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Uvod

Radioterapie predstavuje vedle chirurgie, chemoterapie, hormonalni 1é¢by a biologické
1é¢by (téz imunoterapie) 1écebnou metodu, kterd se zabyva 1écbou tumort a nékterych
nenadorovych afekci pomoci ionizujiciho a neionizujiciho zafeni. Lécba onkologickych
onemocnéni je komplexni proces, béhem kterého se Casto upfednostiiuje pouziti vice
1é¢ebnych modalit. Radioterapii mtizeme tedy pouzit jako dopln€k k chirurgické 1€cbé nebo
jako kombinaci s chemoterapii nebo ji mizeme pouzit zcela samostatné. Mnozstvi zptsobt,
jak zkombinovat jednotlivé 1éCebné modality, je celda fada. Vzdy ovSem volime takovou
komplexni 1é¢bu, ktera je v nejlepSim zdjmu pacienta.

Radioterapii, a vibec i ostatni 1é¢ebné¢ modality, délime na dvé zakladni kategorie -
radikalni a paliativni. Cilem radikalni je kompletni vyléCeni pacienta. Paliativni 1éCba je 1écba
symptomaticka, primarnim cilem je zde zmirnéni potizi pacienta a az sekundarnim cilem je
odstranéni tumoru (Ajithkumar et al., 2011, s. 15).

V této praci se budu zabyvat radikdlni radioterapii z n€kolika specifickych hledisek:
Setfeni zdravych tkéni, eskalace davky, vyuziti metody fizené¢ho dychani pfi ozafovani a

ozarovacimi technikami IMRT a IGRT.

Zakladnimi otazkami bakalarské prace tedy jsou:

Jaké jsou nejnovéjsi poznatky z hlediska vyuziti ozarfovacich technik pfi maximalnim
mozném Setfeni zdravych tkani?

Jaké jsou nejnové€jsi poznatky o radikalni radioterapii pomoci metod IMRT, IGRT a
fizeného dychéni a jaké je jejich uplatnéni v praxi?

Cilem prace bylo shrnuti dohledanych publikovanych poznatkii o vySe zminéné
problematice. Déle byly stanoveny nasledujici dil¢i cile:

Cil 1: Predlozit poznatky tykajici se hodnoceni ozatovacich technik z hlediska Setfeni
zdravych tkéni a eskalace davky uvnitt cilového objemu.

Cil 2: Ptedlozit poznatky o principech IMRT, IGRT a fizeného dychani.

Cil 3: Predlozit poznatky o moznostech pouziti danych opatfeni pro Setfeni zdravych

tkani a pouziti metod IMRT, IGRT a fizené¢ho dychéni v praxi.



Pro ziskani zakladniho ptehledu o dané problematice byly vyuzity nasledujici zdroje:

1.

BAUER, Jan, 1994. Onkologie praktického lékare. Praha: Anomal, 81 s. ISBN 80-
901474-1-0.

BINAROVA, Andrea, 2010. Radioterapie. 1. vyd. Ostrava: Ostravska univerzita
v Ostrave, Fakulta zdravotnickych studii, 253 s. ISBN 978-807368-701-4.
DOLEZEL, Martin, 2011 Cilend radioterapie karcinomu prostaty. Hradec
Kralové: Nucleus HK, 96 s. ISBN 978-80-87009-81-9.

SLAMPA, Pavel., 2014. Radiacni onkologie v praxi. 4. vyd. Bmo: Masaryktiv
onkologicky ustav, 353 s. ISBN 978-80-86793-34-4.

SLAMPA, Pavel a Jiii PETERA, 2007. Radiacni onkologie. Praha: Galén, xviii,
457 s. ISBN 978-80-7262-469-0.

Poznatky byly ziskany prostfednictvim reSerSni ¢innosti, ktera se uskutecnila v dob¢

od fijna 2018 do unora 2019. Pfi vyhledavani byla zaddvana nasledujici hesla: radikalni

radioterapie, Setieni tkani, IMRT, IGRT, tizené dychani, cilovy objem, index konformity,

index homogenity a jejich anglické ekvivalenty.

Pfi hledani odbornych ¢lankt byly vyuzity databaze Medvik, EBSCO a PubMed.

Celkovy pocet nalezenych ¢lanki byl 643. Z tohoto poctu jsem vybral 25 c¢lankd, které

nejlépe vyhovovaly potfebam této prace. Ostatni ¢lanky jsem do prace nezatradil kviili

nesplnéni vyhledéavacich kritérii, nevhodnému nebo redundantnimu obsahu.



1 Radikalni radioterapie a Setfeni zdravych tkani

Na zacatku kazdé onkologické 1é¢by je nutné stanovit vhodnou strategii 1écby, ktera
urci, jakych 1écebnych modalit bude pii 1écbé vyuzito. V ptipadé zatazeni radioterapie jako
1é¢ebné modality je rozhodujici pifinos radioterapie pro daného pacienta. Tento pfinos je
stanoven celou fadou kritérii, a to: radiosenzitivitou tumoru, jeho polohou a radiosenzitivitou
kritickych organti, celkovym stavem pacienta, jeho komorbiditami a moznosti ¢i nemoznosti
chirurgického teSeni, je nutné vzit v uvahu také celkovou radiacni zatéz pacienta s ostatnimi
modalitami vzhledem k jejim nezaddoucim uc¢inkim. Ostatni 1écebné modality nelze také

zvazovat bez jejich negativnich ucinki a vzajemnych interakci.

Chirurgicka 1écba je nepouzitelnd v piipadé inoperabilnich nddorti nebo u pacienta ve
Spatné fyzické kondici. Chemoterapie ma zase cytotoxicky ucinek i na zdravé tkané. Je proto
nutné zvolit takovou kombinaci (strategii 1écby), kterd dokaze maximalizovat piinos 1é¢by a
minimalizovat jeji negativni dopady.

Volba lécebné modality pii komplexni 1é¢bé rakoviny zavisi na mnoha faktorech:
vychozi tkan tumoru, vérnost napodobovani vychozi tkdné (grading = mira diferenciace
nadoru), velikost nadoru, zasazeni okolnich lymfatickych uzlin nadorem, pfitomnost metastaz,

tolerance téla pacienta k dané 1€cb¢ apod. (Abotaleb et al., 2017, s. 1 - 4)

1.1 Zarazeni radioterapie mezi ostatnimi lIécebnymi metodami

Radikalni radioterapii nemuizeme pouzivat jako systémovou (celotélovou) 1écbu.
Celotélové ozafovani se pouziva v piipadé paliativni 1é€by hematoonkologickych malignit
nebo k dosazeni imunosuprese pied transplantaci kostni diené.

Chirurgicka 1écba se uplatiiuje u solidnich a operabilnich nddorti a metastaz. Dle
lokalizace nadoru je ¢asto vyznamné pro pacienta odstranéni spadovych uzlin (nebo prvni tzv.
sentinelové uzliny). Detekce a histologické vySetfeni sentinelové uzliny je vyznamné pro
stdzovani, prognoézu onemocnéni a v pfipadé negativniho nalezu v sentinelové uzling
nezatézuje pacienta provedenim lymfadenektomie, ¢imz pfispiva ke sniZzeni komplikaci
(ptedevsim lymfedému u pacientek s karcinomem prsu). Chirurgie ale opét nemuze byt

1écbou systémovou. (Bauer, 1994, s. 19 - 21)



Chemoterapie je systémova lécba. Vyuziva cytotoxického uc¢inku cytostatik, ktera
muizeme podavat parenteralné, méné Casto i peroraln€. V nékterych ptipadech mulzeme
cytostatika aplikovat lokalné (nesystémove) - na kizi, do pleurdlni nebo peritonedlni dutiny
nebo do mocového méchyie. K faktoru ovliviiujicimu vysledny efekt 1écby cytostatiky patii
terapeuticky pomér, tj. pomeér citlivosti nadorovych a zdravych bunc¢k na cytostatika
(Ajithkumar et al., 2011, s. 31 - 32).

Hormondlni 1é¢ba je 1écba systémova. Ma mensi toxicitu a lepsi toleranci nez
chemoterapie. U¢inek je zavisly na tom, zda nadorové buiiky maji na svém povrchu
hormonalni receptory. Hormonalni 1écba zastavuje proliferaci nddorovych bunék. Pokud je
nador slozeny z vice druhti bunc¢k, pak vlivem této 1é€by zacnou v nadoru prevladat ty buiiky,
které nemaji hormondlni receptory. (Ajithkumar et al., 2011, s. 40 - 41)

Biologicka 1écba, vyuziva latky zvané modifikatory biologické odpovédi. Tato 1écba
cilen¢ piisobi pouze na nadorové buiky, protoze se svymi pochody jednoznacné odlisuji od
zdravé populace bunck. Biologicka 1écba je 1éCba systémova. Nekterd biologickd 1é€iva brani
prostiednictvim bunéénych signald déleni nadorovych bunék, jiné jim vydaji piikaz
k apoptoze. Biologicka lécba, protoze je cilend, md méné nezadoucich uUCinkli nez

chemoterapie., (Ajithkumar et al., 2011, s. 41)

Setfeni zdravych tkani pacienta (at uZ se jedna o radioterapii nebo chemoterapii)

zacind jiz zde na zaCatku, zvolenim spravné strategie 1écby!

