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ANOTACE

Tato bakalafskd prace pojedndva o stereotaktickém ozafovani a vyuziti stereotaktického
ozatovani linearnim urychlova¢em pfti ozatovani plicnich nadort. Teoreticka ¢ast pojednava o
zakladnich informacich stereotaktického ozafovani, pouzivanych piistrojich, nejcastéjSich
indikacich a uloze radiologického asistenta pii stereotaktickém ozafovani. Praktickd cast
vychazi z reSersi publikaci vydanych v ¢eském a anglickém jazyce a pojednava o pouzivani

stereotaktického ozatovani u plicnich nadort.

KLICOVA SLOVA

Stereotaktické ozatfovani, SBRT, plicni nadory

TITLE

The role of radiological assistant in performing stereotactic irradiation with a linear

accelerator.
ANNOTATION

This bachelor thesis deals with stereotactic irradiation and the use of stereotactic irradiation
with a linear accelerator in the irradiation of lung tumors. The theoretical part deals with the
basic information of stereotactic irradiation, the devices used, the most common indications
and the role of the radiological assistant in stereotactic irradiation. The practical part is based
on a search of publications published in Czech and English and discuss the use of stereotactic

irradiation in pulmonary tumors.

KEYWORDS

Stereotactic irradiation, SBRT, pulmonary tumor
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UvVOD

Extrakranialni stereotaktickd radioterapie (Stereotakticka t¢lova radioterapie (SBRT)) nebo
Stereotaktické ablativni radioterapie (SABR) je zptsob 1é¢by lokalizovanych nadorovych 1€zi
za pouziti aplikace vysokych déavek ionizujiciho zéafeni v malém poctu frakci pomoci
specialné vybavenych linearnich urychlovact s pouzitim modernich imobiliza¢nich pomucek

a zobrazovacich metod. Jedna se o specidlni techniku moderni radioterapie (Burkon, 2019).

Pro pacienty je podstatné, ze jde o velmi dobie tolerovanou, neivazivni, kratkodobou 1écbu,
kterda nepozaduje hospitalizaci ani zadnou slozitou specialni ptipravu. Na rozdil od
standartnich radioterapeutickych technik dokaze SBRT diky své ptesnosti aplikovat zietelné
vy$si davky zéfeni, kterd zplisobi nekrozu ozéafeného loZiska. Stereotaktické systémy mohou

mit riznou podobu, ale tento princip je vzdy stejny (Burkon, 2019).
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CIL PRACE
V teoretické Casti probrat zdkladni informace o technikach ozafovani a pfistroji pouzivanych

pfi extrakranidlnim stereotaktickém ozafovani.
V teoretické Casti prozkoumat nejcasté;jsi indikace stereotaktické ozatovani.

V teoretické Casti shrnout praci radiologického asistenta.

Pomoci resersi dostupnych publikaci porovnat stereotaktické ozafovéani plicnich nadort se

standartni radioterapii.

Pomoci reSer$i dostupnych publikaci zjistit o kolik je stereotaktické ozafovani lepsi v

porovnéni celkového pieziti oproti standartni radioterapii.
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1 TEORETICKA CAST

1.1 Stereotaktické radioterapie a radiochirurgie

Stereotakticka radioterapie ¢i radiochirurgie pouziva pifesnou prostorovou lokalizaci
stanoveného objemu, popfipadé pomoci presné definovaného trojrozmérného (3D)
koordina¢niho systému z dané struktury v libovolné oblasti mozkové tkan€ a odpovidajici
vySetfovaci metody (vypocetni tomografie (CT), pozitronové emisni tomografie (PET),
magnetické rezonance (MR) nebo angiografie) bez dal$i ptimé vizualni kontroly. Spravna
stereotaktickd lokalizace cilového objemu mimo oblast centrdlniho nervového systému
(mozek, micha) a do wur¢itého rozsahu i pro oblast malé panve (prostata), je velmi
problematicka, vzhledem k pohybu organd uvniti dutiny hrudni a bfi$ni v disledku dychani a
pohybu srdce. Nicméné diky souc¢asnému technickému pokroku zamétovacich a ozafovacich
systémi muzeme provadét lokalizaci a ozafeni pomoci obrazem navigované terapie (IGRT),
ktera tésné pied danou 1é¢bou (ozafenim), nebo dokonce béhem ni provadi pomoci vhodného

zobrazovaciho systému verifikaci lokalizace cilového objemu (Slampa, 2007).

1.1.1 Stereotakticka radiochirurgie

Stereotaktickd radiochirurgie (SRS) je 1écba mozkovych 1ézi pomoci zevniho svazku
ionizujiciho zéafeni. K zaméfeni cilového objemu je pouzivéna trojrozmérna zobrazovaci
metoda provedena stereotakticky, kdy se k hlavé pacienta pfipevni specialni systém znacek
(tzv. stereotakticky indikator). Cil stereotaktické radiochirurgie je aplikovani dostate¢né velké
davky ionizujiciho zatfeni do cilového objemu dané velikosti, lokalizace a tvaru za soucasného
Setfeni zdravé mozkové tkdn€ v okoli daného objemu. V porovnani s externi frakcionovanou
radioterapii je pii stereotaktické radiochirurgii ozafovan vétSinou mensi cilovy objem, zakrok
se uskutecnuje v jediné frakci a UCinnd davka, resp. referencni izodoza téméi dokonale
zaujima nepravidelny objem ozafované léze. Radiobiologické podminky tolerance sousedici
zdravé tkané omezuji velikost ozafovaného loziska na maximalni primér 3 az 4 cm (Slampa,

2007).

1.1.2 Stereotakticka radioterapie

Stereotakticka radioterapie (SRT) umoznuje prekonat hranici omezujiciho objemu a zohlednit
radiobiologii nékterych nadorovych procesi oproti SR. Pii této metodé se vyuziva stejného
principu lokalizace a nasledného ozéafeni cilového objemu jako u SRS, ale namisto
jednorazového ozareni je zvolen optimalni rezim frakcionace, napi. akcelerovany Skrat 5,0

Gy nebo i standardni Skrat 2,0 Gy (Slampa, 2007).
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Stereotakticka télova radioterapie (SBRT)

Narodni pracovni skupiny z nékolika riznych zemi oznamily jejich definice pro SBRT.
Definice pro SBRT, poskytnuty od rtiznych Americkych a Anglickych asociaci se shoduji
takto: SBRT je metoda pouzivajici externi zdroj radiacniho zafeni, ktera s presnosti dodava
vysokou davku radia¢niho zafeni v jedné frakci nebo v malém mnozstvi frakci do

extrakranialniho objemu (Guckenberger, 2014).

SBRT muize byt provedena tradi¢nim linearnim urychlova¢em vybavenym vhodnou
technologii pro obrazovou navigaci, urychlovacem adaptovanym konkrétné¢ pro SBRT nebo
specializovanym systémem pro dodani davky radia¢niho zafeni. Navic, principy SBRT plati

jak pro fotonovou, tak pro ¢asticovou terapii (Guckenberger, 2014).

Na zavedeni SBRT do praxe je potfeba vysoké miry jistoty v piesnosti celého procesu az do
dodani davky. Toto zalezi na integracich modernich zobrazovacich metod, simulaci,
naplanovani 1é¢by a technologiich dodavajici pozadované davky do ozafované oblasti, a tudiz

se tyka celého procesu od piipravy az po dodani davky (Feltl, 2019).
SBRT nebo SABR — lze odlisit od konven¢ni terapie dle téchto parametri:

e velka presnost ozafeni (chyba do 1mm),

e fizené dodani davky do cile dle obrazu,

e vysoce konformni distribuce davky s prudkym déavkovym gradientem,
e veliké davky na frakei (= 8 Gy),

e mén¢ frakci (typicky 1-5 frakei),

e mezi frakciona¢ni kontrola pohybu cile, je-li moZna.
Mezi jiné charakteristiky SBRT rozliSujici tuto 1é¢bu od konvenéni terapie patii obecné:

e nartist mnozstvi ozarovacich poli stanovenou 1é¢bu,

o Cast¢jsi vyuziti nonkoplanarnich svazkd,

e pouziti malych poli, kde se diky mensi penumbie dosahuje vyssich davkovych
gradienti,

e vyuziti nehomogenni davkové distribuce.

Diky témto vySe zminénym charakteristikdim miizeme vyuZzit vysoce konformni davkovou

distribuci, ktera vystihuje techniku SBRT (Feltl, 2019).
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1.2 Technické aspekty SBRT

1.2.1 Imobilizace pacienta a kontrola pohybu pfi dychani

Jelikoz jsou ablativni davky, kviili minimalizovani poskozeni okolnich rizikovych organt
(RO) dodavany pomoci SBRT, neni potieba klast pfiliSny diraz na vymezeny objem tkané
zahrnuty v zoné s vysokou davkou. Rozsah expanze muze byt sniZzen, pokud je pouzita

robustni imobilizace, a pokud mtze byt kontrolovan pohyb cilového objemu (Lo, 2012).

