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ANOTACE

Tématem bakalarské prace je ,,Obrazem fizena radioterapie nadorti hlavy a krku®“. Prace je
rozdélena na cast teoretickou a ¢ast vyzkumnou. Teoretickd Cast se zabyva epidemiologii,
etiologii, symptomatologii, diagnostikou, histopatologii, klasifikaci, 1é¢bou nadord v ORL
oblasti a specifickou problematikou. Déle zminuje pokrocilé techniky radioterapie, jako jsou

radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) a radioterapie fizena obrazem (IGRT).

Vyzkumna c¢ast se vénuje méfeni odchylek nastaveni v riznych anatomickych oblastech

U pacientt pii radioterapii nadora hlavy a krku.

ANNOTATION

A topic of bachelor thesis is Image-Guided Radiation Therapy of head and neck cancer. The
thesis has divided into theoretical part and research part. The theoretical part deal with
epidemiology, etiology, symptomatology, diagnostics, histopathology, classification, therapy
of head and neck cancer and specific problem. Furthermore, the theoretical part allude to
advanced techniques of radiation therapy- Intensity-Modulated Radiation Therapy (IMRT) and
Image-Guided Radiation Therapy (IGRT).

The research part contain measurement of set-up deviations in different anatomical locations at

radiation therapy of head and neck cancer.
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Pocet nové vzniklych nadorovych onemocnéni v oblasti ORL se v poslednich letech
sice pfiliS neméni, ale 1 tak zastavaji v celosvétovych statistikdch zhruba 5-6 % vSech
zhoubnych nadort. Na vzniku a rozvoji nadoru hlavy a krku se miize podilet nékolik rizikovych
faktorti. Nejpodstatnéjsi z nich jsou koufeni, alkohol, $patna hygiena a urcity vliv na vznik

mohou mit i HPV viry.

Nadory hlavy a krku jsou obvykle dobte diagnostikovatelné, ale bohuzel vétSinou az
vV pokrocilejSim stadiu onemocnéni. Lécba mulize probihat nékolika zplsoby a to bud
chirurgicky, radioterapeuticky, chemoterapeuticky, biologickou Ié€bou anebo kombinaci téchto

lécebnych modalit.

Cim dal vice se v dne$ni dobé vyuzivaji nové technologie, jako pravé IMRT

(radioterapie s modulovanym svazkem) a IGRT (radioterapie fizena obrazem).

Vyhody IMRT jsou hlavné¢ ve snizeni davky na okolni zdravé tkané a tim dochazi
k omezeni negativnich nasledkd ozafeni. Také pomaha zvysit davku zateni, kterou dostane

nador a tim se zvysuje i pravdépodobnost vyléceni.

Technika IGRT zase umoznuje dosahnout piesného nastaveni pacientti pti radioterapii,
které je velmi dilezité pro to, aby davka pti ozafeni pacienta byla rozlozena tak, jak je

naplanovano.
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CILE

Cilem bakalarské prace je zjistit odchylky nastaveni v riznych anatomickych oblastech
hlavy a krku pfi radioterapii pacientil s nadory hlavy a krku. Predpoklddame, ze odchylky
nastaveni se budou v jednotlivych anatomickych oblastech liSit, coz mize mit dopad na

klinickou praxi.
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I. Teoreticka cast

1 Nadory hlavy a krku
1.1 Epidemiologie

Nadory hlavy a krku v nasi zemi ptedstavuji 2-3 % vSech zhoubnych nadort, coz je
0 néco méng, nez je uvadéno v celosvétovych statistikdch (5-6 %). Pocet nové vzniklych
nadorovych onemocnéni v oblasti ORL se v poslednich letech ptili§ neméni. Udaje z roku 1999
udavaji, ze nadory ORL oblasti tvofi 2,8 % mezi hldSenymi zhoubnymi nadory, z nichz byly

nejcasteji hlaSeny nadory laryngu, orofaryngu a jazyka.

Do skupiny nadorti v oblasti ORL jsou zpravidla zafazovany nadory rtd, dutiny ustni
a jazyka, dutiny nosni, paranazalnich sinust, epifaryngu, orofaryngu, hypofaryngu, laryngu,

kréni Casti jicnu a pradusnice, slinnych 714z a nddory usni.

Incidence nédort hlavy a krku je vy$s$i u muzl nez u Zen. MuZi onemocni asi 2-8krat
Zastéji nez zeny. Podle idajii, které uvadi Narodni onkologicky registr, se v Ceské republice
nadory ORL oblasti vyskytuji u muzt 4krat ¢astéji nez u zen. Pomér mezi vyskytem u muzt
a vyskytem u zen se 1isi diagnézami- napt. karcinom laryngu je 11krat ¢ast&jsi u muzi a naopak

nadory slinnych Z1az postihuji o néco vice Zeny nez muze.

Incidence nadort hlavy a krku se maze liSit i geograficky. Nejvétsi geografické rozdily
jsou u karcinomu nazofaryngu, ktery se od ostatnich nadorG hlavy a krku li§i jak
epidemiologicky a etiologicky, tak chovanim a lé¢ebnymi postupy. V Evropé incidence
odpovida 1/100 000 obyvatel. Vyssi vyskyt mizeme pozorovat u jiznich evropskych zemi (cca
1,5/100 000), naproti tomu v severskych zemich je karcinom nazofaryngu vzacny (0,2-
0,3/100 000). V Ceské republice jeho incidence &ini zhruba 0,5/100 000. Nejéastéji se viak
tento druh karcinomu objevuje u pacientii mezi 55-64 lety v jihovychodni Asii a jizni Cing,
avSak muZe postihovat 1 mladé lidi, dokonce 1 déti. Vyssi endemicky vyskyt je vysvétlovan
vyskytem EBV infekce (virus Ebsteina-Barrové), dale geneticky, kdy je vys$si nachylnost ke
vzniku onemocnéni a také vliv prostiedi hraje urcitou roli pfi vzniku karcinomu nazofaryngu.

[1s.67,2s. 116]
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1.2 Etiologie

Mezi nejpodstatnéjsi etiologické faktory nadori hlavy a krku patii koufeni.
Patogeneticky se jedna o chemickou kancerogenezi zptisobenou kancerogennimi produkty
obsazenymi v tabdkovém koufi. Maligni zmény miizou zplsobovat i chronicka tepelna
drazdéni, zmény pH sliznic, chronické drazdéni Casticemi tabaku a vazokonstrikce zpiisobena

nikotinem. Etiologicky se na vzniku podili 1 zvykani a $fiupani tabaku.

Dalsi vyznamny etiologicky ¢initel je alkohol, i pfesto, ze jeho mechanismus piisobeni
na vznik nddorovych zmén neni zcela jasny. Rizikovost konzumace alkoholu nezéavisi na jeho
koncentraci, nybrz na mnozstvi pozitého etanolu. Roli zfejm¢ hraje vliv alkoholu na celkovy
stav pacienta, predevSim na jaterni funkce, jelikoz jeho vliv se projevuje i na mistech, kde
alkohol neptichazi do styku se sliznici, a to napt. v laryngu. Podil nadmérného uzivani tabaku

nebo alkoholu na vznik karcinomil v oblasti hornich dychacich a polykacich cest se odhaduje

na 90 %.

Dale existuji etiologické faktory jako napi. UV zafeni (karcinom rtu), ionizujici zaieni
(karcinomy slinnych z14z), dopravni a primyslové exhalaty. S jiz zminovanymi faktory se na
vzniku nadori spolupodili také imunodeficience, systémova a nutricni vycerpanost, onkogenni
viry, hypovitaminéza pievazn¢ z Kkategorie antioxidanti (A, C, E) a primarni geneticka

poskozeni.

Je studovana i role papilomavirti pfi vzniku nadortt ORL oblasti. S infekci HPV ziejmé souvisi
verukozni karcinomy. Role HPV infekce je studovana 1 u karcinomu tonzily.
[1s.67-68]

1.3 Symptomatologie
., Klinické priznaky onemocnéni jsou ruzné. Klinické rozdily mezi jednotlivymi nadory
Jsou zpiisobeny jejich anatomickou lokalizaci ale i biologickymi rozdily. Miize dojit v ruznych

stupnich k porucham napr. veci, polykani, ¢ichu a dychani.

Nadory hlavy a krku mohou ziistat dlouhou dobu bez klinickych priznaki nebo

napodobovat bézna zanétliva onemocnéni hornich cest dychacich.

Nadory nosu se projevuji zhorsenou nosni prichodnosti anebo vyraznou sekreci z NOSU,

predevsim je-li s primési krve. Na nador by méla upozornit jednostrannost priznakii

14



Ndadory vedlejsich nosnich dutin rostou velmi pomalu a casto bezpriznakove.

Ndadory dutiny ustni a hltanu se projevi pocitem ciziho télesa v krku ¢i ustech, krvacenim,

ztizenym anebo bolestivym polykanim.

Ndadory hrtanu se lisi priznaky dle primarni lokalizace a dle pokrocilosti onemocneni:
karcinom hlasivek se projevuje jiz v casnych stadiich chrapotem, v ostatnich lokalizacich
dychaci trubice se vétsinou ndadorové onemocnéni zjisti az v pokrocilejSim stadiu, kdy se
U nemocnych miize objevit pocit ciziho télesa v krku, vykaslavani krve, polykaci ¢i dychaci

potize.

Nadory slinnych zlaz se zpocatku projevuji jako nebolestivého zdureni. Pozdéji
Vv diisledku ristu nadoru do okoli dochazi k bolestivosti a u priusni zlazy navic i k obrné licniho
nervu. Zdureni na krku, ve vetsiné pripadu nebolestivé, byva projevem metastatického Sireni
nadorového onemocnéni do spadovych lymfatickych uzlin anebo primého proriistani viastniho

nadoru.

Na nddorové onemocnéni dale nespecificky ukazuji i nékteré celkové priznaky, jako je

napr. ubytek télesné vahy anebo zvysenda teplota.

Nadory oblasti nosu, nosohltanu a vedlejsich nosnich dutin- huhnavost, nosni
nepruchodnost, krvaceni z nosu, zapach z nosu, porucha cichu, bolest hlavy, porucha sluchu,

dvojite videni, zdureni krku,..

Nadory v oblasti orofaryngu a hypofaryngu- bolesti v krku a usich, pocit ciziho télesa,

bolestivost pri polykani, obtize pri polykani, zapach z ust, krvaceni z dutiny ustni, zdureni krku

Nadory hrtanu- chrapot, dusnost, pocit ciziho télesa, bolesti v hrtanu, polykaci obtize,

vahovy ubytek, zdureni krku

Nadory velkych slinnych zZlaz- zdureni v oblasti slinnych Zlaz, bolestivost v téchto

krajindch, parestézie nebo obrna licniho nervu

Nadory ucha- viekly vytok z ucha casto s primesi krve, nedoslychavost, usni Selest,

bolesti ucha, zavraté, obrna licniho nervu“ [3 s. 3-4]
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1.4 Histopatologie

Spinoceluldrni (epidermoidni) karcinom je karcinom vychézejici z epitelu hornich
dychacich a polykacich cest. Tvoti 90 % nadort hlavy a krku. Histologicky stupen diferenciace
se uréuje na zakladé hodnoceni keratinizace (rohovaténi). Spatné diferencované karcinomy
maji veétsi sklon k lymfatickému metastazovani. Mezi rizikové faktory agresivniho chovani se
Z histologického hlediska pokladaji angio/lymfangioinvaze, perineuralni Siteni (Sifeni podél
nervil) a extrakapsularni uzlinové sifeni nadoru. PIné dvé tietiny novotvart jsou zjistovany
V pokrocilém stadiu. U 50-70 % nemocnych je v dobé diagndzy pritomno postizeni uzlin.
Vyskyt vzdalenych metastdz je ve srovndni s jinymi anatomickymi oblastmi relativné vzacny

(12-15 %). Castéjsi je vyskyt sekundarnich nadort, které se mohou objevovat u 3-4 % pacientii

za rok.