1.2 Cilovy objem a jeho vymezeni pri radioterapii

V ptipadé radioterapie je ucelem dosdhnout pokud mozno maximalni davky
v nadorovém lozisku a idedlné nulové davky ve zdravych tkanich.

Pfi vytvafeni ozafovaciho planu je nutné nejprve definovat cilovy objem, ktery je
tvofen samotnym nadorem a jeho bezprostiednim okolim. ICRU report 50 a 62 definuje

nasledujici objemy:

1) GTV (Gross Tumor Volume) - oblast vlastniho nadoru jednozna¢né urend
diagnostickymi zobrazovacimi metodami.
2) CTYV (Clinical Target Volume) - zahrnuje GTV a bezpecnostni lem potencialniho

Sifeni nddoru v subklinické formé, eventudlné i svodny lymfaticky systém.
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3) PTV (Planning Target Volume) - zahrnuje CTV a dal§i bezpecnostni lem
zahrnujici mozné odchylky v ptipadé¢ fyziologickych pohybl nadoru (vlivem
dychani, motilitou gastrointestinalniho traktu, naplni mocového méchyie a rekta),
fikdme mu IM (Internal Margin). A dale PTV zahrnuje jest¢ lem SM (Set up
Margin) zohlediiujici drobné odchylky v nastaveni pacienta.

4) TV (Treated Volume) - IéCeny objem, je to objem, ktery je urCen izod6zou
(standartné 95% izodoza), kterda dodd do vSech mist PTV alespon 95 %
terapeutické davky. Jestlize se béhem terapie néjak zméni poméry a PTV neni
zcela obklopen TV, je nutné ptepracovat ozafovaci plan.

5) IV (Irradiated Volume) - jedné se objem, ktery je ozafovan vyznamnou davkou.
Je ohrani¢en 50% izod6zou.

(Slampa, 2014, s. 10 - 11)

Je-li nador umistén v blizkosti kritickych organti, musi se brat v ivahu dalsi objem,
tzv. OAR (Organ at Risk Volume), tedy objem kritickych organii, ktery je urcen
anatomicky. Dal$i objem PRV (Planning Organ at Risk Volume) zahrnuje pohyby a zmény
velikosti kritickych orgdni a nepfesnosti pfi nastavovani pacientl. Ozatovaci plan je vytvaren
potom tak, aby byla dorucena dostate¢na terapeuticka davka do PTV a zaroven co nejméné
ozéfena oblast PRV. (ICRU, 2010, s. 49 - 52)

ICRU report 83 bere v tvahu jesté jeden objem zdravé tkan€, definovany jako RVR
(Remaining Volume at Risk). Jednd se oblast ozafené zdravé tkan€, ktera nespadd do
objemu PRV a CTV. (ICRU, 2010, s. 53)

Z hlediska Setfeni zdravych tkani je dilezité, aby PTV co nejlépe odpovidal CTV.
Tésné blizkosti obou objemil je dosahovéano napt. u nadorit mozku, opacna situace nastava u

velkych nadorti v mistech, kterd jsou v pohybu, jako jsou plice. (Binarova, 2010, s. 26)

1.2.1 Index konformity

Ulohou konformni radioterapie je pouzit takovou techniku ozafovéani, aby lé¢eny
objem (TV) prostorové konformoval (vzdjemné se piekryval) s planovacim cilovym objemem
(PTV). Jinymi slovy: je zadouci pfizplisobit tvar ozafovaciho pole nepravidelnému tvaru
nadorového loziska. Pii vytvareni ozarovaciho planu je nutné zhodnotit doruceni predepsané

davky zéfeni do cilového objemu a miru zasaZeni kritickych organt. Pro tyto ucely nam
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slouzi nejriznéjsi indexy. Index konformity (CI), ktery ICRU report 62 definuje jako (Atiq et
al., 2017, s. 379 - 384):

je jednoduchym parametrem ukazujicim, jak distribuce davky (prostorové ohranic¢ena
izod6zou 95% = Treated Volume) konformuje tvaru PTV. Ideélni ozafovaci technika méa CI =
1. Index konformity blizky 1 umoziuje eskalaci davky uvnitt PTV a zéaroven snizuje radiacni
zatéz okolnich zdravych tkani. Pokud je hodnota indexu CI > 1, je ozafovaci plan méné
konformni (je 95 % izoddzou ozatovéana Céast zdravé tkang). Je-li CI < 1, znamena to, ze
takovy plan neni v souladu s protokolem ICRU report 50, nebot PTV je pfesahuje svym
objemem TV. PTV podle ICRU report 50 musi lezet uvnitt TV, jediné tak je zajiSténo, Ze
celému objemu PTV bude doddno alesponi 95% ptedepsané davky. Vysledkem je lepsi lokalni
kontrola nadorového loziska a snizeni rizika akutnich a pozdnich komplikaci po ozafovani
(Salimi et al., 2017, s. 102 - 107).

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) definovala index konformity podobné
jako ICRU report 62 a to:

PITV = kdd
~ TargetVolume’

kde PIV je prescription isodose volume, tedy objem ohranieny piedepsanou izoddzou a
TargetVolume, je zde obecné cilovy objem. Zkratka PITV pak znamena ratio of prescription
isodose volume/target volume. (Ohtakara et al., 2012, s. 225)

Tento vzorec je zobecnénim vzorce ICRU report 62, izod6za nemusi byt zvolena na
urovni 95 % predepsané davky a cilovy objem zde miiZze predstavovat objem PTV, CTV nebo
GTV. Pii dosazeni do vzorce se zvolenim izodozy 95 % a zvolenim cilového objemu jako
PTV bude platit:

PITV = CI.

Index konformity (at uz PITV nebo CI) poskytuje spolehlivou informaci o konformité
ozatovaciho planu v téchto ptipadech (viz Schéma ¢. 1), ale v ur€itych ptipadech mutze jako

ukazatel kvality konformity zcela selhat (viz Schéma €. 2). (Paddick, 2000, s. 219)
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Index konformity funguje spolehlivé pouze tehdy, pokud cilovy objem lezi uprostied
objemu ohrani¢eného zvolenou izodézou, a oba objemy jsou si tvarové blizké a vzajemné

vhodné orientované.

Schéma ¢. 1
Carkovana krychle je cilovy objem (definovany tieba jako PTV), Negarkovana krychle je

objem urceny piedepsanou izoddzou (tieba 95 % izoddzou).

Situace A 1 B zachycuji stav, kdy cilovy objem a objem urceny izodézou 95 % si
odpovidaji tvarové (oba jsou krychlové), a navic jsou umistény tak, Ze maji shodny
geometricky stfed. Situace A predstavuje situaci, kdy je index konformity vétsi nez 1 (zdravé
tkané jsou vice vystaveny zafeni). Situace B zachycuje stav, kdy cilovy objem piesahuje
objem ohrani¢eny 95 % i1zod6zou (Cast cilového objemu nedostane 95 % predepsané davky).

V téchto pripadech funguje index konformity spolehlive.
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Schéma ¢. 2

Vsechny krychle v tomto schématu maji stejny objem.
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ProtoZze oba objemy, carkovany i nearkovany, jsou stejné, bude se index konformity
v obou situacich rovnat 1, tedy idedlni stav. Ale v situaci C jsou geometrické stiedy PTV a
objemu 95 % izoddzy posunuty, coz znamend, ze Cast cilového objemu neni ozafena a je
ozafovana zdrava tkan, navzdory tomu, ze CI = 1. V situaci D se sice geometrické stiedy
objektl ptekryvaji, ale kvili nevhodné zvolené orientaci tvaru objemu 95 % i1zod6zy neni
pokryt cely objem PTV. Index konformity v situacich C a D jako ukazatel konformity selhal a
dava zavadéjici vysledek. (Paddick, 2000, s. 220 - 222)

Abychom vySe zminény problém odstranili, je nutné vzorec pro vypocet indexu
konformity upravit. Je zde nutné zavést dalS§i proménnou, tzv. pokryti cile 7C = Target

Coverage (Ohtakara et al., 2012, s. 223 - 224):

_ TargetVolumepy

TargetVolume '

kde TargetVolumep;, je ta cast cilového objemu, kterd je uvnitf objemu
ptedepsaného zvolenou izodozou PIV (tzn., ze pokud to bude opét 95 % izoddza, tak tato cast

objemu dostane alesponl 95 % predepsané davky), viz Schéma €. 3. (Ohtakara et al., 2012, s.

