurgicky dobfe odstranitelné.

(Hladikova, 2009)

2.2.2 Karcinom prsu (carcinoma mammae)

Je nejéastéjsi zhoubny nador u zen v CR. Tvoii skoro 20 % ze vech nadorovych onemocnéni
zen. Vyskyt najdeme ale i u muzi u kterych je poté zaznamenana vyS$$i umrtnost. Nejvice
ohroZenou skupinou jsou zejména Zeny v produktivnim véku po 50. roce zivota. Karcinom prsu
vznikéd ve chvili, kdy nékterd z bun€k prsu zacne abnormalné riist nebo vytvaret novotvary.
Pfi¢ina sama o sob& neni znama. Existuji ur¢ité faktory, které riziko karcinomu prsu zvysuji.
Mezi zakladni faktory patii: nezhoubné onemocnéni prsu (cysty, hyperplazie...), brzky nastup

menarche, pozdni ndstup menopauzy, vék prvniho téhotenstvi (riziko stoupé s vékem), osobni

vvvvvv

Nejcastéjsimi zhoubnymi nadory jsou epitelialni nadory-karcinomy. Jednim z nejcastéjSich
typt nadoru je Duktalni karcinom in situ (DCIS), ktery tvoii asi 70 % vSech nadorovych

onemocnéni prsu. Je lokalizovan na vyvodech mléénych zlaz. Druhym nejcastéjSim typem
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karcinomu prsu je Lobularni karcinom in situ (LCIS), ktery vznika v lalic¢cich prsnich zlaz.

Jeho nejcast&jsi vyskyt je u Zen pred menopauzou. (Hladikova, 2009)

2.2.3 Genetika
Az 10 % vyskytu karcinomu prsu je spojeno s genovymi mutacemi BRCA1 a BRCA2. Mutace

BRCA gent se ve vétSin€ piipadi dédi dominantné, tudiz je riziko dédi¢nosti velmi vysoké.
Nosicky mutace genu BRCA1 maji 40-85% celoZzivotni riziko karcinomu prsu. Nosicky mutace
genu BRCA2 maji riziko obdobné jako nosicky mutace genu BRCA1, ale mensi riziko spojené
s karcinomem vajecnikd. Alternativni moznosti o snahu snizit riziko vzniku karcinomu prsu, je

chemoprevence selektivnim modulatorem estrogenového receptoru (SERM). (Slampa, 2021)

2.2.4 Incidence

Jak uz bylo feceno, karcinom prsu je nejcastéjSim zhoubnym onemocnénim u Zen. Kazdy rok
je v CR nové diagnostikovano piiblizné 7 200 Zen a pfiblizné 1 600 Zen na toto onemocnéni
zemie. Epidemiologické trendy u karcinomu prsu jsou charakterizovany stale rostouci
incidenci, u které miizeme pozorovat malé zpomaleni riistu a mirny naznak stabilizace. Co se
ty¢e mortality karcinomu prsu, tak miizeme pozorovat stagnaci a dokonce od poloviny 90. let
mirny pokles. (Majek, 2019)

C58,085 - Hadory prsu, Zeny - Incidence
Viuoj v Sase —-# Mortalita

=
o
b
1 Zdroj dat: 0715 CR
'D 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17T 17 17 17T 17T 17 17 17171717 T T T T 1T 1T 17 1T T 17 1T 17 1T 17T T1TTTT71
W] Y M, e D 2, Ll P L= R T P T T N I
A AN *
R R R R A R I A R A I SIS ST SR P S 5
Analyzovana data: Miinc)=232124, Nimor)=73766 hitt p frvww . svod .cz

Obrizek 2- Incidence a mortalita karcinomu prsu v CR (www.svod.cz)

2.2.5 Priznaky
Na pocatku onemocnéni se bohuzel Zadné ptiznaky neobjevuji. Proto samovysSetteni prsu po

menstruaci a pravidelné dochazeni na mamografické vysetieni hraje v prevenci velikou roli.
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Zména vzhledu kuze patii k jednomu z nejcastéjSich ptriznakt. Tzv. ,,vzhled pomerancové
ktze* nebo Supinaténi ktize kolem bradavky a dvorce, kterd mtze byt sucha. DalSim z ptiznakt
je vytok z bradavky, ktery ¢asto byva krvavy. Karcinom dale muze zpusobit vtazeni nebo
zplosténi bradavky a jiné malformace prsu. Avsak nejvice alarmujicim pfiznakem nadorového
onemocnéni je nahmatani bulky v prsu a nasledné bolestivost prsu. V tomto ptipad¢ by méla
Zzena okamzit¢ navstivit mamografické nebo ultrazvukové vySetfeni K diagnostice tutvaru.

(Hladikova, 2009)

V dnesni dob¢ aktivniho screeningu nastésti diagnostikujeme asi 70 % Zen s nehmatnou 1€zi.
Jen malé mnozstvi zen piijde sjiz hmatnou 1ézi. VétSinou jde o Zzeny, které nedodrzuji

pravidelné kontroly a odborné vySetteni. (Hladikova, 2009)

2.2.6 Prevence

Prvni dilezitou soucésti prevence je samovysSetieni, které by mélo probihat miniméln¢ 1x
mésiéné po menstruaci. Zeny po menopauze by mély i nadale pokradovat v pravidelném
mésicnim intervalu. Pfi samovySetfeni hodnotime celkovy vzhled prsu. Horni koncetiny Zena
necha volné podél téla a hodnoti, zda se nezménila velikost prsu, rovnost povrchu prsu, barvu

prsu, jakékoli zmény na prsnim dvorci, vpacené bradavky apod.

Dale se kontroluje prs pohmatem. Pravd ruka vysetfuje levy prs a naopak. Drobnymi
krouzivymi pohyby s mirnym tlakem bftisky prstd se vySetii prs, okoli dvorce a bradavky.

Nesmi se opomenou 1 oblast podpazi pti zvednuté pazi.

Druhou soudasti prevence je pravidelny screening na mamografii. V roce 2002 byl v CR
zahajen bezplatny program mamografického screeningu. Kazda zena od 45 let véku ma jednou
za 2 rok narok na mamografické vysetieni prsu, hrazené zdravotni pojistovnou. Cilem tohoto
programu je podchyceni onemocnéni v raném stadiu a tim zvyseni nadéje na uspésné vyléceni.
V roce 2016 bylo screeningem pokryto 60 % populace Zen ve véku od 45 let. Uspé&snost tohoto

programu kazdoro¢né velmi vyrazné stoupa.

2.3 Diagnostika karcinomu prsu

2.3.1 Mamografie

Mamografie je hlavni radiodiagnostickd a screeningova metoda pii vySetfeni prsu.
Mamografické vysetfeni se provadi na specidlnim pfistroji zvaném mamograf, ktery vyuziva
svazku RTG zafeni K zobrazeni prsni zlazy. Vysetfeni vyuziva tzv. mékké zareni, kdy davky

na prsni Zlazu jsou minimalni. Mamografické vysetfeni probiha ve stoje. Dochazi ke kompresi
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prsu pomoci kompresnich desek. Zptisob komprese prsu mezi desky umoziuje i vychyleni prsu
do mén¢ Sikmé polohy, ktera poskytuje velmi dobry obraz. Kazdy prs je ozafen ze dvou
odlisnych projekci. Kraniokaudalni snimkuje prs shora dold, mediolateralni je Sikmé projekce,

kde dochazi k zobrazeni prsni zlazy, prsniho svalu a ¢asti podpazni jamky. (Hladikova, 2009)

Mamografie se bézné v ramci prevence provadi u zen nad 40 let v€ku. V ramci screeningového
programu pak Vv pravidelném dvouletém intervalu od 45. roku v€ku. Mamografické vysetieni
je nezbytnou metodou pro odhaleni tzv. mikrokalcifikaci, které mohou byt sou¢asti nadorového

onemocnéni a které jinou zobrazovaci metodou nemusi byt viditelné. (Steyerova,2019)

Obrazek 3 - Snimek prsou z mamografického vySetieni (Steyerova,2019)