Nékolik imobiliza¢nich zafizeni je komer¢né dostupnych nebo vyrobenych na zakazku.
Spravny vybér imobilizaéni pomucky, zalezi na druhu ozafovacim zafizeni a na ozafované
¢asti téla. Nekteré imobilizacni pfistroje maji také vestavéné abdominalni kompresni zatizeni
pro kontrolu pohybu pii dychani. Pokud se pti SBRT pouzije CyberKnife, bude pro
imobilizaci stacit télova kolébka nebo vakuovy pytel, jelikoz robotické rameno umoziuje

upravu v realném case s vuli 6° (Lo, 2012).

Obrazek 1: Konstrukce ITV zalozené na 4D CT.

Hruby objem nadoru (GTV) a ITV vyznaceny ve svétle modrych a tmavé modrych odstinech; planovany objem

1é¢by (PTV) vyznaceny v Cerveném odstinu (Lo, 2012, str.4).

Pro organy nebo cilené objemy, které se pii dychani pohybuji, jsou nutnid opatfeni k
zohlednéni pohybu pii dychani. Existuji tfi hlavni kategorie metod pro pohybovou kontrolu ty
zahrnuji tlumeni, hradlovani a sledovani pohybu. Piiklad tlumeni pohybu zahrnuje
abdominalni kompresi a aktivni kontrolu dychani. Pro hradlovani a sledovani pohybu se
pouziva nahradni znaceni. Pfi hradlovani pohybu je fixovany paprsek radiacniho zateni

aktivovan pouze v urcCité casti dychaciho cyklu. Pfi sledovani pohybu, pouzito naptiklad u
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zatizeni CyberKnife, radia¢ni paprsek sleduje nador, do kterého bylo implantovano nahradni

znaceni, jako jsou kontrastni markery (zlatd zrna), které se pohybuji pti dychéani (Lo, 2012).

Pokud zadna z metod uvedena v ptedeslém odstavci neni dostupnd, pouzije se Ctyirozmérna
(4D) CT k vyhodnoceni individualni mobility nadoru a muize byt vyuzita k vygenerovani
vnitiniho cilového objemu (ITV) pro planovani ozatovani (Obr. 1). Pokud neni moznost 4D
CT, kombinace tfi sad CT ziskanych pfi volném dychani, velkém nadechu a velkém vydechu

mizeme vyuzit k vygenerovani ITV (Lo, 2012).

1.2.2 Fyzika a dozimetrie

Existuje nékolik dozimetrickych charakteristik SBRT. Zaprvé je potieba velmi tésna
konformita ptedepsané izodozni linie kolem pldnovaného objemu 1é¢by (PTV). Za druhé
velmi strmy gradient davky, ktery je zddouci pro minimalizaci tiniku radia¢ni davky do okolni
zdravé tkané nebo kritickych organt a umoziuje rozsifeni terapeutického okna. Obvykle se
provadeji pokusy o dosazeni rovnomérného izotropniho poklesu ve vSech smérech, tudiz bude
také zahrnuto rozsifeni subklinického mikroskopického onemocnéni (Obr. 2). V ptipadé, kde
kriticky organ nebo struktura, jako je micha ¢i jicen, bezprostiedné sousedi s PTV, mélo by

byt vynaloZeno usili, aby se davka zateni odvratila od RO (Lo, 2012).

Obriazek 2 SBRT Izodézni plan pro neoperabilni nemalobunéény karcinom plic.

Déavka 50 Gy v péti frakcich; pokles zateni byl izotropni (Lo, 2012, str.4).
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V zavislosti na klinickém scénafi se provede naplanovani 3D konformni nebo terapie
s modulovanou intenzitou svazku (IMRT). Planovaci CT umoziuje soucasné sledovani
anatomie pacienta a referen¢niho systému pro stereotaktické cileni. V situaci, kdy je PTV
velmi blizko fadovému RO, jako je micha, musi byt davka zafeni asymetricky fizena od RO,
coz vyzaduje pouziti planovani 1écby IMRT (Obr. 3). Pokud se pouzije CyberKnife, mtze
pridruzeny software provadét také inverzni planovani (Lo, 2012).

Isodoses (cGy)

3000.0

70010

2400.0

plan C-sp

Z: -1:50.cm

Obrazek 3 IMRT planovani pro SBRT patere.

Davka 30 Gy v péti frakcich; bylo vynaloZeno usili na odvadéni davky od michy (Lo, 2012, str.5).
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1.3 Pristroje pro stereotaktické ozarovani

Intrakranidlni SRS byla zavedena ve 20. stoleti jako velmi pfesnd metoda. Pozitivni klinické
zkuSenosti a technologicky rist konvencni radioterapie byl predpokladem k vzniku SBRT.
Roku 1991 Bromgren a Lax uskuteénili v Karolinska Institute ve Svédsku SBRT v oblasti plic
a jater, nasledovani Uematsu, ktefi tuto metodu uvedli klinicky v Japonsku roku 1994.
Nasledné byla zavedena tato metoda na mnoha mistech v Evropé, Japonsku a USA (Feltl,

2019).

Dnesni dostupné pfistroje pro stereotaktické ozatfovani jsou schopné bézné provadét SBRT.
Standardné by mél mit pfistroj moZnost fizeni obrazem a planovaci systém tohoto pfistroje by
mel byt schopen piesné spocitat sofistikované SBRT plany s moznosti pievedeni snimku
z vice modalit. Je potieba brat v potaz to, ze pencil-beam algoritmy se nedoporucuji pro

vypocet planti pro SBRT plic (Feltl, 2019).

1.3.1 Lekselliv gama niz

Lekselllv gama niiZ je radiochirurgicky pfistroj, ktery byl vyvinut Larsem Leksellem. Prvni
prototyp byl vytvotfen roku 1968. Tento pfistroj je pfevazné pouzivan k ozafovani v oblasti
hlavy. Nejnovéjsi generace tohoto pristroje je schopna ozafovat i 1éze v kréni patefi. Lécba se
provadi v jedné frakci. Vyuziti frakcionace je u tohoto piistroje mozné, jeho nové typy, které
dokazi pracovat bez invazivni fixace, vylepSuji komfort pacienta pravé diky pouziti

frakcionované terapie (Feltl, 2019).

Obrazek 4 Stereotakticky ram.

Ukazka fixace hlavy pacienta pii stereotaktickém ozafovani Leksellovym gama nozem (Slampa, 2007, str. 414).
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Zdrojem zafeni u gama noZe je kobalt (*°Co), jehoz zafeni je kolimovano z nékolika zati¢d na
priméry 4,8 nebo 16 mm. Zafeni kolimované do uzkych kruhovych svazki se kiizi ve
spolecném ohnisku a mimo dané ohnisko davka strmé klesd. Kromé novéjSich verzi gama
noze je nutno pouzit invazivni fixaci hlavy pacienta do stereotaktického ramu (Obr. 4). Fixace
se provadi ¢tyfmi Srouby do pacientovy lebky. Pii prvnich lokaliza¢nich vySetfenich se
vyuzije specidlni stereotakticky box pro stanoveni soufadnicového systému v téle pacienta.
V dnes$ni dobé Ize nahradit invazivni systém fixace dopliikovym systémem Extend™. Poté se
fixace zaklada na principu zakousnuti pacienta do specialniho zafizeni zafixovaného

v podlozce (Feltl, 2019).

1.3.2 TomoTerapie
TomoTerapie je novodoba verze ozatovace pro radioterapii modulovanou CT obrazem.
Terapie se uskuteCiiuje postupné v navazujicich fezech. Do jednoho systému je integrovana

jak diagnosticka, tak i terapeuticka technologie (Feltl, 2019).

Pti CT zobrazeni se realizuje jako transmisni y-CT, ktery pouziva specialni rezim linearniho
urychlovace (CTrue™) namisto standartni rentgenky. Podobné jako u CT vysetteni, kdy se za
stalé rotace rentgenky posouva stll s pacientem, zde rotuje jen urychlova¢. Tento
technologicky aspekt umoznuje denné kontrolovat pozice pacienta ve 3D. Soustava pouziva
binarni MLC, jejiz odezva pro otevirani a zavirani je nejrychlejsi. Diky rotacni technologii je

mozn¢ ozafit i objem o délce 135 cm bez potieby ménit polohu pacienta (Feltl, 2019).

1.3.3 CyberKnife

CyberKnife (Obr. 5) je systém s robotickymi komponenty, ktery ma submilimetrovou
pfesnost pii ozafovani. Robotické rameno (manipuldtor) mé velice kompaktni linearni
urychlova¢, diky némuz je mozné ozatfovat zné€kolika tisici pozic neizocentricky,
izocentricky 1 nonkoplanarné. Ozarovat je mozné i1 bez fixaéniho rdmu. Diky linedrnimu
urychlovaci pfipevnénému na robotickém rameni ma CiberKnife moznost provadét tracking
pohyblivych cili a diky tomu eliminuje potfebu techniky gatingu. Intuitivnim uzivatelskym
rozhranim umoznujeme sledovani vSech interakci mezi manipuldtorem, zobrazovacim
systétmem a stolem pro pacienta. Software sam zpracovava béhem 1éCby pofizené snimky
cilové oblasti v uzivatelem definovanych intervalech, na zakladé referencnich pocitatové
rekonstruovanych rentgenogramt vyhodnocuje rozdil v pozici sledované oblasti a pieposila
tyto data do manipulatoru, ktery na zaklad¢ dat provadi automatickou kompenzaci. Snimky se

pofizuji dvéma zdroji rtg zafeni zavéSenymi u stropu ozafovny. Cilova oblast se snima z uhlu
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45°. U tohoto pfistroje md ozafovaci pole vzdy tvar kruhu. Uzivatel mlze vybirat z 12
riznych kruhovych apertur v rozmezi od 5 mm do 6 cm. Je moznost volit z ,,fixnich
koliméatori, které ptfedstavuji variabilni kolimator Iris, jenZ zvlddne mechanicky vytvaret
ozafovaci pole ve stejném rozmezi 5 mm az 6 cm, nebo tubusy o pfislusné apertufe. Vyhoda
kolimétoru Iris je znacné zkraceni doby 1écby diky zménam velikosti ozatovaciho pole béhem

ozafovani bez potteby stiidani kolimatord, jako tomu je u fixnich kolimatoru (Feltl, 2019).