223 - 224)
TargetVolume N S — PIV (kolecko
(kolecko s plnou l‘ s preruSovanou linkou)
linkou)
/ TargetVolumep;,

Schéma €. 3

Zavedeni proménné TargetVolumep;,

Z vyse uvedeného plyne, Ze objem zdravych tkani V,,,;mai, ktery bude zahrnut do

ozateni PIV, bude definovan jako (Ohtakara et al., 2012, s. 224):

Viormar = PIV — TargetVolumep;y.

A nyni uz mizeme zavést upraveny vzorec indexu konformity jako (Ohtakara et al.,

2012, s. 225):
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_PITV N Vnormai B PIV
BS™ rc — TargetVolumep,, TargetVolumepy,

Tomuto indexu konformity se tika CI (BrainSCAN), zkracen€ Clgg.
Kromé Clgg se pouzivaji jesté tyto dva indexy konformity. Prvnim z nich je Paddickitv

index konformity PCI, ktery se vypocita z Clgs nasledovné (Paddick, 2000, s. 221):

TargetVolume TargetVolume TargetVolume 2
PCI = (Clgs)™' - TC = 9 PIV 9 PIV _ (Targ p1v)

PIV TargetVolume  PIV - TargetVolume

Druhym indexem konformity je Nakamuriiv index konformity NCI, ktery se z Clgg

spocita takto (Ohtakara et al., 2012, s. 225):

Clgs PIV - TargetVolume _ PIV-TargetVolume

NCI = = =
TC TargetVolumep, - TargetVolumep,, (TargetVolumep,)?

Indexy NCI, PCI a Clgg jsou nejpouzivangj$imi indexy pro posouzeni konformity.
Clgs a NCI funguji stejné, pokud jsou >1, potom je cilovy objem zcela uvnitt objemu PIV a
jsou ozafovany i zdravé tkan€. Pokud je jejich hodnota <1, pak cilovy objem neni zcela
pokryt objemem PIV. OvSem pozor PCI funguje naopak, je-li >1, potom PIV nepokryva
cilovy objem, a je-li <I, pak ano. Pokud hodnota NCI, PCI nebo Clgs je rovna jedné, je to
povazovano za idedlni. (Ohtakara et al., 2012, s. 225 - 227)

Dodrzeni vysoké konformity pifi planovani ozafeni je obzvlast dulezité u
stereotaktické radiochirurgie a u nadord mozku. K ochrané¢ zdravych tkani je nutné
uptfednostnit takovy ozatfovaci plan, ktery mé dobré hodnoceni podle indexu konformity.
Zaroven je nutné si uvédomit, Ze index konformity je jediné ¢iselné hodnoceni, které ma
vyjadiit konformitu celého ozafovaciho planu, a proto nemiize byt toto hodnoceni pfi
rozhodovani absolutni.

Prostorovou konformitu obou vySe zminénych objemt Ize dosdhnout dodrzenim téchto

Ctyf bodu:

1) Tvarovani ozafovacich poli - dnes se uz u vysokoenergetického ozafovani
vyhradné pouziva vicelamelovy kolimator (MLC - multileaf collimator), diive se

pouzivali individudlné tvarované vykryvaci bloky.
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2) Pouziti techniky IMRT a IGRT.
3) Inverzni planovani — bude vysvétleno dale.
4) Spravné pouziti vhodnych polohovacich a fixacnich pomicek pro pacienta.

(Slampa, 2014, s. 11)

1.2.2 Index homogenity

Index homogenity je vedle indexu konformity dalSim CcCiselnym udajem, ktery
souhrnn¢ vyjadifuje kvalitu ozafovaciho planu. Jestlize index konformity vyjadfoval
prostorovou konformitu davky s cilovym objemem, pak index homogenity (HI) vyjadiuje
rovnomeérnost ozafeni cilového objemu.

S nastupem technologie IMRT, ktera ozatfuje cilovy objem poli s modulovanou
intenzitou, bylo nutné zavést novy index zohlednujici rovnomérnost ozateni cilového objemu.
IMRT je vice nachylna k nerovnomérnosti ozafeni cilového objemu nez konvenéni

radioterapie. Proto ICRU report 83 zavadi index homogenity (HI).

D,—-D
HI = 22 98’
Dsg

s
cvvr
s
s

cvwr

davkovém gradientu na okrajich PTV u technologie IMRT. Cim je hodnota HI blize nule, tim
byl PTV homogennéji ozéfen. (Kataria et al., 2012, s. 207 - 208)

Ptedchozi ICRU report 50 doporucoval, ze by se davka v PTV méla pohybovat mezi
95 % - 107 % ptedepsané¢ davky. ICRU report 50 dale zavedl pojem izocentrum, coZ je
referencni bod. Tento bod by mél byt pfibliznym sttedem PTV a zéaroven lezet na praseciku
os ozarovacich svazkl. Davka v izocentru je normovana na hodnotu 100 %. Mista s hodnotou
nad 100 % se oznacuji jako ,hot spots®. Nemélo by jich byt ptili§ kvili mozné nekréze
(Binarova 2010, s. 37-38).

Ovsem s nastupem technologie IMRT, ktera dodava svazek s modulovanou intenzitou,

se stala davka v izocentru irelevantni a bylo nutné zavést jiny systém métfeni homogenity
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ozareni, nezZ jak jej zavedla ICRU report 50. Proto v roce 2010 byla zavedena ICRU report 83
s indexem homogenity. IMRT technologie umoznila vétsi konformitu ozareni, ale bylo zde
vétsi riziko nehomogenity oproti technologiim pouZzivajicich uniformnich svazkt. ICRU
report 83 doporucuje uptednostnit Setieni okolnich zdravych radiosenzitivnich tkani pied
dosazenim homogenity ozatfeni uvniti PTV. V tomto piipadé vSak muze dojit ke vzniku
malych lozisek s velkou nebo malou absorbovanou davkou uvniti PTV. Zavedeni indexu
homogenity umoznilo lepsi lokélni kontrolu nddoru a Setfeni zdravych tkani. Piedchozi
pravidlo dodrZeni absorbované davky uvnitt PTV v rozmezi 95 % - 107 % ptedepsané davky
se ukazalo v nékterych ptipadech, kdy Setfeni okolnich zdravych tkani mélo vétsi dilezitost

nez homogenita, pro IMRT jako pfili§ svazujici. (Kataria et al., 2012, s. 208 - 210)

1.3 Inverzni planovani ozareni

Pfi planovani ozareni je dilezité spravné stanovit cilovy objem a rizikové orgény.
Déle je stanovena celkova davka a jeji frakcionace. Pro stanoveni cilového objemu vzhledem
k ostatnim anatomickym strukturdm je provedeno planovaci CT s vyuzitim diagnostickych
metod (CT, MRI nebo PET/CT vysetteni).

Planovaci systém pak k doruc¢eni dané davky do cilového objemu navrhne na zakladé
nastavenych parametri optimalni pocet a tvar ozafovacich poli, rizné davkové piikony
v jednotlivych segmentech svazkl, pouziti klinti a filtri. Planovaci systém musi dokézat
z plénovaciho CT urcit i denzitu tkani obklopujich cilovy objem. Vznikd tak 3D model
rozlozeni davky. Vzhledem k tomu, Ze inverzni pldnovani umoziuje velice pfesné zaméteni
cilového objemu s malymi ochrannymi lemy, je nutnd Casta verifikace pozice pacienta pfi
ozatfovani, coz souvisi s ponekud vétsi celkovou davkou zareni pro pacienta.

Naopak pii konvencnim postupu je zdkladem vypoctu rozlozeni davky predem
definovand ozatovaci technika (velikost a tvar poli, uhly svazkll). Konvencni postup pracuje

s vétsSimi ochrannymi lemy pii ozatovani. (Binarova, 2010, s. 94)

1.4 Frakcionace a eskalace davky

Frakcionace znamena rozlozeni celkové davky uréené pro ozéieni cilového objemu do

jednotlivych dil¢ich davek, které budou dodavany v pravidelnych Casovych intervalech.
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Frakcionace je dulezitd pro doruCeni letdlni davky nadorovym bunkdm a poskytnuti Sance
zdravym tkdnim na reparaci. Déle snizuje nezadouci u€inky radioterapie jako takové.

Obecné plati nasledujici: standardni frakcionace, neboli normofrakcionace, je ozafeni
v 5 - ti frakcich tydné. Davka na jednu frakci je 1,8 - 2 Gy a celkovd davka zavisi na
radiosenzitivité nadoru. Frakciona¢ni schéma je voleno dle typu nadoru a rozsahu postizeni.

Hypofrakciona¢ni schéma pouziva méné nez 5 frakcei tydné, ale davka na jednu frakci
je vyssi nez 2 Gy. Celkova davka vSech frakci je niz$i nez u normofrakcionace. Tato metoda
je volena hlavné pfi paliativnim ozatfovani. Prikladem takovéto frakcionace miize byt schéma
8 Gy na frakci jedenkrat tydné po dobu 2 tydnd.

Hyperfrakciona¢ni schéma pouziva 2 - 3 frakce denné. Déavka na jednotlivou frakci je
niz8i nez u normofrakcionace. Aplikuje se u nadori, které rychle proliferuji. Avsak zdravé
okolni tkan€ musi byt schopny tento rezim unést.