Ulcerativni typ karcinomu je nejcastéjSi forma spinocelularniho karcinomu. Dale je
infiltrativni typ, ve ktery mohou progredovat ulcerativni 1éze a je charakterizovan hlubokym
infiltrativnim Sifenim do okolnich tkdni. Dal§im typem je typ exofyticky, ktery roste vice
povrchové nez ostatni typy a také metastazuje pozdéji. Nejméné Casta varianta je verukdzni typ,
ktery metastazuje jen vzacné a vyskytuje se prevazné u starSich lidi se Spatnou tstni hygienou.

[1s.68,2s.117-118]

1.5 Diagnostika

Néadory hlavy a krku jsou vétSinou dobfe ptistupné zakladnim vySetfovacim metodam,
jako jsou napt. aspekce (vySetfeni pohledem), palpace (vySetfeni pohmatem) a endoskopické
vySetfeni (pfima a nepifimd laryngoskopie, epifaryngoskopie, rhinoskopie), avSak definitivni
diagndza se stanovuje aZ po histopatologickém vySetfeni odebran¢ho vzorku tkané. Pecliva
anamnéza, ktera je zaméfend na mistni symptomatologii, celkové ptiznaky, profesionalni
rizikové faktory a socidlni zvyklosti, je vychozim bodem pfi podezieni na nador v ORL oblasti.
Nasledné se provadi prohlidka dutiny tstni a endoskopicka vySetteni. Velice dulezité je peclivé
vysetieni krénich uzlin. CT vySetfeni pomaha stanovit rozsah nddorové 1éze (urceni invaze do
chrupavky, zobrazeni regionalnich uzlin). Pro topografii krénich uzlin a a. karotis, detekci
kavernézniho sinu se vyuzivéa vySetieni NMR (nuklearni magneticka rezonance). Kréni oblast
se da také vySetiit pomoci ultrasonografie, coz je nezatézujici a jednoduché vysetieni, ale je

potieba vysetfujici 1ékat se znacnymi zkuSenostmi. [2 s. 117]
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1.6 Klasifikace
1.6.1 Klinicka stadia onemocnéni (podle TNM Kklasifikace)

V ptipad¢, ze primarni naddor nelze hodnotit, se uvadi stadium TX. Oznaceni TO plati

pro stav bez znamek primarniho nadoru a Tis pro karcinom in situ.

U lymfatickych uzlin se hodnoti stddia NO-3, kdy N1 je postizeni jedné stejnostranné
uzliny do velikosti 3 cm, N2 je postizeni jedné ¢i vice uzlin do velikosti 6 cm a N3 je oznaceni

pro metastatické postizeni uzlin vétsi nez 6 cm.

Pro neptitomnost vzdalenych metastaz mame oznaceni MO a pro ptitomnost vzdalenych

metastdz M1. Stadium MX je stav, kdy vzdalené metastazy nemizeme hodnotit. [4 s. 132]

1.6.2 Klasifikace karcinomii nazofaryngu dle Svétové zdravotnické organizace
(WHO)
»WHO typ 1- rohovéjici dlazdicobunécny karcinom (sporadicky typ)

WHO typ 2- nerohovéjici dlazdicobunécny karcinom

WHO typ 3- nediferencovany karcinom *“ [1 s. 68]

1.6.3 Robbinsonova klasifikace (1991)

Robbinsonova klasifikace déli kréni uzliny na zakladé peroperacné viditelnych hranic
(jednotlivé svaly, cévy, nervy apod.), na Sest zakladnich skupin. Tato klasifikace byla pozdéji
doplnéna o retrofaryngealni uzliny a upravena pro hodnoceni na CT snimcich. NiZe uvedena

tabulka uvadi oblast spadu pro jednotlivé skupiny lymfatickych uzlin.
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Tabulka 1 Spadové oblasti pro jednotlivé skupiny lymfatickych uzlin v oblasti krku

Lymfaticka Spadova oblast

skupina

la Kuze brady, stiedni ¢ast dolniho rtu, Spicka jazyka, pfedni ¢ast spodiny ustni.
(submentalni)

Ib Vnitini o¢ni koutek, dolni ¢ast dutiny nosni, tvrdé a mekké patro, maxilarni
(submandibularni) i mandibularni alveoly a dasnég, tvaf, horni a dolni ret, vétSina jazyka, submand.

slinna 7laza + skupina Ia.

1 Vétsina obliceje, piiusni zlaza, dutina nosni, farynx, larynx, zevni zvukovod, stfedni
(horni jugularni) ucho, sublingualni a submand. slinna zlaza + subment., submand. a retrofaryngealni

uzliny.

Il Orofarynx, hypofarynx, larynx, §titna Zldza + skupina II (v¢. latlb) a V,

(stfedni jugularni) retrofaryngealni a pretrachealni uzliny.

v Hypofarynx, larynx, §titna zlaza + skupina III a V, retrofaryngeélni, pretrachealni
(dolni jugularni) uzliny.

\Y% Kuze v okcipitalni a parietalni krajiné a zadni + lateralni ¢asti krku, retroaurikularni

(zadni kréni+occip.) | uzlinova oblast, nasofarynx, orofarynx.

VI Stitna Zl4za, larynx (hlavné subgloticka &ast), hypofarynx, kréni &st jicnu.
(pre-, paratrachealni,

v¢. prekrikoidni)

RF Nasofarynx, sténa laryngu, mékké patro + ostatni lymfatické skupiny.

(retrofaryngealni)

Obrazek 1 Oblast spadu pro jednotlivé skupiny lymfatickych uzlin v oblasti krku

[4s.132-133, 13]
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2 Lécba nadori hlavy a krku

Pti vybéru nejvhodnéjsiho zpiisobu 1écby se zohlednuje cela fada faktord. Mezi faktory
ovlivitujici zptisob 1écby patii naptiklad lokalizace priméarniho nadoru, histologicky typ nadoru,
pfitomnost lymfatickych nebo vzdalenych metastaz, biologicky stav pacienta, véetné jeho

nutricniho stavu, vedlej$i onemocnéni a v€k a pacientova preference lécebné alternativy.

[1s.71]

2.1 Chirurgicka lécba

U nédord hlavy a krku ma chirurgickd 1écba vyborné vysledky u casnych stadii
onemocnéni. Chirurgické vykony se 1i$i podle primérni lokalizace nadoru a to jak chirurgické
vykony radikalni, tak i vykony paliativni. Tyto vykony jsou v§ak v mnoha piipadech mutilujici
(znetvotujici), kdy je nasledné potieba udélat plastickou rekonstrukei ¢i implantaci epitéz
(nahrada ¢asti téla). Z tohoto divodu by mél byt tedy chirurgicky vykon upiednostnén
v ptipadé, kde bude mutilace minimélni a kde by naptiklad radioterapie mohla zhorsit kvalitu
Zivota pacienta. V poslednich letech byl zaznamenan prudky rozvoj chirurgické resekce

a rekonstrukce. Vyznamnou se také stava laserova mikrochirurgie. [1 s. 71, 2 s. 118]

2.2 Radioterapie
Radioterapie jako samostatny lécebny postup ma velky vyznam u karcinomu
nasofaryngu a pfi retrofaryngeélnich uzlinovych metastazach. Radikalni u¢inek ma radioterapie

u Casnych stadii karcinomu v oblasti glottis.

Vyhodou radioterapie je moznost likvidace nadoru bez vétsiho funkéniho
a anatomického poskozeni postizenych tkani ¢i orgéant, avSak je velice dulezité piesné
zaméteni, k ¢emuz slouzi CT, simulétor a planovaci jednotka, individualné zhotovené fixacni

pomtucky a také moderni ozatovaci techniky jako jsou napt. IMRT a IGRT.

Pro zevni radioterapii se standardné¢ jako zdroj vyuziva linearni urychlova¢ o energii
brzdného zateni 4-8 MV s mozZnosti ozafovani urychlenymi elektrony, které se vyuZzivaji
k ozafovani zadnich krénich uzlin, vétSinou o energii 9 MeV). Je moznost pouzit i kobaltovy

ozatovac pro ozafovani fotonovymi svazky.
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Pro co nejpfesnéjsi ozateni je dulezitd co nejdokonalejsi fixace pacienta. Pfevazné se
pacient fixuje pomoci fixaéni masky z termoplastického materidlu a to v poloze na zadech, kdy
je hlava ulozena rovné v podlozce a zéklon hlavy se upravuje podle pozadavkii na pouzitou
techniku. Termoplasticka maska mutze byt pouzita pro fixaci hlavy anebo pro fixaci hlavy

spole¢n¢ s rameny. Pacient ramena obvykle tlaci kaudalné.

Nadory v ORL oblasti se obvykle ozatuji konvenéni frakcionaci, tj. davka na frakei 1,8-
2,0 Gy, jedna frakce denné¢. V ptipadé velkych nadorti a nddord v pokrocilém stadiu je potieba
aplikovat davku 60-70 Gy 1 vice béhem 6-7 tydnii. Rovnéz Ize vyuzit rezimy s hyperfrakcionaci
nebo akcelerovanou frakcionaci, tzn., ozatfuje se 2-3krat denné, ¢imz se zkrati celkova doba

ozafovani. Davka na jednu frakci je v takovém piipad¢ nizsi nez pii konvencni frakcionaci.

Radioterapie muze byt vyuzita v kombinaci s chirurgickym zakrokem a to jako

adjuvantni (pooperac¢ni), neoadjuvantni (pfedoperacni) a paliativni radioterapie.

Pti ozatovani mtize dojit ke vzniku akutnich nezddoucich t¢inka a to koznich (erytém,
deskvamace, pigmentace), slizni¢nich (enantém, eroze, okrskova ¢i splyvajici mukositida),
hematologickych (sniZeni poctu krvinek), dale se mohou objevit dysfagické potize (bolest pii
polykani, pocit knedliku v krku), které mohou mit za nasledek kachexii a dehydrataci, kdy je
nasledné nutna parenteralni vyziva. Casto je potieba zavést PEG (perkutanni endoskopicka
gastrostomie). Mezi dalsi nezddouci G€inky patii otok hrtanu, chrapot, ztrata chutovych vjemii,

sniZena produkce slin a dalsi.

Po dokonceni 1é¢by se akutni potize zhoji, ale po nékolika mésicich az letech se mohou
dostavit pozdni nezadouci Ucinky lécby. Mezi né€ patii atrofie sliznic a pokozky, fibréza
podkoZi, lymfedém, xerostomie (suchost dutiny ustni), hypothyre6za a dalsi.

[1s.86,2s.118, 4 5. 134-135]

2.2.1 Ozarovaci techniky
Pro vétSinu nadoril hlavy a krku se indikuje ozafeni primarniho nadoru nebo jeho lizka

1 ozafeni oboustrannych krénich uzlin a mnoha ptipadech i uzlin nadklickovych.

Nejpouzivangjsi technikou je technika postupného zmensovani poli tzv. shrinking field
technika. Shrinking field technika vyuziva dvou protilehlych bo¢nych poli, které ozatuji oblast

primarniho nadoru a i oboustranné kréni uzliny do davky 40-44 Gy. Pro zmenseni davky na
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rizikové organy ¢i tkané slouzi individudln€ zhotovené vykryvaci bloky nebo vicelamelové
kolimatory. Pfi pldnovani rozlozeni davky se musi hlidat davka dodana na kréni michu, ktera
by nem¢la presdhnout tolerancni davku kréni michy, coz je 40-45 Gy. Pii dosazeni této davky
jsou boc¢na pole stazena pred michu a pro navysSeni davky na oblast zadnich krénich uzlin jsou
indikovana bo¢na elektronova pole (obvykle energie 9 MeV). Pro navySeni davky na oblast
primarniho nédoru a postizenych uzlin je mozné vyuzit opét dvou bo¢nych poli mimo michu.

Pro boost na oblast krénich uzlin 1ze indikovat elektronova pole.

Pti indikaci ozafeni nadklickovych uzlin se obvykle pouziva samostatné predozadni
nadklickové pole, kde se vSak stava problémem napojeni obou objem, kdy je riziko piekroceni
nebo nedosazeni planované davky v mistd napojeni objemil. ReSenim je vyuZivani
asymetrickych poli a planovani pomoci jednoho izocentra tzv. half-beam technika, kdy bo¢na
pole ozatuji oblast krku od izocentrické roviny kranidln¢ a ptedozadni pole ozatfuje oblast
nadkli¢kt od izocentrické roviny kaudalné. Nedochazi tedy k divergenci paprski v oblasti

napojeni poli.

