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Abstrakt v CJ:

Tato prehledova bakaldiska prace se soustiedi na predlozeni
nejnoveéjsich publikovanych poznatkii o problematice kritickych organii
Vv radioterapii. Sumarizuje dohledané informace z odbornych publikaci a
Casopist, piedev§im zahrani¢nich. Tyto informace maji za cil vytvorit
piehled poznatkli zabyvajici se problematikou kritickych organti. Konkrétné
se tato prace zaméfuje na vyznam kritickych organt pro radioterapii,
shromazdéni informaci o klinickych pfiznacich radioterapii indukovanych
onemocnéni, zavislosti davky a objemu na vyskyt akutni a pozdni
morbidity, obtize s definovanim cilového ozafovaného objemu. Pokud je to
mozné, cilem je specifikovat pravdépodobnost vzniku radioterapii

indukovanych onemocnéni v zavislosti na davce a objemu a shrnout DV



(dose-volume) doporuceni, piedevS§im pro normofrakcionaci, ktera je

Vv klinické praxi nejb&Znéjsi.

Abstrakt v AJ:

This bachelor thesis has focused on the presentation of the most
recent published information about critical organs problems in
radiotherapy. It summarizes searched information from specialized journals
especially foreign. The aim of these information is to create an overview of
knowledge dealing with critical organs issue. More specifically, the thesis is
looking for the importance of organs at risk in radiotherapy, collecting the
information about clinical significance of RT-induced acute and late
toxicities, the dependence of dose and volume on the occurrence of acute
and late effects, challenges defining target volumes. The point is to specify
the probability of formation radiotherapy-induced diseases and clinical
endpoints depending on dose and volume and determine recommended
dose-volume limits especially for normofractionated regimens, which are

the most common regimens in the clinic.
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UvoD

Radioterapie  je  vsoucasnosti vedle chirurgie, chemoterapie,
hormonoterapie a imunoterapie jednou ze zakladnich modalit 1€cby nadorovych
onemocnéni. Pravé pro radioterapii je tolerance kritickych organt klicovym
faktorem ovlivitujici jeji uspéch. Zakladnim postulatem radioterapie je aplikace
dostatecné vysoké davky do cilového objemu pfi soucasném maximalnim Setfeni
okolnich zdravych tkani.

Cilem piehledové bakalatské prace bylo odpovédét na otazku — ,,Jaké byly
publikovany poznatky o radiacnich DV (dose-volume) Géincich na kritické organy
Vv radioterapii?

Pro vypracovani bakalatské prace byly stanoveny nasledujici cile:

Cil 1.

Ptedlozit poznatky o DV doporucenich pro jednotlivé kritické organy

v radioterapii, predev§im v normofrakcionac¢nich rezimech.

Cil 2.

Predlozit poznatky tykajici se klinickych projevii a onemocnéni

zpusobenych v dasledku radioterapie.

Cil 3.

Ptedlozit publikované poznatky o specifickém prahu davky pro vznik

radioterapii indukovanych onemocnéni u kritickych organt v ptipadé¢, Ze

tento prah existuje.

Jako vstupni literatura byly nastudovany nésledujici publikace:

1. FELTL, D. CVEK,J. Klinickd radiobiologie, Praha: Tobias 2008.

105 s. ISBN 978-80-7311-103-8.

2. ADAM, Z. KREIJCI, M., Vorlicek, J. a kol. Obecnd onkologie,
Praha: Galén 2011. 394 s. ISBN 978-80-7262-648-9.

3.  NOVOTNY, J. VITEK, P. PETRUZELKA, L. a kol. Klinicki a
radiacni onkologie pro praxi, Praha: Triton 2012. 308 s.

4.  NANKA, O. ELISKOVA, M. ELISKA, O. Prehled anatomie,
Praha: Galén 2009. 200 s. ISBN 978-80-7262-612-0.
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5. BINAROVA, A. Radioterapie, Ostrava 2010. 86 s. ISBN 978-80-

7368-701-4.

Pro ziskani ptehledu informaci o problematice kritickych organt
v radioterapii byly dohledany relevantni plnotexty. Pro vyhleddni odbornych
¢lankt na zakladé reserse bylo vyuzito databazi EBSCO, MEDLINE, PubMed a
Medvik. Kromé databazi byly pouzity i internetové vyhleddvace. Jednalo se
pfedevS§im o vyhledavace Google Advanced Search a Google Scholar. Vzhledem
k daleko vétsi dostupnosti relevantnich odbornych ¢lankt v anglickém jazyce, byl
jako hlavni vyhledéavaci jazyk zvolen jazyk anglicky. Pro vyhledavani byly pouzity
nasledujici pojmy: dose-volume effects, radiation dose, critical organs,
radiotherapy, irradiation, radiotherapy site effects, recommended dose-volume
limits. Pro vyhledani vhodného poctu odbornych relevantnich ¢lankt byly pouzity
vy$e uvedené pojmy v kombinaci s boolovskymi operatory. K urc¢eni relevantnosti
¢lankt prispélo nastudovani jejich abstraktl. 42 ¢lankia bylo vyhledano v casopise
International Journal of Radiation Oncology Biology Physics znichz 22 bylo
pouzito .Vysledkem reserSe bylo 25 relevantnich plnotextt, které byly formou
parafrazi zaclenény do pifehledové bakaladtské prace a jsou uvedeny Vv seznamu
zdroju a literatury na konci prace.

Poznatky dohledané v odbornych periodikach prostiednictvim vyse
zminéné reSerSe vyustily ve strukturu prace majici dvé hlavni kapitoly. Prvni
kapitola se vénuje zdkladnim mechanismim a principim spojenych
S problematikou kritickych organti. Jedna pfedev§im o typy radia¢ni morbidity,
typy frakcionacnich rezimu, terapeuticky pomér a dal$i esencialni mechanismy a
principy vychazejici ze zakladi radiobiologie a klinické onkologie.