Frakcionacni schéma musi byt voleno tak, aby kazda dorucena frakce poskodila vétsi
pocet naddorovych bunck, nez kolik se jich dokdze namnozit nebo reparovat z poskozeni
v intervalu mezi frakcemi. Nékteré nddorové buiilky poskodi jedin€ vyssi davky zatreni, mensi
davky jsou schopné ucinné opravit. Obvykle jsou to buiiky s pomalou rastovou fazi v bodé
GO0, vtomto bodé¢ ma buiika dostatek Casu na reparaci nez dojde do dalSich fazi, kde se
rozhoduje o jeji apoptoze. Jiné nadorové buitkky maji zase rychlou schopnost rlistu, proto je u
nich zaddouci pouzit hyperfrakcionacni schéma. Pfi vybéru spravného schématu je nutné brat
ziretel 1 na Gcinek frakcionace na zdravé tkané. Pokud je okolni zdrava tkan citlivéj$i na zafeni

nez nadorova, bude dochazet k nekrozam. (Burkon, 2012, s. 795 — 796)

1.4.1 Eskalace davky u nemalobunééného karcinomu plic

Nedavno publikovana studie ze srpna 2018 jasn¢ ukazuje slozitost volby spravného
frakcionac¢niho rezimu u NSCLC. Tento typ karcinomu ma v pokro¢ilém stadiu velmi Spatnou
prognozu. Roste sice pomaleji a metastazuje pozdéji nez velkobunéény, ale ma malou
senzitivitu na radioterapii a chemoterapii.

Studie se zabyvala pokrocilym typem NSCLC, coz znamena neresekovatelny primarni
tumor (T4) nebo zasazeni lymfatickych uzlin v mediastinu (N2) nebo v supraklavikularni
jdme (N3).

Normofrakcionace piedstavuje u tohoto typu onemocnéni frakce po 1,8 — 2 Gy pétkrat

tydné s celkovou davkou 60 - 70 Gy. Dtive byly celkové davky stanovovany na 40 a potom
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50 Gy, davodem bylo pouziti rentgenii pii zamétovani cilového objemu (2D-planovani).
Ovsem s nastupem CT a PET mohl byt cilovy objem pfesnéji konformovan a urcen staging.
Dokonce mohly byt do planu zavedeny i dychaci pohyby, coz umoznilo eskalaci davky.

Ptipadné ozafeni lymfatickych uzlin predstavuje u NSCLC elektivni volbu. Je zde
vys$i riziko toxicity pro zdravé tkdné€, protoze je ozafovana vétsi oblast, coz pisobi jako
omezujici faktor pro eskalaci davky. V této studii byly ozafovany jen ty oblasti nadoru, které
byly detekovatelné na CT nebo byly zobrazitelné pomoci PET.

Pti pokusech eskalovat davku do cilového objemu byly pouzity frakce po 2 Gy,
s celkovou davkou 74 Gy. Pacienti navic dostavali chemoterapeutika karboplatinu a
paclitaxel. Studie zjistila, ze median pfeziti je u pacientl s eskalovanou davkou 19,5 mésice a
u pacienti s ddvkou 60 Gy je 28,7 mésice. Celkova toxicita terapie pro plicni tkan vysla u
obou skupin na stejno. U skupiny, ktera dostala davku 78 Gy, byla ale castéjSi radiacni
ezofagitida a horsi tolerance chemoterapie.

Pti ozafovani tohoto typu karcinomu je nutné zatadit jako dalsi rizikovy organ srdce.
25 % objemu srdce nesmi dostat vyssi davku nez 50 Gy. Vysoké davky zafeni absorbované
myokardem maji za nasledek vyssi letalitu.

Studie se dale zabyvala 1écbou NSCLC bez pouziti chemoterapie. V tomto piipadé je
doporuceno hyperfrakcionacni schéma. Studie srovndvala schéma 36 frakci po 1,5 Gy tiikrat
denné po dobu 12 dni (celkem 54 Gy) s normofrakcionaci 2 Gy pétkrat tydné po dobu 6 tydni
(celkem 60 Gy). Pouziti hyperfrakciona¢niho schématu zvysilo Sance na dvouleté preziti

pacientil na 29 % oproti 20 % Sance u normofrakcionace. (Roach et al., 2018, s. 2465 - 2470)

1.5 Uloha radiologického asistenta v radioterapii

Jiz béhem planovaciho CT radiologicky asistent ulozi pacienta do standardni polohy,
pro danou diagnézu a dle zadani 1ékate. Ve stejné poloze pak pacient bude lezet v pribéhu
ozafovani. Radiologicky asistent zaznamend popis této polohy a pouziti fixacnich pomiicek
(Headstep, Prostep, Bellyboard, rizné polstaie a klinové podlozky) do dokumentace kvili
reprodukovatelnosti pii provadéni ozatrovani.

Nékterym pacientim jsou zhotoveny fixa¢ni pomuicky na miru z termoplastického
materidlu (pacienti s nddory mozku nebo ORL oblasti, nadory koncetin...). Tuto vyrobu ma
na starosti radiologicky asistent. Vyroba takovéto pomiicky se dé&e ponoienim

termoplastického materidlu (dérovany plastovy panel) do horké vodni 1azn¢€. Jakmile materiél
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zméekne, je z1adzné vytazen a pfilozen na cCast téla pacienta, kde je nasledné vytvarovan.
Nejcastéji se vyrabi maska na hlavu poptipadé maska na hlavu kryjici i ramena nebo panevni
maska.

Pted spusténim planovaciho CT jsou radiologickym asistentem pacientovi na kazi
nebo na fixa¢ni masku zakresleny tzv. ,,nulové body* — znacky obsahujici kontrastni marker.
Diky témto znackdm je mozné zaméfit polohu anatomickych struktur na CT skenech
vzhledem k povrchu pacienta. Vystupem planovaciho CT je lokalizace cilového objemu.

Radiologicky asistent odpovida za obsluhu ozatfovacich piistroji, spravné pouziti
fixacnich pomucek a nastaveni pacienta pied kazdym ozafovanim. Pfed prvnim ozéfenim je
ve spolupraci s 1ékafem stanovena poloha izocentra a provedeny kontrolni snimky k ovéfeni
spravnosti nastaveni. Pfi dal$im nastavovani pacienta je nutné pocinat si tak, aby laserovy
pointer byl spravné zaméfen na definitivni znacky zakreslené na pacientovi (popiipad¢ na
fixacni pomticce), a zaroven aby byl stll, na kterém pacient lezi, v toleran¢nich limitech pro
konkrétniho pacienta. Pozice izocentra je ur€ena jiz pii planovani 1é€by. Radiologicky asistent
také kontroluje totoznost pacienta pied kazdym ozéafenim. Provadi zkousky provozni stalosti
ozatovacich pfiistroji, podili se spole¢né s radiologickym fyzikem a lékafem na planovani
radioterapie.

Dale dohlizi na pacienta v pribéhu ozafovani a hlasi eventudlni zmény v jeho
zdravotnim stavu oSetfujicimu 1ékafi. Vede dokumentaci o kazdém provedeném ozatfeni. Pred
ozafenim pacienta se musi ujistit, Ze bylo pouZzito pifedepsanych fixa¢nich pomucek a dalSich
zatizeni upravujicich terapeuticky svazek, jako jsou bolusy, kompenzacni filtry, klinové filtry.
Zvlast dulezité je nahlaSeni Ubytkli hmotnosti u pacienta s fixaéni maskou, nebot’ se tato
maska stava postupné volnou a umoziiuje pohyb pacienta. Zde je na zvazeni 1ékare, zda bude
vyrobena nova maska a s ni i novy ozafovaci plan. (Binarova, 2010, s. 34 - 43)

Radiologicky asistent musi dbat na dodrzovani hygienicko-epidemiologického rezimu
v souladu se zvlastnimi pravnimi piedpisy. Poskytuje pacientovi informace v souladu se svou
odbornou zpusobilosti.

Vsechny Cinnosti, které je radiologicky asistent opravnén vykonavat jsou obsazeny ve

vyhlasce Ministerstva zdravotnictvi €. 424/2004 v § 7.
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2 IMRT (Intensity-Modulated Radiation Therapy)

IMRT piedstavuje vyspé€lejsi stupent 3D-CRT (trojrozmérna konformni radioterapie,
anglicky Three Dimensional (3D) Conformal Radiation Therapy). To znamena, Zze
technologie IMRT patii do rodiny technologii 3D-CRT zohlediujicich prostorovy tvar PTV
(Ajithkumar et al.,, 2011, s. 17). Technologie 3D-CRT ozaifuje PTV s geometricky
vytvarovanym ozafovacim polem tak, aby toto pole prostorové konformovalo s tvarem PTV a
aktualni pozici gantry. Konformni radioterapie tvaruje kazdy ozafovaci svazek ,,z pohledu
svazku na PTV* — tzv. Beam's Eye View (Ajithkumar et al., 2011, s. 22). M¢éni-li se pozice
gantry, je nutné tvar pole pfizpusobovat aktualnimu geometrickému tvaru PTV pro danou

pozici gantry .