2.3.2 Ultrasonografie
Ultrasonografické vySetfeni je vedle mamografie dalSi z hlavnich zobrazovacich metod
v mamodiagnostice. Taktéz se vyuziva k sledovani mladych Zen s vysokym rizikem karcinomu

prsu a jako navad¢jici medota pro interven¢ni vykony. (Hladikova, 2009)

K ultrasonografickému vySetfeni jsou vyuzivany zvukové viny, které jsou vysilany do tcla
pacienta pomoci sondy. Ultrazvuk prochazi hmotou, je ji rozptylovan, absorbovan a odrazen
zpét. K odrazu dochazi na principu razné hustych tkéani lidského téla. Vyborné tkanové rozliseni
ultrazvuku je vyuzivano pro detekci loziskovych i strukturdlni zmén tkdni a organt lidského

téla. (Hladikova, 2009)
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Obrazek 4 — Nalez na ultrazvuku prsu (Steyerova,2019)

2.3.3 Vypocetni tomografie

Vypocetni tomografie (CT) je diagnostickd metoda vyuZivajici svazku rentgenova zareni.
Umoziuje podrobné zobrazeni jednotlivych ¢asti téla v tenkych vrstvach. Soucésti CT pfistroje
je gantry, ktera se sklada z rentgenky a detekéniho systému. Rentgenka a detek¢ni systém rotuji

b&hem vysetieni okolo pacienta a tim vznikaji jednotlivé fezy dané vySetfované oblasti.

Vypocetni tomografie se v mamodiagnostice uplatiuje pouze ojedin€le. CT je vyuZivano

pievazné kK ovéteni vztahu nadorového onemocnéni k hrudni sténé. (Hladikova, 2009)

2.3.4 Magneticka rezonance

Magneticka rezonance (MR) je diagnosticka vysetfovaci metoda, ktera velmi piesné zobrazuje
danou vySetfovanou oblast téla pacienta. Magneticka rezonance vyuziva silného magnetického
pole a vySetfované oblasti jsou zobrazovany na zaklad¢ jejich chovani v tomto poli. Na rozdil
od CT vySetfeni, nenese magnetickd rezonance Zadna rizika spojend s ioniza¢nim zafenim.
Kontraindikaci k tomuto vySetfeni jSou jakékoliv feromagnetické nahrady, implantaty nebo
kardiostimulatory. Pokud pacient trpi klaustrofobii lze podat lehka sedativa. V tomto piipadé

se pacient musi dostavit s doprovodem.

Vysetfeni prsu magnetickou rezonanci je moderni metodou. Musi byt provadéla na
specializovanych pracovistich, kterd musi obsahovat potfebné technické vybaveni a ptislusny
softwar. Mamografickou magnetickou rezonanci provadime bud'to nativné nebo pomoci
kontrastni latky. Nativni MR provadime pro posouzeni stavu a celistvosti silikonovych
implantatt. Ostatni indikace k vySetfeni MR, jako je prokazani nadorového onemocnéni nebo

jinych 1ézi, provadime pomoci kontrastni latky intraven6zné (do zily). (Hladikova, 2009)
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Obrazek 5- Magneticka rezonance prsou (Steyerova,2019)

2.4 Lécba karcinomu prsu
Lécebné metody jsou pro kazdého pacienta individudlni a zésadni, nebot’ ovlivni dalsi vyvoj
jeho onemocnéni. K 1é¢bé karcinomu prsu patii fada riznych lécebnych modalit nebo jejich
kombinaci v ur€itém ¢asovém sledu. Na rozhodnuti o tom, jaka konkrétni 1é€ebnd modalita

bude pouzita se podili tym odbornikt (chirurg, onkolog, patolog, psycholog, event. dalsi).

Nasledny 1écebny postup je zvolen na zaklad¢ rozsahu onemocnéni, prognostickych faktorech,
pfidruZzenych onemocnénich a na celkovém stavu pacienta. V zaklad€ jde vétSinou o kombinaci
lokalni terapie, ¢imZ je mySlena operace nebo ozéfeni, systémové terapie (chemoterapie,

hormonalni terapie, event. dalsi) a podptirné 1é¢by. (Slampa, 2021)

2.4.1 Klasifikace

Predlécebna klasifikace se provadi pied kazdym zafatkem planovéani 1écby jakéhokoliv
nadorového onemocnéni. Provadi se podle TNM Kklasifikace (viz. Tabulka 2), ktera vymezuje
rozsah onemocnéni na zakladé velikosti nddoru (T1-T4), poctu postizenych lymfatickych uzlin
(NO, N1-N2) a rozsahu metastatického postizeni (M0, M1- plice, kosti, jatra..). Nasledn¢ z toho
vyplyva klinické stadium (I.-IV.) na jehoz podklad¢ se nasledné¢ stanovi individudlni 1écebna

strategie pacienta. (Hladikova, 2009)
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T — primarni nador

TX — primarni nador nelze hodnotit

TO — neni pfitomen primarni nador

T1 — nador v maximalnim rozméru 2 cm

T1a —nador vétsi nez 0,1 cm ale zaroven mens$i nez 0,5 cm
T1b — nador vétsi nez 0,5 cm ale zaroven mens$i nez 1 cm
T1c — nador vétsi nez 1 cm ale zaroveil mensi nez 2 cm

T2 — nador v rozmérech 2-5 cm

T3 — nador vétsi nez 5 cm

T4 — nador jakékoliv velikosti s pfimym §ifenim do okolnich tkani
T4a — siteni do stény hrudni

T4b — ulcerace, kozni edém apod.

T4c — soucasné ob¢ vyse uvedena kritéria

N — regionalni uzliny (nodularni)

NX — mizni uzliny nelze hodnotit

NO — uzliny bez metastaz

N1 — metastazy v pohyblivé stejnostranné axilarni uzliné

N2a — metastazy ve stejnostranné axilarni uzling, ktera je fixovana navzajem nebo k jinym strukturam
N2b — metastazy pouze klinicky zfejmé ve vnitini mamarni uzliné bez metastaz v axilarni uzliné

N3 — metastdzy ve stejnostrannych infraklavikularnich miznich uzlinach s nebo bez postizeni axilarnich
uzlin, nebo klinicky zfejmé ve stejnostranné vnitini mamarni uzlin€ s ptitomnosti metastaz v axilarnich
uzlinach, nebo metastazy ve vnitinich mamarnich uzlinach

N3a — metastazy v infraklavikularni mizni uzlin€ (uzlinach)
N3b — metastazy ve vnitfnich mamarnich a axilarnich uzlinach

N3c — metastazy v supraklavikularni mizni uzlin€ (uzlinach)

M — vzdalené metastazy
MO — vzdalené metastazy nejsou pritomny

M1 — vzdalené metastazy jsou ptritomny

Tabulka 2 — TNM Kklasifikace (Hladikova, 2009), (Slampa, 2021)
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2.4.2 Chirurgicka lécba

Chirurgicka 1écba patii k zdkladni a nejstarsi 1éCebné metod€. S postupem casu se tato 1écebna
metoda neustale zdokonaluje a od prvni mastektomie neboli odstranéni celého prsu provedené
v roce 1882, jsme se Vv soucasnosti posunuli k tumorektomiim, které dokazou odstranit pouze
nadorové lozisko. Chirurgickd metoda neni ale metodou jedinou. V nékterych ptipadech se
nevoli chirurgicka 1é¢ba primarné nebo dokonce vibec. U pokrocilych hormonalné aktivnich
karcinoml u starych pacientii miizeme zvolit jako primarni 1écbu, 1éc¢bu hormonalni (po
souhlasu pacienta). Chirurgickéd 1écba vyzaduje spolupraci vice oborii (radiologa, patologa,
onkologa, popiipadé plastického chirurga). Chirurgicky zadkrok pro karcinom prsu se ve vétSing
piipadi provadi v celkové anestezii, 1ze ovSem zakrok provést i v anestezii lokalni. (Hladikova,

2009), (Brychta, 2018)

Chirurgickou 1é€bu mizeme rozd¢lit na mastektomii totalni (celkovou) a mastektomii radikalni
(Caste¢nou). Totalni mastektomie je operace, pii které, se odstrani cely prs. Piedev§im jde o
karcinom in situ. Radikdlni mastektomie je operace, pfi niz se odd¢€li prs od fascie velkého
prsniho svalu a béhem jedné incize se odstrani axilarni uzliny s tukem. Diky tomu dojde

k zachovani prsniho svalu a tim i normalniho vzhledu prsu. (Hladikova, 2009)

Mezi dal$i moznosti mastektomie patii napt. Kvadrantektomie. Jde o operaéni vykon, béhem

kterého dojde k odstranéni jednoho ze ¢tyf mamarnich kvadrantii postizenych karcinomem.