Druha kapitola je veénovana kritickym orgdnim. Zaméfuje na
sumarizaci poznatkl dohledanych v odbornych zahrani¢nich ¢lancich. PredevSim
se zajima o informace tykajici se klinickych projevii a onemocnéni indukovanych
radioterapii, snazi se reflektovat zavislosti davky a objemu (DV) a doporucit DV
(dose-volume) omezeni, pokud je to mozné snazi se hodnotit riziko vzniku toxicity

Vv zavislosti na davce a objemu.



1 UVOD DO PROBLEMATIKY KRITICKYCH ORGANU

Kritické organy pro ucely radioterapie jsou organy v okoli cilového
objemu, jejichz radiosenzitivita miize ovlivnit planovani radioterapie. Obecné je
mozné rozdelit tyto nezddouci Ucinky na Casné (acute, early effects), pozdni (late
effects) a velmi pozdni (very late effects). Casné nezadouci Gi¢inky jsou uéinky
vzniklé do 90 dni od ukonc¢eni radioterapie, pozdni v dobé& delsi nez 90 dni. Velmi
pozdni nezadouci ulinky vznikaji viadu let az desitek let, jde o tucCinky
stochastické a neplati pro né limity davek a nebudou v této praci dale podrobnéji
rozebirany.
Rozdéleni kritickych organi

Kritické organy miizeme rozd¢lit na zaklade vztahu davky zateni a velikosti
ozafeného objemu. Organy, u kterych je zhlediska radiosenzitivity dualezité
maximum davky v bodé a objem je vedlejsi, oznaCujeme jako organy sériové, dle
sériového usporadani funkénich podjednotek. Druhym typem kritickych organt
jsou organy paralelni. Pro tyto organy neni diilleZita maximalni davka, ale celkovy
objem ozafené¢ho organu. SmiSené organy jsou organy, pro které je dulezitd jak

maximalni davka v bodg¢, tak celkovy ozafeny objem [Feltl, Cvek 2008, s. 27-28].

smiSené
jicen

hltan

hrtan

tenké stfevo
rektum
mozek

Tabulkal  Ptehled paralelnich sériovych a smiSenych organi [pfevzato Fetl,
Cvek 2008, s. 28] (vlastni zpracovani)

Typy tkani podle radiosenzitivity

Zjednodusen¢ muzeme rozliSit typy zdravych tkani z hlediska
radiosenzitivity na tzv. hierarchicky typ tkani (H-typ) a flexibilni (F-typ).
Hierarchicky typ tkani je tvofen kmenovymi buiikami. Je charakteristicky velkou
proliferacni aktivitou a pomérné kratkou dobou zivota diferencovanych bunék. U
tohoto typu tkani dochazi k rychlé vyméné bunék. Prikladem takovych tkani jsou

epitely a krvetvorna tkan.



Flexibilni typ tkdni mé& naopak malou aZ minimalni obnovu bunék. Jsou
charakteristické dlouhou dobou zivota jednotlivych bunék. Piikladem je pojivova
nebo nervova tkan [Feltl, Cvek 2008, s. 19-20].

Casna radiaéni morbidita

Casna radia¢ni morbidita (early effects) vznika jako akutni reakce vlivem
poskozeni kmenovych bunék hierarchického typu tkani. Tento typ tkani je vysoce
radiosenzitivni. K akutni reakci zdravych tkani v disledku radioterapie dochazi pii
nizkych davkach béhem ozatfovaciho cyklu s projevy v nékolika dnech az tydnech
po zahajeni radioterapie. Hlavnim faktorem ovliviiujicim ¢asnou radiacni
morbiditu je pocet frakci. Tento typ radia¢ni morbidity obvykle nepfedstavuje
vazné ohrozeni pacienta. Krom¢ mechanizmu poskozeni kmenovych bun¢k, mize
byt early efekt zplisoben efektem nezavislym na zabijeni bun¢k. Tento efekt je
vyvolan podrazdénim nékterych tkanovych struktur nebo receptort [Feltl, Cvek
2008, s. 23-24].

Pozdni radia¢ni morbidita

srovnani s ¢asnou radia¢ni morbiditou. Jedna se 0 reakci na poskozeni fllexibilniho
typu tkani zafenim. Tkan typu F povazujeme za radiorezistentni typ tkané.
Dcefinné bunky v tkanich typu F maji dlouhy zivotni cyklus, proto projevy
poskozeni téchto bun€k jsou zaznamenany s Casovym odstupem tydnti az mésica.
Klicovym faktorem pro vliv vyskytu pozdni radia¢ni morbidity je hodnota
jednotlivé davky. Pravdépodobnost vyskytu late effects prudce roste v zavislosti na
zvySujici se jednotlivé davce. Vysoka akutni morbidita mize vést ke vzniku
konsekvenéni pozdni morbidity (consequential late damage). Jedna se o specificky
typ toxicity, ze kterého vyplyva vzajemna propojenost hyerarchického typu tkani
s tkanémi flexibilniho typu v ramci jednoho organu [Feltl, Cvek 2008, s. 24-25].

Toleranéni diavka
Velikost celkové davky je kli¢ova pro urceni stupné postradiacniho poskozeni.

