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UuvoD

PocCatkem dvacatého stoleti patfil karcinom plic mezi pomérné vzacna
onemocnéni. V pribéhu dvacatého stoleti byl v zapadnich zemich zaznamenan
pomeérné vyrazny vzestup vyskytu tohoto onemocnéni, zejména v muzské populaci.
U Zen doSlo kvzestupu cca o ftficet let pozdéji (SkfiCkova, 2018, s. 151).
V souCasnosti patfi karcinom plic celosvétové mezi nejCastéjSi pficiny umrti
na rakovinu. U nas na tento typ nadoru umira pfiblizné 5 500 nemocnych za rok
(Zemanova, 2009, s. 281). Pomér mortalita/incidence je okolo 85 % (Zemanova,
2018, s. 156).

Mezi zakladni metody lécby karcinomu plic patfi radioterapie spolecné
s chirurgickym zakrokem a systémovou lécbou. Postaveni radioterapie v komplexni
léCbé se v poslednich desetiletich zménilo, zejména s rozvojem diagnostickych
zobrazovacich metod a s technickym pokrokem. V ramci zobrazovacich metod se
jedna o hybridni pozitronovou emisni tomografii kombinovanou s CT (PET/CT),
magnetickou rezonanci (dokonalejSi zobrazeni mozku) a CT pfistroj s moznosti
4D technologie (zahrnuje do zobrazeni nadoru dychaci pohyby). Technicky pokrok je
spojeny s rozvojem softwaru pro planovani radioterapie (v€etné inverzniho
planovani), se zavedenim MLC kolimatoru (automatizace tvarovani svazku zareni)
a s doplnénim linearnich urychlovacu o ,cone beam” CT (pro pfesnéjSi nastavovani).
Vlivem téchto inovaci dochazi k pfesnéjSimu ozareni cilového objemu, coz vede
k Setfeni okolnich zdravych tkani (Cwiertka, 2016, s. 42).

Radioterapie byva indikovana u cca 76 % pacientd, av8ak ve skute€nosti je
aplikovana pouze u 25 % pacientd s bronchogennim karcinomem. Vyuziva se
jak v radikalni, tak i v paliativni 1é¢bé (Zemanova, 2018, s. 155-156). Radioterapie
karcinomu plic se snazi minimalizovat nezadouci ucinky lécby, zejména poradiacni
pneumonitidu, fibrézu, esofagitidu a poskozeni srdce, avSak tato snaha dosud neni
zcela dokonala. Existuje fada pripadl, kdy vedlej$i nezadouci u€inky zhorSily kvalitu
Zivota &i zkratily dobu pfezivani po radioterapii (Cwiertka, 2016, s. 43).

Tato bakalarska prace odpovida na zakladni otazky:

1. Jaké jsou nejnoveéjsi poznatky o Ié¢bé karcinomu plic?
2. Jaké jsou nejnovéjSi poznatky o radioterapii S modulovanou intenzitou svazku,

o 3D-konformni radioterapii a jaké jsou rozdily v jejich vyuziti pfi IéEbé karcinomu

plic?



Hlavnim cilem prace bylo dohledat publikované poznatky o dané

problematice. DilCi cile bakalafské prace byly stanoveny nasledovné:

Cil 1: Predlozit poznatky tykajici se 1éEby karcinomu plic.

Cil 2: Predlozit poznatky o ozafovacich technikach vyuzivanych v oblasti radioterapie

karcinomu plic — 3D-CRT a IMRT.

Cil 3: Srovnani ozarovaci techniky IMRT s 3D-CRT.

Pro zakladni prehled pfed vlastnim psanim bakalarské prace byla pouzita

nasledujici vychozi literatura:

1.

ADAM, Zdené&k, Jiti VANICEK, Jiti VORLICEK a kol. Diagnostické a lééebné
postupy u malignich chorob. 2., aktualiz. a dopl. vyd. Praha: Grada, 2004.
ISBN 80-247-0896-5.

NOVOTNY, Jan, Pavel VITEK a Lubo§ PETRUZELKA. Klinicka a radia¢ni
onkologie pro praxi. Praha: Triton, 2005. ISBN 80-7254-736-4.

SLAMPA, Pavel a kol. Radiaéni onkologie v praxi. 4. aktualiz. vyd. Brno: MOU,
2014. ISBN 978-80-86793-34-4.

SLAMPA, Pavel, Jifi PETERA et al. Radiaéni onkologie. Praha: Galén, 2007.
ISBN 978-80-7262-469-0.

SLAMPA, Pavel, Renata SOUMAROVA, llona KOCAKOVA et al.
Konkomitantni chemoradioterapie solidnich nadort. Praha: Galén, 2005. ISBN
80-7262-276-5.

ReSersni ¢innost byla provedena pomoci vyhledavacl Medvik, PubMed a Solen.

K vyhledavani byla pouzita kliCova slova radioterapie, karcinom plic, IMRT, 3D-CRT

a jejich anglické ekvivalenty. Z celkového poctu 87 dohledanych ¢lankl jsem vyuzila

13 &lanku. Zbylé ¢lanky nesplfiovaly stanovena kritéria.



1. KARCINOM PLIC

Nadory plic patfi mezi nejCastéji diagnostikované zhoubné novotvary spolecné
s karcinomy kuze, kolorekta, prostaty a prsu u zen. V Ceské republice bylo v roce
2016 zaznamenano 6 782 pfipadu tohoto onemocnéni (dos$lo k narustu o 3% oproti
pfedchozimu roku, 2015). Tato diagn6za se vyskytuje témér dvojnasobné cCastéji
u muzli (4 478 pfipadud) nez u Zen (2 304 pfipadu). VétSina plicnich nadoru je
objevena v pozdnim stadiu (vice nez polovina az v poslednim klinickém stadiu V).
V téchto pfipadech byva progndza velmi Spatna, o ¢emz svéddi i fakt, Zze v ramci
zhoubnych novotvarii zemrelo nejvice pacientd pravé na karcinom plic (UZIS, 2016,
s. 8-10).