Cim dal tim v&t$i uplatnéni ma v 1é¢bé nadort hlavy a krku radioterapie s modulovanou
intenzitou, ktera umoznuje ozafeni nadoru, oboustrannych krénich uzlin i nadklicku potiebnou

davkou a zaroven Setfeni rizikovych organd. [1 s. 87-89]

2.2.2 Radioprotektivni latky v 1é¢bé nadori hlavy a krku
Radioprotektivni latky jsou latky chranici zdravé tkané pied ucinky zéfeni, aniZ by
podobny efekt uplatiiovaly na nddorovou tkéan. Zatim jedind radioprotektivni latka s SirSim

uplatnénim v 1écbé naddort hlavy a krku je amifostin.

Amifostin také WR-2721 je organicky thiofosfat, ktery se ti¢inkem alkalické fosfatazy
méni na metabolit WR-1065, ktery prokazuje vlastni radioprotektivni ucinek. Z divodu
mnohonasobné mensi koncentrace alkalické fosfatdzy v nddorovych buiikach nez v buikéach
zdravych tkani, odliSného zpisobu transportu amifostinu (aktivni ve zdravych tkanich, pasivni
v nddorovych tkanich), sniZzené vaskularizace v nddoru a tudiZ sniZenou dodavkou amifostinu
a odliS$nosti ve vnitinim prostiedi, kdy pii snizeném pH v nadorové tkani vazne preména na
aktivni WR-1065, dochézi k radioprotektivnimu ucinku amifostinu ve zdravych tkédnich a ne

Vv buiikach nadorovych.
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I ptes klinickymi studiemi prokdzany radioprotektivni ucinek amifostinu, neni jeho
rutinni klinické pouziti jednoznacné piijimano. Hlavni obavou je moznost radioprotekce
nadorovych bunék, 1 kdyz nebyla zadnou z prob&hlych studii potvrzena. Dalsim divodem je
vysokd cena a nezanedbatelnd mira toxicity amifostinu. I pfesto ziistava amifostin jedinym
efektivnim radioprotektivem, které snizuje riziko xerostomie u pacientli, ktefi podstupuji

(chemo)radioterapii pro nadory hlavy a krku. [1 s. 84-86]

2.3 Brachyterapie

Brachyterapie (BRT) se indikuje jako muldz, vzacné 1 jako intersticidlni BRT, u koZnich
tumord v oblasti rtu, dale pro pfi cileném zvySeni davky zafeni v oblasti nasofaryngu
(intraluminalng), intersticialné u karcinomu jazyka, spodiny dutiny Gstni nebo tonsily a také se

indikuje jako paliativni ozafeni nebo reiradiace recidiv po zevnim ozafeni. [4 . 134]

2.3.1 Ret

Karcinom rtu patii mezi nejéast&js$i tumory dutiny Ustni. Brachyterapie dosahuje
u tumoru T1,2 lokalni kontroly u téméf 90 % pacienti. U pacientt s karcinomem T1 se
doporucuje davka 60-65 Gy a u pacientl s nadory T2 65-70 Gy pfti pouziti LDR (low dose rate)
brachyterapie.

vevr

2,8-10 % pacientti. V 70 % ptipadii dojde do 6 mésicii k zahojeni a jen u 5 % pacientli je potfeba
provést chirurgicky zakrok. [1 s. 89-90]

2.3.2 Jazyk

Brachyterapie u c¢asného stadia karcinomu jazyka miize nahradit chirurgickou
intervenci. Samostatna brachyterapie je vhodna pro pacienty s povrchovymi tumory o velikosti
do 30 mm. U nadorti vétSich nebo u nadort, kde jsou pozitivni lymfatické uzliny, se vyuziva
brachyterapie v kombinaci se zevnim ozafenim nebo chirurgickou intervenci. U karcinomu
jazyka je standardem LDR brachyterapie a doporucena davka v 85 % referenc¢ni izodoze je 65

Gy pfi uziti samotné brachyterapie.
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roste s davkou, davkovym ptikonem a vliv ma i kombinace se zevni radioterapii. [1 s. 90]

2.3.3 Nazofarynx

., Hlavnimi indikacemi pro brachyterapii u karcinomu nazofaryngu jsou lokalni recidivy
a perzistence tumoru po radikdlni teleterapii. Pouziti brachyterapie u recidiv vede dle techniky,
davky a rozsahu nemoci k lokalni kontrole 20-60 %. U perzistence tumoru nazofaryngu mize
adekvatné indikovana a provedend brachyterapie prinést minimalné srovnatelné hodnoty
lokalni kontroly jako teleterapie u pacientii s kompletni odpovédi. K brachyterapii se pouzivd
mould aplikator vyrobeny individualné na zdkladé otisku nazofaryngedlni dutiny ¢i standardni

komercné vyrabeny aplikator. “[1 s. 90]

2.3.4 Koren jazyka

~ N

brachyterapie vyuziva spise jako boost k zevni radioterapii. [1 s. 90]

2.3.5 Mékké patro a tonzila

U karcinomti mé&kkého patra a tonzily se také brachyterapie vyuziva prevazné jako boost
po teleterapii. Pouziti brachyterapie se vyluCuje u pacientii s nadory, které se Siii do
retromoléarniho trigona, nazofaryngu, laryngu, hypofaryngu nebo kosti. Samotna brachyterapie
muze byt pouzita pouze u zevné rostoucich 1ézi do velikosti 10 mm. U 10-20 % pacientil se

mize vyskytnout lehky ¢i stfedni stupent nekrozy mékkych tkani. [1 s. 90]

2.4 Chemoterapie

U progresivnich, lokalné recidivujicich ¢i metastatickych postizeni mé chemoterapie
vyznam paliativni. Cilem chemoterapie tedy neni vyléceni pacienta, ale zmirnéni symptomu
onemocnéni. Nejucinnéj§imi cytostatiky v monoterapii jsou methotrexat, cisplatina,
karboplatina, bleomycin a 5-fluorouracil. V ORL oblasti se také nove uplatiuji cytostatika

vinorelbin, paklitaxel, ifosfamid, gemcitabin. Lécebné odpovédi u vétSiho poctu pacientd 1ze
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dosdhnout kombinovanou chemoterapii, pii které se pouzivd kombinace cisplatina-5-
fluorouracil. Pro monoterapeutickou 1é¢bu se pouziva tydenni aplikace methotrexatu.

[1s.95,2s. 119]

2.5 Biologicka terapie

.S rozvojem biologické lécby doslo k overovani ucinnosti nékterych prepardti
I U nddortt hlavy a krku. Zejména inhibitory epidermoidniho ristového faktoru jsou centrem
zdjmu vzhledem k tomu, ze 90 % dlazdicobunécnych karcinomii v oblasti hlavy a krku prokazuji
overexpresi EGFR. V soucasné dobé jsou vedeny studie s dalsimi preparaty, zejména

s cetuximabem a gefitinibem v neoadjuvantnim, konkomitantnim i adjuvantnim podani.*
[1s.79]

2.6 Kombinace radioterapie a chemoterapie

Konkomitantni chemoradioterapie je u lokaln€ pokrocilejSich nddort hlavy a krku (T3-
1é€ebny postup u resekabilnich nadort chirurgicky vykon s naslednou adjuvantni radioterapii
a u nadori neresekabilnich samostatnd radioterapie. AvSak lécebné vysledky nebyly
uspokojivé, s pétiletym piezitim menSim nez 30 %. V dnesni dobé& se vyuZzivaji konkomitantni
chemoradioterapie nebo alterované frakcionacni rezimy radioterapie, diky lepsi a trvalejsi
1é€ebné odpoveédi. Chemoterapie miize pieklenout vrozenou radiorezistenci bun¢k nadoru,
znicit pfipadné mikrometastazy, zasdhnout rizné subpopulace bun¢k v nadoru, zabranit vzniku
bunéénych klonl, které by byly radiorezistentni, indukovat apoptozu, selektivné
radiosenzibilizovat buniky hypoxické, inhibovat reparaci ze subletalniho a potencionalné
letalniho poskozeni DNA indukovaného zafenim. ZmenSenim nadorového objemu miize zlepsit
krevni zésobeni a tim zvySit ucinnost radioterapie. Rovnéz redistribuce bunck navozena

chemoterapii vyust'uje v nartst frakce bunck v radiosenzitivnich fazich bunééného cyklu.

Klinicky byla prok4zéana aktivita cytostatik- methotrexatu, bleomycinu, mitomycinu C,
5-fluorouracilu, carboplatiny, cisplatiny, hydroxyurey- uzitych v monoterapii v konkomitantni
chemoradioterapii. Standardni chemoradioterapii je radioterapie v kombinaci s cisplatinou
(100 mg/m? i.v. 1x za 3 tydny nebo 40 mg/m? tydné), eventudlné s piidanim S-fluouracilu do

kombinace s cisplatinou.
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Pfi vyuziti kombinace radioterapie a chemoterapie dochdzi k soucasnému zvyseni
nezadoucich uc¢inkii na zdravé tkané, proto vysledny efekt 1écby balancuje mezi zvySenim

terapeutického uc¢inku a toxicitou. [1 s. 74, 2's. 119, 4 s. 133-134, 5 5. 24]
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3 Specificka problematika

3.1 Karcinomy rtu
Karcinom rtu je nejcastéjsi nador v oblasti dutiny ustni. V 90 % je postizen dolni ret

a nejvice se vyskytuje u muzu Sesté a sedmé veékové dekady.

Cast&ji se vyskytuje u pracovniki, ktefi pobyvaji pievazné venku a to z divodu

chronické expozice slune¢nimu zatreni. Dal$im rizikovym faktorem je koufeni dymky.

Mezi nejCastéjsi ptiznaky karcinomu rtu patii nehojici se zdufeni dolniho rtu, které mize
zacit krvacet. Postizeni regionélnich krénich uzlin je pfi diagnéze ptitomno v 5-10 % ptipada.

Ptedchazet mize také dlouhotrvajici kerat6za nebo leukoplakie.

Nédory dolniho rtu jsou vétSinou stfedné nebo dobte diferencované dlazdicobunécéné

karcinomy. Na hornim rtu se mohou vyskytnout také basaliomy.

Pokud je onemocnéni zjiSténo vcas, voli se metoda chirurgické resekce nebo
radioterapie. Volba 1é¢ebné metody zavisi na lokalizaci, ocekavaném kosmetickém vysledku

a véku pacienta.

Nadory v rozsahu T1-3 je mozno feSit samostatnou chirurgii s 90 % kurativnim
ucinkem, mensi 1éze mohou byt s obdobnym vysledkem 1é¢eny radioterapii. Preziti u T1 je

90 % au T2 80 %. [2s. 120-121]

3.2 Karcinomy dutiny ustni
Do oblasti dutiny Gstni patti pfedni 2/3 jazyka, spodina Gstni, tvafové sliznice, zubni
lzka, tvrdé patro a retromolarni oblasti. Vyskyt zhoubnych nadorid dutiny Gstni se zvySuje po

40. roce veku, s primérem vyskytu kolem 60. roku. Pomér vyskytu u muzi a u Zen je 3:1.

Hlavnimi etiologickymi faktory jsou koufeni, nadmérma konzumace alkoholu

(destilaty), nedostatecna usti hygiena, prolongovana iritace vadnou dentici a Zvykani betelu.

U casnych 1ézi se obvykle neobjevuji Zadné symptomy. NejcastéjSim piiznakem
V progresivnim stadiu je bolest, dale se v§ak mohou objevit i1 polykaci obtize a ztizena mluva.
Vyskyt klinického postiZzeni regiondlnich uzlin je v dobé diagndézy u 40 % nemocnych.

Nejcasteji se jedna o dlazdicobunécné typy karcinomu.
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U casnych 1¢ézi (< 1 cm) u jazyka a spodiny ustni je provadéna chirurgickd excize nebo
intersticialni brachyterapie. U 1ézi vétSich rozméri se podle lokalizace muze volit mezi

chirurgickym zakrokem nebo kombinaci brachyterapie a zevni radioterapie.