Obriazek 6- Kvadranty prsu (Hladikova,2009)

Lumpektomie (tumorektomie) je operatni vykon, ptfi kterém dojde k odstranéni pouze

nadoroveho loziska s nejméné centimetrovym lemem zdravé tkané.

Pti zachovnych operacich karcinomu prsu je nebo jsou odstranény sentinelové uzliny axily,
ptipadné se provede disekce axily. Sentinelova uzlina se den pted operaci zobrazuje pomoci

Technecia T99. Technecium T99 je radiofarmakum, které se aplikuje peritumorozné a
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subkutanné nad karcinomem. Peroperacné nasledné lze detekovat sentinelovou uzlinu pomoci
GAMA kamery. Vzorek sentinelové uzliny se odesila na histologické vySetieni k ovéfeni
mikrometastaz. Je-li histologické vySetfeni pozitivni, je nutno provést disekci uzlin axily.

(Hladikova, 2009)

2.4.3 Hormonalni lé¢ba

Hormonoterapie je velmi castd 1écebna metoda. Jde jak o adjuvantni nebo neadjuvantni tak i
paliativni hormonalni 1é¢bu se systémovym tc¢inkem. Tato metoda se voli u v§ech hormonalné
dependentnich nador prsu (estrogenova nebo progesteronova pozitivita). Situace, kde se
nevoli hormonalni terapii jsou pfipady hormondln¢ independentniho onemocnéni karcinomu

prsu. To jsou karcinomy prsu s negativitou hormonalnich receptort. (Brychta, 2018)

K1écbe 1ze pouzit predevsim steroidni hormony. Mezi né patii androgeny, estrogeny,
progestiny a glukokortikoidy. Hormony pak dale piisobi na butiky prostfednictvim receptort.
Asi 60 % zen, které maji ER pozitivni karcinom prsu, reaguji na hormonalni 1écbu. Jejich

ucinnost u ER negativnich karcinomi je mensi nez 10 %. (Hladikova, 2009)

2.4.4 Chemoterapie

Chemoterapie je 1é€ebna metoda, ktera ke své praci 1€¢bé nadorovych onemocnéni vyuziva
uc¢inek chemickych sloucenin (cytostatik). Vétsiho uplatnéni nabyla v prubéhu 60. let. Nyni se
stala zdkladni 1écebnou metodou rovnocennou chirurgické 1écbé i1 radioterapii. Cilem
chemoterapie je zniceni rychle se délicich nadorovych bunék. Bohuzel tato 1é¢ebna metoda neni
zcela dokonald a postihuje 1 nenadorové bunky. (Brychta, 2018) Pouziti chemoterapie je
omezeno fadou faktorl, mezi které patii citlivost nddoru na chemoterapii. Mizeme nadorové

onemocnéni rozdélit do ¢ty skupin podle senzitivity na chemoterapii. (Hladikova, 2009)

1. Skupina: tvoii asi 7-8 % nadorti. Spadaji sem onemocnéni, u kterych mtize mit
chemoterapie kurativni ucinek.

2. Skupina: tvofi asi 25-30 % néadord. Jsou to onemocnéni, kde ma chemoterapie
paliativni tc¢inek, tzn. Prodluzuje dobu pieziti.

3. Skupina: tvoii 30-35 % nadord. Zde miize byt ucinek chemoterapie evidentni.
Citlivost k chemoterapii neni jednoznacna a vysledky mohou byt nespolehlivé.

Chemoterapie se zde spi$ uplatni jako metoda doplikova.
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4. Skupina: tvoii asi 20 % néarodl. Sem spadaji nadorova onemocnéni s malou citlivosti
na veskera cytostatika.

Cytostatika jsou léky, které maji za ukol zniCit nadorové buiky, ale zaroven poskozuji
bunky zdravé. Proto je vyuziti chemoterapie spojeno s fadou nezadoucich ale 1 zddoucich
ucinkl. Mezi zadouci Gcinky patii: vylééeni nemocného, zni¢eni nadoru, zabranéni Sifeni
nadoru ¢i jeho zpomaleni a zmirnéni obtizi doprovazenych nadorové onemocnéni. Do
nezadoucich ucinkii spadaji: nevolnosti nebo zvraceni, inava a vypadavani vlast. Po
skonceni chemoterapie se normalni buiiky rychle obnovi a tim také odezni vétSina obtizi
zpusobenych cytostatiky. Zdravé builky za¢nou znovu rist a celkovy stav organismu se

zlepsi. (Hladikova, 2009)

2.5 RADIOTERAPIE KARCINOMU PRSU
2.5.1 Historie

Ionizujici zafeni bylo objeveno na pocatku 19. stoleti Marii Curie — Sklodowskou (1867-1934)
po objevech Rontgenovych paprski Wilhelmem Rontgenem v roce 1895. Radioterapie
karcinomu prsu byla poprvé hlaSena roku 1930 s pouZitim radiovych jehel. Byla vyuZzivéana jako
doplnujici 1é¢ba k mastektomii za ptredpokladu vymyceni rezidua, nebo byla pouzita jako
nahrada chirurgické operace v piipadech, kdy operace nebyla mozna. (Bradley, 2018)
(Hladikova,2009)

2.5.2 Radioterapie

Radioterapie patii mezi zakladni 1é¢ebné metody karcinomu prsu. Zabyva se 1é¢bou zhoubnych
nadorlt pomoci ionizujictho zafeni. V soucasnosti pfevazuji operace, které zachovavaji
celistvost prsu. Diky tomu je radioterapie ¢im dal tim vice vyuzivana. Karcinom prsu patii mezi
onemocnéni systémoveé, proto musi byt 1écba multimodalni. Multimodalni 1é¢ba zahrnuje
chirurgické zakroky, chemoterapii, radioterapii a hormonoterapii. (Kubecova,2009)
(Hladikova,2009)

Ionizujici zafeni, které se vyuziva béhem radioterapie, poSkozuje genetickou informaci
nadorovych bunék, ¢imz zpusobuje jejich smrt nebo nemoznost déleni. Primarnim cilem
radioterapie je ozafeni co nejvetsiho objemu nadorovych bunék a zaroven Setfeni okolnich

zdravych tkani.
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2.5.2.1 Teleradioterapie
Teleradioterapie je zevni zplisob ozéfeni pacienta. Zdroj zafeni je umistén ve vzdalenosti 80-

100 cm od téla pacienta. K zevnimu ozatfovani se vV dnesni dobé vyuzivaji linedrni urychlovace.