Obecné lze fici, ze ¢im vétsi je davka, tim vyssi je pravdépodobnost vzniku pozdni
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radia¢ni morbidity (late effects). Mira rizika 5 % pravdépodobnosti vzniku pozdni
radia¢ni morbidity do 5 let po radioterapii je obecné piijatelna (neplati v ptipadé
napfiklad michy, kdy 5 % riziko tranzverzalni misni 1éze je nepiijatelné vysoké) a
udava se jako TD 5/5. Oproti tomu 50 % pravdépodobnost vzniku do 5 let po
ukonceni radioterapie je nepiijatelnou mirou rizika, udavana jako TD 50/5. Stupen
radia¢niho poskozeni nezédvisi pouze na celkové aplikované dédvce, ale také na
cilovém objemu a velikosti jednotlivé davky. Hodnoty TD 5/5 a TD 50/5 jsou
krajn¢ orientacni. Tolerancni ddvka neni vzdy stejnd. V soucasnosti vznikaji
nejruznéjsi radiobiologické modely snazici se 1épe specifikovat tuto problematiku.
TD 5/5 a TD 50/5 jsou jako radiobiologické modely jiz pfekonané a v soucasnosti
existuje fada presné¢jSich radiobiologickych modeli, které je ovSem obtizné vyuzit
v klinické praxi praveé pro jejich slozitost. Modely pouzivané v klinické

radioterapii jsou NTCP, EUD a dalsi [Feltl, Cvek 2008, s. 28-29].

Terapeuticky pomér

Pod pojmem terapeuticky pomér se rozumi porovnani Uc¢inka zafeni na nador a
zdravou tkan. Optimalni je, pokud je toxicita vyrazn¢ vétsi pro nador a minimalni
v ptipadé zdravych tkani. Toto vyjadfeni nAm vykresluji kiivky preziti. Casto je
terapeuticky pomér velmi tésny. Snazime se ho ovlivnit ve prospéch zdravych
tkani  prostfednictvim  snizeni radiorezistence nadoru nebo zvySenim

radiorezistence zdravych tkani [Feltl, Cvek 2008, s. 21-22].

Frakcionace

Frakcionace je proces rozdéleni terapeutické davky na mensi casti nazyvané
frakce. Rozlisujeme konvenc¢ni frakcionaci (normofrakcionaci), hyperfrakcionaci a
hypofrakcionaci. Konven¢ni frakcionace vyuziva davek o velikosti 1,8-2 Gy, 5 dni
V tydnu 1 krat denné. Hyperfrakcionace uziva davky nizs§i nez 2 Gy vicekrat denné
a hypofrakcionace davky vyssi neZ 2 Gy pi1 menSim poctu frakci nez 5 tydné. Dale
jesté mizeme rozliSovat akcelerovanou frakcionaci. V piipad€ akcelerované
frakcionace je vyuzivano zkraceni celkové doby radioterapie a tim ovlivnéni

repopulace nadorovych bunék [Dale, Jones 2007, s. 51-52].
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sniZeni celkového ¢asu
1é¢by

snizeni repopulace nadoru
zvyseni reoxygenace
zvySeni akutni morbidity
zvySeni celkového ¢asu
1é¢by

zvyseni repopulace nddoru
zvyseni reoxygenace
snizeni akutni morbidity
sniZeni davky na frakei
zvyseni poctu frakci

sniZeni late efektu na zdravé tkané
snizeni rezistence zavisejici na fazi
bunééného cyklu

zvySeni davky na frakci
snizeni poctu frakci

zvySeni late efektu zdravych tkani
zvySeni rezistence zavisejici na fazi
bunééného cyklu

Tabulka2  Kvalitativni aspekty frakcionace [Dale, Jones 2007, s. 60] (vlastni

zpracovani)

Cilové objemy
V radioterapii rozliSujeme dle doporuceni ICRU 50, 62 cilové objemy GTV, CTV
aPTV.

GTV (Gross Tumor Volume-nadorovy objem) zahrnuje vSechnu viditelnou
makroskopickou nadorovou infiltraci, kterou je mozné nalézt pomoci dostupnych
zobrazovacich metod nebo fyzikélniho vySetteni.

CTV (Clinical Target Volume-klinicky cilovy objem) zahrnuje vSechny
potenciondlni oblasti do kterych by se mohl tumor Sifit.

PTV (Planning Target Volume-planovaci cilovy objem) kalkuluje

s pohyblivosti nadoru a s nepfesnostmi vzniklych pfi nastaveni a ozafeni pacienta.
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2 RIZIKOVE ORGANY V RADIOTERAPII

2.1 CNS
Mozek

Mozek patii z hlediska rozdéleni kritickych organti mezi organy smisené.
Pro radioterapii je tedy dulezita jak maximalni davka v bodé¢, tak i davka v objemu
ozafené tkané. Pravdépodobnost klinicky signifikantni radia¢ni nekrézy stoupa
s rostouci aplikovanou dévkou a to o 10 % pfi aplikaci 90 Gy, o 5 % pfi aplikaci
72 Gy a asi 0 3 % pii aplikaci davky nizsi nez 60 Gy. Casné a pozdni morbidita u
radioterapie mozku je bézna. Pfi zafeni uzivanému k 1é¢bé v oblasti hornich cest
dychacich (napf. pharyngu a nasalnich dutin) byva &asto ozafen i mozek. Casné
radia¢ni u¢inky pfi radioterapii mozku byvaji doprovazeny nauseou, zvracenim a
bolestmi hlavy; zdvrat¢ a zachvaty jsou méné casté. Tyto symptomy jsou
piechodné a prevazné reaguji na 1€cbu. Vzhledem k objemové a davkové zavislosti
je pro pozdni G¢inky vyznamna radia¢ni nekrdza a kognitivni zhorSeni. Hodnoceni
toxicity je obtiZzné. Byva zkresleno umrtim pacientli pifed projevenim toxicity,
operacemi, chemoterapii, steroidy, antiepileptiky, opiody poskozujicimi
neurologické a kognitivni funkce. Kombinace velikosti davky, jednotlivych frakci
a objemu ma stézejni vliv na vyvoj radia¢ni nekrozy [Lawrence et al. 2010, s. 20-
21].
onemocnéni déti podstupivsich radioterapii centrdlniho nervového systému.
V duasledku 1écby profylaxe lymfoblastické leukémie a pridanim 24 Gy na ozareni
celého mozku mize 5 let po RT dojit ke snizeni inteligencniho kvocientu o 13
bodl. Zpravidla se snazime u déti do 3 let radioterapii centralniho nervového

systému jeli to jen trochu mozné vyhnout [Lawrence et al. 2010, s. 23].