Zatimco klasickd 3D-CRT pouziva pii ozafeni jednim polem homogenni intenzitu,
IMRT dokaze meénit dynamicky intenzitu ozafeni v jednom poli diky naprogramovanému

pohybu listh MLC koliméatoru (viz schéma €. 4).

Svazek zafeni vystupujici
z linearniho urychlovace.
Jeden par listd kolimatoru pohybujici se

I I | rUznou rychlosti a tvofici riizn€ tvarované
pole.

Terapeuticky svazek vytvarovany MLC kolimatorem. Tvar
ozatovaného pole se diky pohybtim listi méni v Case a diky
riznym rychlostem pohybu listl se méni i intenzita ozareni
uvniti pole.

Graf rozdéleni intenzity  zéfeni  uvnitf
A/\/\ ozatovaciho pole vytvoreny pohybem jediného
paru listt MLC. Tam kde jsou ,,peaky* bylo dané

misto v poli malo zakryvané pohybem listu (tj.
rychlost pohybu zakryti listli pfes tato mista byla
vyrazné pomalejs$i nez u depresi — MLC pies
deprese ptejel rychle a rychle je zakryl.)

Smér pohybu paru
listh kolimatoru.

Schéma €. 4: Princip IMRT

Klasicka 3D-CRT nepotiebuje nezbytné¢ ke svému provozu MLC kolimator. MLC

kolimator, jak plyne ze schématu, plni u IMRT dvé funkce. Zaprvé tvaruje ozafovaci pole, tak
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aby konformovalo geometrickému tvaru cilového objemu z pohledu svazku zatfeni (Beam's
Eye View) a zadruhé riznym pojezdem a rychlosti pohybu listd béhem ozafeni jednim polem
meéni geometricky tvar svazku tak, aby doslo k distribuci rozdilné intenzity zéafeni uvnitf
tohoto pole.

Ptedepsana davka v cilovém objemu je dosaZena pfi souctu vSech dil¢ich davek, které
byly do cilového objemu dodany prostfednictvim ozafeni vice poli z riznych thli. Kazdé
ozafovaci pole ma naprogramovany vlastni pohyb listh MLC tak, aby v kone¢ném vysledku
pii ozareni vSemi poli béhem jedné frakce byla do cilového objemu dodana predepsand davka
a kritické organy a zdravé tkan¢ byly maximaln¢ Setteny.

Klasickou 3D-CRT miZzeme pouzivat s MLC kolimatorem tak, Ze kolimator bude plnit
jen prvni ze dvou vyse uvedenych funkei — tj., Ze pouze vytvaruje geometrii daného pole tak,
aby konformovala cilovému objemu. Protoze ale ptvodni (klasickd) 3D-CRT vyvojové
piedchazela IMRT, nepouzival se u ni MLC kolimator. Jako kolimacni systém
ke geometrickému vytvarovani pole slouzily lit¢ vykryvaci bloky. Tyto bloky se vyrabély na
miru kazdému pacientovi. V piipad¢ ozarovani pomoci vice poli musel byt vyroben vykryvaci
blok pro kazdé jednotlivé pole, a béhem jedné ozatovaci frakce musel radiologicky asistent
pii zméné ozafovaciho pole bloky vyméiovat.

Obecné zavedeni technologie IMRT umoznilo oproti 3D-CRT zvysit dodanou
terapeutickou davku, ¢imz se zvysila lokéalni kontrola nadoru a doslo ke snizeni vyskytu
recidiv. Presnéjsi zacileni 1écby snizilo expozici zdravych tkéni, a tim se snizila i celkova
toxicita 1éCby pro organismus.(Cheung, 2006, s. 1 - 6)

IMRT ma neptekonatelnou vyhodu oproti 3D-CRT, Ze dokéze Setfit zdravé tkdné i v
oblastech konkavit cilového objemu. IMRT se dobfe hodi v ptfipadech ozafovani nadorii
prostaty (kritickymi organy jsou rektum a mocovy méchyt), karcinomii nosohltanu
(kritickymi organy jsou mozek a slinné zlazy), gynekologickych nddorti a nadord mozku.

(Binarové, 2010, s. 78)

2.1 Operac¢ni mody IMRT

vvvvvv

predstavim v nasledujicim ptehledu.
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1)

2)

3)

4)

Step-and-shoot technika (v anglickych odbornych textech oznacovana 1 jako
segmental MLC — zkr. SMLC) funguje tak, zZe nejprve se nastavi listy kolimatoru do
pozadovaného tvaru, a nasledné je provedeno ozafeni po nastavenou dobu. Béhem
pohybu listh kolimatoru se neozafuje. Pti ozafeni jednim polem tak dochazi ke stiidani
nastavovani listl a ozafovani, dokud neni superpozici jednotlivych poli dosazena
naprogramovana intenzita ozafeni pro dany thel ozatovaciho svazku. (Cheung, 2006,

s.4)

Sliding window technika (v anglickych odbornych textech oznacovana i jako dynamic
MLC — zkr. DMLC) spociva v kontinudlnim pohybu listi kolimatoru a soucasném
ozafovani, kdy rizné rychlym pohybem listi napfi¢ polem je dosahovano modulace

intenzity svazku. (Cheung, 2006, s. 4)

V navaznosti na Sliding window techniku byla vytvoifena technika VMAT
(Volumetric Modulated Arc Therapy, ¢esky Objemové modulovand radioterapie
kyvem). VMAT ke kontinudlnimu pohybu listl kolimatoru béhem ozafovani pridava
navic 1 kontinudlni (arc = obloukovy) pohyb ramene gantry. VMAT tak umoziuje
podstatné zkratit dobu ozarovani béhem jedné frakce, a tim se snizuje riziko, Ze se
pacient béhem procedury pohne. Kromé uspory ¢asu VMAT jesté vice Setii zdravé
tkang, protoze obloukovy pohyb ptedepsanou davku jesté vice rozprostie po povrchu

pacienta nez samotnd technika Sliding Windows (Young et al., 2016, s. 1 - 2).

Dalsi moznosti je pouziti IMRT bez MLC kolimatoru. Misto MLC koliméatoru je na
hlavici ozafovale pfipevnén kompenzdtor, nejcastéji vyrobeny z mosazi nebo
wolframu. Zpusob pouziti je téméft stejny, jako u 3D-CRT s litym blokem. Rozdil je
zde vtom, ze kompenzator musi byt nejen vytvarovany tak, aby geometricky
konformoval s tvarem nadoru, ale musi mit silngjsi stény v téch mistech, kde chceme
dosahnout nizsi davky. A naopak tenci stény, kde je potieba davka vyssi. S nastupem
MLC kolimatort se uz od pouzivani téchto zatizeni upousti. Snad jedinou vyhodou
této metody je lepsi vytvarovani pole svazku, protoze tato technika neni omezena
velikosti lamel MLC kolimatoru nebo prisaky zafeni mezi lamelami. (Chang et al.,

2004, s. 15 - 18)
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2.2 Linearni urychlova¢

Pfed nastupem linedrnich urychlovaci dominovaly v teleterapii radionuklidové
ozafovace. Jejich nevyhodami byly hlavné nutnost vymény radionuklidového zafi¢e po
urcitém case, velkd hmotnost hlavice ozarovace (kvili stinéni), velky polostin a nemoznost
volby terapeutického svazku. Linaky naproti tomu meély sice vysSi pofizovaci cenu, ale
nemély vysSe zminéné nevyhody. Navic umoznovaly vybér energie vystupujicich fotonii nebo
elektrond. (Slampa, 2007, s. 49 — 50)

Linearni urychlova¢ funguje tak, ze elektromagnetick¢ viny jsou pulsné¢ vedeny
vlnovody z magnetronu nebo klystronu do urychlovaci trubice. Vedeni téchto vin je
synchronizovano s injektazi elektron z injektoru. Elektromagnetické viny pak urychluji
elektrony uvnitf urychlovaci trubice az krychlosti blizké rychlosti svétla. Magnetron
kontroluje energii vinéni a Cetnost pulsti elektromagnetickych vin, coz ovliviluje energii
vysledného zéafeni. Injektor je umistén na konci urychlovaci trubice, tam kde vstupuji viny
z magnetronu. Injektor je diodového typu, kde katoda je tvofena zhavicim wolframovym
vlaknem. Cim vyssi teplota vlakna je, tim vice elektronil se z ni termoemisi uvolni a miii do
urychlovaci trubice. Urychlovaci trubice je vyrobend z médi. Jeji vnittek je tvoien piepazkami
s otvory, které umoziuji optimdlni neseni elektronti vinami a fokusaci svazku. Uvniti
urychlovaci trubice je vakuum, aby se piedeslo srazkdm elektronil s jinymi ¢asticemi. Kolem
vlnovodu jsou umistény fokusacni civky, které svym magnetickym polem pomahaji udrzet
proud elektront na ose urychlovaci trubice.