Linearni urychlova¢ je pfistroj, ve kterém dochazi k urychlovani -elektronti pomoci
elektromagnetické viny. Tyto elektrony jsou nésledné¢ vychylovany elektromagnetem a
dopadaji na wolframovy ter¢ik. Na tomto zaklad¢ vznikd fotonové nebo elektromagnetické
zéfeni s vysokou energii. Skala vyuzivanych energii se pohybuje mezi 6-20 MeV. Svazek
zateni, ktery v posledni fad¢ vystupuje z linearniho urychlovace a dopada na télo pacienta, je

tvarovan pomoci Multileaf kolimatoru (MLC). (Slampa, 2021)

Obriazek 7- Linearni urychlova¢ (Staffova,2020)

2.5.2.2 Brachyterapie

Brachyterapie je zptisob ozateni, kdy se zdroj zateni zavede ptimo do postizené tkané ¢i organu.
Jde tedy o zptisob vnitiniho ozareni. Cilem brachyterapie je zvySeni davky ionizujiciho zafeni
v misté nadoru. Jejim charakteristickym rysem je tedy velmi tzky kontakt zdroje s nadorem. U
karcinomu prsu se zdroj zafeni zavadi do prsu pomoci punktury — intersticialni aplikace.
(Hladikova, 2009)

Pro pouzitim brachyterapie k 1écb¢é nadord prsu existuji ur€ita kritéria, kterd musi nadorové
onemocnéni splitovat. Primarni nador musi byt maly (1-2 cm s bezpe€nostnim lemem), dobie
lokalizovany s minimalnim rizikem Sifeni do regiondlnich lymfatickych oblasti. Dale se

brachyterapie pouziva jako boost k teleradioterapii. Tato metoda ma vyuziti u rozsahlejSich
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nadorti S moznym rizikem lymfatického Sifeni. Teleradioterapie zni¢i mikrometastazy a zmensi
primarni nador. Brachyterapie nasledné umozni dosyceni nadoru do vyssich davek. V posledni
fad¢ se brachyterapie vyuziva jako paliativni 1é¢ba, ktera umoznuje rychlé a efektivni zmirnéni

bolesti a obtizi. (Hladikova, 2009)

Obriazek 8- brachyterapie prsu (Tomanova,2006)

2.5.2.2.1 Zdroje v brachyterapii
137 Cesium — polocas rozpadu je 30 let, energie zateni je 0,66 MeV. Vyuziva se ve formé jehel

a tub v oblasti gynekologickych nadorg.

192 Iridium — polocas rozpadu je 74 dni, vyuzivaji se ve form¢ dratku ze slitiny 25% iridia a
75% platiny (0,1-0,3 mm). Zaroven jsou opatfeny vrstvou z Cisté platiny, ktera absorbuje beta

zafeni. Pouzivaji se pro manualni afterloading.

60 Kobalt — polocas rozpadu 5,26 let, energie zafeni 1,25 MeV. Vyuziva se ve formé téméef

bodového zdroje pro automatické afterloadingové pfistroje s vysokym davkovym ptikonem.

Automaticky afterloading — Umoznuje cely proces brachyterapie ovladat pomoci pocitace.
Ptistroj je ovladan dalkové z mista mimo ozafovnu. Pocita¢ nam nésledné zabezpecuje podle

zadanych udaju spravné rozmisténi zdrojui v souladu s ozafovacim planem. (Hladikova, 2009)
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Obriazek 9- Afterloadingovy pristroj (Staffova, 2020)

2.5.2.3 Paliativni radioterapie

Paliativni radioterapie je metoda, vyuZivajici se ke zmirnéni obtiZi spojené s nadorovym
onemocnénim. Nadorové onemocnéni prsu velmi Casto vytvari vzdalené metastazy naptiklad
do kosti nebo mékkych tkani. Paliativni 1é¢ba pomoci vnéjsiho ozafeni ma za cil odstranéni
bolesti a dalsich problémi zpiisobenych nadorem. Mohou tim byt potize s dychanim nebo ztrata

kontroly stfev a mo€ového méchyte.

v

Kostni metastazy jsou nejcastéjsi indikaci k zevni paliativni radioterapii. Vyskyt bolesti kosti
se vyskytuje u 50-90 % pacientli. Kostni metastazy jsou velmi bolestivé a mize se objevit
jakakoli kostni ptihoda jako je naptiklad fraktura kosti — zlomenina. Paliativni 1é€ba v tomto
piipadé pomaha ke zmirnéni bolesti a podili se na zpevnéni kosti a tim snizeni kostnich piihod.
Nejcastéjsi davka zatfeni je 10x3 Gy (tzv. ,,dlouhy* rezim), 5x4 Gy (tzv. ,kratky* rezim) a 1x8
Gy (jednoradzové ozareni). Oblast michy v tomto pifipadé vyZaduje opatrnost, kde riziko

poskozeni stoupé s pouzitou davkou.
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Metastazy mekkych tkani stejné jako kostni metastdzy jsou dobie ovlivnitelné paliativni
radioterapii. Pouzit lze jak teleradioterapie tak brachyterapie. Radioterapii lze vyuzit pfi
metastatickém postizeni mediastindlnich uzlin, které mohou vyvolat tzv. syndrom horni duté

zily, kdy v duasledku respira¢ni insuficience hrozi smrt.

U pfitomnosti mozkovych metastdz se paliativni radioterapie voli zejména pii viceCetném
postizeni. CNS metastazy je mozné ovlivnit radioterapii pomoci gama — noze event.
stereotaktickou RT nebo chirurgicky. Zakladni frakciona¢ni schémata jsou: 10x3 Gy, 5x4 Gy,
1x8 Gy. (Kubecov4,2009) (Hynkova, Krupa, Slampa, 2013, s. 32-34)

2.5.3 Planovani radioterapie

Planovani radioterapie je soubor urcitych krokl a ukoni, které ptedchézeji vlastnimu ozareni.
Jednotlivé kroky se mohou li§it na zdkladé charakteru nemoci, technického vybaveni
nemocnice a zvolené strategie 1écby. Cilem planovani radioterapie je zajiSténi rovnomeérné
rozlozené vysoké davky do ptfesné uréené¢ho objemu, s cilem zni¢it nador, za soucasné¢ho

minimélniho poSkozeni okolnich zdravych tkani. V soucasnosti se k planovani radioterapie

vyuziva CT scand. (Hladikova, 2009) (Slampa,2021)

V prvnim kroku se provede na RT simulatoru lokalizace cilového objemu. RT simulator je
izocentricky konstruovany rentgenovy pfistroj, ktery simuluje podminky b&hem ozatfovani.
Pacient je uloZen do polohy, ve které¢ bude béhem kazdého nasledujiciho ozarfeni (ozafovaci
poloha). K imobilizaci pacienta se vyuziva riznych fixa¢nich pomicek, naptiklad individualné
zhotovenych fixacnich masek. Na RT simulatoru je urcena oblast skenovani pro provedeni
planovaciho CT. (Slampa,2021) U karcinomu prsu je ,.diilezita fixace jedné ruky, kterd je
abdukovana s pouzitim specialniho drzdku opatieného stupnici tak, aby bylo mozné drzZeni paze

presné reprodukovat . (Hladikova,2009)

Planovaci CT se Vv dnesni dobé vyuZzivad pro vétSinu ozarovacich plant diky pouziti tzv.
trojrozmérné konformni radioterapie. Na CT jsou provedeny scany celého ozafovaného objemu
po s tloustkou fezu 3-5 mm. Ty jsou nasledné pievedeny do planovaciho systému. V nékterych
ptipadech, jako je ozatfovani plic nebo prsu, Ize zarovenl s CT skenovanim snimat také dechovou
kiivku tzv. ¢tyfrozmérné CT. V dnesni dobé funkci RT simuldtoru a planovaciho CT piebira
CT simulator. CT simulator je pfistroj, upraveny pro potieby planovani radioterapie.

(Slampa,2021) (Hladikov4,2009)
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V planovacim systému se nasledné zakresli cilové objemy a kritické struktury. Zakresli se gross
tumor volume (GTV), které obsahuje samotny objem nadoru. Dale clinical target volume
(CTV), které zahrnuje samotny objem nadoru a také subklinické mikroskopické Sifeni.
Nasledné¢ se zakresli internal target volume (ITV), které vznika zvétSenim CTV o
ptedpokladané fyziologické pohyby. V posledni fad¢ se zakresli planning target volume
(PTV), coz je vysledny ozafovany objem, ktery vznika zvétSenim ITV o bezpe¢nostni lem.
V moderni radioterapii se K pfesnéjSimu nastaveni pacienta na ozafovai vyuziva
zobrazovacich modalit jako je image-guided radiotherapy (IGRT) - neboli radioterapie fizena
obrazem. Ddle jsou také zakresleny kritické struktury v blizkosti ozafované oblasti (OAR). U

téchto struktur je dileZité dodrZzeni povolenych toleranénich davek. (Slampa,2021)

Obrizek 10 - Cilové objemy (Slampa,2021)
Nasledné se vytvaii ozafovaci plan. Prvnim krokem ozafovaciho planu je volba izocentra.
Izocentrum je bod, kterym prochazi centralni paprsky vSech ozarovacich poli. Ve vétSing

2%

rozhoduje ulozeni PTV vzhledem k povrchu téla pacienta. Svazky zéteni, které maji vyssi
energii jsou tzv. tvrdsi neboli pronikavéjsi a 1épe ozati hloubéji uloZzené ozarované objemy.
Svazky zareni, které maji nizsi energii jsou tzv. mek¢i, které se vyuzivaji k ozareni mélce
ulozenych objemu. Ozafovaci plan je sloZen z nékolika ozatovacich poli. ,,Ozarovaci pole je
oznaceni pro soubor nastaveni parametrii linedrniho urychlovace*. (Slampa,2021) Zahrnuje

nato¢eni gantry, natoc¢eni kolimatoru, polohu clon a lamel MLC.