Plicni nadory primarné rozdélujeme na benigni a maligni. Benigni nadory se
vyskytuji v necelych 5 %. NejCastéji se popisuji adenomy, chondromy, hamartomy,
fiboromy a hemangiomy (Slampa, 2007, s. 171). Maligni nadory (karcinomy) mohou
vyrustat z kterékoliv struktury plic, pfiéemz nejCastéji vznikaji z bronchu (Binarova,
2010, s. 213). Bronchogenni karcinomy se dale déli podle biologického chovani
a strategie 1é€eni na nemalobunééné a malobunécné karcinomy. Nemalobunécéné
bronchogenni karcinomy (non-small-cell lung cancer — NSCLC) jsou nejCastéji se
vyskytujici (80 % pfipadu). Pro tyto nadory je typicky pomérné pomalejsi lokalni rlst
s regionalnim Sifenim. Vzdalené metastazy zakladaji az pozdéji. Zakladni lécebnou
metodou prvotnich stadii (stadia | a Il) je chirurgicky vykon, u naslednych stadii
(Il a 1V) se vyuziva chemoterapie a radioterapie. Pétileté preziti se pohybuje okolo
50 % u pocateCnich stadii, méné nez 15 % u pokrocilejSich stadii a u IV. stadia
pouze vyjimeéné (Slampa, 2007, s. 171). NSCLC se dale déli na: adenokarcinom,
skvamoézni karcinom a velkobunécny karcinom. Adenokarcinom se nejCastéji
vyskytuje u zen a u nekurakl. Pro tento typ nadoru je typicka periferni lokalizace.
Skvamézni karcinom je nejcastéjSim typem u muzi a u kufakd. Pro jeho rist je
charakteristické lokalni Sifeni. Nadorové buriky se ¢&asto nachazi ve sputu.
Velkobunéény karcinom je tvofen primitivnimi, nediferencovanymi burikami
s nejCastéjSim vyskytem v periferii plic. Tento typ nadoru miva vysoky sklon
k zakladani metastaz (PeSek, 2009, s. 273).

Malobunééné bronchogenni karcinomy (small-cell lung cancer — SCLC) se
vyskytuji ve 20 %. Tato skupina je charakterizovana jako relativné rychle rostouci
nadory a je pro né typické brzké zakladani vzdalenych metastatickych loZisek.



Jako zakladni [é€ba se u téchto nadorl vyuziva radioterapie a chemoterapie. Pétileté
preziti se pohybuje okolo 10 %. Celkové preziti pacientd s bronchogennim
karcinomem neni vibec uspokojivé, udava se okolo 15 % (Slampa, 2007,
s. 171-172).

Mimo vySe uvedené nadory dochazi v plicich i k zachytavani sekundarnich
metastatickych lozZisek solidnich nadord kvali vysokému prokrveni plic a absenci
anatomickych prekazek v Sifeni rakovinotvornych bunék (PeSek, 2009, s. 272). Tyto
metastazy pochazeji nejCastéji z nadorl prsu, Stitné Zlazy, ledvin, prostaty, GIT,

gynekologickych a germinalnich nador(i a osteosarkomt (Slampa, 2007, s. 172).

1.1 Etiologie

Neni objasnéna pfi€ina rakoviny, avSak existuji rizikové faktory tohoto
onemocnéni. Zasadnim faktorem, ktery odpovida za vysoké procento nemocnych, je
koufeni tabaku. Existuje vzajemny vztah mezi mnoZzZstvim vykoufenych cigaret,
pocCtem let koufeni, hloubkou vdechu cigaretového koufe a vyskytem karcinomu plic.
Pfi porovnani nekufaka s kurakem 40-ti cigaret za den po dobu 20-ti let je pro kufaka
60krat vysSi riziko vyskytu bronchogenniho karcinomu. V cigaretovém koufi jsou
obsazeny iniciatory a promotory kancerogeneze. Mezi dalSi rizikové faktory patfi
znecisténi vzduchu (SO, a NO,), profesionalni expozice chemickym kancerogenim
(anorganickym slou€eninam arsenu, olova, médi, chromu, niklu a organickym
slou¢eninam methylétertd a yperitu) a fyzikalnim kancerogenim (jedna se pfevazné
0 azbest a izotopy uran-radiové rozpadové fady). V sou€asnosti dochazi k prudkému
poklesu bronchogenniho karcinomu u byvalych pracovniku v uranovych dolech. Vétsi
vyznam se pfiklada uvolhovani radioaktivity z podlozi do obytnych jednotek. DalSim
rizikovym faktorem jsou i néktera onemocnéni plic, zejména CHOPN, silikéza
a idiopatické intersticialni pneumonie (Pesek, 2009, s. 272).

Koufeni je nejen vyznamny rizikovy faktor vzniku karcinomu plic, ale u pacientu
s touto diagnézou pokracujicich v koufeni snizuje ucinnost 1éCby. Pacienti mivaji
Casto pfistup ,ted uz to nema smysl“, ale takovy pfistup byl studiemi mnohonasobné
vyvracen. Koufeni ma za nasledek pomalejSi pooperacni hojeni, zvySené riziko
vyskytu komplikaci, snizenou ucinnost radioterapie, zvySené riziko nezadoucich
ucinkd v souvislosti s radioterapii a zvySené riziko vzniku sekundarnich malignit.