V piipadé postizeni tvaiové sliznice se u stadia T1 voli mezi chirurgickou 1é¢bou nebo
radioterapii. U pokrocilejsich stadii je volbou radioterapie eventualné chirurgicky vykon, pokud

je mozné ho provést.

Casné léze v oblasti retromolarniho trigonu se fesi chirurgicky. V pokrogilejsich stadiich

(pti invazi do kosti) se pouziva chirurgie v kombinaci s radioterapii.

Pfi negativnim uzlinovém nalezu u ¢asnych nadort pii nizkém gradingu se provadi
pouze pozorovani. Pfi primarnim chirurgickém vykonu u tumorti T2-4 nebo u tumort vyssiho
gradingu se provadi elektivni disekce lymfatickych uzlin a pfi radioterapii primarniho loZiska

se provadi elektivni radioterapie uzlin. [2 s. 121-122]

3.3 Karcinomy hltanu

Hltan se sklada ze tii ¢asti: nasofaryngu, orofaryngu a hypofaryngu. [2 s. 122]

3.3.1 Karcinomy orofaryngu
Hltan je druha nejcast&jsi lokalita s vyskytem zhoubnych nadord v ORL oblasti.
Karcinom hltanu se u muZzi vyskytuje 3x ¢astéji nez u Zen a jeho vyskyt ma vzristajici tendenci.

Velky nartist incidence se objevuje po Ctyficatém roce a vrcholi kolem 60. roku.
V ptipad€ karcinomu hltanu je patrna souvislost s pitim tvrdého alkoholu a koutfenim.

Casna stadia karcinomu orofaryngu jsou ¢asto bez vyrazng&jsich symptomi. P¥iznaky se
odviji od lokalizace nadoru. Nadory orofaryngu se nejcastéji vyskytuji v oblasti tonzily, kdy
nemocny muze mit pocit paleni a Skrabani v krku, dale také rozpadem naddoru miiZze dochéazet
k zapachu z ust. Orofaryngealni dysfagie a odynofagie jsou hlavni pfiznaky nemoci hltanu.
Pokud dojde k hluboké infiltraci nadoru do parafaryngealniho prostoru, tak se mize objevit

trismus.
Histologicky se nej¢astéji jedna o karcinomy dlazdicobunécéného typu.

U stadia T1 se pfevazné voli 1écba chirurgickd, u stadii pokrocilejSich se voli 1écba
kombinovana. [2 s. 123]

27



3.3.2 Karcinomy nasofaryngu
Nasofaryng ma tvar krychle a jeho strop je tvofen télem kosti klinové a spodinou kosti

tylni.

U muzt se karcinom nasofaryngu vyskytuje 3x vice nez u zen. VétSinou se jedna
0 anaplastické typy karcinomil. Nejveétsi vyskyt je v 5. decenniu, ale Casto to miize byt i diive.

Vznik karcinomu muze mit souvislost s infekci virem EBV.

Obvykle je prvnim piiznakem postizeni krénich uzlin. Nadorovy objem muze zpisobit
obstrukci a tim dojde k projeviim vleklé rymy, kde byva piitomnost krve v sekretu nebo dochazi

pfimo ke krvaceni z nosu. Sekret je obvykle se zdpachem.

Z duvodu lokalizace a rozsahu se vétSinou vyuziva radioterapie na oblast primarniho
nadoru a regionalnich uzlin (65-70 Gy/7 tydni). Vyjimecné se miiZze provést chirurgicky vykon.
U pokrocilejsich stadii se voli konkomitantni chemoradioterapie, kterd zlepSuje lécebné

vysledky (prodlouzeni pieziti).

Celkové pétileté pieziti je 50 % a lokalni zvladnuti nadoru je u T1-2 mozné v 90 %.
[2s.123-124]

3.3.3 Karcinomy hypofaryngu

Karcinomy hypofaryngu maji nejhorsi prognoézu z nadortt v ORL oblasti viibec. VéEtsi
vyskyt je u muzl neZ u Zen a hlavnimi rizikovymi faktory jsou konzumace alkoholu a kouteni
cigaret. Pro karcinomy hypofaryngu je typicka vysoka malignita, ¢asné metastazovani do
lymfatickych uzlin a pomérné vysoka rezistence viici radioterapii. V pocatecnich stadiich jsou
karcinomy hypofaryngu bez symptoml, proto se vétSinou diagnostikuji aZ v pokrocilejSich
stadiich, kdy uz neni moznost operace. Mezi symptomy patii porucha polykani, foetor ex ore
(zapach z Gst), dysfonie, bolest a vykaslavani hemoragického sputa. Pacienti obvykle ptichazeji

se zvétSenymi uzlinami v oblasti Il na krku.

Novym avSak ne vSeobecné uznavanym léCebnym postupem je neoadjuvantni
chemoterapie po které¢ nésleduje operace. Obvykle po operaci nasleduje radioterapie nebo
radiochemoterapie. Nadory v pokroc¢ilém inoperabilnim stadiu se 1é¢i radiochemoterapii nebo

Vv lepSim piipadé kombinaci radioterapie a biologické 1é¢by. [14,15]
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3.4 Karcinomy laryngu
Karcinom laryngu je nejcastéjsim zhoubnym nadorem ORL oblasti. Vyskytuje se po
40. roce véku s nejveétsim vyskytem kolem 60 let. Nejvice se objevuje gloticka lokalizace,

nejméné subgloticka lokalizace.
Mezi hlavni rizikové faktory patii koufeni a pozivani tvrdého alkoholu.

Klinické projevy se 1isi podle postizené oblasti a rozsahu nadoru. Chrapot, ktery trva
déle nez 2 tydny by mél byt odborné vysetien, protoze chrapot mohou zptisobit i zcela malé
hlasivkové nadory. Projevem nadoru hrtanového vchodu muze byt odynofagie (bolestivé
polykani). Klinickym pfiznakem nadorti vestibularnich fas a nadora subglotickych miize byt

dyspnoe.

Onemocnéni diagnostikujeme pomoci endoskopie a laryngomikroskopickych technik
s odbérem na biopsii. K ur€eni rozsahu onemocnéni se vyuziva CT vySetieni s kontrastem

a nuklearni magneticka rezonance.

V 95 % se jednd o dlazdicobunécné karcinomy. V glotické casti se nejvice vyskytuji
dobie nebo sttedné diferencované dlazdicobunééné karcinomy. V supra nebo subglotické

oblasti se vyskytuji méné diferencované formy. Vzacné se miize objevit i verukozni karcinom.

Volbu lé¢ebné metody ovlivituje misto a rozsah nadoru, pohyblivost hlasivek, riistové
vlastnosti (rust exofyticky nebo endofyticky), histologie, ptitomnost invaze do chrupavky,
celkovy stav nemocného, povolani a pohlavi nemocnych a dostupnost adekvatni radioterapie.
Vice jsou vyuzivany limitované chirurgické vykony v kombinaci s radioterapii nebo samostatna
radioterapie. Cilem je eradikace nadoru a udrzeni piijatelné kvality Zivota se snahou zachovat

hlas a polykaci reflex.

Na radioterapii odpovidaji 1éze exofytické a pfi invazi do chrupavky se upfednostiiuje
vykon chirurgicky. U pacientl s povolanim, které vyzaduje zachovani nezménéného hlasu, se

provadi spise radioterapie. Prognozu po ozatreni maji lepsi zeny. [2 s. 125-126]
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3.5 Karcinomy slinnych zlaz
Tumory piiusni zlazy jsou ze % benigni povahy, v ptipadé podcelistni Zlazy a malych
slinnych zlaz je to téméf z poloviny. Tumory podjazykové Zlazy jsou ve vétsiné piipadi

maligni. K diagnostice karcinomu slinnych zlaz dochéazi v priméru okolo 55. roku.

Projevem je dlouho nebolestivé zdufeni. Nékdy mohou byt prvnim pfiznakem az

regionalni metastazy.

Slinné zlazy se vysetfuji zevn¢ pohledem a palpaci. Srovnéva se soumérnost obou stran,
infiltrace, konzistence, bolestivost, sleduje se sliznice vyvodu a ptipadny vytok. Pouziva se také

CT vysetfeni a vySetfeni nuklearni magnetickou rezonanci.

Zakladnimi histologickymi typy jsou mukoepidermoidni, adenoidné cysticky karcinom,
nediferencovany karcinom, smiSeny maligni nédor, adenokarcinom, dlazdicobunécny

karcinom, acindrni nddor a maligni lymfom, kdy nejcastéjSimi jsou acinoceluldrni

a mukoepidermoidni nadory a karcinomy.

., Zakladem je chirurgicky vykon. Maligni nadory musi byt resekovany radikalné, coz
necini problémy v oblasti submandibularni zlazy, ale u priusni Zldzy je nutné spravné zvazit
rizika zachovani n. facialis. Provadi se laterdlni nebo totdlni parotidektomie. Regiondlni

¢

metastazy jsou reseny regionalni disekcl.

Lokalni kontroly lze dosahnout u 75 % pacientll a u nadorti niz§iho stupné malignity

u 80 % pacienti. Op&tovny vyskyt mize nastat i za 10-15 let. [ 2 s. 126-127]
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4 Pokrocilé techniky radioterapie

4.1 Radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT)

V radioterapii je hlavnim cilem ozéfeni cilového objemu tumor6zni letalni davkou pii
soucasném maximalnim Setfeni okolnich zdravych tkani. Dfive byly k vykryvani tkani a organii
Vv okoli nadoru pouzivany olovéné plechy nebo bloky, pozdéji kompenzacni filtry a gravita¢ni
bloky. V roce 1965 byla Takahashim navrhnuta synchronizace poloh vicelamelového
kolimatoru (MLC) pii pohybové terapii a diky rozvoji vypocetni techniky bylo umoznéno
v letech 1988-1994 realizovat radioterapii s modulovanou intenzitou s inverznim planovanim,
které bylo navrzeno Brahmem v roce 1988. V soucasnosti se pouziva nebo je rozpracovano

n¢kolik nasledujicich technik.

Kompenzaéni filtry, které jsou trojrozmérné a vkladaji se do statick¢ho pole, kde
kompenzuji chybéjici tkané. Trojrozmérny inverzni model chybé&jici tkané je vyfezavan
automatickym systém pro tvorbu kompenzatord. Model vyplituje material, ktery zeslabuje
zateni (zinkové granule). Testovan byl pro vyrobu kompenzatori i olovnaty polyetylén, kdy se
pozadovany tvar modelu vyfezaval piimo. V soucasné dobé se z ditvodu narocnosti piipravy

a jednorazového pouziti kompenzatory vyuzivaji velmi malo.

Technika step and shoot, kdy se skladaji statickd pole vytvarovand pomoci MLC

a ozafuje se z né€kolika sméri.

Dalsi technikou je zménéni pozice lamel MLC b&éhem ozafovani statickym polem

(sliding window) a ozafovani z né€kolika sméri.

Déle se vyuziva pohybova terapie s technikou sliding window a také sekvenc¢ni kyvy pfi

kterych dochazi k pouziti uzkych navazujicich poli.