Na zaklad¢ zvoleného izocentra a ozatovacich poli se vypocita davka. Nasledné se ozatovaci
plan zhodnoti. Hodnoti se prozareni PTV, kde by mélo byt dosazeno pokryti 95 % izodozou.
Dale se hodnoti, zda byly splnény toleran¢ni davky na kritické struktury pomoci dose-volume
histogramu (DVH). (Slampa,2021)
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Pokud je sestaven a schvélen ozafovaci plan, miZze byt zahdjena simulace. Na simulaci je
pacient ulozen do ozafované polohy a nastaven do izocentra. Pomoci laserii je ovéfena
spravnost nastaveni a jsou zakresleny znacky na kizi pacienta. Béhem kazdého nasledujiciho
ozareni, bude pacient nastavovan praveé pomoci téchto zakreslenych znacek. Tyto znacky musi

pacient neustéle kontrolovat a pfipadné obtahovat, aby nebyly smyty.

2.5.4 Vlastni ozareni

Ozatovani vzdy probiha na zékladé individualné sestaveného ozafovaného planu. Pacienta je
tteba poucit o priabéhu ozareni a moznych nasledujicich komplikacich. Pacient je poucen, ze
klzi v misté ozafeni nesmi omyvat. M¢l by pouzivat détsky zasyp na ozafovanou oblast, ktera
vyborné vstiebava pot. Ve vétSiné piipadt se dostavi suché kiize, kterd ma tendenci se loupat.
V tomto piipad¢ je pacient pouCen o uziti 1 % hydrokortizonovym krému, ktery tuto

problematiku vyfesi.

K1é€bé karcinomu prsu se vyuzivd megavoltovd terapie neboli terapie pomoci
vysokoenergetického zateni. Megavoltova terapie umoznuje dodani vyssi davky do hluboce
ulozenych ozafovanych objemi a zaroven umoznuje nizkou povrchovou davku a tim Setfeni

kuize.

Normofrakcionace se pohybuje kolem davky 2 Gy denné. Pacient dochazi 5x tydné
s intervalem 24 hodin mezi frakcemi. Celkova davka je 55-75 Gy. Hypofrakcionace je podani
3 a vice Gy denné. Pacient dochéazi 1- 4x tydné a celkova davka je mensi nez 55-75 Gy.
Hyperfrakcionace je podani 0,7-1,3 Gy denné. Pacient dochazi 10 - 25x tydné a celkova davka
je vetsi nez 55-75 Gy. (Hladikova,2009)

2.5.5 Nezadouci ucinky radioterapie

Pokud jsou dodrzeny vSechny tolerancni davkové limity, je vyskyt nezadoucich ucinki nizky.
Nezadouci uéinky se daji rozdélit do Gi¢inki ¢asnych a pozdnich. Casné nezadouci G¢inky na
ionizujici zafeni se objevi do 6. tydne po ozéfeni. Patii mezi n€ Gnava, dermatitida (erytém,
sucha a vlhka deskvamace), ezofagitida (ve vétsiné ptfipadli mirna a pfechodnd) a velmi vzacné

se miZe objevit pneumonitida.

Pozdni nezaddouci t¢inky na ionizujici zafeni se objevi od 6. tydne a déle po ozatfeni. Patii mezi
n¢ chronickd dermatitida (edém podkozi nebo fibréza), bolest hrudniku, omezeni hybnosti
ramenniho kloubu nebo lymfedém horni koncetiny (ve vétSin€ piipadl po piedchozim

chirurgickém vykonu v oblasti axily). (Slampa,2021)
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2.6 Techniky radioterapie karcinomu prsu

2.6.1 Image-guided radiotherapy

IGRT je specialni technika, ktera vyuziva zobrazovacich metod pied nebo béhem ozafovani.
Dulezitym faktorem pii ozafovani je, aby pacient lezel vzdy ve stejné poloze jako pii planovani.
Odchylky od spravné polohy pacienta mohou vzniknout riiznymi zptsoby, napf. naplni organd,
nepatrnym pohybem nebo dychanim. Pfed nebo béhem ozafovani pacienta se jeho poloha
neustale kontroluje pravé pomoci pravidelnych snimkti IGRT. To umoziuje presné zaméteni
svazkl na ozafovaci. K IGRT se vyuzivaji rtg snimky, které jsou pfimo potizeny linearnim

urychlovagem. (Slampa,2021) (Slampa,2016)

2.6.2 Intensity-modulated radiotherapy

Intensity-modulated radiotherapy (IMRT) neboli radioterapie s modulovanou intenzitou svazku
je specialni technika, kterd ptfesné¢ kopiruje nepravidelny tvar cilového objemu. Zaroveil
s modulaci ozafovaného pole se moduluje i intenzita svazku a tim dochazi ke zlepSeni
distribuce davky. Tim se docili vétSiho Setfeni kritickych struktur v blizkosti ozafovaného
objemu, napt. Setieni michy béhem ozafovani krku nebo Setfeni kone¢niku béhem ozatovani
prostaty. Béhem IMRT lze také dosahnout rozdiln¢ho rozlozeni davky v cileném objemu.
(Slampa,2021) Aby byla IMRT spravné pouzito, je tfeba imobilizace pacienta a jeho piesné
ulozeni spolu s fizenim dychacich pohybt. Ozatovaci plan se vytvari pomoci CT planovacich
snimkt. Béhem modulace svazku zareni se musi dbat na ulozeni nadorového loziska, oblast
celého prsu a zdravych okolnich tkani. Néasledné se nastavi modulace svazku zatreni pro kazdého
pacienta individudlné tak, aby pokryl cilovy objem a zaroven Settil zdravé okolni tkané.

(Ozyigit, Gultekin, 2014, s. 426)

Nasledné se nastavi samotnd modulace svazku. Nastaveni thlu gantry, kolimatoru, nebo
rozméru tangencialnich poli pomoci MLC - vicelamelového kolimatoru (Multileaf

kolimatoru). (Ozyigit, Gultekin, 2014, s. 426)

Nejvétsi prinos IMRT v radioterapii se projevuje predev§im u karcinomu nosu, dutin nebo baze
lebni. Oblasti, které bylo diive velmi obtizné ozafit, aniz by soucasné nebyly ozateny zdravé
okolni tkang. Dale se hojné vyuziva u gynekologickych naddorti nebo nadorti kone¢niku, kde se

Setii okolni zdravé tkané jako jsou stieva nebo moéovy méchyi. (Slampa,2021)
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Obrazek 11 - IMRT — A — axidlni ez, B — histogram davky a objemu, C — koronalni fez, D — sagitilni fez
(Ozyigit, Gultekin, 2014, s. 426)

2.6.3 Volumetric — modulated arc therapy

Volumetric-modulated arc therapy (VMAT) — neboli technika objemové modulované
radioterapie kyvem. Tato technika je formou vyse uvedené IMRT, kdy dochazi k modulaci
intenzity svazku zafeni. Navic k této technice je jesté ptidan modulovany pohyb (kyv) ramene
neboli gantry urychlovace, modulovany davkovy piikon a u novéjsich pristroji dynamicka
zména polohy clon (jaw tracking). Béhem probihajiciho ozafovani pacienta dochazi
k pohybum ramene linearniho urychlovace. Diky této technice lze dosahnout vysokého
prozateni cilového objemu a zaroven vysokému spadu davky na okolni zdravé tkané. DalSim
pfinosem VMAT techniky je rychlost dodani pottebné davky zateni. To ovlivni jak komfort
pacienta, tak sniZzeni pravdépodobnosti pohybu béhem expozice a tim mozné riziko nepiesného
ozarenti.