Celkové zkracuje dobu preziti (Kralikova et al., 2018, s. 244).
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1.2 Priznaky

Pro bronchogenni karcinom je typické dlouhé bezpfiznakové obdobi. V dobé,
kdy se objevi prvni pfiznaky onemocnéni, je uz karcinom vétSinou v pokrocilejSim
stadiu (Skfickova, Kadlec, 2014, s. 30). Casto se stava, Zze nékteré nespecifické
pfiznaky (kasel a duSnost) pacienti ¢asto podcenuji, jedna se zejména o dlouholeté
silné kuraky (PeSek, 2009, s. 273). Pfiznaky se déli do tfi skupin: intratorakalni
(lokalni plicni pfiznaky, které souvisi s umisténim nadoru), extratorakalni

(metastatické) a paraneoplastické pfiznaky.

e Intratorakalni priznaky:

e nové vznikly dlouhotrvajici kasel — u osob bez jakéhokoliv respiracniho
onemocnéni, pretrvavajici déle nez 3-4 tydny.

e zmeéna charakteru chronického kasle u kufakl — vy$Si intenzita a frekvence.

e hemoptyza — k vyka$lavani krve dochazi po naruSeni bronchialni cévy
nadorem.

e opakované zanéty plic — jedna se o pneumonie, které neustupuji po lécbé
antibiotiky, nebo recidivuji neustale ve stejné lokalizaci. Jsou zpUsobeny
utlakem bronchu nebo uzavérem lumen nadorovou masou. Za pfekazkou
dochazi ke vzniku infekce.

e bolesti na hrudniku — objevuji se v souvislosti s prorustanim karcinomu
do Zeber, svalstva a parietalni pleury. Vznik je vazany na kaSel ¢i nadech.

e chrapot — je zplsoben utlakem nervus laryngeus recurrens v levé poloviné
téla pfi invazi nadoru do mediastina.

e syndrom horni duté zily — pfi prorastani nadoru na pravou polovinu krku.

e polykaci potize — pfi zuzZeni jicnu.

e dusnost — zplsobena utlakem parenchymu plic pomoci pleuralniho vypotku.

e Uporné bolesti hornich koncetin, enoftalmus, ptéza, miéza — vyskytuji se
u tzv. Pancoustova tumoru. Nador je lokalizovan v plicnim hrotu. Prortstani

do plexus brachialis nebo kréni sympatické pletené zplsobuje tyto obtize.

e Extratorakalni priznaky:

Nejvyraznéjsi priznaky zpusobuji metastaticka loziska v CNS (psychické

a neurologické obtize), v kostech (patologické fraktury) a v kostni dfeni (anémie).
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Metastazy v nékterych organech mohou zlstavat po dlouhou dobu klinicky némé.

Pfikladem jsou metastazy v jatrech, které se az pozdéji projevi ikterem.

e Paraneoplastické syndromy:

Zahrnuji vzdalené pfiznaky, které nemaji pfimou souvislost se Sifenim
primarniho nadoru €i s metastazovanim. Jsou odpovédi organismu na tvorbu
biologicky aktivnich bilkovin a polypeptidi pfi onemocnéni, nékdy jde o
autoimunitni projevy. Patfi sem hematologické, kardiovaskularni, metabolicke,

endokrinologické a kozni projevy (Skfickova, Kadlec, 2014, s. 30-31).

1.3 VySetrovaci metody

Pfi stanoveni diagnozy se vychazi z osobni, rodinné a pracovni anamnézy. DalSi
dulezity krok je fyzikalni vySetfeni z hlediska symptomatologie (PeSek, 2009, s. 273).
Casto se muzeme setkat s normalnim fyzikalnim nalezem. V nékterych pipadech
muUzeme pozorovat slabé az vymizelé dychani a zkraceny poklep, coz znaci vyskyt
pleuralnino vypotku. Pfi poslechu se mohou objevit piskoty a vrzoty nad jednou
Ci obéma plicemi. Pozornost se musi vénovat i lymfatickym uzlinam, zejména
za kyvaci, nad klicni kosti a v podpazi. Dals§im, méné Castym nalezem mohou byt
zvétSena jatra, ktera signalizuji metastaticka loziska v jatrech (Skfickova, Kadlec,
2014, s. 33). V ramci diagnostiky se provadi i zakladni laboratorni vySetfeni v€etné
specifickych onkomarkeri Cy21-1, CEA, NSE, TPS, Ca 72-4 a Ca 125.
Ze zobrazovacich metod se vyuziva RTG hrudniku ve dvou projekcich, CT plic
(v nékterych pfipadech i mozku u SCLC), MRI, scintigrafie skeletu a PET (Kasan
et al.,, 2016, s. 7). RTG plic se provadi v PA a bo¢né projekci z divodu mozné
sumace nadoru se srde¢nim stinem ¢i s vyklenutim branice. Zhruba u 4%
nemocnych je snimek bez nalezu a zhruba u jedné pétiny nemocnych je nador
Umozniuje pomérné pfesné posoudit vSdechny tfi parametry TNM klasifikace (velikost,
umisténi nadoru, postizeni lokalnich lymfatickych uzlin a vzdalené metastazy),
ale opét ne zcela ve vSech pfipadech. Z udajli ziskanych z CT vySetieni |ze provést
3D rekonstrukci, tzv. virtualni bronchoskopii, ktera se vyuziva prevazné u tézce
nemocnych nezvladajicich normalni bronchoskopii (Klein, 2006, s. 31-34).

V soucCasnosti byly do klinické praxe zavedeny i CT pfistroje se 4D technologii,

12



které zachycuji pohyb nadoru v zavislosti na dychacich pohybech. Magneticka
rezonance se vyuziva prevazné pro diagnostiku metastatickych lozisek v mozku.
Vramci PET/CT vySetfeni se podava FDG (glukéza znacena fluorem) a toto
vySetfeni se pouziva zejména pro diagnostiku Sifeni nadoru po téle,
jak do regionalnich lymfatickych uzlin, tak i tvorbu vzdalenych metastaz (Cwiertka,
2016, s. 43). Scintigrafie skeletu se provadi pro vylou€eni metastaz v kostech
u SCLC (Klein, 2006, s. 36). Na podkladé anamnézy, fyzikalniho, laboratorniho
vySetfeni a zobrazovacich metod lze stanovit pouze podezfeni na nador plic.
K uréeni kone¢né diagndzy se vyuzivaji invazivni metody (cytologické a histologické
vySetfeni), které pfedstavuji zatéZz na organismus pacienta (Skfickova, Kadlec, 2014,
s. 33). Mezi invazivni metody patfi diagnosticka bronchoskopie (optické posouzeni
nadoru s odbé&rem materialu), perkutanni plicni biopsie (u periferné uloZenych
plicnich  1ézi), mediastinoskopie, thorakoskopie (pro chirurgicky staging)

a diagnosticka videothorakoskopie (peroperaéni vysetieni) (Slampa, 2007, s. 174).
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2. STRATEGIE LECBY KARCINOMU PLIC

LéCebna strategie se u nemalobunétnych a malobunéénych karcinomu plic

vyznamné liSi. U pocate€nich stadia NSCLC se primarné voli chirurgicky vykon,

u pokrocilejSich stadii radioterapie a chemoterapie. U SCLC se standardné vyuziva

chemoterapie a radioterapie (Slampa, 2007, s. 175).