Obrazek 5 Pristroj CyberKnife

(Pfevzato a upraveno z: Lo, 2012, str. 38).

6D Skull tracking Systém

V piipad¢ intrakranidlnich cili poskytuje 6D Skull tracking systém sledovani cile a
automatickou korekci paprskii zareni bez potieby stereotaktického ramu. Pacienti jsou
umisténi na terapeutickém lizku s termoplastickou maskou, kterd imobilizuje jejich hlavu,
z divodu zajisténi reprodukovatelnosti polohovani. Béhem 1éCby se ziskaji rentgenové
snimky pro stanoveni polohy lebky vzhledem k poloze pti planovani 1écby. Toho je dosazeno
porovnanim ortogonalnich rentgenovych snimkd s fadou digitiln¢ rekonstruovanych
rentgenovych snimkd (DRRS) vypocitanych z planovaciho CT. 6D Skull tracking mize byt
pouzit k 1é¢bé vsech intrakranidlnich 1ézi i téch, které jsou lokalizovany jako niz$i nez C2
kréni patete. Timto sledovacim systémem mohou byt také oSetfeny léze hlavy a krku, za
predpokladu, ze jsou cile povazovany za pevné spojené se sledovanymi kostnimi strukturami

(Lo, 2012).
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Spine tracking Systém

Pro cile umisténé uvniti pateie nebo v jeji blizkosti, za ptredpokladu pevného polohového
vztahu se strukturou patefe, se pouziva sledovaci systém Xsight Spine, ktery provadi
vyrovnani polohy na zakladé kosténych struktur kostry patefe. Podkladové algoritmy
zpracovani a zarovnani obrazu jsou pfizpusobeny charakteristikdm kosternich struktur na
zaklad¢ nespravné registrace. Xsight Spine lze také pouzit ke sledovani nadort, které sousedi
v pevném vztahu k jinym kostnatym strukturam, jako je hlava femuru, sakralni kost nebo
rameno. Xsight Spine lze také pouzit jako soucast 1éCby extrakranialnich 1ézi pacienta. U
Xsight Spine tracking byla hlaSena submillimetrova ptesnost jak ve fantomovych, tak v

klinickych studiich (Lo, 2012).
Respitory motion tracking Systém

Synchrony je sledovaci systém pouzivany k 1é¢bé nadort, které se pohybuji pfi dychani. Pfi
pouzitim Synchrony paprsky zaieni nepietrzité sleduji pohyb cilového objemu v realném
Case. V Synchrony relaci 1é¢by je poloha nadoru (na zakladé referen¢nich udaji nebo
samotného nadoru) stanovena skiagraficky, zatimco pohyb pfi dychani je soucasné urcen
optickym sledovacim systémem. Synchronizované udaje o poloze nadoru a pohybu pfi
dychani jsou korelovany za ufelem vytvoieni modelu predikce pohybu. Pfi dodavce svazku
paprskt pouziva model data respiracniho pohybu v realném case pro aktivni promitani polohy
nadoru a nasledné synchronizaci robotického pohybu s pohybem nddoru v redlném case.
Systém je navrZen s adaptivni funkci tak, Ze model predikce pohybu se pribézné aktualizuje v
pribéhu 1é¢by dle vyvoje dechového vzoru pacienta. Pii pouziti tohoto piistupu neni dychani
pacienta béhem 1é¢by zaddnym zplisobem omezeno. Nicméné je pro vysetieni dilezitd

dechova koordinace, aby pii dychani nebylo rozpéti dechu moc velké (Lo, 2012).
Lung tracking Systém

CyberKnife také nabizi sledovani pohybu plicniho nadoru, aniz by bylo nutné implicitni
implantaci pomoci Xsight Lung Tracking (XLT). Tim se eliminuje riziko pneumotoraxu a
komplikaci souvisejicich s invazivnim procedurdlnim implanta¢nim postupem. Sledovani
skute€ného objemu nadoru namisto sledovani nahradniho znaceni eliminuje chyby zplisobené

fiducialni migraci (Lo, 2012).
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XLT se provadi ve dvou fazich. Nejprve se provede zarovnani téla pacienta véetné translace a
rotace za pouziti pateini kosterni struktury v blizkosti plicniho nadoru k reprodukci polohy
pacienta. Za druhé, 1izko posouva stied t€la pacienta k centru sledovani nadoru. Stejné jako u
jinych metod sledovani nadoru jsou ortogonalni rentgenové snimky v realném cCase
registrovany do DRRS pro lokalizaci. V tomto pifipadé se pro vyrovnani pouzije mapa
intenzity obrazu viditelného nadoru. K urceni umisténi nadoru je nutné, aby byl rozeznatelny
pro detekci v obou rentgenovych snimcich. Z tohoto diivodu je XLT omezen na 1é¢bu nadort
1,5 cm nebo vétSich a na konkrétnich mistech, aby bylo zajisténo, Ze nador neni vyznamné
blokovan zadnymi vyznamnymi normalnimi strukturami, jako je srdce, obratle a branice (Lo,

2012).
InTempo Systém

InTempo je funkce, kterd rozvrstvi zobrazovaci frekvenci tak, aby odpovidala zméné pohybu
cile v zavislosti na Case. Bylo napiiklad ukazano, ze b&hem 1écby prostaty mohou nastat
obdobi rychlého pohybu cile. Je tedy Zadouci, ziskat Castéjsi obrazy b&hem téchto vySetieni
nez béhem vysetieni s omezenym pohybem. InTempo dynamicky upravuje frekvenci snimani
obrazu b&hem 1é¢by, na zakladé mnozstvi pohybu prostaty detekovaného v poslednich
snimcich a uzivatelem stanovenych prahii pro maximalni posunuti. Frekvence snimani obrazu
se automaticky zvySuje, kdyz je detekovan velky pohyb prostaty. Jakmile se pohyb prostaty
ustali, mize se snizit zobrazovaci frekvence. To optimalizuje zobrazovaci rentgenovou

expozici pro lepsi presnost cileni (Lo, 2012).

1.3.4 Linearni urychlovaé¢

U linearniho urychlovace (Obr. 6) je na rozdil od Leksellova gama noZe pouze jeden zdroj
brzdného zéateni X, ktery s rotaci stolu a kyvem ramene linearniho urychlova¢e méni misto
vstupu svazku do téla pacienta. Pro zaruceni Zddané pfesnosti je potieba, aby se tii hlavni
mechanické osy (osa rotace stolu, na kterém je fixovan pacient, osa, kolem které¢ kyve rameno
linearniho urychlovace a osa kolimatoru) kitizily ve stejném bod¢ (izocentru), ktery setrvava

pfi pribéhu vSech rotaci stabilni. Pro kvalitni linedrni urychlovace lze v soucasné dob¢ zajistit

prinik vy$e zminénych mechanickych os v jednom bodé s piesnosti 1 mm (Slampa, 2007).
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Uspésna SBRT vyzaduje malé okraje kolem cilového objemu. K dosaZzeni tohoto cile je nutné
mit 3D fizeni obrazu integrovano s 1é¢bou a tidit pohyb cilového objemu. Davky jsou obvykle
predepisovany na 80-90 % izoddznich linii, takZe okraje cilového objemu jsou v oblasti
gradientu vysoké davky. Tésné okraje vyzaduji vyssi mechanickou ptesnost 1écebného stroje

a vetsi presnost polohovani pacienta nez u konvencnich frakcionovanych osetfeni (Lo, 2012).

Obrazek 6 Linearni urychlova¢.