Mozkovy kmen

Mozkovy kmen zahrnuje mezimozek, pons a medullu. Pro tuto oblast je
hodnoceni toxicity velmi obtizné. Incidence je nizka, pteziti pacientti obvykle
kratké, grading (hodnoceni) ucinkd subjektivni. Mame problémy odlisit vedlejsi
ucinky od progrese onemocnéni. Podle dostupnych dat cely mozkovy kmen

muzeme ozafit davkou do 54 Gy pfi konvencni frakcionaci vyuzivajici fotony.
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Mensi objemy mohou byt 1éeny davkou do 59 Gy pii frakcionaci < 2 Gy.

Ptedpoklada se vyrazné zvyseni rizika pti davkach nad 64 Gy. Faktory zvySujici

toxicitu jsou spojeny s vétsimi objekty umisténymi blize k mozkovému kmeni.

Dale se na zvySeni toxicity podili pocet operaci, hydrocefalus, diabetes a

hypertenze [Mayo, Yorke, Merchant 2010, s. 36-40].

Total Dose (Gy)

Graf 1

Selected data on brainstem radiation tolerance
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Srovnani vybranych dat na toleranci mozkového kmene a davkova
omezeni porovnany S linearné¢ kvadratickym (LQ) modelem
extrapolaci. Datové body jsou oznafeny piislusnymi autory a
davkové parametry uvedeny v zavorce. Body vykresluji prahy
urcené autory za ucelem korelace s pfizna¢nym zvysSenim incidence
nekrézy nebo neuropatic mozkového kmene. Je zde malo
dostupnych dat o davkach pro mozkovy kmen pro rozsah davky pro
SRS a hypofrakcionaci; BS = Brain Stem; Dmax = maximum davky.

Graf radiaéni tolerance mozkového kmene v zavislosti na celkové

davce a objemu [pfevzato Mayo et al. 2010, s. 39].
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Zrakové nervy a chiasma

Pti poranéni zrakovych nervii nebo chiasma opticum casto dochazi
k porucham zraku. Poranéni zrakového nervu obvykle vede ke ztraté vidéni na
jedno oko. Poranéni celé chiasmy muize zplsobit Gplnou ztratu zraku. Hodnoceni
toxicity neni zcela jednozna¢né. Akutni problémy mohou byt disledkem katarakty,
suchého oka nebo radiac¢ni retinopatie. Zrakové postizeni miize byt i disledkem
cévni insuficience. PoSkozeni zraku a rozvoj zrakovych ptiznakli se v praméru
projevuje 2,5 roku po radioterapii. Terapeutické urovné davek velmi casto
podléhaji toleranci zrakového aparatu. ZhorSeni zraku zptisobené RION (radiation-
induced optic neuropathy) je pomémé vzacné. Cévni onemocnéni piispivaji k
vzniku neuropatii. Ztrata zraku je obvykle bezbolestna a lé¢ba ztraty zraku
zpusobena radioterapii znacné€ omezena [Mayo et al. 2010, s. 28].

Pomoci CT (vypocetni tomografie) nebo MR (magneticka rezonance) jsme
schopni zobrazit zrakové drahy pouze 1-2 cm posteriorné od chiasma opticum, nez
se smicha se zbytkem parenchymu. Riziko toxicity je vyrazné zvyseno pii davkach
nad 60 Gy pii 1,8 Gy na frakci. Tolerance je vyrazné ovlivnéna velikostmi frakci.
Pfi redukci jednotlivych frakei dochéazi k vyraznému zvyseni tolerance [Mayo et
al. 2010, s. 29-33].

RT a ztrata sluchu

Radioterapie mize poskodit cochleu a akusticky nerv. To muize vést ke
vzniku percepéni ztraty sluchy-SNHL (sensorineural hearing loss). Soustiedime se
zde na radioterapii indukovanou ztratu sluchu u dospélych po frakciované
radioterapii nadort hlavy a krku a vestibularniho schwanomu. Stupen
nedoslychavosti po radioterapii je horsi pro vyssi frekvence. Brzké zmény slySeni
mohou byt vratné, trvala ztrata sluchu-HL (hearing loss) pietrvava s uplynulym
Casem. Akutni percepéni ztrata sluchu nebyla po frakciované radioterapii
zaznamenana (pouze v piipadé stereotaktické radiochirurgie-SRS) [Bhandare et al.
2010, s. 50].

Kvili malému objemu cochlei nejsou dose-volume analyzy vhodné. Také

nas limituje jeji zobrazeni. Vykresleni cochlei na CT skenu je velmi obtiZné.
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Uzitecna je obrazova fuze vypocetni tomografie s magnetickou rezonanci
[Bhandare et al. 2010, s. 51].

Davkové limity odhadujeme. Nejsme schopni urcit specificky prah davky
pro vznik SNHL na zaklad¢ dat. Pro konvenc¢ni frakciovanou radioterapii by davka
méla byt do 45 Gy, pro minimalizaci pravdépodobnosti vzniku SNHL [Bhandare
et al. 2010, s. 51-53].