2.1 Nemalobunéény karcinom (NSCLC)

Jednotliva klinicka stadia NSCLC se ur€uji podle mezinarodni klasifikace TNM (tumor

— nodus — metastasis) (Skfickova et al., 2018, s. 226). V souCasnosti se vyuziva

8. vydani TNM Kklasifikace, které ve svété veslo v platnost v roce 2017 (Skfickova
a kol., 2017, s. 108).

Tabulka 1: TNM klasifikace karcinomu plic

Tumor nelze posuzovat, protoZe nebyl nalezen ani pomoci diagnostickych
> zobrazovacich metod ani bronchoskopicky, avSak o pfitomnosti nadoru
svédci vyskyt nadorovych bunék ve sputu €i bronchialnim vyplachu.
TO Primarni nador neni pfitomen.
Tis Tzv. karcinom in situ.
Primarni nador je < 3 cm a okolo né&j se vyskytuje plicni tkan ¢i visceralni
pleura. Z hlediska bronchoskopie je rozsah vyskytu nadoru ohrani¢en
pouze po lobarni bronchy, nesmi se vyskytovat v hlavnim bronchu.
T1 nador se déli na podtypy T1a(mi), T1a, T1b a T1c.
T1 Tla(mi) je minimalné invazivni adenokarcinom (solitarni nador velikosti
< 3 cm lepidického rustu s £ 5 mm Sifenim).
T Tla je nador velikosti < 1 cm.
T1b je nador velikosti > 1 cm a souCasné < 2 cm.
T1c je nador velikosti > 2 cm a sou€asné < 3 cm.
Velikost nadoru je > 3 cm a sou€asné < 5 cm anebo musi splhovat
alespon jednu z vyjmenovanych podminek:
o vyskytuje se v hlavnim bronchu, jakkoliv daleko od bifurkace trachey
(karina),
T2 e prorusta do visceralni pleury,
e je pficinou atelektazy €i obstrukéni pneumonie, ktera postihuje pouze
Cast plice.
T2 nador se déli na podtypy T2a a T2b.
T2a: Velikost nadoru je > 3 cm a zaroven < 4 cm
T2b: Velikost nadoru je > 4 cm a zarovefl <5 cm
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Tabulka 1: TNM klasifikace karcinomu plic - pokracovani

Velikost nadoru je > 5 cm a sou€asné < 7 cm nebo nador muze mit
jakoukoliv velikost, ale musi splfiovat alespori jednu z nasledujicich

T3 podminek:

e prorusta do hrudni stény, nervus phrenicus a parietalniho perikardu,
T o vytvafi alespon jedno samostatné nadorové lozisko, tzv. satelitni uzel,
v téze plicnim laloku.

Nador velikosti > 7 cm nebo muze mit jakoukoliv velikost s podminkou

T4 prorustani do mediastina, branice, tél obratll, nervus laryngeus recurrens,
velkych cév, srdce, jicnu a trachey. Nebo nador vytvari alespori jeden
satelitni uzel v jiném laloku téZe plice.

NX Regionalni lymfatické uzliny nelze posuzovat.
NO Regionalni lymfatické uzliny nejsou postizeny nadorem.
N1 Jsou postizeny peribronchialni, hilové a/nebo intrapulmonalni lymfatické
N uzliny na stejné poloviné téla, ve které se vyskytuje nador.
N2 Nador se rozsifil do mediastinalnich €i subkarinnich lymfatickych uzlin
na stejné poloviné téla.
Jsou postizeny mediastinalni i hilové lymfatické uzliny na protilehlé
N3 poloving t&la nebo skalenové & supraklavikularni lymfatické uzliny
na stejné Ci protilehlé poloviné téla.
MO V téle se nevyskytuji zadna metastaticka loziska.
M1la se udava u nador(, které zakladaji samostatné nadorové uzly
v protilehlé plici nebo které zpUsobuji maligni pleuralni &i
perikardialni vypotek (pfitomnost nadorovych bunék).
M

M1 M1b znaci pfitomnost jednoho metastatického loZiska, které postihuje
jeden organ mimo oblast hrudniku (nebo postizeni jedné lymfatické
uzliny mimo regionaini).

M1c znadi pfitomnost vice nez jedné metastazy v jednom ¢i vice
organech mimo oblast hrudniku.

Zdroj: SKRICKOVA, Jana a kol. Zéaklady moderni pneumoonkologie. 2. vyd.
Praha: Maxdorf, 2017, s. 111 - 112. ISBN 978-80-7345-551-4.

Klinické stadium IA, IB

Chirurgicky vykon se povazuje za jednoznacnou metodu volby (Skfickova et al,
2018, s. 226). Provadi se bud plicni segmentarni resekce nebo lobektomie (PeSek,
2009, s. 274). Vyjimku tvofi pouze pacienti, u kterych je kontraindikovan radikalni
chirurgicky zakrok. U takovych pacientd se vyuziva radioterapie, zejména

stereotaktické. U klinického stadia IB, v pfipadé, Ze je velikost nadoru vétsi nez 4 cm,
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se doporuCuje adjuvantni chemoterapie. Pétileté preziti pacientl, léCenych

v klinickém stadiu I, se udava v 70 % pripadu.