Ukézka linearniho urychlovace od vyrobce Varian (Lo, 2012, str. 54).
Ozatovani vysokou davkou

Doba frakci SBRT je obvykle mnohem delsi nez u konvenénich osetieni kvuli vyssi davce a
obvykle delsimu nastaveni Casu pro vedeni obrazu. Tyto delsi doby 1écby poskytuji vice
ptilezitosti pro mezifrakéni pohyb. Bylo zjisténo, ze pacient pii radiochirurgii patefe trvajici 5
minut, se mize pohnout az o 3 mm. Pfi srovnani oSetfeni nadort jater, pomoci techniky
oblouku s modulovanou intenzitou se uvadi, Ze doba ozafovani byla sniZzena asi z 9 min u
konvenc¢nich paprsktl na ptiblizn€ 2,3 min. Ozafovani vysokou davkou muze také vyznamné
zkrétit dobu ozafovani u technik, které¢ maji nizkou Uc¢innost paprsku, jako je hradlovéni a

zadrzovani dechu (Lo, 2012).
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Vicelamelovy kolimator

U SRS a SRT je standardni kolimatorovy systém linearniho urychlovace pro ozafovani
nevhodny, jelikoz ma svazky s pomérné velkym polostinem a clony kolimatoru nedovoluji
nastaveni s dostacujici presnosti. Kvili témto divodim je na kolimacni systém linearniho
urychlovace pfipojen nastavec, ktery dokaze fixovat vymeénitelné kolimatory s kruhovym
prafezem (5-40 mm). Zvoleni kruhového prufezu sekundarnich kolimatord je z divodu
dosazeni prudsiho davkového gradientu, nez je tomu v piipad¢ ¢tvercovych poli. Dnes se jiz
standardné pouzivaji vicelamelové mikrokolimatory (multileaf microcolimator) (obr. 7)

s malou velikosti lamel (2-5 mm) vyhrazené pro stereotaktické techniky (Slampa, 2007).

Obrazek 7 Vicelamelovy mikrokolimator

a MRC sistems (dnes Siemens); b Radionics; ¢ BrainLAB; d 3D Line (Lo, 2012, s. 20).

4D-konformni radioterapie (4DRT)

ADRT bere v potaz zmény cilového objemu v realném case, které v prubéhu 1é¢by mohou
nastat. Technika 4D radioterapie dokdze sladit zafeni s ménicim se nebo pohybujicim se
cilovym objemem. 4D radioterapie se vyuziva napiiklad u 1éCby plicnich lozisek, kdy je
potteba u 3D radioterapie zvolit vét§i bezpecnostni lem, ktery zajisti, ze cilovy objem bude
v prib¢hu dychaciho cyklu vzdy v ozatovacim poli. Jednou z modalit, které berou v tivahu
dechové pohyby, je respiratory gating (radioterapie fizena dychacim cyklem), kdy se provede
ozéfeni jen v stanoveném Useku dychaciho cyklu a pferusi se ve chvili, kdy je cilovy objem
mimo svazek zateni. Jinou metodou je respiratory tracking, kdy svazek zareni sleduje piimo

respira¢ni pohyb nadoru (Hynkova, 2012).
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Technika 4D radioterapie je moznd diky pfidatnym zafizenim v podobé zobrazovacich
(IGRT) a detekénim systémtim u linearnich urychlovact. Diky 4DRT je mozné Setfit zdravé

tkan¢ (Hynkova, 2012).
Terapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT)

IMRT je vylepsend forma 3D konformni radioterapie. IMRT se do klinické praxe dostalo
Vv poloviné 90. let minulého stoleti. Pfi této technice je mimo piizptisobeni svazku zafeni tvaru
cilového objemu i pfizplisobena intenzita (fluence) svazku. Modulace svazku miize byt
provadéna rtiznymi technickymi moznostmi. Nejvice se v klinické praxi pouzivaji metody
vyuzivajici vycelamelovy kolimator (MLC) v hlavici pfistroje se specialnim SW systémem

(Hynkova, 2012).

1.4 Nejcastéjsi indikace SBRT

1.4.1 Nadory hlavy a krku

Néadory hlavy a krku jsou rozmanité skupiny onemocnéni, které vznikaji ze sliznice
aerodigestivniho traktu a ze vSech malignit tvoii 3 %. Etiologicky faktor je ze 70 % koufeni a
nadmérné pozivani alkoholu a ze 30 % se poté jedna o nadory asociované s HPV (human
papilomavirus) infekci. Zakladem 1é¢by je radikalni operace a/nebo radioterapie. Systémova
lécba ma poteciacni ucinek s vlivem na pétileté preziti 8 %. Neuspokojivé jsou zejména
1é€ebné vysledky u pokrocilych stadii. Zékladnim problémem je zprostiedkovani lokalni
kontroly, kdy dochéazi ve vice jak 30 % ptipadu k inoperabilnim lokalnim recidivam.
Uskute¢nitelnost stereotaktické reiradiace byla testovana zejména v ramci hyperfrakcionace,
jedna se vSak bud’ o retrospektivni hodnoceni, jez vypovidaji o znacné heterogenité, nebo o

studie faze I, II s malymi soubory (Feltl, 2019).

1.4.2 Primarni a sekundarni nadory patere

Primarni nadory patefe a michy jsou ojedin€lé a jsou ve vice jak 90 % benigni, mezi Casté
nalezy patii vSak sekundarni naddory a jsou ditvodem vyrazné morbidity (neurologicky deficit
a bolest), jenz vyrazné zhorsuje kvalitu Zivota onkologickych pacientii. V CR je incidence
metastatického postizeni skeletu asi 6 500 rocné€ a se zietelem na delsi prezivani se jedna o
zna¢ny medicinsky problém, nez je tomu V piipadé visceralnich metastaz. Nadory michy se

mizou délit podle vztahu k ochrannym obaliim michy (Feltl, 2019).
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1.4.3 Nadory jater

Pristup k 1écbé jaternich metastaz se v poslednim desetileti dramaticky zménil. Zjisténi, ze
chirurgicka resekce kolorektalnich metastaz umoziuje dlouhodobé preziti, vedlo k tomu, ze
se soucasti komplexni terapie stava lokalni 1é€ba. Bézné jsou metastazy do jater ze solidnich
karcinomt, jednd se nejcastéji, se zietelem na cévni zasobeni, o generalizaci karcinomi
tlustého stieva a hornich tietin kone¢niku a charakterizujici se vysokou mortalitou i
morbiditou. Kolorektalni karcinom ma v CR velkou incidenci a piiblizné 50 % pacientl
s kolorektalnim karcinomem se dozije vzniku jaternich metastdz. Pouze 10-20 % metastaz
byva resekabilnich, 1ze oCekavat jisté zlepSeni operability od zafazeni neadjuvantni systémové

1é¢by, ale stereotakticka radioterapie moznosti lokalni 1é¢by znaéné rozsituje (Feltl, 2019).

1.4.4 Nadory prostaty

V CR je karcinom prostaty nejéastdj§im zhoubnym nadorem u muzi. Kazdy rok se
diagnostikuje kolem 70 novych ptipadd na 100000 obyvatel. Skoro vSichni nové
diagnostikovani pacienti jsou asymptomati¢ti nebo minimdlné¢ symptomaticti a k diagndze
vede zvyseni prostatického specifického antigenu (PSA). Brzka detekce karcinomu prostaty
zdokonaluje progndézu onemocnéni, ale vede k tkazu zvanému overdiagnosis, kdy pacienti
star§iho veéku, s pomérmné kratkou o¢ekavanou dobou zivota, maji diagnostikované zhoubné
onemocnéni, které jim ovSem nezkrati life-expectancy. Mensi pocet téchto pacientl je aktivné
1é¢en, mnohdy s nezanedbatelnou toxicitou. Naopak, zfict se vySetieni prostaty i odbéru PSA,
by predstavovalo zvySit mortalitu na tento zhoubny nédor, coZz je jasné nezadouci.
Momentaln€ se doporucuje snaha o zaméfeni na ¢asnou detekci onemocnéni v€kové skupiny
55-69 let, kdy je potencidl k logickému vyuziti aktivni 1écby a sniZeni mortality nejvyssi

(Feltl, 2019).

1.45 Nadory plic

Karcinom plic je jedno z nejvice malignich onemocnéni v onkologii a byva ptedstavovan jako
nejcastéjSi divod umrti na zhoubny nador v zemich zapadniho svéta. Necelych 20 %
nemocnych dosahuje pétiletého pieziti, a to i pies pokrok 1é¢by v poslednim desetileti. Casna
diagnostika a U¢inna lokdlni 1écba stile zlstdva zakladem uspéchu, protoze uspechy
protinadorové 1é€by u nemalobunééného karcinomu plic jdou vesmés na vrub malo

pokrocilych stadii onemocnéni (Feltl, 2019).
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Periferni nemalobunécnd rakovina plic v ¢asném stadiu u Iékatsky inoperabilnich pacientt je
doporucenou indikaci pro SBRT. Periferni 1éze vsak vykazuji riiznou geometrii nadoru a
pramér s rizikem ozateni RO, jako je hrudni sténa. Planovani 1écby je nachylné ke zméndam,
coz vede k rozporim v kvalité 1é¢ebného planu a provadéni SBRT plic je naro¢né na zdroje.
Byla navrZena automatickd feSeni, kterd pomohou tyto problémy feSit vcetné planovani

zalozeného na znalostech (Delaney, 2017).