Po prichodu elektronti urychlovaci trubici je potfeba nasmérovat elektrony do ramene
ozatovaci hlavice. Toto se d¢je za pomoci bending magnetu, coz je série civek, které svym
polem sto¢i proud elektronii pozadovanym smérem a fokusuji ho do prostoru o priméru 1
mm. Nastaveni civek je takové, aby vSechny elektrony (majici lehce rozdilné energie) po
priachodu bending magnetem dopadly na stejné misto. Cely systém vcetné urychlovaci trubice
je chlazen vodou.

Mistem, kam dopadaji elektrony vychazejici z bendingu, je maly wolframovy tercik.
Pti dopadu elektront vznikéd fotonové zareni. To se odrazi od ter¢iku vSemi smeéry, proto je
zde umistén primarni kolimator, ktery nechd projit pouze ty fotony, které jdou v ose
dopadajiciho svazku elektronti. Tim vznikd kuZzelovity svazek zatfeni. Primarni koliméator
vymezuje maximalni mozny terapeuticky svazek. Tento svazek ale neméd rovnomeérnou

distribuci fotonti, nejvice fotonl se nachdzi v jeho stfedu. Proto se za wolframovy tercik
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piidava homogenizacni kuzel, ktery tento problém napravi. Kuzel absorbuje vice fotonti ze
stiedu nez z okrajli a vytvofi tak uniformni svazek.

Za homogeniza¢nim kuzelem ndsleduje priichozi ioniza¢ni komora, ktera detekuje
fluenci v jednotlivych Castech svazku. M¢éii davku, kterd je dodavana pacientovi. Svazek je
vypnut, jakmile je dosazeno piedepsané davky.

Nasleduje MLC (mnohalistovy kolimator), ktery tvaruje svazek do pozadovaného
tvaru. Je tvofen mnoha wolframovymi listy, které se mohou pohybovat nezavisle na sob¢.
(Anderson et al., 2015, s. 359 - 368)

Dualni typ urychlovace umoziuje volbu mezi dvéma energiemi fotond, a to 6 MeV a
15 MeV. VétSina modernich linedrnich urychlovact dokaze k terapii vyuzivat piimo i
urychlené elektrony, obvyklé energie pro takovyto svazek jsou 6, 9, 12, 16, 20 MeV. Pro
elektronové svazky lze ke kolimatoru za pomoci nastavct fixovat kompenzacni filtry, tubusy
a klinov¢ filtry.

Pti ozafovani je jiz dnes standardné pouzivand technika SAD (source axis distance),
kdy centralni osa svazku mifi do izocentra, které je od zdroje vzdaleno vzdy 100 cm bez
ohledu na polohu gantry. Izocentrum se umistuje do stiedu cilového objemu. (Slampa, 2007

s. 49)
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3 IGRT (Image-Guided Radiation Therapy)

Tato technologie umozni pii soucasnych postupech najit polohu izocentra a ve
stanovenych intervalech pfed jednotlivymi frakcemi dokéze fuzovat obraz s obrazem
z planovaciho CT a korigovat tak odchylky nastaveni pfed ozafenim. Vzhledem k faktu, ze
technologie IMRT dokéze ozafit cilovy objem velmi konformnim zplsobem, je nutné pii
ozafovani mit naprostou jistotu, Ze cilovy objem skutecné dostava terapeutickou davku.
Fixa¢ni pomicky pro pacienty a pfesné zaznamenani polohy stolu a pozice pacienta mnohdy
nestac¢i. U pacientll se mize béhem 1écby ménit jejich hmotnost nebo velikost nékterych
organu (napln rekta, moového méchyie). Ke zméndm velikosti mize béhem 1€cby dochézet i
v cilovém objemu. Z téchto divodi je nutné ovéfit skutecnou pozici cilového objemu
vzhledem k nastaveni na linedrnim urychlovaci.

Jednou z moznosti je po urcité dobé od planovaciho CT provést kontrolni CT a tyto
dva vystupy porovnat a implementovat piipadné odchylky do praxe. Vyhodnéjsi ovSem je
oveteni polohy cilového objemu v pribéhu radioterapeutického cyklu. Tim se pfesouvame od

technologie IMRT k IGRT (Image-Guided Radiation Therapy). (Dawson, 2007, s. 42 — 49)

3.1 Verifikac¢ni technologie

EPID

Jako zékladni verifikaci aktualni pozice cilového objemu vzhledem k planu mtizeme
povazovat EPID (electronic portal imaging device). Radioterapeuticky svazek, ktery prochézi
télem pacienta, lze vyuzit pro zachyceni anatomickych poméri. Detektor EPID je panel
umistény naproti zdroji zafeni a pod plovouci deskou, na které lezi pacient. Jedna se o plosny
detektor megavoltaznich (MV) fotont, skladajici se z matice detektort (ionizacni komirky).
EPID je vybaven automatickymi néstroji pro kontrolu spravného nastaveni pacienta. Systém
dokdze porovnavat snimky z EPID a planovaciho CT. Nevyhodou EPID je, Ze k zobrazeni
pouziva MV terapeuticky svazek, takze je obraz malo kontrastni. Planovaci CT pouziva
kilovoltazni rentgenku (kV). Porovnani probih4a obvykle podle dobfe viditelnych struktur,
jako jsou kosti.

IGRT pomoci verifikace EPID probihd nasledovné. Pacient je nejprve nastaven podle

piedepsanych fixacnich pomucek a znafek na kizi. Déle nasleduje potfizeni dvou snimku
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pomoci MV fotoni, tak aby snimky zachycovaly oblast zajmu a byly na sebe kolmé. Oba
snimky se nasledné porovnaji s pfisluSnymi DRR (digitdln¢ rekonstruovanymi
rentgenogrami). DRR ziskdme vypoctem z pldnovaciho CT. Nasleduje Gprava pozice stolu,
tak aby DRR a EPID snimky si navzajem odpovidaly.

Velkou vyhodou EPID je, ze tato metoda je rychlé a dobie reprodukovatelné. I kdyz se
k verifikaci pouzivd MV terapeuticky svazek, tak dodate¢na radiacni zatéz pro pacienta je
pfijatelna. EPID mé navic nezastupitelnou roli pii méfeni skute¢né davky dorucené cilovému
objemu a zdravé tkani. Nicméné velkou limitaci predstavuje pravé malo kontrastni obraz a

fakt, ze verifikace probiha pouze ve 2D. (Vybiralova et al., 2009, s. 303 - 307)

CBCT

Systém EPID ma jako nejvétsi nedostatek pofizovani snimka s nizkym kontrastem a
pouze ve 2D. K odstranéni téchto nedostatkili je u vétSiny linearnich urychlovac mozné
pouzit zatizeni CBCT (cone beam computer tomography). CBCT zafizeni je kilovoltazni
rentgenka a detektor, umisténd obvykle tak, Ze jeji svazek zafeni jde kolmo vuci
terapeutickému svazku. CBCT generuje kuzelovity svazek na rozdil od bézného CT, které
generuje jen uzky véjitovity svazek. Velkou vyhodou CBCT je, Zze se jedna o kilovoltazni
zdroj, takZe snimky jsou kontrastni a navic pii rotaci 360° kolem pacienta vytvoii 3D snimek
vySetfované oblasti, eventudlné Ize potidit snimek i pomoci 205° rotace — tzv. half cone beam
CT. Tyto 3D snimky lze pfimo porovnat se 3D snimky z planovaciho CT. Porovnani se
provede automaticky nebo manudlné a vystupem je piipadna korekce polohy pacienta.
(Binarova, 2010, s. 101)

Dalsi vyhodou CBCT je pomérné rychly cas akvizice snimkil, vétSinou 35 — 100
sekund. Nevyhodu ziistava kvalita snimkt, kterd se nemiize rovnat kvalité snimkl potizenych
pomoci planovaciho CT, a dodatecnéd radiacni zatéz pro pacienta, ktera by ovSem nemé¢la
ptesahnout 3 cGy na jednu rotaci.

Teoreticky by bylo mozné pouzit k potfizeni 3D snimku i EPID tak, ze by zdroj
terapeutického svazku opsal kolem pacienta oblouk o 360°, ale pfinos takovéto obrazové
verifikace by byl maly kviili horSimu kontrastu a velké radia¢ni davce. Davka, kterou pacient
dostane pfi pofizeni 2 na sebe kolmych planarnich snimkt EPID, je 4 — 16 cGy. (Vybiralova
et al., 2009, s. 303 - 307)
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3.1.1 On-line a off-line hodnoceni

Pfi on-line hodnoceni je provedena vizudlni kontrola potfizenych snimki a je-li to
nutné, provede se korekce nastaveni pacienta a az poté nasleduje terapeutické ozareni.
Nicméné¢ vzhledem k faktu, Ze manuélni korekce pacienta zabere spoustu ¢asu, tak se tento
typ hodnoceni neprovadi u vSech pacientli na denni bazi. Pfi on-line hodnoceni je proto
dualezité, aby verifikacni systém byl soucasti komplexnéjsi programu pro rozhodovani ohledné
upravy pozice pacienta. Program by mél umoziiovat automatické vyhodnocovani s minimalni
ucasti persondlu pro maximdlni urychleni jedné navstévy pacienta. Pfi automatickém
vyhodnocovani porovnéa software odchylky v kosténych strukturach a odstinech Sedi mezi
verifika¢nim snimkem a snimkem z CT simulatoru uvnitf zkoumané oblasti (tzv. clipbox).