Micha

Micha je tvofena svazky motorickych a senzorickych vlaken obklopenych
miSnim vakem uzavirajicim patefni kanal. Pfi 1é¢b¢ malignit zahrnujici oblast
krku, hrudniku, bticha, panve a také pii 1écb¢ kostnich metastdzi byva micha casto
ozéatrena. Misni poranéni zptisobené radioterapii nebyvaji Casta. Piikladem poranéni
michy je myelopatie. Moznosti vzniku radiaéni myelopatie jsou nasledujici:
ozateni celé michy pficné pfi konvencné frakciované zevni radioterapii, znovu
ozafeni celé michy po predchozi konvenéné frakciované vnéjsi radioterapii.
Diagnozu myelopatie mizeme potvrdit prostfednictvim magnetické rezonance, ale
zakladem je klinicky nélez. Za ptiznaky myelopatie povaZzujeme senzorické nebo
motorické nedostatky, poruchy funkce nebo bolest. Radiacni myelopatie se ziidka
objevuje do 6 mésicu, ale vétSinou do 3 let po absolvovani RT [Kirkpatrick, Kogel,
Schultheiss 2010,s. 42].

Preklinické studie na zvitatech zjistily toleranci michy na nové 1 opakované
ozateni, predpokladajici Casové zdavislou c¢éasteCnou reparaci u poskozeni
indukovanych radioterapii. Proto musime kromé davkového rezimu, objemu a
ozatfované oblasti uvazovat €asovy interval mezi jednotlivymi ozafenimi. Klinické
studie, provadéné na zvifatech, vétSinou vedly k paralyze s nespecifickou nekrézou
bilé hmoty. Zadné poskozeni nebylo evidovano u centralni §edé hmoty pro davky
az do 80 Gy [Kirkpatrick, Kogel, Schultheiss 2010, s. 43].

Ptedpokladané riziko vzniku myelopatie, pii konvenéni frakcionaci 1,8 - 2
Gy na frakci na celou tloustku michy, je <1 % a <10 % pti1 54 Gy a 61 Gy. Je zde
silné zavislost davky na frakci [Kirkpatrick, Kogel, Schultheiss 2010, s. 43 - 47].
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Graf 2 Graf pravdépodobnosti vzniku radiatni myelopatie pro kréni Cast

michy v zavislosti na davce [pievzato Kirkpatrick et al. 2010, s. 47].

2.2 Hlava a krk

Slinné zlazy

Pozdni dysfunkce slinnych 714z souvisi se stiedni ddvkou uZitou pro piiusni
zlazy. Pacient se ztéto dysfunkce Casem zotavi. K tézké xerostomii nedojde,
pokud alesponi jedna piiusni zldza dostane davku nizsi nez 20 Gy nebo obé¢ zlazy
méné nez 25 Gy. Xerostomie je definovand jako déletrvajici sniZzeni funkce
slinnych 714z pod 25 %. Stfedni davka na kazdou parotidu by méla byt tak nizka,
jak je to mozné v souladu s pokrytim klinického cilového objemu. Niz§i davka pro
piiusni Zlazy obvykle vede k jejich lepsi funkci. Setfeni submandibulérnich Zl4z

také prispiva ke sniZeni rizika vzniku xerostomie. Dostupné modely pro hodnoceni

rizika xerostomie jsou prozatim velmi nepiesné [Deasy et al. 2010, s. 58-62].

Hltan, hrtan

Radioterapii indukovany edém laryngu je béZnym vedlejSim ucCinkem.
Rozsahly edém a piidruzend fibr6za mohou vyustit v problémy s mluvenim a
polykanim. Stupen edému laryngu hodnotime podle -RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group) stupnice 0, 1, 2, 3, 4 [Rancati et al. 2010, s. 64].

17-



Podle studie Sanguinetiho et. al., stfedni davka pro larynx by pro
43,5 Gy a objem prijimajici davku > 50 Gy < 27 % [Sanguineti et al. 2007, s. 741-
742].

Podle Dornfelda et. al., dochédzi k prudkému snizeni vokdlni funkce pfi
davkach > 66 Gy na oblast hlasivek, laterdlni stény pharyngu, nepravych
hlasivkovych vazi a epiglottis [Dornfeld et al. 2007, s. 750-751].

Navrhovana stiedni davka je do 40 - 45 Gy S maximalni davkou < 63-66
Gy. Objem ozatovany davkou > 50 Gy je spojeny s dysfagii/aspiraci [Rancati et al.
2010, s. 65].
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Vztah G¢inkd davky na dysfagii podle dat Fenga a Jensena. Plna
kiivka odpovida kombinaci dat, teCkovana kiivka odpovida 68 %
oblasti pro NTCP (normal tissue complication probabilities) - logit
curve.
Graf 3 Graf pravdépodobnosti vzniku dysfagie v zdvislosti na déavce

[pfevzato Rancati et al. 2010, s. 68].
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2.3 Hrudnik
Plice

Radioterapie hraje vyznamnou roli pii 1é¢bé nékolika typti nadort v oblasti
hrudniku. Nejbéznéjsim klinickym projevem toxicity je radiacni pneumonitis (RP).
Priblizné 80 % pftipadi se projevi do 10 mésici po ukonceni radioterapie.
Doporuceni davkovych/objemovych limiti je velmi obtizné, neni jasny prah davky
a ptijatelna davka rizika se li§i v zavislosti na klinickém scénafi. Jsou zde silné
objemové a frakcionacni U€¢inky. Limitace davky na centralni dychaci cesty < 80
Gy muze snizit riziko bronchialni striktury [Marks et al. 2010, s. 73-74].