Pro IMRT techniku je potieba, aby byl ozatfovac vybaven vicelamelovym kolimétorem,
jehoz §itka lamel se pohybuje v rozmezi od 5 do 12,5 mm v izocentru, zaleZi na vyrobci. IMRT
muzeme rozdelit na dvé zakladni techniky, né€kolik fixnich poloh ozatovaci hlavice nebo rotace

hlavice. [1 s. 427]
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4.1.1 Fixni polohy hlavice pri IMRT
4.1.1.1 Sliding windows

Pti technice sliding windows se vyuziva pohybu protilehlych lamel napti¢ svazkem,
pticemz dochazi k modulaci davkového ptikonu v ozatovaném poli (dynamicky vicelamelovy
kolimator). Svazek je tedy zapnut po celou dobu pohybu lamel. Planovaci systém vypocte
idealni davkovou fluenci, ktera je nésledné prepoctena MLC kalkulatorem na realnou fluenci
zateni. MLC kalkulator bere v potaz priunik zafeni lamelami, rychlost pohybu lamel a prinik

zareni na konci lamel.[1 s. 427]

4.1.1.2 Step and shoot
Pfi této technice je ozafovaci pole rozdéleno do ne€kolika dil¢ich poli, kterd maji vlastni
nastaveni lamel a davky (segmentovany vicelamelovy kolimator). Svazek je pii piestavovani

lamel vypnut. [1 s. 427]

4.1.2 Rotace hlavice

4.1.2.1 Sekvencni rotace hlavice

U techniky sekvencni rotace hlavice je obycejné vicelamelovy kolimator tvofen
20 protilehlymi pary clon v tzv. binarnim reZimu. Clona je bud’ v ozafovacim poli, kde vykryva
svazek anebo je mimo pole. Rychlost pohybu lamel mtze dosahovat az 50 cm/s. Pohyb lamel
moduluje svazek béhem rotace hlavice podle poZzadavkl na davkové rozlozeni. Pti jednotlivych
kyvech dochdzi k ozéafeni objemu o tlouStce 2 cm. Kyvy na sebe navazuji diky pfesnému

podélnému posunu stolu. [1 s. 428]

4.1.2.2 Sliding windows
Rotace hlavice s technikou sliding windows je kombinaci kyvu a sliding windows. Pfi
rotaci hlavice se sou¢asné meéni 1 pozice lamel vicelamelového kolimatoru aniz by se vypnul

svazek. [1s. 428]

4.1.2.3 Sekven¢ni ARC a posun pacienta- tomoterapie
Tato technika je kombinaci sekvencni ARC metody (active breathing control)

a soucasného posunu stolu s pacientem. [1 s. 428]
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4.1.3 Princip IMRT
,Matice 3x3 objemové elementy a nékteré elementy chceme ozarit odlisnou davkou.
Pouzijeme tzv. BOX techniku a kazdé pole rozdeélime na tri svazky. Z kazdého ozarovaného

smeru jednotlivé svazky podle pozadavku na davku zeslabime napr. MLC lamelou.

Obrazek 2 Pozadovana davka v objemovych elementech

Vysledek rozlozZeni davky neni idedlni, ale je treba si uvédomit, Ze objemovych elementii
Jsou tisice, pole nejsou obycejné protilehla a pocet vypoctu (iteraci) jsou stovky. Pri takovych
podminkach se pozadované a vypoctené davkové rozloZeni velmi priblizuji. Pri klasickém
planovani je davkova distribuce vypoctena v urcité matici bodii, kterd se da ménit. Na hustoté
matice zavisi doba vypoctu. Pri planovani IMRT technikou by se touto metodou cas neumerné
prodluzoval, nebot systém provaddi stovky vypoctii pro stejnou konfiguraci poli. Proto se voli
Jjinda metoda vypoctu. V oblasti zajmu jsou vygenerovany nahodné body tak, aby byla maximalni
vzdadlenost mezi body mensi nez 10 mm a minimalné je doporuceno 2000 téchto bodii.
Maximdalne 1 000 000. Kazdy svazek je rozdeélen na paprsky a davka v generovanych bodech je
vypoctena pro kazdy paprsek. Pro hodnoceni souhlasu s planovanou a vypoctenou davkou je
pouZita tzv. objektivni funkce. Je to soucet druhych mocnin rozdilu mezi poZadovanou

a vypoctenou davkou. Systém se snazi dosahnout minima této funkce.
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Porovnani pozadované a vypoctené intenzity
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Obrazek 3 Porovnani pozadované a vypoctené intenzity

Lze Fici, Ze v soucasné dobé je nejrozsirenéjsi IMRT technikou step and shoot a sliding
windows. Tyto techniky Ize provadeét na stavajicich urychlovacich s MLC a doplikovym
programovym vybavenim pro dynamickou terapii. Mimo standardni testy provozni stdlosti
urychlovacii je treba provést uvodni mereni a nastaveni parametrii urychlovace pro
dynamickou terapii. Je také tireba provadet testy provozni stalosti urychlovace se zamérenim
na IMRT. Jelikoz IMRT technika je natolik odlisnd od klasické techniky planovani léchy

a ozarovani, doporucuje se ovérovat kazdy ozarovaci plan na fantomech. “ [1 s. 428-429]

4.1.4 Proces planovani radioterapie IMRT technikou

Ptiprava pacienta na ozafeni IMRT technikou je stejna jako u ozafovani ostatnimi
technikami. Nejdfive je nutné provést ivodni lokalizaci ozatovaného objemu a zhotovit fixa¢ni
pomucky a planovaci CT. Pro oblast krku se pouZziva fixace hlavy a ramen na specidlni
podloZce, kterd je vysunuta mimo ozafovaci stil. Tim dochédzi k zamezeni vlivu stolu na
rozlozeni davky a poloha pacienta je stejna od lokalizace az po ozéateni. U IMRT techniky je
hustota fezii vétsi nez u standardnich technik, minimalné 5 mm, obvykle vsak 3 mm. I pocet
fezll nad a pod uvaZzovany objem je vyssi, kvili eventudlné nekoplanarnimu uspotadani poli,
pti kterém je potieba peclivé kontrolovat, zda pole pokryva ozafovany objem a celé vstupuje
uzavienym objemem téla. Planovaci systém vypocte fluence a davkové rozloZeni i v piipadé,
kdy pole vstupuje do planovaciho objemu mimo posledni fez CT, ale homogenita davky

Vv cilovém objemu bude Spatna.
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Pravdépodobné nejdiilezitéjsi krok v procesu planovani je zakresleni vSech zdjmovych
objemu a urceni velikosti davek. Pro planovaci cilovy objem (PTV) se pozaduje pokryti 95-
107 % pozadované davky. Davka pro kritické organy se odviji od typu organu a ozafeného
objemu. Aby se dosdhlo optimalniho davkového rozlozeni, je mozné meénit béhem

optimaliza¢niho procesu vahy na PTV i kritickych organech.

Pole se voli tak, aby svazek zateni neprochéazel organem, ktery je nutno Setfit. Naptiklad
se nevoli technika protilehlych poli, aby mél planovaci systém moznost se vyhnout kritickym
organtim. Pro stejny divod se voli kombinace 5-8 poli. Asi v 90 % planti se pouzivaji koplanarni
pole. Po ukonéeni optimaliza¢niho procesu se podle DVH (dose-volume histogram) vybere

nejvyhodnéjsi plan. Nasledné se ovéii poloha izocentra na simulatoru.

Vysledkem procesu planovani je tzv. fluence davky pro kazdé ozatovaci pole.

Pozadované rozlozeni davky se ziska slozenim fluenci v§ech poli. [1 s. 430-431]

4.1.5 Dozimetrické ovéreni IMRT planu
., Pri IMRT technice jsou dva nazory na overovani vypocteného planu a to na zdkladé

ovéerovani planovacich systémii Cadplan a Eclipse pomoci fantomui Quasar:

1. Pokud urychlovac s MLC a planovaci systém splnuji limity zkousek provozni stalosti
a dlouhodobé stability, neni tieba kontrolovat kazdy ozarovaci plan;
2. IMRT technika je natolik slozita, Ze je nutno overit spravnost vypoctené fluence pro

kazdy plan. “ [1 s. 431]

4.1.6 Klinické aspekty IMRT

Pii IMRT dochézi ke kombinaci prostorového tvarovani svazku zéteni, ale i modulaci
fluence napfi¢ svazkem. Planovaci studie potvrdily dozimetrick¢ vyhody IMRT u mnoha
nadorovych lokalit- karcinom prostaty, nadory hlavy a krku, karcinom §titné zlazy, karcinom

jicnu, karcinom pankreatu, karcinom Zaludku, karcinom vulvy, karcinom anu a dalsi.

Jsou uvadény urcité rozdily pii planovani a ozafovani u metody IMRT a trojrozmérné
konformni radioterapie. Pti IMRT metodé je distribuovana davka v cilovém objemu vice
heterogenni neZli pfi pouZiti trojrozmérné konformni radioterapie. Pii tniku radiace mezi listy

MLC muze dojit k vétSimu celotélovému ozateni béhem IMRT, jelikoz urychlova¢ musi
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aplikovat podstatné vice monitorovacich jednotek, aby se dosahlo pozadované davky v cilovém
objemu. Pii pouziti metody IMRT jsme schopni ozafovat souCasné primdrni nddor
a subklinickou chorobu riznou dévkou zareni. U IMRT je vyzadovana dobra znalost
radiologické anatomie, spolehliva imobilizace pacienta a detekce a pfipadna kontrola pohybt

cilového objemu a rizikovych organi. [1 s. 433]

4.1.7 Vybér pacienti pro IMRT

Vypracovany IMRT protokol by mél odpovidat protokolu, ktery je v soucasnosti
akceptovan na zakladé€ vysledk, které jsou publikovany v recenzovanych ¢asopisech anebo by
m¢él byt shodny s existujicimi multicentrickymi protokoly, aby rizika spojend s pouZzitim metody

IMRT byla omezena na pfijatelnou Groven.

V soucasné dobé rozvoje IMRT jsou publikovany klinické tidaje predevsim u karcinomu
prostaty a u nadort hlavy a krku. U ostatnich nadorovych oblasti je potfeba dikladné zvazit

pouziti metody IMRT.

Radioterapie s modulovanou intenzitou se doporucuje u pacient s diagndzou, u které
se da oCekavat piinos ze Setfeni zdravych tkani v okoli planovaciho cilového objemu. IMRT by
se mélo zvolit jednoznacné v ptipade¢, kdy pii konvencni a konformni radioterapii neni mozné
bezpecné dopravit letdlni nddorovou davku do celého planovaciho cilového objemu z divodu
piekroceni toleran¢nich davek rizikovych organt (napiiklad ozatovani nadort v oblasti baze
lebni apod.). Indikaci IMRT také Ize doporucit v pfipadé, kde pravé Setfeni okolnich rizikovych
tkani umozni eskalaci davky, od které muizeme ocekavat vysSi lokalni kontrolu nadoru

(napriklad karcinom prostaty). [1 s. 433-434]

4.1.8 Vyuziti IMRT u nadori hlavy a krku

Vyuziti radioterapie s modulovanou intenzitou je pro oblast hlavy a krku vyhodné
z divodu mnoha rizikovych struktur (mozek, o¢ni bulvy, o¢ni nervy a chiasma opticum,
mozkovy kmen, micha, slinné Zlazy atd.), které ¢ini konvencni a konformni radioterapii

komplikovanou.

Pti klasické technice konvencni radioterapie nadora hlavy a krku je vyuZzivana technika

dvou protilehlych boénych poli, na které navazuje jedno ptedozadni pole v oblasti
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nadkli¢kovych uzlin (v ptipad¢ indikace). Z divodu nepiekroceni toleran¢ni davky michy je
potieba bo¢ni pole zmensit pfed michu po davce 40-44 Gy. Dalsi komplikaci je napojeni
boc¢nych poli na oblast krku a pfedozadniho pole lokalizovaného na nadklickové uzliny.
V tomto piipadé se jako vyhodna nabizi pravé radioterapie s modulovanou intenzitou, pti které

jsme schopni ozafit cely cilovy objem se soucasnym Setienim uvedenych rizikovych struktur.

Metodu IMRT volime v pfipadé, kdy je pouziti konvencni radioterapie problematické
nebo pro pacienta rizikové. Napiiklad kdyz je makroskopické nadorové postizeni v misté
napojeni objemi. IMRT se také wvyuzivd pii indikaci elektivniho ozafeni hornich

mediastinalnich uzlin.

Tato technika je vyhodna i1 pro zlepSeni polécebné kvality zivota pacienta. Napiiklad

Setfeni ptiusnich slinnych 714z snizuje riziko pozdni xerostomie.