Radikalni chirurgicky zakrok je zlaty standart u I a II stadia. Stereotakticka radioterapie je
indikovana tehdy, pokud pacient z internich divodi nemtize podstoupit operaci. Pokrocilejsi
nalezy se musi vzdy peclivé vySetfit z pohledu operability, jelikoz pacienti s radikalné
resekovanym, i kdyZz pokrocilym nadorem, mé vyssi Sanci na vyléceni neZ inoperabilni
pacienti. Adjuvantni chemoterapie se vétSinou indikuje po chirurgickém zakroku, hlavné u
tzv. high-risk pacientd (Spatn¢ diferenciované histologie, invaze do visceralni pleury tumor
nad 4 cm ¢i nekompletni chirurgicky vykon). Pii prokazaném okraji resekatu nebo stadiu pN2
se doporucuje i1 adjuvantni radioterapie, nejlépe v konkomitantnim podani s chemoterapii.
Pacienti s inoperabilnim nalezem a pozitivnimi lymfatickymi uzlinami jsou indikovani na
konkomitantni radiochemoterapii. Posledni roky je novinka udrzovaci 1é¢ba durvalumabem

po radiochemoterapii (Feltl, 2019).
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1.5 Uloha radiologického asistenta

1.5.1 Imobilizace pacienta
Vzhledem k vétsi délce kazdé 1éCebné frakce je tieba vice zohlednit pohodli pacienta,
polohovou stabilitu a reprodukovatelnost nastaveni. Doporucuje se, aby centra kvantifikovaly

a sledovaly polohovou nejistotu spojenou s reprodukovatelnosti a stabilitou zvolené metody

imobilizace (UK SABR Consortium, 2019).

Imobiliza¢ni zatizeni musi minimalné zasahovat do vypoctu a dodani davky. V idealnim
pripadé bude veskeré imobiliza¢ni zafizeni kompatibilni se zobrazovacimi zplsoby
piedbézného osetfeni, které umozni skenovani v 1é¢ebné poloze (UK SABR Consortium,

2019).

Centra mohou zvazit pouziti dal§ich znacek na imobilizaénim zafizeni, které jsou viditelné pii
ruznych zobrazovacich modalitdich (napt. Olejovych tobolkach), coz muze snizit riziko

chybné registrace snimkl pofizenych s malym zornym polem (UK SABR Consortium, 2019).

Je tfeba vzit v uvahu ucinek imobiliza¢niho zafizeni na davku do kize, a to jak z hlediska
zvySeni nartistu povrchové davky pii kontaktu, tak zavedeni nebo zhorSeni koznich zahybt v

1é¢ebném poli (UK SABR Consortium, 2019).

15.2 Porizeni CT, MRI snimki
1521 CT

Pacienti podstoupi planované CT skenovani v 1écebné poloze ve vybraném imobiliza¢nim
zatizeni. Rozsah skenovani musi byt dostateCny k tomu, aby zahrnoval vSechny potencialni
ohroZené organy, zejména pokud se pouZivaji ne-koplanarni paprsky. Pokud jsou omezeni
RO zalozena na davce, kterou dostava cely organ (napf. plice, jatra, ledviny), mél by byt cely

organ zahrnut do vysetfeni (UK SABR Consortium, 2019).
Technické standardy CT

CT snimky by m¢ly mit vysokeé rozliSeni; velikost voxelu v rovin€ by méla byt <1 mm, i1 kdyz
je pfijatelnd < 1,4 mm, je-li vyzadovdno vétsi zorné pole (v tomto pifipadé by se mélo
uvazovat o retrospektivni rekonstrukci CT v mensim zorném poli jako spolecnd registrace ke
zlepSeni) rozliSeni v roving€). TlouStka fezu by obecné méla byt < 3 mm, s pfihlédnutim k
vys$$im rozliSenim péatefe (doporuceno < 2 mm) a pokud se pouzivaji vychozi znacky pro
sniZeni nejistoty v jejich sup-inf poloze. Jemnéjsi tloustka fezu umozni presnéjsi konturovani

cilovych objemt a zlepsi DRRS rozliSeni, ¢imz se snizi nejistota, pokud se ovétuje poloha
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pacienta vic¢i planarnim obraztim (napf. Exactrac, linac kV, Cyberknife), je vSak tieba
vénovat pozornost poméru kontrastu k Sumu, pokud je rekonstruovana tloustka CT fezu <2,5
mm. Pfi sniZzovani tloustky fezu pod 2-3 mm se zda, ze piesnost ovéfovaciho CBCT (Cone

Beam CT) pied 1é¢bou neni tak velky piinos (UK SABR Consortium, 2019).
CT s kontrastem

CT s kontrastem by se mélo pouzivat pro jatra (dynamické kontrastni CT pii vydechu,
zachyceni zilni faze zvySeni kontrastu) a nadledviny (ptfi vydechu). Neexistuje zadné
doporuceni pro kontrast, ktery by se mél obecné pouZzivat pro plice, patet nebo prostatu, toto
je na uvazeni klinického 1ékafe. Centra by si méla byt védoma zmény v Hounsfieldovych
jednotkach zpisobené kontrastem a posoudit dopad, ktery to ma na piesnost vypoctu davky a
nastaveni pacienta, pokud se DRRS pouzivaji na zaklad¢ datového souboru kontrastnich CT
(UK SABR Consortium, 2019).

ADCT

Pro klinickd mista podléhajici respiranimu pohybu (napf. Plice, jatra, nadledvinky,
mediastinalni uzliny atd.) je vysoce doporuc¢eno pouziti 4DCT z divodu zohlednéni pohybu
nadoru Vv celém rozsahu a pohybu okolnich RO. Pokud je problém s délkou skenovani 4D,

muze byt nutné kombinovat 4DCT s 3D skenovanim (UK SABR Consortium, 2019).

1522 MRI
Pouziti MRI se doporucuje a v idedlnim piipadé by mély byt provadény s pacientem v pozici
1é¢by. Pokud to neni mozné, méla by se zvazit MRI pacienta pofizené v oblasti nadoru, aby se

umoznila pevna registrace obrazu na pouzitelnou uroven piesnosti (UK SABR Consortium,
2019).

MRI je diirazné doporucovéno pro jaterni a nadledvinova mista, protoze samotny CT se
zvySenym kontrastem casto podceniuje objem nddoru v kolorektalnich metastazach a dalSich

primarnich mistech (UK SABR Consortium, 2019).

Mély by byt provedeny pokusy o sniZzeni u¢inkti pohybu po zdlouhavé doby ziskdni MRI pro
mobilni cile. Toho lze dosdhnout riznymi prostiedky v zévislosti na skeneru a potencialnich
sekvencich. MoZnosti jsou: proaktivni respiraéni spouSténi, retrospektivni binning nebo
zadrzeni dechu (pokud je pacient schopen). Doporucuje se ziskat stejnou respiracni fazi jako

primarni planovana faze CT (UK SABR Consortium, 2019).
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MRI poskytuje vyssi kontrast mezi 1ézemi a jatry, umoznhuje vynikajici detekci |
charakterizaci 1ézi. Pouziti MRI (prosté T1W nebo T2W sekvence) sloucené s CT k vymezeni
nadoru zvysSuje CTV, potencialn¢ vcetné nadorovych bunécnych kongregaci, které byly
vynechany pomoci definice objemu na zakladé¢ CT. Retrospektivné pozorované rozdily ve
sttednim objemu nadoru, jak jsou definovany na CT a MRI, jsou vyznamné vyssi u pacientli
vykazujicich lokalni selhani nddoru (p = 0,002). Z toho vyplyva, ze MRI mtze vést k lepSimu
vymezeni nadoru, a tedy k lepsi mistni kontrole (UK SABR Consortium, 2019).

1.5.3 Ozarovani pacienta

Povinnosti radiologickych asistentli zahrnuji dohled nad celkovym lééebnym rezimem,
metodu uloZeni pacienta, doporuceni k zohlednéni potencialniho pohybu cilového objemu,
dohled nad simulaci, identifikaci cile (v€etné¢ metod k feseni nejistoty pohybu) a normalnich
tkani, predepsani davky zafeni cilovym objemiim a ohroZenym organtim, ucastnit se procesu

1é¢by a dohlizet na né&j (Lo, 2012).
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2 PRAKTICKA CAST

V praktické Casti své bakalarské prace jsem se zabyval stereotaktickym ozafovanim plicnich
karcinomti, protoze jsou nejcastéjsi pfi¢inou umrti na zhoubny nador. Stereotaktické
ozatfovani se sice indikuje pouze kdyz je pacient z internich diivodii inoperabilni, ale je mozné

7e do budoucna miize byt stereotaktické ozafovani voleno Castéji nez do ted’.

K sestaveni ptehledu a sepsani praktické casti byla zvolena reSerSe ¢lankd v odbornych
Casopisech a publikovanych studii. Postupoval jsem podle piesné stanoveného postupu
metodiky Joanna Briggs Institute (JBI), ktery je v soucasné dobé lidrem v tvorbé

systematickych prehledu.

Pied samotnym vyhledavanim studii bylo nutné vymezit Si téma, stanovit si kritéria pro
vybér. Sestavil jsem proto zodpovéditelnou otdzku dle vzorce PICO, tj. (P) -
pacient/populace, (1) -typ pouzité intervence, (C) — porovnani s jinym typem intervence, (O) —
vystupy. Pokud jsem tedy chtél zjistit, jaka je efektivita stereotaktického ozatovani linedrnim
urychlovac¢em oproti standartni radioterapii pro preziti a kontrolu nddoru pifi ozafovani

plicnich 1ézi, bylo tieba si vymezit a zkonkretizovat jednotlivé pojmy (viz. Tabulka 1).