Klinické stadium lIA, IIB

Standardnim léCebnym postupem je chirurgické radikalni feSeni s naslednou

adjuvantni |é¢bou (Skfickova et al., 2018, s. 226). Pfi operaci se odebere
bud jednotlivy plicni lalok nebo v pfipadé nutnosti i cela plice, tzv. pneumonektomie
(Pesek, 2009, s. 274). Pacienti, u kterych je kontraindikovana operace, jsou léCeni
pomoci chemoradioterapie. Pokud u nemocnych nemu(ze byt aplikovana

chemoterapie, vyuziva se pouze radioterapie.

Klinické stadium IlIA

Pokud je nador operabilni, zakladni indikaci je chirurgicky vykon s adjuvantni

chemoterapii (Skfickova et al., 2018, s. 226). Pokud neni mozna operace, vyuziva se
chemoradioterapie (PeSek, 2009, s. 274). Pfi rozSifeni nadoru do lymfatickych uzlin
v mediastinu  je nezbytné vyuzit pooperacni radioterapii. Pfedoperacni
chemoradioterapie se u klinického stadia IlIA indikuje méné cCasto, pfevazné
u Pancoastova tumoru. Pétileté preziti pacientd po vySe uvedené |éCbé se udava
okolo 50 %.

Klinické stadium IlIB

U stadia IlIB nelze provést chirurgicky vykon. Uplathuje se pouze chemoterapie

se zevni radioterapii (soubé&znou C¢i naslednou) pro zmenSeni velikosti nadoru
a zlepSeni mistni kontroly. Soubézna chemoradioterapie by se méla provadét
zejména u pacientd s dobrym zdravotnim stavem. Lé¢ba karcinomu plic ve stadiu 111B
ma za nasledek nejCastéji jen prodlouzeni Zivota, existuje pouze mala nadéje

na uplné vyléceni.

Klinické stadium IV

Stadium IV je charakterizovano tvorbou vzdalenych metastaz. Uplatiuje se pouze
paliativni 1é€ba. Prvnim krokem je systémova chemoterapie. Nasleduje radioterapie,
ktera se pouziva pro zmirnéni pfiznakl, vzniklych v souvislosti s onemocnénim
(Skfickova et al., 2018, s. 226-228). U pacientd s obstrukci dychacich cest se

vyuziva endobronchidlni laserova koagulace Ci brachyradioterapie (Pesek, 2009,
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S. 274). Néktefi pacienti (s mutaci genu EGFR, EML4-ALK a ROS) mohou byt IéCeni
pomoci cilené biologicke 1éCby (Skfickova et al., 2018, s. 228).

2.2 Malobunéény karcinom (SCLC)

V praxi se SCLC déli na dvé skupiny podle zjednoduSené klasifikace. Tato
klasifikace stale zachovava princip TNM. U limitovaného stadia (LD — limited
disease) je postizena vzdy jen jedna plice. Nador tohoto stadia muaze infiltrovat
lokalni uzliny ¢i mit za nasledek pleuralni vypotek, ale nebyva to pravidlem.
Pod extenzivni stadium spadaji veSkeré dalSi formy onemocnéni.

Malobunéény karcinom plic se liS§i od nemalobunétného vysSi citlivosti
k chemoterapii a radioterapii (SkfiCkova et al., 2018, s. 234). LéCba pomoci
chirurgického zakroku se vyuziva pouze vyjimecné, zejména u tzv. velmi limitované
nemoci, u které nebyly postizeny regionalni lymfatické uzliny (Pesek, 2009, s. 274).
Malobunécny karcinom plic Casto metastazuje do mozku. Metastaticka loZiska
v mozku se vyskytuji u 10 - 15 % nemocnych uz pfi ur€ovani diagnoézy a u dalSich
20 — 30 % se objevi v prabéhu lécby. U pacientd, ktefi podstoupi standardni 1é¢bu,
se ve vétsiné pfipadu provadi profylaktické ozafeni mozku. Vlivem tohoto lIé€ebného
postupu dochazi k 25 % sniZeni vyskytu metastaz do 3 let od lé¢by a celkové

k prodlouzeni dlouhodobého pFezivani.

Limitované stadium (LD)

Limitované stadium se vyskytuje ve 30 % pfipadl onemocnéni malobuné&nym
karcinomem. Z duvodu citlivosti k chemoterapii a radioterapii se u pacientl
do 65 — 70-ti let s dobrym zdravotnim stavem vyuziva konkomitantni (soubézné)
chemoradioterapie. Ozafovat se zacina soubézné s 1. - 2. cyklem chemoterapie.
Mezi bézné vyuzivana cytostatika v ramci konkomitantni chemoradioterapie patfi
cisplatina v kombinaci s etoposidem. Spoluplsobeni cytostatik s radioterapii je
pro organismus toxické, mulze zpUsobovat esofagitidu ¢i hematologickou toxicitu.
U pacientu starSich 70-ti let nebo u pacientl s horSim zdravotnim stavem se jako
prvni provede chemoterapie a az nasledné radioterapie. V pfipadé dosazeni remise
vlivem |éCby nasleduje profylaktické ozafeni neurokrania. K remisi dochazi
u 70 — 90 % nemocnych. Chirurgické odstranéni nadoru se provadi pouze v pfipadé

stanoveni rozsahu onemocnéni T1-2NOMO. Po operaci vzdy nasleduje
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chemoterapie. Pfi pozitivnim nalezu rozsevu nadoru do regionalnich uzlin po operaci
nasleduje konkomitantni chemoradioterapie. Median pfeZiti nemocnych se udava
priblizné 14 — 20 mésicu. 2-leté preziti je zaznamenano u méné nez 40 %

nemocnych.