,, Taktikou, ktera se prosadila u IMRT nadorii hlavy a krku, je vyuzZivani tzv.
simultanniho integrovaného boostu (SIB). Na rozdil od techniky postupného zmensovani poli,
kdy oblast nejvyssiho rizika recidivy (primarni nador s lemem) se ozaruji do predepsané davky
jako tzv. boost, IMRT vyuziva navySeni davky na oblast nejvyssiho rizika recidivy v ramci
Jjednotlivé frakce. Pri porovnani postupného zmensovani objemu a simultanniho integrovaného

boostu vychazi lépe SIB ve smyslu vyssi konformity ozareni.

Radioterapie s modulovanou intenzitou se zacind preferovat pred konvencni
radioterapii u karcinomu nosohltanu. Duvodem jsou jednak tvar cilového objemu, pritomnost
rizikovych struktur a anatomické pomeéry, ale i nadéjné klinické vysledky IMRT, kterou
Jjednoznacneé preferujeme u nadoru v oblasti baze lebni, nadorii dutiny nosni a vedlejsich dutin

nosnich. “ [1s. 434]

4.2 Obrazem rizena radioterapie (IGRT)
Radioterapie fizena obrazem zvySuje pfesnost ozafeni, ¢imz se zvySuje 1 konformita

ozafovani a vyuziva zobrazovacich metod v pribéhu konformnich ozafovacich technik.

V ozafovacim planu se zobrazuje pozice svazkli v okamziku planovani lécby, avSak
mezi jednotlivymi frakcemi nebo i v pritbéhu jednotlivé frakce mize dojit ke vzniku odchylek.
Odchylky mezi frakcemi mohou byt zptisobeny napf. mirné zménénou polohou pacienta pii

nastaveni nebo anatomickymi zménami v prubéhu ozatfovani (napt. otok ozafované oblasti).
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Odchylky vzniklé pti prubchu kazdé frakce ozatfovani mohou byt zptisobeny fyziologickym
pohybem organti pacienta (peristaltika, népln organti) nebo dychacimi pohyby pacienta. Tyto
faktory mohou vést k poddavkovani cilového objemu anebo naopak miize dojit k tomu, ze

kritické organy dostanou davku vétsi.

Zakladni metodou nastaveni pacienta pifi ozafovani je ,,srovnani na lasery* tedy na

vyznaceny soufadny systém, IGRT se zaméfuje na ,,srovnavani vnitinich struktur®.

Integrace zobrazovacich systémi do ozatovacich piistrojii umoziuje zjistit a korigovat
mozné chyby polohy pacienta. Projekce ziskané té€sné pied ozafenim jsou porovnany

s referen¢nimi snimky, které byly provedeny pfti planovani 1écby. [4 s. 46]

4.2.1 Metody IGRT

Metody IGRT se zékladné déli podle charakteru zobrazeni na dvourozmérné (2D, body
se nachazeji v jedné roving) a trojrozmérné (3D, objemové) nebo podle fyzikalniho zplisobu
detekce. IGRT metod se vyuziva pro vyhodnoceni chyb nastaveni a pohybi, které mohou byt
nahodné anebo systémové. Vyhodnoceni téchto chyb poméha optimalizovat bezpe¢nostni lemy
u jednotlivych ozafovanych oblasti, ale i u jednotlivych pacientl a na jednotlivych pracovistich.

Obrazem fizena radioterapie tedy pfispiva k rozvoji adaptivni radioterapie. [4 S. 46, 48]

4.2.1.1 Portalové snimkovani (EPID)

,, Portdlové snimkovani postoupilo z vyuziti filmu jako zobrazovaciho detektoru. Panel
detektori (slozeny z amorfniho kiemiku, silikonu, selenu a jiné systémy) je umistén naproti
terapeutickému zdroji MV fotonového svazku v hlavici ozarovace. Po nastaveni pacienta se
vysune detektor (panel) a provede se projekce pomoci nékolika malo monitorovacich jednotek,
vznika dvojrozmérny portalovy snimek (zobrazeni 2D). Obraz je rekonstruovan na zaklade
elektronické detekce dopadajiciho zareni. K prostorovému zobrazeni se provadi projekce ze
dvou, nejcastéji  kolmych uhli. Takto ziskané obrazy se porovndvaji s digitalné
rekonstruovanym rentgenogramem (DRR), ktery byl vygenerovan V planovacim systéemu z CT
rezii. Ziskana predozadni projekce (AP, z uhlu 0°) umoznuje korigovat lateralni
a longitudindlni odchylku. Laterdlni projekce (LAT, z uhlu 90°) je provadeéna ke korekci
vertikalni odchylky. Porovnani snimkit miiZe byt automatické nebo manudlni a rozdil v pozici

pacienta je vypocten a ciselne udan v osdch.
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Korekce pozice se provadi automaticky posunem ozarovaciho stolu v prislusnych osach
(AP posun vertikalni nahoru/dolu, SI posun horizontalni k hlavé/nohdam, RL posun horizontalni
doprava/doleva). Nizsi kontrast portalového snimku je dan vysokou energii fotonu, které
interaguji Comptonovym rozptylem. Srovndni obrazu se provadi na kosténé struktury, které
maji vysokou denzitu a jsou dobre viditelné, méekké tkane nevidime. Portdilové zobrazeni
zpresnuje nastaveni pacienta. Dalsiho zpresnéni lokalizace Ize dosahnout implantaci kovovych

markeru do cilového objemu (napr. zlatych zrn u nadorii prostaty), které jsou dobve viditelné.

Kvalitnéjsiho zobrazeni Ize dosahnout umisténim rentgenky a plosného detektoru v vthlu
90°, resp. 270°, wici hlavici urychlovace na jeho rameni. Jedno vysuvné rameno nese
diagnostickou rentgenku a druhé vysuvné rameno detektor s amorfnim kiemikem. Pridatné
kilovoltazni systémy jsou oznacovany XVI (X-ray Volume Imaging, firma Elekta) nebo OBI
systéem (On-Board Imager, firtma Varian). Timto vybavenim lze ziskat dvojrozmérné snimky,
podobné jako se systémem s elektronickym megavoltovym zobrazovacim systémem, kdy postup
radiografické verifikace nastaveni pacienta je podobny jako u EPIDu, ale verifikacni snimky

maji vys$si kontrast a rozliseni nebo trojrozmérny CT obraz (Cone-beam CT). * [4 s. 46-47]

4.2.1.2 Cone-beam CT (kilovoltazni CT s kuZelovitym svazkem, kV CBCT)

., Rentgenovy paprsek konického tvaru pri jedné rotaci gantry vytvori nekolik stovek
projekci, z kterych je zrekonstruovan trojrozmérny CT obraz. Je volen objem oblasti, ktera bude
vySetrovand (tzv. FOV- field of view). Cas potiebny k ziskani dat se pohybuje v iadech desitek
sekund. Prinosem je zobrazeni mékkych tkani. Obrazy z CBCT se porovnavaji s referencnimi
obrazy z planovaciho CT, bud automaticky, nebo rucné. Pri automatickém porovnani se

V oblasti zajmu (tzv. clipbox) vybere vhodny algoritmus. Algoritmus miize vyuzivat porovnavani

vysokych denzit nebo odstinu Sedi mékkych tkani. “ [4 s. 47]
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Il. Vyzkumna cast

5 Metodika prace
U kazdého z 20 vybranych pacientii s nadory hlavy a krku byly zaznamenany odchylky

nastaveni mezi pldnovacim CT a CBCT, které bylo provedeno pied kazdym ozafenim
jednotlivych pacient. Hodnoty odpovidaly chybé mezi nastavenim na znacky na fixa¢ni masce
a pozici skeletu. Nasledné jsme méfili a zaznamenavali rezidualni odchylky nastaveni
v 6 anatomickych oblastech - C1, C5-C7, jazylka, dolni Celist, clivus a tvrdé patro, a to ve sméru
vertikalnim (VRT), longitudinalnim (LNG) a lateralnim (LAT). Hodnoty odpovidaly chybé

mezi pozici sublokalit skeletu na planovacim CT a CBCT.

5.1 Zkoumany soubor

Zkoumanym souborem bylo 20 pacientii, z toho 18 muza a 2 Zeny, ktefi byli ozafovani
IMRT technikou v Onkologickém centru Multiscan Pardubice v obdobi od roku 2011 do roku
2014. U vsech téchto pacienti byl diagnostikovan karcinom v oblasti hlavy a krku- lokalita

orofarynx.

5.2 Postup pfi vyzkumu

Prvnim krokem bylo vyhledani provedenych posunt u jednotlivych frakci radioterapie
pacientt pii CBCT a zaznamenani do tabulek. Odchylky ve sméru vertikalnim, longitudinalnim
a lateralnim jsme vyhledali v programu Offline Review, ktery je soucasti 3D planovaciho

systému Eclipse od firmy Varian Medical Systems se sidlem v Palo Alto v Kalifornii, USA.

Samotné méfeni bylo také provadéno v programu Offline Review, do kterého jsem se
piihlasovala pod heslem, které mi bylo ptidéleno a diky némuz jsem méla samostatny piistup
do programu. V tomto programu se otevie slozka daného pacienta a zobrazi se zhotovené CT
fezy v sagitalni, transverzalni a frontdlni roving, kde jsou pifes sebe promitnuty snimky
planovaciho CT (Ptiloha A) a CBCT dané frakce (Ptiloha B). Pohybem kurzoru si miizeme
ménit rozhrani obou snimkti. Pokud je kurzor Upln€ vlevo, zobrazuje se nam snimek
z planovaciho CT a pokud je tpln€ vpravo, tak snimek z CBCT. Se snimky je mozné dale
pracovat, napiiklad zvysSit ¢i snizit kontrast, pro lepsi viditelnost kosténych struktur. Pro
vyhodnoceni odchylek je potieba kliknout na ikonu Match images, kterd ndm umozni manuélné

dorovnat kosténé struktury na snimcich z CBCT a z planovaciho CT. Pii méfeni odchylek
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u jednotlivych struktur je tteba byt vzdy co nejvice uprostied dané struktury, ¢ehoz docilime
spravnym zobrazenim ve 3 rovindch. Pokud méme spravné nastavené roviny, mizeme tedy
dorovnat piekryti danych struktur. Po srovnani kazdé struktury, se nam zobrazi v tabulce pod
snimky odchylky CBCT od planovaciho CT, které si zapiSeme do piipravené tabulky, kterou
budeme nasledné vyhodnocovat. Zméfené posuny jsou uvedeny v centimetrech. Stejny postup

byl proveden u vsech pacientt ve vSech jejich frakcich. (Ptiloha C-H)

U vSech zméfenych odchylek kazdé struktury jsme zjistili primérmou odchylku,
pramérnou absolutni chybu, medidn, maximum, minimum, poc¢et hodnot vétSich a mensich nez

nula a pocet hodnot, které jsou rovny nule.

Nasledujicim krokem byl vypocet systematické a nahodné chyby nastaveni v piislusné
lokalité pro cely zkoumany soubor dat. Nahodna a systematicka chyba se vypocitala podle nize

uvedenych vzorc.

i ¢islo snimku

p ¢islo pacienta

di odchylka mezi méfenou a referen¢ni hodnotou

Np pocet snimktl na pacienta p

N celkovy pocet snimkl vyzkumu

P celkovy pocet pacientl

Mp primé&rna odchylka

Moverall systematicka chyba pro vSechny pacienty ve vyzkumu
Ointer,p nahodna chyba pro pacienta p

Oset-up nahodna chyba pro vSechny pacienty P

Zset-up systematicka chyba pro v§echny pacienty P
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1
Moverall = N z n, Xmy,
p=1,P

P 2
z"set—up = m z ny (mp - moverall)

p=1P

Nakonec jsme zjistovali jaky je teoreticky bezpecnosti lem potiebny k pokryti CTV

izoddzou 95 % u minimalné 90 % nastaveni a to podle van Herkova vzorce:
p
2:525et—up + Or7o-set—up

[6, 7, 8]
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6 Vysledky

U 20 pacientt s nadory hlavy a krku bylo zhodnoceno celkem 612 snimkt z CBCT ve tfech

osach- vertikalni, longitudinélni a lateralni.