Vyssi formou VMAT je v dnesni dobé tzv. radioterapie HyperArc, které jesté navic vyuziva

synchronizovaného pohybu ramene linearniho urychlovace s ozafovacim stolem, na kterém lezi

pacient. Diky tomu, lze dosahnout jesté kvalitngjsich vysledki. (Slampa,2021)

2.6.4 Deep Inspiration Breath-hold

Radioterapie je soucasti vétSiny léCebnych metod karcinomu prsu. Vzhledem K uloZeni
cilového objemu (prsu) a kritickych organt jako jsou plice nebo srdce, je dulezita spravna
tvorba ozatrovaciho planu. Pouziti modernich linearnich urychlovac¢i umoznuje podat tak malou
davku na kritické organy, ze tato ddvka nepfedstavuje zZadné riziko poskozeni srdce. Bohuzel

se vyskytuji pacientky, kteti maji srdce pfili$ blizko ozafovanému cilovému objemu. V tomto
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ptipadé¢ lze pouzit techniku Deep Inspiration Breath-hold (DIBH) neboli radioterapie
V hlubokém zadrzeném nadechu. DIBH je optimalni ozatfovaci technika, kterd umoznuje oddalit
srdce od ozafovaného cilového objemu a tim minimalizovat nebo zcela odstranit davku na tento
kriticky organ. Cilem je dosahnout maximalniho oddaleni cilové struktury a srdce béhem
maximalni inspirace (nadechu). Diky tomu lze podat vyssi davky do prsni tkané, aniz by
ozafovani zasahovalo do oblasti srdce. Bylo prokazano, ze tato technika muze snizit stfedni
davku na srdce o vice nez 50 % ve srovnani s volnym dychanim (viz. Obrazek 12). V dnesni
dobé¢ je DIBH soucasti standardni radioterapeutické 1é¢by vétSiny pacientek s levostrannym
karcinomem prsu. (Reitz,2020) (Nissen,2013)

V minulosti razné studie prokazaly vyssi riziko imrtnosti v souvislosti s kardialni toxicitou u
pacientek, které podstoupili ozafovani oproti pacientkam, které ozafovani nepodstoupili.
Rovnéz studie prokazaly vys$si riziko umrtnosti v souvislosti s kardialni toxicitou nebo
srdecnich komplikaci u pacientek s levostrannym karcinomem prsu nez U pacientek s

pravostrannym. (Sixel,2001)

2.6.4.1 Postup

Pacientka je ulozena do ozafované polohy podle ozafovaciho planu. VleZze na zadech s rukama
za hlavou. Pomoci lasert radiologicky asistent najede do piesné polohy pacienta podle jejiho
individualniho ozatovaciho planu. V hlubokém nadechu se zkontroluji body, zakreslené na
pacient¢iné téle. Nasledné podle typu ozafovaciho pfistroje se snima pohyb hrudni stény
pacientky. Na slovni pokyny pomoci audiovizualniho systému se pacientka nadechne. Pti
dostatecném zadrzeném nadechu pacientky se automaticky zpusti ozafovani. Nasledné opét na

slovni pokyn pacientka vydechne a takto dale pokracuje cely proces ozafovani.
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Obriazek 12 - (vlevo) - ozafovani bez pouziti DIBH, (vpravo) - ozafovani s pouzZitim DIBH (Slampa,2017)

2.6.4.2 Metody zadrZovani dechu
Jsou riizné zplisoby, jak dosdhnout optimalniho nddechu béhem DIBH. Ve vétsin€ piipadu se
pouzivaji dvé dominantni metody-Active Breathing Control (ABC) a Real-time Position
Management (RPM).

ABC (Elekta, Stockholm, Svédsko) je piistroj, ktery se jevi jako naustek, ktery si pacientka
vlozi do ust. Naustek je pripojeny ke spirometru a nos pacientky je uzavien tak, aby bylo
zajisténo dychani pouze prostfednictvim ndustku. Spirometr je pfipojen k pocitaci, tudiz
radiologi¢ti asistenti jsou schopni vizualizovat troven nadechu pacientky. Poté co pacientka
dosahne pozadovaného prahu, dalkové se seviou ventily ve spirometru, coz zabrani pacientce

dalsimu vydechu mimo pozadovanou troven. (Latty,2015)

Obrazek 13 - ABC metoda (Latty,2015)
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RPM (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA) je systém, ktery pracuje na zaklad¢ infracervené
kamery umisténé na sténé ozafované jednotky. Na hrudnik pacientky je umisténa krabicka
s reflexnimi teckami. Tato krabicka se vyuziva jako zdroj signalu pro méfeni pohybu hrudniku
pacientky béhem dychani. Kamera nasledné detekuje krabicku na téle pacientky a vypocita jeji
polohu a pohyb. Na slovni pokyn se pacientka nadechne na pozadovanou prahovou hodnotu a
automaticky se spusti ozafovani. Pokud poloha krabicky klesne pod prahovou hodnotu, ptistroj
se automaticky vypne. Tim je zajiSténo, ze pacient obdrzi davku zafeni pouze pii hlubokém
nadechu. (Latty,2015)

Obrazek 14 - RPM metoda (Latty,2015)
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4 VYZKUMNA (PRAKTICKA) CAST

4.1 Cil praktické ¢asti
Cilem této praktické casti je analyza a zhodnoceni dychacich kiivek souboru pacientek,
lécenych ve FNHK pomoci DIBH techniky, nasledné popséni vysledk a porovnani s jiz

publikovanymi daty.

4.2 Vyzkumné otazky
Prakticka ¢ast odpovida na otdzky vyplivajici z analyzy naméfenych dat. Vyzkum se snaZzi
odpovédét na otazku, zda se zménila dychaci kfivka béhem prvniho a posledniho ozafeni,
kolikrat se primérné kazda z pacientek nadechne béhem jednoho ozafeni a zda se celkové

dychani pacientek behem celého ozatfovaciho obdobi lepsi nebo naopak zhorsuje.

4.3 Zkoumany soubor dat

Zkoumany soubor dat obsahuje 40 konsekutivnich pacientek, které podstoupily radioterapii
pomoci techniky DIBH ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové. Tyto pacientky podstoupily
ozafovani v obdobi od fijna 2021 do dubna 2022. Vsechny pacientky se 1é¢ily s levostrannym
karcinomem prsu. Primérny vék pacientek byl 61 let. Piesnéji nejmladsi pacientce v tomto
zkoumaném souboru bylo 43 let a nejstarsi pacientce 81 let. Z 50 % to byly pacientky, které
mély celkem 25 frakci s celkovou piedepsanou davkou 50 Gy a z druhych 50 % pacientky,
které mély celkem 16 frakci s celkovou davkou 42,72 Gy.

V této studii bylo dilezité, aby pacientky byly schopny zadrzet dech na 15-20 sekund cca. Data

byla ziskdna se souhlasem Fakultni nemocnice Hradec Kralové.

4.4 Metodika

Jak bylo uvedeno v teoretické Casti prace, jednou z moznosti 1é¢by karcinomu prsu je
radioterapie pomoci hlubokého zadrzeného nadechu neboli Deep Inspiration Breath-hold
(DIBH). Tato technika se hojné vyuziva ve vétSin¢ ptipadt levostranného karcinomu prsu
pacientek, 1é¢enych ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové. Pro kontrolu dychani se zde
pouziva RPM respiratory gating system. Cilem je dosahnout maximalniho oddaleni cilové

struktury a srdce béhem maximalniho nadechu.