Tabulka 1 Kritéria dle vzorce PICO

Dospéli (18 let a vice), diagnostikovany s karcinomem plic a je z internich
Populace R o
dvodt inoperabilni.
Intervence Pacient byl ozatovan stereotakticky linedrnim urychlova¢em.
Porovnani Pacient byl ozafovan standartni technikou linearnim urychlovacem.
Vysledky Kontrola nadoru a pfeziti pacientl po ozafovani.
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Vsichni pacienti, kteti byli sledovani museli byt dospéli, tedy starsi 18 let, S inoperabilnim
karcinomem plic, u kterého je vyzadovano ozafovani linearnim urychlovacem. K ozafovani
byla vyuzita stereotakticka technika ozafovani a standartni radioterapic. Hodnotil jsem

procento pieziti pacientli a kontrolu nadoru po ozafovani.

K inicidlnimu vyhledavani publikaci jsem vyuzil védecké databaze Pubmed, Scopus a
Medvik, kde na zakladé mnou zadanych klicovych slov (viz. Tabulka 2 a 3), systém
vygeneroval urcity pocet ¢lankt a studii. Vyhledaval jsem studie publikované v Ceském a
anglickém jazyce. Na Ceské databazi Medvik jsem nenalezl zadné studie, které by splnovaly
ma kritéria.

Review otazka

Jak je efektivni stereotaktické ozatovani linearnim urychlovacem oproti standartni radioterapii

linedrnim urychlovacem pro pieziti pacienta a kontroly nddoru?

Tabulka 2 PICO Keywords

Population Adult, Lung cancer, inoperable tumor
Intervention Stereotactic irradiation with linear akcelerator
Comparation Standard radiotherapy with linear akcelerator
Outcome Survival, tumor control
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Tabulka 3 PICO Kli¢ova slova

Populace Dospéli, karcinom plic, inoperabilni nador
Intervence Stereotaktické ozafovani linedrnim urychlovacem
Porovnani Standartni ozafovani linedrnim urychlovacem
Vysledky Kontrola nadoru, pteziti

Do obou databazi jsem zadaval jednotliva slova. Vysledky vyhledavani v databazi PubMed a
Scopus pro jednotliva kli¢ova slova a varianty s pouzitim Booleanskych operatorit AND a OR

jsou zobrazeny v tabulce 4 a 5.
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Tabulka 4 Vysledky vyhledavani v databazi Pubmed

Vysledky vyhledavani v databazi Pubmed
Cislo |Kli¢ové slovo Pocet vysledkli
1. Adult 7.774.659
2. Lung cancer 364.042
3. Inoperable tumor 10.503
4. 1.0R2.0R3. 7.975.530
5. Stereotactic irradiation with linear accelerator 1.243
6. Standard radiotherapy with linear accelerator 1.442
7. Survival 2.081.343
8. Tumor control 590.169
9. 7.OR 8. 2.538.989
10. 4. AND 5. AND 6. AND 9. 31

Tabulka 5 Vysledky vyhledavani v databazi Scopus

Vysledky vyhledavani v databazi Scopus
Cislo | Kli¢ové slovo Pocet vysledki
1. Adult 8.092.439
2. Lung cancer 417.080
3. Inoperable tumor 11.189
4, 1.0R2.0OR 3. 8.365.798
5. | Stereotactic irradiation with linear accelerator 443
6. | Standard radiotherapy with linear accelerator 1.258
1. Survival 1.677.045
8. Tumor control 400.927
9. 7. OR 8. 1.992.364
10. |[4. AND5. AND 6. AND 9. 14
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Pfi vyhledavani bylo nalezeno celkem 45 studii ze kterych jsem vyloucil 4 duplikaty, které
byli nalezeny v obou databazich. Na zaklad¢ nazvu a abstraktu jsem vyloucil 36 studii, jelikoz
byli z hlediska stanovenych kritérii nevyhovujici. Po pieéteni zbylych 5 celych texti jsem
uvazil ze jsou vSechny vhodné. Postup je zobrazen v diagramu zahrnutych studii, tzv. flow

chart graf (viz. obrazek 8)

Vyhledané studie

n=45
Duplikaty
n=4
Abstrakty Nevyhovujici
n=41 n=36
Cely text Nevyhovujici
n=5 n=0

Zahrnuté studie
n=5

Obrazek 8 Flow chart graf
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Celkem jsem tedy do svého literarniho prehledu zahrnul 5 studii (viz. tabulka 6)

Tabulka 6 Seznam zahrnutych studii

Cislo Autor a rok vydani Typ studie

1 Aoki 2007 Randomizovana
2. Feddock 2013 Randomizovana
3 Aoki 2016 Randomizovana
4 Pokhrel 2016 Randomizovana
5 Singh 2019 Randomizovana
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1. Clinical outcome of stereotactic body radiotherapy of 54 Gy in nine fractions for

patients with localized lung tumor using a custom-made immobilization systém.

Studie provedena autory Masahiko Aoki a kol. publikovana v roce 2007 méla za cil
prostudovat klinické vysledeky SBRT za dodani 54 Gy v deviti frakcich u pacientd s

lokalizovanym plicnim nddorem pomoci imobiliza¢niho systému vyrobeného na miru.

Metody: Subjektem bylo 19 pacientd, kteti m¢li lokalizovany plicni nador (11 primarnich, 8
metastaz) v obdobi od kvétna 2003 do fijna 2005. Lécba byla provadéna na 19 plicnich
nadorech fixnimi vicendsobnymi ne-koplanarnimi konformnimi paprsky se standardnim
linearnim urychlovacem. Izocentricka davka byla 54 Gy v deviti frakcich. Median celkové
doby 1é¢by byl 15 dni (rozmezi 11-22 dni). Béhem 1é¢by byli vSichni pacienti imobilizovani

termoplastém a opérkou hlavy vyrobenou na miru.

Vysledky: Mira hrubé lokalni kontroly nadoru byla 95 % bé&hem sledovani 9,4-39,5 (stfedni
17,7) mésici. Lokalni recidiva byla zaznamenana pouze u jednoho pacienta pfi poslednim
sledovéani. Celkovd mira ve 2 letech byla 89,5 %. U 12 z 19 pacientii byla pozorovana
pneumonie a fibréza 1. stupné z ozafeni. V této sérii nebyly pozorovany zavazné v€asné a

pozdni komplikace souvisejici s 1é€bou.

Zavér: Stereotakticka télova radioterapie 54 Gy v deviti frakcich dosahla piijatelné kontroly
nadoru bez zavaznych komplikaci. Vysledky naznacuji, Ze SBRT miZe byt jednou z

alternativ pro pacienty s lokalizovanymi nadory plic.
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Tabulka 7 Aoki 2007

Kritéria Ano |Ne |Nejasné | Neaplikovatelné | Komentar
Je studie zaloZena na
nahodném, nebo
pseudonahodném vzorku? X
Jsou kritéria pro zahrnuti do
, . o , D :
vyzkumu jasné definovana’ " Nadory pacienti museli
splnovat 5 kritérii

Jsou zavadéjici faktory
identifikované a jsou
stanoven¢ strategie, jak s X Neni uvedeno
nimi nalozit?
Jsou vysledky hodnoceny za
pouziti objektivnich kritérii?

X
Jestlize je provedeno
sr()\{nar;(l, Je t}; dosiateeny X Neni uveden vék ani
[l S pramérny vek pacient
Je sledovani participantt
provadéno dostatecné Pacienti byli sledovani 2
dlouhou dobu? X roky po ukonceni

ozafovani
Jsou vystupy participantu,
kteti nedokoncili, popsany a Jsou zahrnuty pouze
zahrnuty do analyzy? X vystupy zahrnutych
pacientli

Jsou vysledky méfeny
reliabilnim zptsobem?

X
Je pouzita vhodna
statisticka analyza?

X
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2. Stereotactic Body Radiation Therapy Can Be Used Safely to Boost Residual Disease in
Locally Advanced Non-Small Cell Lung Cancer: A Prospective Study

Studie vytvofena autory Jonathan Feddock, a kol. zroku 2013 vyhodnocuje vysledky
prospektivni, jednordzové studie hodnotici proveditelnost konvenéni chemoradiace (CRT), po
které nasleduje SBRT jako prostfedek zvySovani davky u pacienti se stadiem II-I11

nemalobunéc¢ného karcinomu plic (NSCLC) s rezidualnim onemocnénim.

Metody: Pacienti bez metastatického onemocnéni as radiologickym diikazem omezeného
rezidualniho onemocnéni (<5 cm) v misté primarniho nadoru a dobré nebo uplné uzlové
odpovédi po standardni CRT na cilovou davku 60 Gy byli povazovani za zpisobili. Posileni
SBRT bylo provedeno pro dosazeni celkové kombinované davky biologického ekvivalentu
davky> 100 Gy k rezidualnimu primarnimu nadoru, ktery se skladal z frakci 10 Gy x 2
(celkem 20 Gy) pro periferni nadory a frakei 6,5 Gy x 3 (celkem 19,5 Gy) pro medialni
nadory pomoci definic protokolu 0813 radiacni terapie onkologické skupiny. Primdrnim

cilovym bodem byl vyvoj radia¢ni pneumonitidy (RP) stupné >3.