U vertikalnich odchylek byl posun bud’ ve sméru dorzalnim, zaporné hodnoty, ¢i sméru
ventralnim, kladné hodnoty. U posuni na longitudinalni ose jsou v kladnych hodnotach
uvedeny odchylky ve sméru kaudalnim a v zapornych hodnotach odchylky ve sméru
kranialnim. Kladné hodnoty v lateralni ose uvadé¢ji posun struktury smérem vpravo a zaporné

hodnoty naopak smérem vlevo.

Ve ventro-dorzalni ose (VRT) se primérné odchylky méfenych anatomickych struktur
pohybovaly v rozmezi od -1,8 mm do 1,6 mm, kdy nejvétsi posun dorzalni smérem byl v oblasti

C5-7 (Tab. 4) a nejvétsi posun ventralnim smérem byl v oblasti dolni ¢elisti (Tab. 6).

V ose kranio-kaudalni (LNG) byla maximalni odchylka 1,5 mm (tvrdé patro) a odchylka
minimélni 0,1 mm (C1). Ve v8ech anatomickych oblastech ptfevazovaly posuny kaudalnim

smérem. (Tab. 8, Tab. 3)

Méfenim v latero-lateralni ose jsme zjistily, ze struktury s nejznatelnéj$im vychylenim
smérem vlevo jsou tvrdé patro a clivus, jejichz primérna odchylka byla -0,3 mm (Tab. 8,
Tab. 7). Smérem vpravo dochazelo k vychyleni nejvice v oblasti C5-7 s primérnou odchylkou
0,3 mm (Tab. 4).

Maximalni odchylka v 0se ventro-dorzalni byla zaznamenana v oblasti C5-7 ve sméru
dorzalnim a ¢inila -11 mm (Tab. 4). Maximalni odchylkou v ose kranio-kaudalni bylo 13 mm
(Jazylka, dolni celist), coz byla zaroven nejvétsi naméfena odchylka celého zkoumaného
souboru (Tab. 5, Tab. 6). V oblasti tvrdého patra byla zjisténa nejvétsi odchylka v latero-

lateralni ose ve sméru doleva a to -11 mm (Tab. 8).

Sublokalita s nejvyssim poétem nulovych posunt byla C1, ktera ve vSech osach (VRT,

LNG, LAT) méla nejvice nulovych hodnot v porovnani s oStatnimi zkoumanymi oblastmi.

V sublokalitdich sousedicich s kréni michou byly maximalni rezidudlni odchylky
nastaveni ve sméru kolmém na michu 9 mm (C1), -11 mm (C5-7) a 10 mm (clivus) v ose ventro-
dorzalni, respektive -5 mm (C1), 6/-6 mm (C5-7) a -6 mm (clivus) v ose latero-lateralni.

Odchylky vétsi nez £7 mm jsme pozorovali vyhradné v 0se ventro-dorzalni. Odchylky vétsi
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nez =7 mm v lokalité C1 byly zaznamenany ve 4 ptipadech z 612 CBCT (0,65 %), vSechny se
objevily u jednoho pacienta, coz piedstavuje 4 frakce z celkového poctu 33 frakei (12,1 %
ozafovaci série). Odchylky vétsi nez £7 mm v lokalité¢ C5-7 byly zaznamenany v 5 ptipadech
z 612 CBCT (0,82 %), objevily se u ti pacientti — 2/30 frakci (6,7 %), 1/30 frakei (3,3 %),
respektive 2/33 frakei (6,1 %). Odchylky vétsi nez £7 mm v lokalité clivus byly zaznamenany
v 9 ptipadech z 612 CBCT (1,47 %), objevily se u tfi pacientl — 2/16 frakei (12,5 %), 6/33
frakci (18,2 %), respektive 1/33 frakei (3,0 %).

Nejvétsi systematicka chyba, ktera byla zjisténa, byla 2,6 mm (jazylka) v ose kranio-
kaudalni (Tab. 12). Nejmensi systematicka chyba byla také v kranio-kaudalnim sméru, ale
v oblasti C1 (0,6 mm) (Tab. 10). Oblasti s nejvyraznéjsi nahodnou chybou, 2,7 mm v latero-
lateralni ose, bylo tvrdé patro (Tab. 15). I nejmensi ndhodnéa chyba (1,3 mm) se nachazela

v latero-lateralni ose, ale v oblasti C1 (Tab. 10).

Teoreticky bezpecnostni lem CTV-PTV, spocitany podle van Herkova vzorce, potiebny
K pokryti CTV izoddzou 95 % u minimalné 90 % nastaveni by byl 6,5 mm v 0se ventro-dorzalni,

6,0 mm v ose kranio-kaudalni, respektive 6,8 mm v o0se latero-lateralni (Tab. 9).

Lem CTV-PTV, ktery je potfebny ke kompenzaci rezidudlni chyby nastaveni, se
pohyboval v ose ventro-dorzalni v rozmezi od 3,8 mm do 6 mm (Tab. 12, Tab. 15), kdy 3,8 mm
byl lem potiebny v oblasti jazylky a 6 mm v oblasti tvrdého patra. Lem v kranio-kaudalni ose
m¢l rozsah od 2,5 mm (C1) do 8,1 mm (jazylka) (Tab. 10, Tab. 12). Nejmensi bezpecnostni
lem v ose latero-lateralni je potfebny v oblasti C1 a C5-7 a naopak nerozsahlejsi lem CTV-PTV
je tteba v oblasti tvrdého patra (Tab. 10. Tab. 11, Tab. 15).

Tabulka 2 Zakladni popisné charakteristiky odchylek CBCT

CBCT VRT LNG LAT
Celkovy pocet méteni 612 612 612
Pramér (mm)| -25 -0,1 -0,5
Median (mm) -3 0 -1
Maximum (mm) 9 7 16
Minimum (mm)| -11 -13 -11
Hodnoty >0 86 242 174
Hodnoty <0 474 196 322
Hodnoty =0 52 174 116
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Tabulka 3 Zakladni popisné charakteristiky odchylek v oblasti C1

C1 VRT LNG LAT
Celkovy pocCet méteni 612 612 612
Pramér (mm)| 1,3 0,1 -0,2
Median (mm) 1 0 0
Maximum (mm) 9 6 4
Minimum (mm) -4 -9 -5
Hodnoty >0 372 197 164
Hodnoty <0 109 178 197
Hodnoty =0 131 237 251

Tabulka 4 Zakladni popisné charakteristiky odchylek v oblasti C5-7

C5-7

VRT | LNG | LAT

Celkovy pocet méteni

Prumér

Median

Maximum

Minimum

Hodnoty >0

Hodnoty <0

Hodnoty =0

(mm)
(mm)
(mm)
(mm)

612 612 612
-1,8 0,2 0,3
-2 0 0
5 6 6
-11 -9 -6
69 226 263
447 180 173
96 206 176

Tabulka 5 Zakladni popisné charakteristiky odchylek v oblasti jazylky

Jazylka VRT LNG LAT
Celkovy pocet méfeni 612 612 612
Pramér (mm)| 05 0,7 0,1
Median (mm) 0 1 0
Maximum (mm) 5 13 5
Minimum (mm) -5 -10 -7
Hodnoty >0 305 329 261
Hodnoty <0 179 199 188
Hodnoty =0 128 84 163
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Tabulka 6 Zakladni popisné charakteristiky odchylek v oblasti dolni Celisti

Dolni ¢elist VRT LNG LAT
Celkovy pocCet méteni 612 612 612
Pramér (mm)| 1,6 0,4 0
Median (mm) 1 0,5 0
Maximum (mm) 10 13 7
Minimum (mm) -5 -9 -6
Hodnoty >0 400 306 237
Hodnoty <0 116 205 203
Hodnoty =0 96 101 172

Tabulka 7 Zéakladni popisné charakteristiky odchylek v oblasti clivu

Clivus VRT LNG LAT
Celkovy pocet méteni 612 612 612
Pramér (mm)| 15 0,4 -0,3
Median (mm) 1 0 0
Maximum (mm) 10 7 5
Minimum (mm) -5 -9 -6
Hodnoty >0 400 278 207
Hodnoty <0 123 164 248
Hodnoty =0 89 170 157

Tabulka 8 Zakladni popisné charakteristiky odchylek v oblasti tvrdého patra

Tvrdé patro VRT LNG LAT
Celkovy pocet méfeni 612 612 612
Primér (mm) 11 1,5 -0,3
Median (mm) 1 1 0
Maximum (mm) 10 11 8
Minimum (mm) -6 -9 -11
Hodnoty >0 362 410 241
Hodnoty <0 162 111 255
Hodnoty =0 88 91 116
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Tabulka 9 Chyba nastaveni CBCT

CBCT VRT LNG LAT
Primérna odchylka (mm)| -2,5 -0,1 -0,5
Primérna absolutni chyba (mm)| 24 1,8 2
Systematicka chyba X (mm) 1,9 1,9 1,8
Nahodna chyba ¢ (mm) 2,5 1,8 3,2
Lem CTV-PTV 2,52+ 0,76 |(mm)| 6,5 6 6,8
Tabulka 10 Chyba nastaveni C1
Cl VRT LNG LAT
Primérna odchylka (mm)| 1,3 0,1 -0,2
Priimérna absolutni chyba (mm)| 17 1 1
Systematicka chyba X (mm)| 15 0,6 0,8
Nahodna chyba o (mm) 15 1,4 1,3
Lem CTV-PTV 2,52 +0,7c |(mm)| 4,8 2,5 3
Tabulka 11 Chyba nastaveni C5-7
C5-7 VRT LNG LAT
Primérna odchylka (mm)| -18 0,2 0,3
Priimérna absolutni chyba (mm) 1,6 1,1 1,2
Systematicka chyba X (mm)| 1,4 0,7 0,8
Nahodna chyba ¢ (mm) 1,6 15 15
Lem CTV-PTV 2,52 +0,7c |(mm)| 47 2,7 3
Tabulka 12 Chyba nastaveni jazylky
Jazylka VRT LNG LAT
Primérna odchylka (mm) 0,5 0,7 0,1
Priimérna absolutni chyba (mm) 15 2,7 1,3
Systematicka chyba X (mm)| 11 2,6 1,1
Nahodna chyba o (mm) 15 2,4 1,7
Lem CTV-PTV 2,52 +0,70 |(mm)| 3,8 8,1 4
Tabulka 13 Chyba nastaveni dolni Celisti
Dolni ¢elist VRT LNG LAT
Primérna odchylka (mm)| 1,6 0,4 0
Primérné absolutni chyba (mm) 2 2,4 1,3
Systematicka chyba (mm)| 17 2,3 1,2
Nahodna chyba o (mm) 1,9 2,4 1,7
Lem CTV-PTV 2,52 +0,7c |(mm)| 5,6 7,3 4,2
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Tabulka 14 Chyba nastaveni clivu

Clivus VRT LNG LAT

Pramérna odchylka (mm)| 15 0,4 -0,3
Primérné absolutni chyba (mm)| 19 1,3 1,4
Systematicka chyba X (mm) 1,7 0,8 1,3
Nahodna chyba ¢ (mm)| 1,8 1,5 1,9
Lem CTV-PTV 2,52 +0,70 |(mm)| 55 3 4,5

Tabulka 15 Chyba nastaveni tvrdého patra
Tvrdé patro VRT LNG LAT
Primérna odchylka (mm) 1,1 15 -0,3
Priimérna absolutni chyba | (mm) 2 2 2

Systematicka chyba X (mm)| 19 1,9 2,1
Nahodna chyba ¢ (mm) 1,8 2 2,7
Lem CTV-PTV 2,5 + 0,76 | (mm) 6 6,1 7,1
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7 Diskuze

Ma prace se zaobira problematikou nadort hlavy a krku a vyuzitim modernich technik
v radioterapii, kterymi jsou radioterapie s modulovanou intenzitou a radioterapie fizena

obrazem.

Obrazem fizend radioterapie (IGRT) ma podstatny piinos pro radioterapii. V piipade
pouziti IGRT je moznost mensiho lemu CTV-PTV. IGRT umoznuje presnéjsi zaméteni svazku
zatfeni a tim muze snizit toxicitu pro zdravé tkané a naopak zvysit davku do cilového objemu.
Muze se vyuzit jak zobrazeni planarni tak i objemové. Mezi zobrazeni planarni patii napiiklad
portalové snimkovani (EPID) a kilovoltazni zobrazeni (KV), pfi kterych se nam zobrazi skelet
a kalcifikace ale nikoli mekké tkané. Pro 3D zobrazeni a zobrazeni mékkych tkdni se casto

vyuziva CBCT.