Na oblast hrudniku pacientky se umisti krabicka s reflexnimi znackami. Tato krabicka

zaznamenava pohyby hrudniku béhem dychéani pacientky a zaroven slouzi jako zdroj signalu.
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Tento signal nasledné detekuje kamera umisténa na sténé ozarované jednotky. Na slovni pokyn
radiologického asistenta se pacientka nadechne a zadrzi dech. Pokud je nadech dostacujici,
automaticky piistroj spusti ozafovani. V piipadé, kdy dychaci kiivka klesne pod prahovou

hodnotu, pfistroj opét automaticky ozafovani vypne.

Obrazek 15 - dychaci kiivka — DIBH

Od tijna 2021 do dubna 2022 tuto techniku ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové podstoupilo
40 konsekutivnich pacientek. Jejich charakteristika je uvedena vyse. Pacientky byly ulozeny do
standardni polohy pro imobilizaci prsu. Tloustka fezu byla 3 mm a snimani probihalo ve
spiralnim rezimu. Nasledné byla sledovana dychaci kiivka pacientky. V momenté, kdy
amplituda dechu dosahla prahu okna neboli gating window, spustila se doba snimani. Doba

snimani trva piiblizné 15-20 sekund.

V planovacim systému Eclipse (Varian Medical Systems, Inc. Palo Alto, California, USA) byla
nalezena vSechna dulezitd data potfebnd k analyze dychacich kiivek. Nasledné byla data
pienesena do tabulkového formatu (.xls -> Excel) pro dalsi zpracovani. U kazdé pacientky byla
popsana dychaci kiivka béhem celého dychaciho cyklu jednoho ozafeni pomoci DIBH.
Detailngji se poté prakticka ¢ast zaméfila na dychaci kiivku v oblasti hlubokého nadechu. Popis
dat hlubokého nadechu se pohybuje v oblasti tzv. ,,gating window®. Gating window neboli
dychaci okno je oblast, kam zasahuje dychaci kiivka béhem hlubokého nadechu. Jeji Sife se

nastavuje béhem faze planovani 1é¢by nebo ptred ozatfenim prvni frakce.

RPM sytém vyuziva tzv. baseline koncept, coz znamen4, Ze hloubka nadechu se vzdy vztahuje
k nulové hodnoté (baseline), ktera odpovida vydechové casti dychaciho cyklu. Jednim
z prvnich dat, na které se zamé&fuje prakticka Cast je tzv. ,,upper threshold“. Upper threshold
ptedstavuje horni hranici dychaciho okna (viz Obrazek 16). Je to bod, od které¢ho se nasledné
zapocne ozafovani. V mnoha piipadech dochazi k situaci, Ze maximalni nadech pacientky

pfesdhne horni hranici dychaciho okna. V tomto piipadé radiologicky asistent upozorni
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pacientku pomoci komunikaéniho systému, aby trochu povolila v nadechu. Diky tomu kiivka

klesne minimalné na Upper threshold, ve které uz je spusténo ozatrovani.

Dalsim dulezitou hodnotou je tzv. ,,Jlower treshold®, ktera vymezuje spodni hranici gatovaciho
okna. Lower threshold pfedstavuje minimalni nadech pacientky potiebny pro spusténi ozareni.
Lezi na spodni hranici dychaciho okna. V pfipadé ptesahu spodni hranice dychaciho okna,
pristroj automaticky vypne ozafovani. Nasledné opét dojde na slovni pokyn radiologického
asistenta, aby se pacientka nadechla a ozafovani mohlo pokracovat. Amplitudu hlubohého
nadechu lze tedy definovat jako stfed dychaciho okna — tedy aritmeticky pramér upper a lower

threshold. K vypoctu amplitud na souboru pacientek byl pouzit software Microsoft Excel.

DYCHACI KRIVKA BEHEM DIBH

Doba ozafovani

Gating window

Amplituda
= Lower

NADECH VYDECH

Normalni dychéani

/\ Primérné hodnota zadrzeného dechu /\
g

Obrazek 16 — dychaci kfivka v hlubokém nadechu s definovanym upper threshold a lower threshold

Dale se praktickd ¢ast zaméfila na zhodnoceni a popsani prvni a posledni frakce kazdé
pacientky. Cilem zkoumani téchto dat bylo zhodnoceni, zda se pacientky béhem celého
ozafovaciho obdobi zlepSily nebo naopak zhorSily co se ty€e schopnosti zadrzet dech. U
pacientek se spocitalo kolikrat se nadechly béhem ozafeni prvni frakce a poté kolikrat se
nadechly béhem ozafeni posledni frakce. Na zaklad¢ téchto dat se vytvofily dvé pramérné

hodnoty, které byly porovnany.
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4.5 Vysledky

Prvni hodnoceny parametr byl Upper threshold neboli maximalni nadech pacientky pro spusténi
ozateni. Nejniz$i namétrend hodnota byla 1,4 cm. Naopak nejvyssi naméfend hodnota byla 3,5

cm. Primérné hodnota byla 2,3 + 0,6 cm.

Dalsi hodnoceny parametr byl Lower threshold neboli minimalni nadech pacientky pro spusténi
ozateni. Nejnizs$i namétfena hodnota byla 0,9 cm. Naopak nejvyssi naméfend hodnota byla 2,8

cm. Primérné hodnota byla 1,8 + 0,5 cm.

Nasledn¢ byla hodnocena amplituda dychaci kiivky neboli primérna hodnota zadrzené¢ho
dechu vypocitana pomoci upper threshold a lower threshold. Nejnizsi hodnota amplitudy byla
1,15 cm. Nejvyssi hodnota amplitudy byla 3,25 cm. Primérnd hodnota amplitudy ¢ini 2,0 £ 0,5
cm. Vysledna primérnd hodnota tedy udava, do jaké vySe se primérné pacientky nadechly
béhem techniky DIBH. Graf na Obrazek 17 zobrazuje hodnoty amplitud hlubokych nadechii na

souboru 40 pacientek.

Na zakladé¢ téchto vysledki byla objevena pacientka, jejiz hloubka nadechu byla nejmensi. Lze
pfedpokladat, Ze tato pacientka méla nejspiSe dychaci obtize a ozafovani technikou DIBH pro

ni bylo obtizné.

Mezi posledni hodnocené parametry praktické ¢asti patii pocet nadechii béhem prvni frakce a
pocet nadechti béhem frakce posledni (viz Tabulka 3). Pfi ozatovani prvni frakce se podatilo u
¢asti pacientek dokoncit ozareni jednotlivych ozafovacich poli béhem jednoho cyklu DIBH
celkovy pocet hlubokych nadechi tedy zavisel také na poctu poli v ozafovacim planu. U druhé
¢asti bylo tfeba nékterd ozatrovaci pole dorucit na vice hlubokych nadechti z diivodu, Ze
pacientka nebyla schopna udrzet dech v pozadovaném dychacim okné po dostate¢né dlouhou
dobu. Nejnizsi pocet nadechi béhem prvni frakce obsahoval 4 nadechy. Nejvyssi poc¢et nadecht
behem prvni frakce obsahoval 19 nadechli. Primérny pocet nddechi béhem prvni frakce byl
7,7 £ 3,3 naddechti. Nasledné nejnizsi pocet nadechii béhem posledni frakce obsahoval 3
nadechy. Nejvyssi pocet nddechi béhem posledni frakce obsahoval 16 nadechii. Primérny

pocet nadechit béhem posledni frakce tedy ¢ini 7,3 + 2,8 nadechu.
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Amplituda (cm)
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Soubor pacientek

Obrazek 17 — hodnoty amplitud hlubokého nadechu souboru 40 pacientek
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Primér 7,7+33 7,3t2,8

Tabulka 3 — poéty hlubokych nadechi potiebnych k ozafeni prvni a posledni frakce
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5 DISKUZE

Vétsina pacientek s levostrannym karcinomem prsu podstupuje radioterapii v hlubokém
zadrzeném nadechu (DIBH). Cilem je sniZzeni rizika nezadoucich u¢inkt kardialni toxicity.
Cilem této studie byla analyza dychacich kiivek a celkového pribéhu dychani za pouziti

techniky DIBH ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové.