Vysledky: Po primémém sledovani 13 mésict se u 4 pacientll vyvinul akutni stupent 3 RP au
1 (2,9 %) se vyvinul pozdni a pfetrvavajici stupent 3 RP. U Zadného pacienta se nevyvinul
stupett 4 nebo 5 RP. Primérnad hodnota plicni davky, V2,5, V5, V10 a V20 byla vypoctena
pro zvySeni SBRT a Z4dna z nich nebyla vyznamné predikovéana pro RP. Pouze vyvoj véku (P
= 0,0147), ptedchozi stav koufeni (P = 0,505) a vysokd priméma davka plic CRT (P =
0,0295) byly vyznamné spojeny s vyvojem RP. V dob¢ analyzy byla pravdépodobnost lokalni

kontroly v misté primarniho nadoru 82,9 %, pti¢emz pouze 6 pacientil vykazovalo recidivu.

Zavér: SBRT na bazi linedrniho urychlovace pro zvySovani davky omezeného zbytkového
NSCLC po definitivni CRT bylo proveditelné a nezvySovalo riziko toxicity nad riziko

standardni radia¢ni terapie.
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Tabulka 8 Feddock 2013

Kritéria Ano |Ne |Nejasné | Neaplikovatelné | Komentar

1. | Je studie zalozena na
nahodném, nebo
pseudonahodném vzorku? X

2. | Jsou kritéria pro zahrnuti do

y i ¢ ana? .. . 9
FyEa s defieniie Pacienti museli spliiovat

urcita kritéria

3. | Jsou zavadgjici faktory
identifikované a jsou

stanovené strategie, jak X Neni uvedeno
S nimi nalozit?

4. | Jsou vysledky hodnoceny za
pouziti objektivnich kritérii?

5. | JestliZe je provedeno
srovnani, je tu dostate¢ny
popis skupin? X

6. | Je sledovani participantt
provadéno dostatecné

dlouhou dobu? X Pozorovani kazdé 3

mesice 1 rok po ozateni

7. | Jsou vystupy participantt,
kteti nedokoncili, popsany a Jsou zahrnuty pouze

zahrnuty do analyzy? X vystupy zahrnutych
pacientli

8. | Jsou vysledky méteny
reliabilnim zptisobem?

9. | Je pouzita vhodna
statistickd analyza?
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3. Clinical outcome of stereotactic body radiotherapy for primary and oligometastatic
lung tumors: a single institutional study with almost uniform dose with different five

treatment schedules

Studie provedena autory Masahiko Aoki, Yoshiomi Hatayama, Hideo Kawaguchi, Katsumi
Hirose, a dalsi vypracované vroce 2016 vyhodnocuje klinické vysledky SBRT pro
lokalizované primarni a oligometastatické nadory plic pomoci hodnoceni ucinnosti a

bezpecnosti 5 rezima s rtiznou velikosti a poctem frakci.

Metody: Zahrnuto bylo sto pacientd s primarnim karcinomem plic (n = 69) nebo
oligometastatickymi nddory plic (n = 31), ktefi podstoupili SBRT v obdobi od kvétna 2003 do
srpna 2010. Median véku byl 75 let (rozmezi 45-88). Z nich 98 bylo povazovano za nemoc
s I¢kai'sky neoperabilnim onemocnénim, zejména kvili chronickému onemocnéni nebo
pokro¢ilému véku. SBRT byl provadén s pouzitim 3 koplanarnich a 3 ne-Koplanarnich
pevnych paprskil se standardnim linedrnim urychlovacem. Velikost frakei byla zvySena o 1
Gy a pocet podanych frakci byl sniZzen o 1 na kazdych 20 zahrnutych pacienti. Celkové cilové
davky byly mezi 50 a 56 Gy, podavany jako frakce 5-9. Predepsana davka byla definovana

Vv isocentru a stiedni celkova délka 1écby byla 10 dni (rozmezi 5-22).

Vysledky: Median doby sledovani pro piezivsi byla 51,1 mésicu. Ttileta lokalni recidiva u
primarniho karcinomu plic byla 6% a oligometastaz 3%. Triletd mira lokalni recidivy pro
velikosti nadortt <3 cm a> 3 cm byla 3%, respektive 14% (p = 0,124). Krom¢ toho dalsi
faktory (velikost frakce, celkova cilova davka a BEDI10) nebyly vyznamnymi prediktory
mistni kontroly. Radia¢ni pneumonie (> 2. stupenl) byla pozorovéana u 2 pacienti. Radia¢né
indukované zlomeniny Zeber byly pozorovany u 22 pacientl. Jiné pozdni nezadouci ucinky

vy$§i nez 2 nebyly pozorovany.

Zavér: V ramci tohoto datového souboru jsme nepozorovali reakci na davku v hodnotach
BED1o mezi 86,4 a 102,6 Gy. SBRT s davkami mezi 50 a 56 Gy, podavané v 5-9 frakcich,

dosahlo piijatelné kontroly nadoru bez zavaznych komplikaci.
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Tabulka 9 Aoki 2016

Kritéria Ano |Ne |Nejasné | Neaplikovatelné | Komentar

1. | Je studie zalozena na
nahodném, nebo
pseudonahodném vzorku? X

2. | Jsou kritéria pro zahrnuti do

y jasné ana? . - e .
vyzkumu jasné definovana’ Nédory pacientd museli

splnovat 4 kritéria

3. | Jsou zavadgjici faktory
identifikované a jsou

stanovené strategie, jak X Neni uvedeno
S nimi nalozit?

4. | Jsou vysledky hodnoceny za
pouziti objektivnich kritérii?

5. | JestliZe je provedeno

srovnani, je tu dostate¢ny
popis skupin? X Pouze druhy nadora

6. | Je sledovani participantt

provadéno dostatecné
dlouhou dobu? X Minimalné 6 mésict

7. | Jsou vystupy participantt,
ktefi nedokondili, popsany a Zahrnuty jsou pouze
zahrnuty do analyzy? X vystupy zahrnutych
pacientli

8. | Jsou vysledky méteny
reliabilnim zptisobem?

9. | Je pouzita vhodna
statistickd analyza?
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4. Assessment of Monte Carlo Algorithm for Compliance With RTOG 0915 Dosimetric
Criteria in Peripheral Lung Cancer Patients Treated With Stereotactic Body

Radiotherapy

Studie vytvotfena autory Damodar Pokhrel a kol. zroku 2016 se zabyva zhodnocenim
davkové distribuce Monte Carlo pomoci algoritmu X-ray Voxel Monte Carlo (XVMC) pfi
1é¢bé pacientd s perifernim plicnim karcinomem pomoci SBRT s neprotokolovanou
normalizaci objemu a objemu a posoudit vysledky planu s vyuzitim dozimetrickych kritérii

shody RTOG 0915.

Metody: Klinicky optimalni lé¢ebné plany MC SBRT byly vytvofeny kombinaci 3D
nekoplandrnich konformnich obloukli a nepohybujicich se statickych paprskli pro linedrni
urychlova¢ Novalis-TX (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA) se systémem Brainlab
(Brainlab iPlan) sestdvajicim z vice defenzivnich multileaf kolimatory (HD-MLCs: Sitka
listu 2,5 mm v isocentru) a 6 paprskit MV-SRS (1000MU / min). Na okrajich blokit MLC za
PTV nebyla aplikovéna z4dné dalsi rezerva pro nahromadéni davky. VSechny 1é€ebné plany
byly vypocteny na MeanlIP obrazech pomoci algoritmu XVMC pro korekce heterogenity
s velikostmi miizky davky 2,0 x 2,0 x 2,0 mm?®, rozptylem 2% (relativni standardni odchylka
priméru), davkou na médium a piesnosti optimalizovanou pro modelovani MLC, zatimco

MLC je modelovano s plnym jazykem a drazkou.

Vysledky: Deset z dvaceti pacienti mélo malé odchylky v R100%. Primérna hodnota
R100% byla 1,25 + 0,09, coz vedlo ke standardni odchylce (STDEV) asi 7% od stfedni
hodnoty. Nebylo vSak pozorovano zadné zavazné poruseni. Mensi odchylky v R100% byly
1ékafi klinicky akceptovany a nemocni byli 1é¢eni. Odchylky mohou byt primarné zptsobeny
zakladnimi charakteristickymi vlastnostmi algoritmu XVMC pro predikci distribuce davky.
Zakladni charakteristiky by mohly byt vysvétleny presnéjsim modelovanim a) sekundarnich
rozptylovych fotonli a b) lateralni elektronové rovnovahy, konkrétné na rozhrani plic a

tumoru pii pouziti algoritmu XVMC.

Zavér: Predbézné dozimetrické vysledky pro naSe vypocty davky iPlan XVMC s normalizaci
DVH naznacuji, Ze ne vSechna kritéria dozimetrické shody RTOG 0915 byla splnéna v naSich
analyzach u 20 pacientdl podstupujicich SBRT pro rakovinu plic, ackoli nedoslo
k vyznamnym odchylkdm. AvSak u vétSiny pacientll (tj. 75% populace pacientll) byly
pozorovany mensi odchylky v R100%, R50% a D 2cm, a to tak ¢i onak.
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Tabulka 10 Pokhrel 2016

Kritéria Ano |Ne |Nejasné | Neaplikovateln¢ | Komentar

1. | Je studie zaloZena na
nadhodném, nebo
pseudonahodném vzorku? X

2. | Jsou kritéria pro zahrnuti do

vyzkumu jasné definovana?
X NSCLC I. A Il. Stupné

3. | Jsou zavadgjici faktory
identifikované a jsou

stanovené strategie, jak X Neni uvedeno
S nimi nalozit?