Extenzivni stadium (ED)

Standardni metodou |éCby je chemoterapie, ktera vyrazné prodluzuje prezivani
pacientl. Pouzivaji se stejna cytostatika jako u limitovaného stadia, tedy cisplatina
s etoposidem. Rozdilem ale je, Ze u extenzivniho stadia Ize v nékterych pfipadech
zaménit cisplatinu za karboplatinu. Radioterapie se bézné nevyuziva, protoZze nema
vliv na pfezivani pacientd. Pouziva se pouze pfi |é€bé syndromu horni duté zily

nebo jako paliativni IéEba (Skfickova et al., 2018, s. 234).
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3. RADIOTERAPIE

Radioterapie se vyuziva u nemalobunéfnych a malobunécnych plicnich
karcinoml jako potencialné |éCebna ¢&i paliativni metoda. Radioterapie muze
nahrazovat chirurgickou resekci u pacientd s inoberabilnim NSCLC ve stadiu | a |l
nebo u pacientl, ktefi odmitaji operaci. Modernizace léCebnych systémi umoziuje
pomalé, avSak znatelné zlepSovani v oblasti kurativni 1€éCby. Optimalizace 1éCby se
v souCasnosti provadi pomoci obrazem fizené radioterapie (IGRT), ktera ale stale
neni zcela dokonala pfi srovnavani s planovacim CT a 3D zobrazeni pfi ozafovani
(SkFickova et al., 2018, s. 228).

Ozarovaci podminky

Planovani radioterapie se zahajuje provedenim planovaciho CT. Vysledné CT
fezy davaji vznik ozafovacimu planu, ktery se pfipravuje v trojrozmérném planovacim
systému. U limitovaného stadia SCLC se pfi planovani konkomitantni
chemoradioterapie doporucuje vyuziti PET/CT, pficemz CT by se mélo provadét
v nadechu a vydechu, tzv. 4D-CT (MZ CR, 2016, s. 167, 170).

Pristrojové vybaveni

V radioterapii se klécbé vyuzivaji vysokofrekvencni linearni urychlovace.
Oproti linearnim urychlovacim, které se pouzivaji v oblasti fyziky, Ize u Iékafskych
linearnich urychlovacl zvolit rdznou geometrii ozafovani. K ozafovani dochazi
z riznych uhli z davodu snizeni rizika poSkozeni zdravé tkané. Poprvé byly pouzity
vroce 1930 (Podzimek, 2013, s. 168). V soucasnosti jsou tyto pfistroje dodavany
zejména dvémi vyrobci: Varian a Elekta (Ullmann, 2013, s. 135).

Linearni urychlovac€ je tvofen vakuovou komorou, uvnitf které se nachazi zdroj
nabitych c&astic (elektronll), vysokofrekvenéni elektrody a terC. Elektrody jsou
napojené na vysokofrekvencni generator. Zdroj nabitych Castic emituje elektrony,
které postupné prochazi mezi elektrodami. Pfi vyskytu elektronu uvniti elektrody,
nelze tuto ¢astici zadnym zplasobem ovlivnit. Nasledné dojde k pfepdlovani elektrod
a elektron zacne byt odpuzovan elektrodou, ve které se zrovna nachazi, na druhou
elektrodu, ktera jej pfitahuje. Timto zpusobem je elektrostaticky ovliviiovan a dochazi
k jeho urychleni. Elektrony jsou uvnitf linearnich urychlovacdu urychlovany
na kinetickou energii od 4 MeV do 25 MeV (Podzimek, 2013, s. 168-169). Takto
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urychlené elektrony dopadaji na brzdny terCik, vyrobeny z tézkého kovu (nejCastéji
wolframu). TerCik je tvofen destiCkou, 2 - 3 cm Sirokou, ktera je ztenCena v misté
dopadu svazku elektronti na 3 mm. Sife destiéky je podstatna z ddvodu odvadéni
tepla, protoze pfiblizné 99 % kinetické energie elektrond se zde méni v teplo.
Pouze 1 % Kkinetické energie se pfeméni principem transmise na brzdné zareni,
které vychazi ve stejném sméru jako plvodni elektronovy svazek. U urychlovacu
vyuzivajicich vySsi energie (okolo 20 MeV) byva linearni urychlovac v poloze kolmo
na gantry a pomoci vychylovaciho elektromagnetu je elektronovy paprsek smeérovan
do transverzalniho sméru ozafovani. UrychlovaCe vyuzivajici nizSi energie
neobsahuji elektromagnet a v8e u nich probiha pfimocare.

Svazek brzdného zareni vy je pfi vystupu z terCiku kuzelovitého tvaru. Kuzelovity
svazek neni homogenni, tzn. nema stejnou intenzitu zafeni ve vSech mistech
(v centru je mnohonasobné vysSi). Proto urychlovace obsahuji homogenizacni filtr,
ktery je ve tvaru disku, uprostifed kuzelovité ztlustély. Uprostfed filtru se absorbuje
nejvice zareni, coz smérem k okrajum klesa a tim se vyrovnava intenzita svazku
zareni. K upravé zareni se dale vyuzivaji kolimatory. Jedna se o soustavu clon,
ktera odstini zafeni v nezadoucim sméru a upravi tak svazek do vysledného tvaru.
Nejdokonaleji upravu svazku zajiStuje MLC kolimator, jenz je tvofen soustavou
pohyblivych lamel. Clonéni pomoci kolimatoru ale neni zcela dokonalé,
vysokoenergetické zareni CasteCné prochazi skrz okraj lamel a vytvafi tzv. polostin.
Uvniti téla pacienta dochazi k ¢asteCnému rozptylu y-zafeni. Tyto dva efekty,
projevujici se na periferii svazku zafeni, davaji vznik tzv. davkovému polostinu.
Davkovy polostin ma vliv na isoddsni kfivky, a proto je potfeba jej zahrnout
do planovani radioterapie (Ullmann, 2013, s. 134-139).

Pfi ozafovani karcinomu plic se pfednostné vyuziva nizSich energii svazku.
V pripadé paliativniho ozareni fotonovymi svazky lze vyuzit i kobaltovy ozafovac
(MZ CR, 2016, s. 167).