Online nastaveni s vyuzitim CBCT se primarné provadi na skelet stfedni ¢asti kréni patete,
coz u pokrocilych nadort hlavy a krku odpovida ptiblizné stfedu cilového objemu. Soucasné je
tieba kontrolovat pozici horni i dolni kréni patefe vzhledem ke kréni mise. CBCT navic
dovoluje porovnat topografii mékkych tkani — objem a pozice tumoru, pozice rizikovych
organt, objem hlavy a krku vzhledem k fixa¢ni masce. Slozitost anatomie krku a jeho
pohyblivost miZe vést k tomu, Ze po online korekci pozice pfiblizné na stied kréni patefe maji
jiné oblasti hlavy a krku rezidualni chybu nastaveni. Van Beek a spol. analyzovali rezidualni
chyby nastaveni na CBCT u 50 pacientii s nadory hlavy a krku. Autofi zjistili, ze 40 % CBCT
skenu je zatizeno rezidualni odchylkou vétsi nez 5 mm pro translaci a/nebo 5° pro rotaci.
Nejveétsi zastoupeni rezidudlnich translac¢nich chyb ptesahujicich 5 mm vykazovala jazylka
(14 %), zatimco v oblasti C5 nebyla takova chyba pozorovana viibec. Japonsti autofi hodnotili
MV CBCT u 67 pacientii s nadory hlavy a krku. Oblast krku (C5 a mentalni protuberance) mé¢la

niz§i nepfesnost nastaveni vV porovnani s hlavou (clivus a okcipitalni protuberance).[9, 10]

Radioterapie fizena obrazem je podstatna 1 pii pouziti techniky IMRT, kde je cilem ozafit
tumor letalni davkou a soucCasné co nejvice Setfit okolni zdravé tkané. IGRT je dilezita

z hlediska pfesné verifikace polohy pacienta, proto je vyhodné vyuzit kombinaci IMRT s IGRT.

Metoda IMRT prokazala v randomizované studii u pacientli s nadory hlavy a krku, ze
dokaze snizit vyskyt xerostomie v porovnani s konven¢ni radioterapii. Dvanact mésicti po lécbé
byl vyskyt xerostomie 2. nebo vyssiho stupné 38 % ve skupiné pacienti lécenych IMRT
V porovnani se 74 % u pacientl 1é¢enych konvenéni radioterapii (p = 0,0027). Dva roky po
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1é¢be byl vyskyt xerostomie 2. nebo vyssiho stupné 29 % ve skupiné pacientti 1écenych IMRT

V porovnani s 83 % u pacienti 1é¢enych konvenéni radioterapii (p < 0,0001). [11]

Pti planovani a provadéni radioterapie u nadord hlavy a krku standardné pouzivame
imobilizacni pomucky — podlozky pod krk a hlavu a termoplastické fixatni masky. Fixacni
maska zaujima celou hlavu véetné temene a kaudaln¢ obepina ramena a dosahuje pod troven
sternoklavikularniho skloubeni. Nepfesnost nastaveni pii pouziti fixatni masky je v fadu
nékolika mm. Obvykly lem mezi CTV a PTV odpovidajici tomu zpasobu fixace je 5 mm.
Bezpe¢nostni lem kolem rizikovych organt (planning organ at risk volume PRV) je volen
individudlné v fddu n€kolika mm. Vyznam ma pfedevsim u orgdni se sériovym uspotfaddanim —

micha, prodlouzena micha, kmen mozkovy, zrakové nervy, chiasma opticum.

Vyzkumna ¢ast mé prace je zaméfena na odchylky nastaveni v riiznych anatomickych
oblastech hlavy a krku pfi radioterapii u pacientd s nadory hlavy a krku. Pfedpokladem bylo,
ze se odchylky v jednotlivych anatomickych oblastech mohou lisit, coz mize mit dopad na

klinickou praxi.

Po zjisténi primérnych odchylek u vSech zkoumanych struktur jsme zjistili primérné
velikosti posunti a jejich sméry. Nejvétsi posun dorzalnim smérem byl v oblasti C5-7. Zajimavé
jsou rozdilné hodnoty primérné rezidualni odchylky nastaveni v oblasti C1 (1,3 mm)
V porovnani pravé s C5-7 (-1,8 mm). Systematicky posun C1 smérem ventralnim a posun C5-
7 smérem dorzalnim svéd¢i pro odliSnosti v prohnuti kréni patete na planovacim CT
V porovnani s pozici na ozafovné, na ¢emz se mize podilet jeden z faktori, kterym je rozdilné
umisténi podlozky pod masku — na desce stolu na planovacim CT versus v roviné stolu na
ozafovné. Nejvyraznéj$i posun ventraln€ byl v oblasti dolni Celisti, coz je zavinéno mensSim
pfedsunutim celisti neZ na planovacim CT. Diivodem posunu dolni ¢elisti miiZze byt uvolnéni
fixa¢ni masky v mist¢ brady. Pfi nastavovani pacienta je nutno dbat na to, aby pacient bradou
tla¢il na fixa¢ni masku a tim se pfedesSlo vzniku volného prostoru mezi bradou a maskou.
V longitudindlni ose byly vSechny primérné posuny kaudalné, avSak nejvétsi primérnou
odchylku mélo tvrdé patro. Tvrdé patro mtze byt posunuto také z divodu nespravného zaklonu
hlavy pacienta. Nejvice posunuty vlevo byly clivus a tvrdé patro a vpravo oblast C5-7. Tyto
lateralni odchylky mohou byt disledkem lehkého vytoceni hlavy K jedné strané. Avsak
prumérné rezidualni odchylky nastaveni v 0se kranio-kaudalni a latero-lateralni byly méné

vyznamné.

50



Pro nas vyzkum bylo diilezité zjistit systematické a ndhodné chyby u kazdé z anatomickych
oblasti. V piipadé systematické chyby dochazi v prubéhu radioterapie jednoho pacienta ke
stejnému posunuti distribuce davky. Tato chyba se snadnéji omezuje nez chyba ndhodna, ktera
zpusobuje rozostieni distribuce davky. Chyba systematickd miize byt zpusobena napf.
prohnutim stolu, nepfesnymi znackami na kizi, nepiesnym konturovanim, pohyby organi
pacienta apod. Ndhodna chyba souvisi s registraci obrazu, nastavenim pacienta a také naptiklad
s intrafrakénimi pohyby. Na vertikalni ose byla nejvétsi systematicka chyba v oblasti tvrdého
patra a nahodnd chyba v oblasti dolni Celisti. Na ose longitudindlni se projevila nejvice
systematickd chyba v oblasti jazylky a nahodna chyba v oblastech jazylky a dolni Celisti.

Nejvétsi systematicka a nahodna chyba v ose lateralni byla v oblasti tvrdého patra.

Pomoci systematické a ndhodné chyby jsme zjist'ovali velikost lemu CTV-PTV. Nejvétsi
lemy nam vysly u tvrdého patra ve VRT, LNG a LAT ose 6 mm, 6,1 mm a 7,1 mm, dale
U jazylky 3,8 mm, 8,1 mm a 4 mm a také u dolni Celisti, kde nam vysel lem 5,6 mm, 7,3 mm
a4,2 mm. Lemy u téchto struktur jsou rozsahlejsi z divodu vétsi moznosti zmény jejich polohy,
obzvlasté v ptipad¢ jazylky a dolni Celisti. Pokud bychom pacienty s nadory hlavy a krku
nastavovali na znacky na fixacni masce, bez pouziti IGRT, izotropni lem mezi CTV a PTV by
musel byt nejméné 7 mm, aby bylo zajiSténo pokryti cilového objemu 95 % davky u 90 %
pacientt. Dfive obvykly lem 5 mm se ve svétle naSich vysledki jevi jako nedostatecny. Autofi
z Amsterdamu analyzovali rezidudlni chyby nastaveni ve vybranych sublokalitich u 38
pacientt s nadory hlavy a krku. Nejvétsi lem mezi CTV a PTV potiebny k pokryti rezidualni
chyby nastaveni v oblasti laryngu pozorovali v ose kranio-kaudalni (10,3 mm), coz odpovida

nasemu vysledku v oblasti jazylky (8,1 mm). [12]
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8 Zavér

IGRT s vyuzitim CBCT je optimalni metodou k zajisténi pfesnosti a adaptability
radioterapie u nddord hlavy a krku. Rezidualni chyby nastaveni v popsanych anatomickych

sublokalitach je tieba zohlednit pii volbé lemu kolem cilového objemu a rizikovych organd.
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Priloha A Snimek z planovaciho CT v programu Offline Review
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Priloha C Posun v oblasti C1
Obr. C,

agittal - Plan_200612 - CBCT_1 - 09.07.2012 13:27 ® 1| Frontal - Plan_290612 - CBCT_1 - 09.07.2012 13:27
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Session Images Timeing Session Mon 09.07.2012, Image 1 of 1
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Na obrazku Ci je snimek, na kterém je oblast C1 pfipravena na dorovnani se snimkem
z planovaciho CT. Na obrazku Cz je oblast C1 jiz posunuta o odchylky uvedené v tabulce pod

snimkem.
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Piiloha D Posun v oblasti C6
Obr. D
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Na obrazku Dj je snimek, na kterém je oblast C6 pfipravena na dorovnani se snimkem
z planovaciho CT. Na obrazku D je oblast C6 jiz posunuta o odchylky uvedené v tabulce pod

snimkem.
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Piiloha E Posun v oblasti jazylky
Obr. Ex
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Na obrazku E; je snimek, na kterém je oblast jazylky pfipravena na dorovnani se snimkem
z planovaciho CT. Na obrazku E: je oblast jazylky jiz posunuta o odchylky uvedené v tabulce

pod snimkem.
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Priloha F Posun v oblasti dolni ¢elisti

Obr. F1
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Obr. F,
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Na obrazku F1 je snimek, na kterém je oblast dolni Celisti pfipravena na dorovnani se
snimkem z planovaciho CT. Na obrazku F2 je oblast dolni Celisti jiZ posunuta o odchylky

uvedené v tabulce pod snimkem.
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Priloha G Posun v oblasti clivu

Obr. Gz
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Na obrazku Gi je snimek, na kterém je oblast clivu pfipravena na dorovnani se snimkem
z planovaciho CT. Na obrazku G2 je oblast clivu jiz posunuta o odchylky uvedené v tabulce pod

snimkem.
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Priloha H Posun v oblasti tvrdého patra

Obr. H;

Sagittal - Plan_290612 - CBCT_1 - 09.07.2012 13:27 ® 11 Frontal - Plan_290612 - CRCT_1 - 00.07.2012 13:27

Transversal - Plan_290612 - CHCT_1 - 09.07.2012 13:27

‘Summary: Images (1 New) / Couch Corrections (VAR _IEC scale)

3 cecr_1
Status * ;
vrt [com] ! &
Lng [cm] J—A —I J@) A J‘/
Lat [cm]
Rin [deg] | 2
Session Images Timelne ‘Sesson Men 08.07.2012, Image 1 of 1

Obr. Ha

Sagittal - Plan_200612 - CBCT_1 - 09.07.2012 13:27 U 0| Frontal - Plan_200612 - CBCT_1 - 09.07.2012 13:27

*

Transversal - Plan_250612 - CHCT_L - 09.07.2012 13:27

‘Summary: Images (1 New) / Couch Comections (VAR_IEC scale) Manual anatomy match Type of match

CBCT_1 Match the two blerded images manualy by dragang and rotating the image  [manual my match ~
— it e e
Ples th P bt when the ges i N ‘
jui & A v Acqusition Positen |
G| | s rnaut |

Na obrazku Hi je snimek, na kterém je oblast tvrdého patra pfipravena na dorovnani se
snimkem z planovaciho CT. Na obrazku H> je oblast tvrdého patra jiz posunuta o odchylky

uvedené v tabulce pod snimkem.
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