Rozumné je omezit Vo na = 30-35 % a stiedni davku plic-MLD (mean
lung dose) na = 20-23 Gy (pti konvenéni frakcionaci) v pfipadé€, Ze chceme omezit
riziko vzniku radia¢ni pneumonitis na = 20 % [Hara R et al. 2004, s. 340-344].
Srdce

Radia¢né¢ ptidruzena srdecni onemocnéni se objevuji u pacientl lécenych
s lymfomem, karcinomem prsu, seminomem, rakovinou plic, nebo i také u
piezivSich vybuch atomové bomby. Akutni poSkozeni se velmi ¢asto projevi jako
pericarditis. Akutni pericarditis v prubéhu radioterapie je vzacna. Pozdni
nezadouci G¢inky se projevuji jako selhani srdce, ischemicka choroba srde¢ni nebo
infarkt myokardu. Na riziko vzniku srde¢nich pitihod ma velky vliv davka i
ozafovany objem. Riziko je také zvySeno vyskytem dalSich rizikovych faktort
ischemické choroby srde¢ni jako je dieta, koufeni, diabetes mellitus a
kardiotoxicka chemoterapie [Gagliardi et al 2010, s. 77].

Ptes omezend data jsou zdkladni limity navrzeny. Pfi 1é¢bé lymfomu bez
chemoterapie by mély byt davky na celé srdce do 30 Gy dobie tolerovany (Vv
dnesni dobé je vyuziti extended field radioterapie v 1écbé lymfomii omezené).
AvSak vétSina pacientt lécenych s lymfomem podstupuje chemoterapii
v kombinaci s involved field RT. V tomto pfipadé jsou uzivany davky do 20-30
Gy. Pro pericarditis je riziko vyrazné zvyseno pii stfednich davkach pro perikard
nad 26 Gy a V4, > 46 % [Gagliardi et al. 2010, s. 79-83].
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Jicen

Akutni esophagitis je béZznym vedlej$Sim tcinkem u pacientli podstupujicich
radioterapii v ramci 1é¢by nadort hrudniku. Pozdni G¢inky jsou mnohem méné
Casté, vlivem kratké doby prezivani specifické pro nadory hrudniku [Werner-
Wasik et al. 2010, s. 86].

Zvyseni davky standardnich frakciona¢nich a hypofrakcionacnich rezimu

mize zvySit riziko pozdni esophagealni toxicity. Smrt spojend s pozdnimi
onemocnénimi jicnu byla zaznamenana pouze u 0,4-1 % pacientl [Singh, Locket,
Bradley 2003, s. 338].
V soucasnosti nejsme schopni identifikovat jednoznacny prahovy objemovy
parametr pro ozafeni jicnu, kvili Siroké Skale dose-volume parametrti souvisejici
s t¢zkou akutni esophagitis. Vysledkem davek > 40 - 50 Gy je akutni esophagitis.
Doporucuje se stfedni davka do 34 Gy a V¢, [Werner-Wasik et al. 2010, s. 88-91].

2.4 Dutina briSni
Jatra

Jatra jsou velmi dualezitym organem s pocetnymi funkcemi, jako je
napfiklad tvorba zIu¢i, metabolismus pozitych Zivin, eliminace odpadnich
produktli, zdsoba glykogenu a syntéza proteind. Jatra jsou Casto nezdmérné
ozatena pii radioterapii nadorti v horni ¢asti dutiny b#is$ni, pravé dolni ¢asti plice,
distalni ¢asti jicnu nebo WART (whole abdominal radiotherapy). Poradia¢ni
poskozeni jater (RILD-radiation induced liver disease) se definuje jako anictericky
ascites, elevace jaternich enzymt, unava, nevolnost. Stanoveni cilového objemu
nam usnadiiuje pomérné dobra identifikace na CT obrazech [Pan, et al. 2010, s.
94].

Jaterni parenchym je sloZzen z mnoha funk¢nich podjednotek. Tato paralelni
struktura umoziluje jatriim tolerovat podstatnd poranéni a predchazet tak jakymkoli
klinickym nasledkim. U pacientd netrpicich cirh6zou chirurgickd resekce
zanechavajici pouze 20-25 % jater se zda byt dobfe tolerovana. VSechna davkova
doporuceni jsou spojena s urcitou nejistotou. Piesto data pro RILD byla dikladné

studovana a analyzovana [Pan et al. 2010, s. 98].
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Stredni davka pti radioterapii organti v okoli jater by neméla piesahnout
sttedni davku 30 Gy. U radioterapie jaternich 1ézi pti standardni frakcionaci,
sttedni davka pro jatra (jatra po odecteni GTV) je < 28 Gy, 2 Gy na frakci u
primarnich nadort < 32 Gy, 2 Gy na frakci u metastaz jater [Pan et al. 2010, s. 98—
99].
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Graf 4 Dose-volume histogram jater [pievzato Pan et al. 2010, s. 98].

Zaludek a tenké stitevo

Zaludek a tenké stfevo jsou piilehlé duté vnitini travici organy. Zaludek
produkuje zaludecni S§tavy, které poméhaji preménovat pozitou potravu na
absorbovatelné ziviny, a zahajuje peristaltickou aktivitu. Oproti tenkému stfevu je
v zaludku mensi absorbce Zivin. Tenké stfevo tvofi tii ¢asti (duodenum, jejunum,
ileum) svelkym povrchem uvnité, skrz ktery jsou voda, karbohydraty,
aminokyseliny a tuky absorbovany do portalni cirkulace. Zaludek a tenké stievo
jsou Casto nezamérné ozafeny pii zacileni nadorti horni ¢asti gastrointestinalniho
traktu, spodni €asti plic a retroperitonea. Tenké stfevo byva netimysIlné ozareno
Vv pribéhu radioterapie panve. Nausea a vomitus se mohou vyskytnout po nékolika
hodinach po radioterapii Zaludku a stfeva. N¢kolik dnii az tydnll po ozafeni
zaludku, radioterapie miize zpusobit ulceraci a krvaceni, které muize ohrozovat
zivot. V piipad¢ tenkého stfeva, radioterapii indukovand mucositis se miZze
projevit kieCemi a prijmem z naruseni absorbce vyzivy. Ztrata vahy miize byt
druhotnym disledkem. Stfevo je také nachylné na pozdni obstrukci objevujici se