Off-line hodnoceni znamend, ze se snimky hodnoti pozdéji. Mizeme rozliSovat dva

zpusoby off-line hodnoceni.

1) Simple off-line — Potizeny snimek, napt. pomoci EPID, miize byt hodnocen manualné
nebo s pomoci specidlniho software 1ékafem nebo radiologickym asistentem. Nebo

muze byt vyhodnocovan automaticky pouze softwarem bez i€asti personalu.

2) Monitoring — Tento systém hodnoceni sbira pofizené snimky a vytvaii statistickou
analyzu Cetnosti a rozsahu vyskytu chyb v nastaveni pacienti. Monitoring v mnoha
piipadech prokazal nutnost verifikatniho snimkovani na pravidelné bazi, protoze
odchylky v nastaveni pacienti se mohou v pritbéhu terapie zvySovat i snizovat. EPID
dokaze zachytit zmény polohy cilového objemu a zdravé tkan¢, jak béhem ozatovani,
tak v obdobi mez dvéma frakcemi. Tyto pohyby jsou nejvyraznéjsi u kritickych
organd, jako jsou srdce a plice pifi tangencialnim ozafovani prsu a pii ozafovani
prostaty nebo nadorii v oblasti panve. Pravé pfi tangencialnim ozafovani prsu muize
dojit kvali dychdni az k2 cm pohybu tkané. Prostata mize mezi dvéma frakcemi
zm¢énit polohu az o 1,5 cm. Pravé monitoring velkého poctu snimki potfizenych béhem
radioterapie muze vytvofit dostatecné kvalitni statistickou analyzu UCinnosti
konformniho ozafovani a pfispét k lepSimu efektu 1écby. Monitoring hodnoti jak
instituciondlni pfistup ke vSem pacientim v daném zatizeni, tak vyvoj specifickych
chyb v nastavovani jednoho konkrétniho pacienta béhem jeho terapie. (Herman et al.,

2000, s. 45 —47)
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3.2 Alternativni metody obrazové navigace

Vyse zminéné zplisoby obrazové verifikace jsou v klinické praxi nej¢astéji pouzivané.

Existuji ale 1 dal$i pokrocilé pfistroje a metody pro verifikaci.

Tomoradioterapie

OzarovaCe fungujici na principu tomoradioterapie se snazi skloubit vyhody CT
piistroje a klasického ozafovace v podob¢ linearniho urychlovace. Ptistroj na tomoradioterapii
je vporovnani s klasickym linearnim urychlovatem mensi a svym vzhledem pfipomina
gantry klasického CT.

Pro obrazovou verifikaci 1 vlastni terapeutické ozafeni pouziva piistroj linedrni
urychlovac, jehoz hlavice rotuje uvnitt gantry. Po fixaci pacienta je pied kazdou frakci
proveden CT sken vrezimu low dose (tzv. megavoltazni spirdlni CT) — jednad se o uzky
véjifovity svazek zareni se snizenou energii a intenzitou. Naproti hlavice je umistén detektor,
ktery rotuje spolu s hlavici za soucasného posunu stolu s pacientem. Tim je vytvaren 3D
obraz oblasti zajmu. Na jeho zaklad¢ se provede porovnani s planovacim CT snimkem a
korekce polohy pacienta. (Binarova, 2010, s. 88)

Vlastni ozafeni je provadéno ve spirdlnim rezimu (kontinualni rotace hlavice
linearniho urychlovace za soucasného posunu stolu skrz otvor gantry). Vzhledem k nutnosti
malych rozmért linedrniho urychlovace je energie terapeutického svazku omezena na 6 MV.
Pfistroj na tomoradioterapii pouziva upraveny MLC kolimator, ktery se nazyva binarni.
Binarni se nazyva proto, ze jeho listy znaji pouze pozice otevieno nebo zavieno. Béhem
otaCeni hlavice se podle naprogramovani riizné¢ oteviraji a zaviraji, a tim je dosazeno
modulace svazku. Listy jsou jemnéjsi oproti listiim klasického MLC a je jich 64. Navic musi
byt listy schopné ultrarychlého zavirani a otevirani v fadu milisekund. Modernéjsi pfistroje
jsou vybaveny i kolimatorem umoziujicim dynamicky ménit 1 Sitku ozafovaného
transverzalniho fezu (Hashimoto et al., 2012, s. 27 —s. 30, s. 41).

Ozéfeni miize byt provedeno ve dvou rezimech, vySe uvedeny rezim se nazyva
TomoHelical, a ozafeni cilového objemu je provedeno v transverzalnich fezech. Druhy rezim
se nazyva TomoDirect. Béhem TomoDirect se hlavice kontinualné neotdci, ale ozarovani
probiha sekvencné pod diskrétné zvolenymi thly za soucasného posunu stolu. TomoDirect se
pouziva v piipad¢, kdy v cesté zareni nelezi kritické organy, a neni potieba slozitého

tvarovani svazku. TomoDirect je v porovnani s TomoHelical vyrazné rychlejsi.
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Vyhodou zatizeni jsou jeho mensi rozméry, kolem pacienta viditeln¢ nerotuje zZadny
objekt, takze nehrozi kolize. Neni zde potieba vysouvat dalsi detektory a zdroje zareni jako u
CBCT a EPID. Tomoradioterapie méa navic niz8i naro€nost na stinéni, nebot’ do okoli se
dostava pouze sekundarni zatreni. Terapeuticky svazek mifi vZdy na detektor, ktery obsahuje
tzv. beamstopper (silné odstinéni). Dalsi vyhodou je, Ze terapie neni omezena maximalni
velikosti pole vymezeného kolimatorem, coz je vyhodné pii ozafovani podlouhlych cilovych
objemd. Nevyhodu pfedstavuje jiz zminéné zobrazovani terapeutickym megavoltaznim
svazkem a vétsi radiacni zatéz pro pacienta oproti kilovoltazni technice (Squires et al., 2017,

5. 281 - 286).

CT on rails

Pti této metod¢ je v ozarovné, kde je klasicky linearni urychlovac, ptitomen klasicky
CT pfistroj. CT pfistroj je umistény naproti urychlovace a mtize se posunovat po kolejnicich.
Pacient je nejprve nastaven pomoci znaek na kizi pro ozafovani pod linedrnim
urychlovac¢em. Znacky na kiizi musi byt navic rentgen kontrastni pro verifikaci na CT. Po
nastaveni pod ozafovacem se stlil s pacientem oto¢i o 180° ke gantry CT (eventualné jen o
90°, je-li CT umisténo napravo ¢i vlevo od urychlovace. Nasleduje klasicky CT sken oblasti
z4jmu s tim rozdilem, Ze pacient se nepohybuje, ale pohybuje se po kolejnicich CT pfistroj.
Po dokonceni se stiil s pacientem oto¢i zpatky pod hlavici urychlovace a na zakladé snimku se
provede korekce. CT pfistroj odjede po kolejnicich zpét do ptivodni polohy. Problémem pii
tomto zpiisobu verifikace jsou vibrace zptisobené pojezdem gantry a tim zhorSend kvalita

obrazu oproti klasickému CT. (Binarova, 2010, s. 106)
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4 Metoda rizeného dychani (Respiratory Gating Method)

Tato metoda byla vyvinuta pro ozafovani nadord, které lezi v oblastech vyznamné
ovlivilovanych dychacimi pohyby pacienta. Dfive bylo ozafovani takovychto nadort
komplikované, hlavné pii ozafovani nadori plic. Tkan tumoru stejné jako tkan plic se
pohybuje, takze aby se zajistila efektivita ozafeni, musi se ozafovat vétSi oblast kolem
tumoru, a to i za cenu mensiho Setfeni zdravych tkani. Pfi takovémto zplsobu ozafeni se
kontury ozafované oblasti nastavovaly tak, aby pii dychacim cyklu nedochdzelo k posunu
nadoru mimo ozatrovaci pole.

Pti fizeném dychani je pomoci specialniho zatizeni sledovan dychaci cyklus pacienta a
k ozatfovani dochazi jen pii ur¢itém momentu béhem dychaciho cyklu. Napt. u karcinomu
prsu u Zen je timto momentem faze nadechu a nésledné zadrzeni dechu, aby se tumor dostal,
co nejdale od srdce a snizila se tak kardiotoxicita 1écby. Naopak u karcinomi plic volime
spiSe ozafovani na konci vydechu, nebot’ tato pozice je snadnéji reprodukovatelnd nez
v nadechu. Pro riizné ozafovaci pole pfi tom mizeme vyuzivat rizné faze dychaciho cyklu.