D. Reitz et al se ve svém ¢lanku, Stability and reproducibility of 6013 deep inspiration breath-
holds in left-sided breast cancer, analyzovali stabilitu dychani béhem radioterapie pomoci
techniky DIBH a naslednou reprodukovatelnost v klinické praxi. Analyza byla provedena u 103
pacientek s levostrannym karcinomem prsu vV obdobi od tnora 2017 do fijna 2018. Data byla
ziskana pomoci systému povrchové navadéné radioterapie (SGRT) s audiovizualnim systémem
zpétné vazby od pacienta. Byl pouZit opticky skener Catalyst vyuzivajici viditelné svétlo. Tento
systém umoznuje sledovat povrch téla pacientky a nasledné porovnavat v redlném cCase
s referenénim snimkem. Na zakladé¢ toho se vypocitaly odchylky od polohy izocentra
promitaného na povrch téla pacientky. Tento systém ma presnost detekce pohybu < 0,5 mm.
Souhrnné zanalyzovali 1944 léCebnych frakei a 6013 zadrzi dechu béhem pouziti techniky
DIBH. Vysledna analyza prokazala, ze priméra amplituda gatingového okna byla
1,58 £ 0,54 cm. Primérna $itka gatingového okna méla Sitku 0,35 cm. Pouze dvé pacientky
Vv tomto pripadé mély gatingové okno 0 velikosti 0,5 cm a 0,6 cm z divodu, ze pro né bylo
obtizné udrZet stabilni dech béhem DIBH. Primérna doba ozareni byla vypocitana na 18,4 s.
Dale se vénovali analyze stability zadrzeného dechu. Za pouziti Spearmanova koeficientu
zjistili, Ze amplituda hlubokého nadechu nema vliv na stabilitu DIBH béhem gatingu. Jejich
studie dale obsahovala reprodukovatelnost DIBH v klinické praxi. Z této studie, za pomoci
Friedmanova testu pro sdruzené vzorky dechovych amplitud, vyplynulo, ze amplitudy dechu
béhem jednotlivych cykli DIBH pacientky se vyznamné lisily. Kazdopadné byly
zprimérovany maximalni rozdily dechovych amplitud béhem celého ozafovaného obdobi
pacientky a vysledky byly pomérné¢ malé. Zavérem bylo prokazano, ze DIBH technika je pro

ozafovani levostranného karcinomu prsu velmi spolehliva. (Reitz,2020)

Cile této bakalai'ské prace se shodovali s vySe popsanou publikaci — analyzovat dychaci kiivku
béhem techniky DIBH a naslednou reprodukovatelnost a zvazit vhodnost této techniky do
klinické praxe. Zatimco do vyse uvedeného clanku bylo zapojeno 103 pacientek, tato
bakalarska prace zkoumala pouze 40 pacientek. VSechny mély levostranny karcinom prsu.
V Cem se ale tato studie 1isi od vySe uvedeného ¢lanku, je v pouzitém systému sledovani

dychani. Ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové se pouziva systém RPM. Bez ohledu na tyto

42



rozdily, podstata téchto dat zGstava stejna. Ve vyzkumné ¢asti této prace byla zjisténa u vétSiny
pacientek sife gatingového okna 0,5 cm. Byly ale i ptipady, kde $ife byla 0,8 cm ze stejnych
divodi jako je ve vyse uvedeném clanku — pro nékteré pacientky je obtizné udrzet stabilni dech
béhem DIBH. Primérna amplituda nadechu vypocitana pomoci upper threshold a lower
threshold ¢inila 2,0 + 0,5 cm a primérna doba ozaieni byla 20 s. Z téchto informaci l1ze snadno
usoudit podobnost vySe uvedené studie s touto studii. Pacientky zkoumané v této praci mély
sice vetsi hloubku nadechu v porovnanim s vySe uvedenym clankem, ale rozdil je na Grovni

smérodatné odchylky.

Zprumérované maximalni rozdily dechovych amplitud béhem celého ozatovaného obdobi
z ¢lanku od D. Reitz et al, které ve vysledku byly malé, izce souvisi s namétenymi daty mé
praktické ¢asti, a to poctu nadechii z prvni a posledni frakce. V obou piipadech je rozdil
minimalni. Na zakladé tohoto porovnani lze konstatovat, Zze dychani pacientek po celé obdobi
ozafovani se mirn¢ zlepsilo oproti zacatku ozafovani. Pfi¢inou tohoto zlepSeni je urcité fakt, ze
pacientky se postupem ¢asu naucily 1épe dychat béhem ozateni. Zaroven z divodu, Ze ozafeni

sebou nese urcité komplikace tyto primérné vysledky nejsou od sebe tak odlisné.

Systém RPM umoznil spolehlivou 1é¢bu karcinomu levého prsu pomoci DIBH techniky. Byla
provedena analyza dychacich kiivek u nizkého poctu vybranych pacientek (40 pacientek) ,
jejichz vék se pohyboval mezi 43-81 rokem. Predmétem analyzy dychacich kiivek se stal upper
threshold, lower threshold a nésledné¢ z nich vypocitand primérnd amplituda. Dale pocet
nadechu b&hem prvni a posledni frakce. Vysledky této analyzy jsou v dobré shodé¢ s jiz
publikovanymi daty. Analyza stability zadrZzeného nadechu byla jiZ nad ramec této prace a

mohla by se stat predmétem dal§iho smétovani vyzkumu.
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6 ZAVER

Bakalafska prace se zabyva nejCastéjsim zhoubnym nadorem u Zen, a to nadorem prsu.
Konktrétné se zabyva technikou DIBH — Deep Inspiration Breath-hold neboli Radioterapii
V hlubokém zadrzeném nadechu. Tato technika slouzi k oddaleni kritickych struktur v oblasti
prsu jako jsou plice nebo srdce, diky ¢emuz se docili minimalnich az nulovych dévek v téchto
strukturach. Téma této Bakalaiské prace je aktudlni nejen z divodu castého vyskytu

onemocnéni, ale i z pohledu radiacni ochrany, jejimz cilem je zamezeni ozateni zdravych tkani.

V teoretické ¢asti je uvedena anatomie prsni tkan¢. Obecna onkologie karcinomu prsu, do které
spada vznik karcinomu, mozné druhy karcinomu, aktudlni incidence a nasledné piiznaky a
prevence onemocnéni. Déle jsou v teoretické ¢asti zahrnuty diagnostické metody k odhaleni
karcinomu prsu jako jsou mamografie, ultrasonografie, vypocetni tomografie nebo magneticka
rezonance. Lécba karcinomu prsu tvoii dal$i popisovanou kapitolu, ve které je detailnéji
popsana 1é¢ba chirurgicka, hormonalni a 1é¢ba pomoci chemoterapie. K 1é¢b¢ je zahrnuta i

TMN klasifikace, ktera popisuje a hodnoti rozsah onemocnéni.

wewvr

a jeji moznosti vyuziti jako jsou teleradioterapie, brachyterapie nebo paliativni radioterapie.
Dale je popsano planovani radioterapie a prub&h vlastniho ozatfeni. Popsany jsou techniky
radioterapie, mezi které patii image-guided radiotherapy — obrazem tizena radioterapie (IGRT),
Intensity-modulated radiotherapy — radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT),
Volumetric-modulated arc therapy — technika objemové modulované radioterapie kyvem
(VMAT) a Deep inspiration breath-hold — radioterapie v hlubokém zadrzeném nadechu
(DIBH). DIBH je nasledné vice rozepsano. Je popsan cil techniky, jeji postup a metody, které

se vyuZzivaji k zadrZeni dechu a docileni spravného vysledku.

Prakticka ¢ast je vénovana Deep inspiration breath-hold — radioterapie v hlubokém zadrzeném
nadechu (DIBH), ktera se provadi ve Fakultni nemocnici Hradec Kréalové. Pro uvod jsou
popsany cile a vyzkumné otdzky praktické casti. Déle je popsan soubor zkoumanych dat a

zavéreéna metodika.

Ziskana data obsahuji 40 konsekutivnich pacientek skarcinomem levého prsu, které
podstoupily radioterapii pomoci techniky DIBH ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové.
Hlavnim vystupem prace je analyza dychacich kiivek a ndsledné porovnani s jiz publikovanymi

daty.
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