tydny az mésice po RT. Stény stieva mohou srist vlivem fibrdzy, to mize snizit
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pohyblivost stfeva a vést k neprichodnosti skrze stfevo, n¢kdy je vyzadovan

chirurgicky zakrok [Kavanagh et al. 2010, s. 101-102].
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Graficka reprezentace Baglana-Robertsona prahového modelu na
riziko akutni toxicity tenkého stfeva. Zde “nizké rizko” znamena
~10% a “velké riziko” ~40%. Berme na védomi, Ze osa y
reprezentuje absolutni objem individualnich stievnich klicek a ne
peritonealni prostor.

Graf 5 Graf vySe stupné rizika stievni toxicity v zavislosti
na davce a objemu [prevzato Kavanagh et al. 2010, s. 105].

Davky o velikosti 45 Gy pro cely zaludek jsou spojeny s pozdnimi G¢inky
(primarn¢ ulceraci) ptiblizn€ u 5 az 7 % pacientii. Dostupna data predpokladaji
maximalni davku jako hlavni prediktor toxicity. Celkovy objem tenkého stieva,
ktery obdrzi davku > 15 Gy by nemél byt vétsi nez 120 cm® v pifpadé konturace
sttevnich klicek. V ptipadé, ze je vymezen cely objem peritonealniho prostoru, ve
kterém stievo je schopno se pohybovat, objem ozatovany davkou nad 45 Gy by

mél byt do 195 cm® [Kavanagh et al. 2010, s. 102-106].

Ledviny

Ledviny jsou limitujicim organem pro radioterapii gastrointestinalnich
nadord, intestindlnich nadord, lymfom a sarkomd v horni ¢asti bficha a pro
celotélova ozatreni. Ledviny jsou vitaln€ dilezitym organem odpovédnym za
filtrovani odpadnich metaboliti a elektrolytt z krve, produkuji erytropoetin ke

stimulovani produkce cervenych krvinek a reguluji krevni tlak udrZzovanim
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elektrolytické rovnovahy. Incidence radioterapii indukovanych onemocnéni ledvin
je Spatné zaznamenavatelna, kvili dlouhé latenci, a protoZe dysfunkce je mnohem
Casté€ji spojovana s béznymi piipady. Patofyziologie radiacnich poskozeni ledvin je
malo srozumitelnd. Projevy mohou byt akutni a nevratné nebo nepatrné
s pozvolnou progresivni dysfunkci pretrvavajici nékolik let. Jsou zde rtzné
davkové a objemové parametry spojené s renalni toxicitou. Dostupné prediktivni
modely nejsou optimalni a vyzaduji ovéfeni. ACE inhibitory zmirfiuji radiacni
nefropatii. Ledviny jsou pomérné snadno identifikovatelné na planovacim CT
skenu, dokonce i bez pouziti intravendézniho kontrastu. Riziko vzniku RT-
indukovanych onemocnéni ledvin zavisi z velké Casti predev§im na ozafovaném
objemu, respektive jestli se jedna o cely objem ledvin, nebo ¢asteény objem jedné
nebo obou ledvin [Dawson et al. 2010, s. 108-109].

Piedpokladana davkova omezeni pro odhadované riziko do 5 % pro vznik
radioterapii indukovanych poskozeni ledvin jsou nasledujici. Pro ozafeni obou
ledvin TBI (celotélové ozateni), stiedni davka < 10 Gy, pokud nejde o TBI, stedni
davka < 18 Gy. Pfi ozafeni ¢asti obou ledvin, stiedni davka < 18 Gy, ob¢ ledviny
Vs 6y < 20 % obé€ ledviny Vo3, < 30 %, ob¢€ ledviny Vo gy < 32 %, obé ledviny
Vio6y < 55 % [Dawson et al. 2010, s. 109-114].

2.5 Panev

Mocovy méchyr

Tézké pozdni G¢inky jsou evidovany u < 10 % pacientt s rakovinou
prostaty, mechyie. Dlouhodobé ptiznaky plynouci z celkového poranéni zahrnuji
dysurii, kontraktury, spasmy, sniZzeny prutok a inkontinenci. Oproti tomu
symptomy plynouci z fokédlnich poranéni zahrnuji hemattrii, fistulu, obstrukci,
ulceraci a nekrozu. Méchyt je vysoce roztazitelny organ. Objem méchyie se méni
dle néplné. Méchyt se také miize pohybovat. Proto je urceni cilového objemu
mocového méchyie obtizné. K jeho uréeni nam pomaha DVH (dose-volume
histogram). Vzhledem Kk absenci dat pro stanoveni doporuéenych limiti pro
mocCovy meéchyt, jsou nutné budouci studie. Studie RTOG 0415 karcinomu

prostaty predklada doporuceni, podle kterého by neméla byt prekrocena davka >

80 Gy na 15 % objemu, 75 Gy na 25 % objemu, 70 Gy na 35 % objemu a pro
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objem v¢étsi nez 50 % by davka neméla prekrocit 65 Gy [Viswanathan et al. 2010,
s. 116-120].