Rizené dychani umoziiuje eskalaci davky v cilovém objemu pii soudasném Setfeni
zdravych tkéni. Toto je obzvlast dilezité pii hypofrakciona¢nim rezimu, nebot’ jednotlivé
davky jsou vyssi.

Techniky fizeného dychani jsou v odborné literatuie oznacovany jako 4D techniky,
kde ¢tvrty rozmér reprezentuje ¢as, béhem kterého dochdzi k fyziologickym pohybliim organt.

(Modiri et al., 2017, s. 1 - 3)

414D -CT

Pro napldnovani ozafovani pomoci metody fizeného dychani se musi nejprve
zmapovat rozsah pohybu cilového objemu pfi dychani a stanovit, v které fazi dechového
cyklu (v nadechu nebo vydechu) se bude cilovy objem ozafovat. K tomu slouzi planovaci
4D - CT, které zahrnuje klasické 3D planovaci CT spolu se sledovanim dychacich pohybt.

Pti klasickém planovacim CT vytvari dychaci pohyby obrazové artefakty. Dale je
problémem to, ze pti zakreslovani cilového objemu pii planovani nevime, jak se cilovy objem
pohybuje. Chybi ndm totiz informace, zda dany objem byl zachycen pifi nadechu nebo

vydechu. Proto musime pfi jeho zakreslovani pocitat s tim, Ze se muze pohybovat dvéma
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sméry (s nddechem 1 vydechem), a proto musi terapeut vyrazné¢ zvétSit bezpecnostni lemy.
Pii pofizovani klasického planovaciho CT je nutné k minimalizaci dychacich odchylek
skenovat pacienta pii zadrzeném dechu, v nddechu i ve vydechu. Tim ziskdme rozsah pohybu
nadoru u konkrétniho pacienta.

Technologie 4D — CT ndm umozni zpiesnit zaméteni cilového objemu (tzv. PTV).
Kombinace technologii 4D — CT s technologii IGRT dokaze zmensit PTV o 37 — 47 % (Tan
et al., 2017, s. 857). Tento zpiisob planovani nachdzi vyuziti hlavné u nadort plic, zaludku a
jater. Pouziva se ale i u dalSich tumort nachéazejicich se v hrudniku a nadbftiSku. (Pan et al.,

2017,s.2 - 8)

4.2 Provedeni rizeného dychani

Rizené dychani se tedy provadi jak pii 4D — CT snimkovani, tak pfi vlastni
radioterapii. Existuje vice moznosti jak ziskat informaci o dechovém cyklu pacienta. Jednou
znich je napf. pas obepnuty kolem pacientova hrudniku — ten se pfi dychani napind a
povoluje a snimace na ném umisténé tyto zmeény registruji.

Nebo je mozné vyuzit mefeni objemu vzduchu, ktery pacient vdechuje a vydechuje.
Pacient ma v ustech naustek napojeny na dychaci hadici, ta je ptipojena k pfistroji provadejici
méfeni. Aby se zabranilo dychani mimo méfeni, tj. nosem, ma pacient na nose svorku.
(Radiation Medicine Program, 2016, s. 1 — 3)

Dalsi hodn¢ cCastou metodou je umisténi drobného kvadru s reflexivnimi
infraCervenymi odrazkami na nadbfiSek pacienta. Kvadr se pohybuje spolu s dychacimi
pohyby pacienta a tento pohyb je sniman infracervenou kamerou. Samotna infracervena
kamera je rovnéz zdrojem infraerveného zateni, které dopada na kvadr.

Jakmile je kvadr v ramci dychaciho cyklu v pozadované poloze, respiratory gating
system spusti vlastni ozafeni. V moment¢, kdy tuto polohu opusti, se ozafeni vypne. Velkou
piednosti této metody je, Ze pacient béhem terapie miize normalné¢ dychat. Diky znackdm na
kvadru je mozné sledovani ve tfech dimenzich, tj. nejen vertikalni poloha ale i poloha do
délky a Sitky. To pfinaSi mnohem vétsi kontrolu nad piipadnymi odchylkami. Obé¢ strany
kvadru jsou osazeny dvéma nebo 3esti odrazkami. Sestiodrazkova strana se pouZziva pro

Pfed zahijenim ozafovani se provadi obrazova verifikace, stejné jako v ptipadé

ozatovani bez fizeného dychani. Obrazova verifikace zachycuje snimky pomoci EPID nebo
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CBCT jen vpozadované fazi dechového cyklu a nasledné jsou porovnany s dechové
odpovidajicimi snimky z planovaciho 4D — CT. Zaroven je na ovladaci konzoli graficky
zvyraznéno, ve kterych fazich se terapeuticky svazek zapind a zase vypina. Na zaklad¢
porovnani je provedena pifipadna korekce polohy. (Varian Medical Systems, 2007, s. 2 — 6)
Jinym zptsobem, jak provést metodu fizen¢ho dychani, je s pomoci dychaci trubice a
signaliza¢niho tlacitka. Pacient dycha do dychaci trubice a drzenim tlacitka dava signal do
ovladovny, Ze je pfipraven. Systém po vyhodnoceni normalni dychaci kfivky vyzve pacienta
k nadechu. Jakmile se pacient nadechne na cca 80 % maximalniho nddechu a zadrZi dech, tak
se uzavie pro dychaci trubici ventil v méficim pfistroji. Béhem tohoto zadrzeni dechu je
provadéno ozatfovani. Maximalni doba pro zadrzeni dechu by méla byt dvacet sekund. Po této
ozafovaci fazi nésleduje faze odpocinku, kdy pacient chvili dycha normalné. A pak se to celé
opakuje do dosazeni davky ptredepsané frakce. Pokud pacient uz nedokédze se zadrzenym

dechem dé¢le vydrzet, tak pusti tlacitko a ozafovani se vypne. (Latty, 2015, s. 74 - 81)
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radioterapii, Setfeni zdravych tkéanich, eskalaci davky v cilovém objemu, metodé IMRT, IGRT
a fizeném dychani pfi ozatfovani. Tyto technologie pfedstavuji v klinické praxi vyznamny
posun vpted v 1écbe a lokalni kontrole nddorovych onemocnéni.

Technologie IMRT umoznila 1épe pfizpiisobit tvar ozafovaciho pole tvaru cilového
objemu a modulaci intenzity svazku vice Setfit zdravé tkané, coz vedlo k eskalaci davky
uvnitf cilového objemu. Mensi radiacni zatéZ pro pacientovy zdravé tkané znamend mensi
riziko nezéddoucich uc¢inkt 1éCby a jejich mirnéjsi prabeh.

Metoda IMRT ovSem musi byt provedena s maximalni peclivosti nastaveni pacienta.
Drobné odchylky v nastaveni mohou zpusobit, ze ¢ast nadorovych bun¢k nedostane letalni
davku a jsou zbytecné ozaifovany okolni tkan€. Z tohoto diivodu nastupuje na scénu metoda
IGRT vyuzivajici navic obrazovou verifikaci.

Pro jeste lepsi kvalitu ozareni se k metodé¢ IGRT piiddva metoda fizeného dychani,
aby nadory nachazejici se v oblastech, které podl¢haji dychacim pohybtim, byly ozafovany
bez nutnosti vyznamného zvétSovani bezpecnostnich lemd.

Planovani radikalni radioterapii, pfiprava ozafovaciho pladnu, nastaveni pacienta pied
kazdym ozafenim a obrazova verifikace jsou technicky i ¢asové narocné tikony vyzadujici

kvalitn¢ vySkoleny personal, Spickové pfistrojové vybaveni a profesionalni piistup.
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Seznam zKkratek

3D-CRT - Three Dimensional (3D) Conformal Radiation Therapy
CBCT — Cone beam CT

CI - Conformity index

Clgg - Conformity index (BrainSCAN)

CT - Computed tomography

CTV - Clinical tumor volume

DMLC — Dynamic MLC

DRR - Digitally Reconstructed Radiograph
EPID - Electronic portal imaging device
GTV — Gross tumor volume

Gy - Gray

HI — Homogenity index

ICRU - International Commission on Radiation Units and Measurements
IGRT — Image-guided radiotherapy

IM — Internal margin

IMRT — Intensity-modulated radiotherapy
IV — Irradiated volume

MLC — Multileaf collimator

NCI — Nakamuro’s conformity index
NSCLC - Non-small-cell lung carcinoma
OAR - Organ at risk volume

PCI — Paddick’s conformity index

PET - Positron emission tomography

PIV — Prescription isodose volume

PRV — Planning organ at risk volume
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PTV — Planning target volume

RVR — Remaining volume at risk

SAD — Source-axis-distance

SM — Setup margin

SMLC — Segmental MLC

VMAT - Volumetric modulated arc therapy
TC — Target coverage

TV — Treated Volume
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