4. | Jsou vysledky hodnoceny za
pouziti objektivnich kritérii?

X
5. | Jestlize je provedeno
srovnani, je tu dostate¢ny Je pouze uvedena
popis skupin? X diagnoza
6. | Je sledovani participanti
provadéno dostatecné Neni uvedena doba
dlouhou dobu? X sledovani
7. | Jsou vystupy participantd, _
ktefi nedokongili, popsany a Zahrnuty jsou pouze
zahrnuty do analyzy? X vystupy zahrnutych
pacientii
8. | Jsou vysledky méteny
reliabilnim zpisobem?
X

9. | Je pouzita vhodna
statistickd analyza?
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5. Inoperable Pulmonary Carcinoid Tumors: Local Control Rates With Stereotactic
Body Radiotherapy/Hypofractionated RT With Image-Guided Radiotherapy

Tato studie od autort Deepinder Singh, Yuhchyau Chen, Michael A. Cummings a Michael T.
Milano byla vytvotena roku 2019. Operace je standardem pfi péci o plicni karcinoidni nadory.
Moznosti pacientil, kteti jsou vSak z internich divodi inoperabilni je malo. Uvadéji se zde

vysledky inoperabilnich pacientd s karcinomem plic 1é¢enych SBRT.

Metody: Z institucionalni databaze byli retrospektivné identifikovani pacienti 1é¢eni SBRT
pro plicni karcinoidni nadory od roku 2007 do roku 2017. Dal$imi kritérii zatazeni byla

ptedchozi histopatologické diagndza, vk starsi 18 let a Karnofsky vykonnostni stav > 70.

Vysledky: Deset pacient bylo 1é¢eno pro 12 plicnich karcinoidnich 1ézi 5 az 10 frakcemi
SBRT. Jejich stiedni vék byl 66,5 let (rozmezi 40-83 let) a nejvice se projevovaly
nespecifickymi pfiznaky kaSle, dusnosti nebo hemoptyzy. Patologie odhalila typicky
karcinoid pro 9 pacientd, 10. s atypickou histologii. Stfedni pfedepsand davka pro vSechny
pacienty byla 50 Gy v 5 az 10 frakcich (rozmezi 40-60 Gy) s SBRT / hypofractionovanym
zafenim s denni radioterapii fizenou obrazem (IGRT) doddvanou pomoci linearniho
urychlova¢e s monitorovanim dychani. Ctyfi pacienti dostali 10 frakéni hypofrakéni zateni
s dennim IGRT a 6 dalSich dostalo 5 frakéni SBRT. Sledovani po SBRT / hypofractionované
IGRT se pohybovalo od 6 do 56 mésicti (median, 25 mésicti). CtyFi pacienti byli pfi
poslednim sledovani naZivu se stabilnim onemocnénim. Dva pacienti zemfeli na progresi
onemocnéni V mediastindlnich lymfatickych uzlinach 1 v plicich. Oba se rozhodli pro
paliativni 1é€bu. Ostatni 4 pacienti zemfeli na komorbidni onemocnéni, ale pii poslednim
sledovani méli stabilni onemocnéni. Stfedni celkové preziti bylo 27,1 mésice (rozmezi 5,5-56

mésici).

Zavér: Plicni karcinoidni nadory 1écené SBRT maji slibnou miru kontroly nadoru a preziti.
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Tabulka 11 Singh 2019

Kritéria Ano |Ne |Nejasné | Neaplikovatelné | Komentar

1. | Je studie zalozena na
nahodném, nebo
pseudonahodném vzorku? X

2. | Jsou kritéria pro zahrnuti do

, . ‘o . o, ,
vyzkumu jasné definovana’ Histologické potvrzeni

karcinoidniho nadoru

3. | Jsou zavadgjici faktory
identifikované a jsou

stanovené strategie, jak X Neni uvedeno
S nimi nalozit?

4. | Jsou vysledky hodnoceny za
pouziti objektivnich kritérii?

X
5. | JestliZe je provedeno
sranéT(i, j? t,l; dosiateeny X Pouze rozdéleni dle
popis skupin’ nadoru
6. | Je sledovani participanti
provadéno dostatecné
dlouhou dobu? X 6 az 56 mésici
7. | Jsou vystupy participantt, _
kteti nedokoncili, popsany a Zahrnuty jsou pouze
zahrnuty do analyzy? X vystupy zahrnutych
pacientli
8. | Jsou vysledky méteny
reliabilnim zptisobem?
X

9. | Je pouzita vhodna
statistickd analyza?
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Tabulka 12 Souhrnné porovnani

ANO ANO ANO ANO ANO
ANO ANO ANO ANO ANO
NE NE NE NE NE
ANO ANO ANO ANO ANO
NE ANO NE | NEJASNE NE
ANO ANO ANO NE ANO
NE NE NE NE NE
ANO ANO ANO ANO ANO
NEJASNE |  ANO ANO | NEJASNE | NEJASNE
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3 DISKUZE

Cilem mé bakalarské prace bylo piedstavit stereotaktické ozafovani a zhodnotit efektivitu
stereotaktického ozafovani linearnim urychlovadem za pomoci resersi publikaci a literarniho
piehledu. Pti diagnostikovaném karcinomu plic ma pacient na vybér, jestli chce podstoupit
operaci nebo ne. U nékterych pacientli je mozné ze jsou z néjakého diivodu inoperabilni, jako
naptiklad pokrocily veék, problémy s dychanim. Pokud pacient nechce podstoupit operaci
nebo je z né¢jakého divodu inoperabilni ma na vybér z nékolika malo moznosti 1écby, napft.
chemoterapie, radioterapie, kombinovana chemoterapie s radioterapii nebo stereotakticka
radioterapie. Nékteré nadory jsou vsak radiorezistentni (napt. nemalobuné¢ny karcinom plic
(NSCLC)) a proto je potieba u radioterapie piekonat rezistenci nadorovych bunék za pouZziti

vysokych davek zareni.

Studie Feddock a kol. (2013) ptedstavuje hlavné piinos SBRT jako boost po pouziti jinych
terapii jako je chemoterapie a radioterapie s chemoterapii u pokrocilejsich stadii NSCLC (1A,
1B, Il1A) pfi pouziti biologické efektivni davky (BED) >100 Gy. Vysledky této studie
ukazuji ze lokalni kontrola naddoru se po tfech letech sledovani od konce ozafovani pohybuje
u pacienti od 80 % do 95 % a celkové preziti je 70,8 %. Standartni radioterapii, kterd ma
popisuje vysledky pouze SBRT ozafovani pacienti s NSCLC niz§iho stupné (IA, IB).
Vysledky této studie prokazuji, ze kontrola nadoru s BED <100 Gy kolem 90 % a s BED
>100 Gy vykazuje kontrolu nadoru az 95 % po tfech letech. Celkové pieziti do péti let je
Vv tomto piipadé 68,5 % oproti standartni radioterapii s 45 %. Studie Aoki 2007, Singh 2019 a
Pokhrel 2016 pouzivaji SBRT pro ozatfovani plicnich nadorti i metastdz kdy pouzivaji BED
<100 Gy a kontrola nadord se pohybuje v rozmezi 90-95 % a celkové preziti se pohybuje

V rozmezi 80-90 %.

Ve vsech studiich se objevila zminka o pacientech s postradia¢ni reakci v podobé radia¢ni
pneumonitidy nebo fraktury Zeber. Fraktury Zeber byly ojedinélé a neptfedstavovali vazngjsi
riziko pro pacienta. Radia¢ni pneumonitida se objevila nejhiife ve tfetim stupni u pfiblizné

11 % pacientl se zlepSenim po Sesti mésicich.

Postradiacni reakce se objevuji hlavné diky tomu, Ze pii ozafovani plic linedrnim
urychlovac¢em nejsme schopni dodat 100 % zéfeni pouze do objemu nadoru. Zpusobuje to
zejména pohyb nadoru pii dychéni, kde nejsme schopni sledovat piesné umisténi v redlném

Case. Miizeme sice sledovat pohyb nddoru pomoci 4DCT ale pouze pii planovani kdy se
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vymezi usek dychaciho cyklu ve kterém se ozatujeme. Tento problém se da 1épe zvladnout se
CyberKnife systémem Synchrony®, Xsight Lung Tracking Systém nebo CyberKnife M6,

které dokazou sledovat a prizpusobit se pohybu nadoru v realném case.
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4 ZAVER

Stereotakticka radioterapie je, co se tyce lokalni kontroly nddoru a celkové preziti do péti let,
na vyssi urovni nez standartni radioterapie. Diky vynikajici lokéalni kontrole a celkovému
preziti je stereotaktické ozafovani fazeno mezi standartni metody 1éCby pro inoperabilni

NSCLC. Nicméné¢ prvni volbou onkologickych Iékait ziistava nadale chirurgicka resekce.
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