Rektum

Priblizné 300 000 pacientii celosvétové rocné podstupuje radioterapii
panve. Mezi akutni G¢inky zplisobené radioterapii patii zejména prijem, bolest,
kiece. Neékdy povrchova ulcerace zpisobi krvaceni. Pozdni poskozeni se obvykle
projevuji 3 az 4 roky po radioterapii a mohou zahrnovat strikturu, snizeni tlozné
kapacity s naslednymi pohyby tenkého stfeva. Poranéni analniho svalstva muze
vést k inkontinenci nebo striktufe. Obtizné pro definovani objemu mohou byt
odlisné definice pro rektum v dose-volume studiich. Za vrchni hranici je obvykle
povazovan rektosigmoidedlni ohyb, ale neni zatim uplné jisté, kde se presné
nachazi. Nizsi hranice je variantn¢ definovana jako okraj anu, vycnélkl sedaci
kosti nebo nad anem (kaudalni 3 cm stieva). Pozice rekta v momenté zhotoveni
planovaciho skenu neni zcela vypovidajici pro pozici rekta béhem radioterapie.
Pozice rekta je ovlivnéna naplni rekta, stfevnim plynem a naplni mocového
méchyte [Michalski et al. 2010, s. 123-124].

Objem rekta piijimajici davku > 60 Gy je spojeny s rizikem rektalni toxicity
2. a vyssiho stupné nebo s vyskytem rektalniho krvaceni. Odhadujeme, ze TD 50
nastava pii davce 78,5 Gy [Michalski et al. 2010, s. 124-127].
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DVH prahy byly spojeny se stupném > 2 rektalni toxicity. Silngjsi
¢ary znaci vys$i miru celkové toxicity (procenta jsou vyznacena na
grafu podélné spolu s fyzikalni pfedepsanou davkou). Prahy davek
jsou vyjadieny jako LQ ekvivalentni davky, pfijimany ve 2-Gy
frakcich, s kalkulaci uziti o/f = 3. Odvozeny LQ ekvivalentni
(Cervenou). Objemy zobrazené uvnitt grafu jsou zalozeny po celé
délce anatomického rekta. Kiivky od Huanga a Wachtera byly
upraveny smérem dolti o 15 % a 0 50 % v ptipad¢ Hartforda, na ucet
ruznych definic uZivanych pro objem rekta. DV data z vice center se
sbihaji ve vysokém davkovém rozsahu z cehoz vyplyva, ze tyto
hodnoty jsou mnohem konzistentné;ji spjaty s toxicitou. Zkratky: LQ
= linear quadratic
Graf DV limiti pro stupent > 2 rektalni toxicity sLQ opravami
davek (a/B= 3) [prevzato Michalski et al. 2010, s. 124].
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Bulbus penis

Zakladni komplikaci plynouci zradioterapie karcinomu prostaty jsou
poruchy erekce. Erektilni dysfunkce se muze projevit nékolik dni az roki po
radioterapii. Popsat erektilni dysfunkci pouze v zavislosti na radioterapii je
obtizné, protoze na poruchy erekce ma vliv vék a nejriznéjsi onemocnéni
(diabetes, hypertenze). Rozumné je drzet stfedni davku na 95 % objemu bulbus
penis do 50 Gy. Bulbus penis pravdépodobné neni jedinou kritickou strukturou
erek¢niho aparatu, ale zda se byt urcujici strukturou erekcni funkce, alespon pro

vétsinu technik [Roach et al. 2010, s. 130-133].

penile anatomy penile venous anatomy
mid sagittal sagittal (transparent)

bulb

z
Obrazek 1 ~ Anatomie penisu zobrazena pomoci CT (A) a MR (B-D) [pfevzato
Roach et al. 2010, s. 131].
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ZAVER

Cilem bakalatské prace bylo vytvoteni piehledu poznatkd, ktery se zabyva
problematikou kritickych organii v radioterapii na zakladé nejnovejsich informaci
publikovanych v odbornych ¢asopisech Cerpajicich tyto informace prostiednictvim
odbornych klinickych studii.

Pro tivod do problematiky byly stru¢né a velmi zjednodusené prezentovany
nekteré zakladni principy dilezité pro radioterapii, tykajici se problematiky
kritickych organti, pfedevSim z oblasti klinické radiobiologie a radioterapie.

V kapitole rizikové organy v radioterapii se dostavame ke klicové
problematice této prace. Byla dohledana DV (davkova/objemova) doporuceni pro
jednotlivé kritické organy, primarné u dospélych. Tato doporuceni nejsou
jednoznac¢na a jsou udavana s urcitou rezervou a Vv urcitém rozpéti. Jejich urceni je
komplikované také vzhledem k casté kombinaci s dal§imi lécebnymi modalitami
(napt. chemoterapie, biologicka 1é¢ba) a pridruzené morbidité (napi. diabetes
mellitus). V né¢kterych ptipadech komplikovanosti uréeni doporuceni piispiva i
nedostatek dat. Rlizné frakcionacni reZimy a objemova zavislost nékterych organt
piispivaji pestrosti téchto doporuceni.

DalSim pfedmétem zpracovavanym v této bakalafské praci byly klinické
projevy a onemocnéni zpisobené v disledku radioterapie, vyplyvajici z
radia¢niho poskozeni kritickych organt. Jednalo se tedy o casnou radiacni

Pokud bylo mozné specifikovat prahy davek pro vznik radioterapii

indukovanych onemocnéni, byly tyto prahy prezentovany.
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dose volume histogram/ histogram davky a objemu
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Gross Tumor Volume/ nadorovy objem

hearing loss/ ztrata sluchu
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stereotactic radiosurgery/ stereotakticka radiochirurgie
total body irradiation/ celotélové ozareni

whole abdominal radiotherapy
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