Cilové objemy

Cilové objemy jsou definovany podle mezinarodniho doporuceni ICRU Reportu
50 (Slampa, 2005, s. 34). U radikalni a neoadjuvantni chemoradioterapie se definuiji
cilové objemy GTV, CTV, ITV a PTV. GTV neboli nadorovy objem je vymezen celym
rozsahem nadoru i s infiltrovanymi lymfatickymi uzlinami. Nejlépe se GTV stanovuje

pomoci PET/CT. CTV neboli klinicky cilovy objem tvofi objem GTV spole¢né s okolni
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oblasti mozného mikroskopického $ifeni (MZ CR, 2016, s. 167). Tento lem nelze
stanovit diagnostickymi metodami. V praxi se urCuje pomoci zkuSenosti s lokalnim
$ifenim nadoru (Slampa, 2005, s. 34-35). Rozsah lemu je obvykle 6 — 8 mm
od okraje nadoru. ITV neboli interni cilovy objem je tvofen objemem CTV spole¢né
s bezpec€nostnim lemem, ktery je potfeba vzit v ivahu v dusledku dychacich pohybu.
ITV se zakresluje pomoci 4D-CT, ale existuje i moznost pouZiti respiratory gatingu.
PTV neboli planovaci cilovy objem je tvofen objemem ITV s lemem, ktery zahrnuje
nepiesnost pfi nastaveni. Velikost lemu je na kazdém pracovisti rizna z divodu
odliSnosti technického vybaveni, obvykle byva okolo 5 mm.

U pooperaéni radioterapie se GTV ur€uje jen pfi R2 resekci. V pfipadé paliativni
radioterapie jsou definice objemU pro kazdého pacienta naprosto individualni.
Stanovuji se podle zdravotniho stavu pacienta a podle rozsahu a umisténi nadoru.
U SCLC se v nékterych pfipadech provadi preventivni ozareni mozku, kdy CTV je

tvofen celym nitrolebim a PTV je tvofen CTV spole¢né s 0,5 cm lemem.

Ozarovaci techniky

V soucasnosti se pro ozarovani karcinomu plic vyuzivaji techniky 3D-konformni
radioterapie a radioterapie s modulovanou intenzitou svazku. Pfi paliativni
radioterapii se pouzivaji techniky konvencni radioterapie s vyuzitim kombinace dvou
protilehlych poli AP/PA. Pfi ozafovani mozkovny u SCLC se obvykle pouziva

technika dvou protilehlych LL poli.

Frakcionace a davka zareni

Pfi radikalni a konkomitantni chemoradioterapii je ozafovani bézné rozlozeno
do 30 — 35-ti frakci (MZ CR, 2016, s. 167, 170). Standardné& se ozafuje pomoci
jednotlivé davky 1,8 — 2 Gy, ktera se aplikuje jednou denné, pétkrat za tyden
(Slampa, 2005, s. 114). Celkova davka se udava v rozmezi 60 — 70 Gy. V pfipadé
pouziti jinych frakciona¢nich rezima se aplikuje biologicky ekvivalentni davka.

PFi pfedoperacni radioterapii se pouziva celkova davka 45 — 50 Gy v prubéhu 5-ti
tydnu. Celkova davka u pooperacni radioterapie se pohybuje v rozmezi 50 — 70 Gy
podle velikosti pooperacniho rezidua nadoru. V pfipadé paliativni radioterapie se
velikosti davek zareni a frakcionace stanovuji zcela individualné podle zdravotniho
stavu pacienta a rozsahu nadoru (MZ CR, 2016, s. 167). Vyuzivaji se jak zkracené,

tak i prolongované formy frakcionace (Skfickova a kol., 2017, s. 252).
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Frakcionace a davky zafeni jsou u malobuné&nych karcinomu odli§né. Vyuzivaji
se hyperfrakcionacni nebo normofrakcionacni rezimy. V ramci hyperfrakcionacniho
rezimu se aplikuje celkova davka 45 Gy ve 30-ti frakcich po dobu 3 tydnu. Jednotliva
davka 1,5 Gy se aplikuje dvakrat denné s minimalnim rozestupem 6-ti hodin mezi
jednotlivymi frakcemi. Normofrakcionacni rezim odpovida rezimu u NSCLC, tedy se
pouziva celkova davka 60 — 70 Gy. U preventivniho ozafeni mozku se aplikuje
celkova davka 25 Gy v pribéhu 10-ti frakci, Ize vyuzit i varianty aplikace 30 Gy
za 15 frakci nebo 20 Gy za 5 frakci (MZ CR, 2016, s. 171).

Kritické organy

V prubéhu ozafovani dochazi nejen k ozarfeni samotného nadoru, ale sou€asné
i k ozafeni okolnich zdravych organu a tkani. Davky zareni, které se nachazi mimo
toleran¢ni rozmezi ozafovanych okolnich struktur, zpusobuji poskozeni danych
organu. U kazdého organu se udava jina toleran¢ni davka (Binarova, 2010, s. 196).
Pro sériové kritické organy je doporu€eno udavat maximalni davku (Dmax).
Pro paralelni kritické organy je doporu¢eno udavat prumérnou davku (Dmean)
nebo objemovou davku (Vp). Vp se rovna objemu organu v procentech, ktery obdrzi
davku D a vy$si (SUJB, 2014, s. 14).

Mezi kritické organy pfi ozafovani plic v oblasti hrudniku patfi micha, srdce, plice,
jicen a brachialni plexus. V pfipadé michy se udava maximalni tolerancni davka
Dmax < 50 Gy s rizikem myelopatie 0,2 %. V pfipadé celého srdce se udava objemova
davka V35 < 10 %. U rizika perikarditidy se udava primérna davka Dmean < 26 Gy
a objemova davka V3 < 46 %. U plic se doporucuje Voo < 25 % a Dmean < 20 Gy
pro obé plice souCasné. U pacientd po pneumonectomii se doporucuje Vs < 60%,
Vo < 4-10% a Dmean < 8 Gy. Pro jicen jsou doporuc¢ené hodnoty Dmean < 34 Gy
a Vso < 40 %, pro brachialni plexus Dmax < 66 Gy (MZ CR, 2016, s. 168).

Stereotakticka radioterapie

Stereotakticka radioterapie (SBRT) je technika, ktera umoZziuje ozafit nador
s milimetrovou pfesnosti, s vyuzitim nizSiho poctu frakci (nej¢astéji 1 — 5), s moznosti
aplikace vyssi jednotlivé davky a s prudkym poklesem davky mimo ozafovany objem
(Cwiertka, 2016, s. 43). Stereotaxe se vyuziva k ozafovani malych cilovych objem,
nepfesahujicich pramér 4 cm. V oblasti plic se vyuziva prevazné pro ozarovani

NSCLC malych rozméru v klinickém stadiu I, u kterych nelze pouzit operaci. V téchto
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indikacich SBRT operaci konkuruje. Bézné se aplikuje celkova davka 54 Gy
ve 3 frakcich nebo Ize pouzit i 48 Gy ve 4 frakcich. U centralné uloZzenych nadord,
které se nachazi blize nez 2 cm od hlavnich ¢&i lobarnich bronchd, je potfeba snizit
jednotlivou davku na 5 — 8 Gy z duvodu vysSiho rizika toxicity (Zemanova, 2018,
s. 156). Stereotaktickou radioterapii 1ze pouzit i v pfipadé malého poctu metastaz
v mozku, mGze tak vyznamné prodlouzit prezivani téchto pacientt (Cwiertka, 2016,
S. 44).

Brachyterapie

Brachyterapie u karcinomu plic spo€iva v umisténi zafiCe do lumen bronchu,
tzv. intraluminalni brachyterapie. Indikuje se u stendz bronchu zpUsobenych utlakem
i proristanim nadoru nejéast&ji jako paliativni feseni (MZ CR, 2016, s. 168).
V soucasnosti se v brachyterapii bézné vyuzivaji zafiCe s vysokym davkovym
pfikonem, tzv. HDR (high dose rate). Jedna se predevsim o %I, které se zavadi
intrabronchialné do mista stendézy pomoci intrabronchialnich aplikatortd. Tyto
aplikatory se zavadi pomoci bronchoskopu pod vizualni kontrolou pneumologa
(Skfickova a kol., 2017, s. 152, 253).

Brachyterapii I1ze pouZivat bud samostatné, nebo soubézné se zevni radioterapii
(Skfickova et al., 2018, s. 228). U SCLC se vyuziva velmi vzacné (MZ CR, 2016,
s. 171). V ramci samostatné brachyterapie se aplikuje jednotliva davka 6 — 8 Gy
ve 2 — 3 frakcich nebo Ize vyuZit i jednorazovou davku 10 Gy. Pfi soubézném pouziti
se zevni radioterapii Ize aplikovat jednotlivou davku 5 Gy ve 3 — 4 frakcich
nebo 7 — 8 Gy ve 2 frakcich (Skfickova a kol., 2017, s. 253).

Sledovani po radioterapii

Pacienti po dokonCené radioterapii dochazi na pravidelné kontroly
k pneumologovi, radiacnimu nebo klinickému onkologovi, kde se sleduje mozny
vyskyt nezadoucich Gg&inkd po ozafovani (MZ CR, 2016, s. 168). Dale se sleduje
potencialni progrese onemocnéni. Pfi téchto klinickych vySetfenich byva Casto
zachycena recidiva onemocnéni. Frekvence kontrol po ukoncené radioterapii se
v prvnim roce doporucuje co 3 mésice, v 2. a 3. roce co 4 mésice, ve 4. a 5. roce
po pul roce a vdalSich letech pouze jednou ro¢né (Skfickova a kol., 2017,
s. 327-328).
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3.1 3D-konformni radioterapie (3D-CRT)

Trojrozmérna konformni radioterapie (3D-CRT), zkracené jen konformni
radioterapie, patfi mezi moderni ozafovaci techniky. Pfedchudce konformni
radioterapie, rotaCni technika, se poprvé objevila v 60. letech 20. stoleti.
PInohodnotna 3D-CRT se objevila v 70. letech v souvislosti s vynalezem CT,
avsak do klinické praxe byla zavedena v 80. — 90. letech 20. stoleti (Slampa, 2007,
S. 56-57).

Cilem konformni radioterapie je aplikovat vysokou radia¢ni davku, ktera dokaze
znicit nador, co nejpfesnéji do oblasti nadoru a soucasné co nejméné poskodit okolni
zdravé tkané (Slampa, 2005, s. 33). Davka zafeni mimo oblast nadoru prudce klesa,
¢imz se minimalizuje riziko ozafeni okolnich zdravych tkani (Ullmann, 2013, s. 145).
Jak uz plyne z nazvu konformni radioterapie (conform = pfizpUsobit), tato ozafovaci
technika ma snahu co nejvice pfizpUsobit tvar cilového objemu nepravidelnému tvaru
nadoru. Disledkem toho je moznost zvySit davky zafeni bez rizika dalSiho poskozeni
zdravych struktur (Slampa, 2005, s. 33). V souvislosti se zvy$ovanim davky se
zvySuje i lokalni kontrola nadoru. Lokalni kontrola ovliviiuje celkové pfezivani
nemocnych s karcinomem plic, &im je vy3si, tim déle se pacienti doZivaji (Slampa,
2007, s. 57).

Mezi hlavni pfi€iny lokalni recidivy nadoru po ukoncené radioterapii patfi:
nedokonala lokalizace cilového objemu a nedostateCna aplikovana davka. Tyto
nedokonalosti dokaze konformni radioterapie eliminovat. Zakladem pro 3D-CRT je
trojrozmérné (3D) planovani. 3D planovani je zaloZzeno na pfesném vymezeni
nadoru pomoci CT. V nékterych pfipadech se vyuziva i pozitronové emisni
tomografie (PET), ktera je schopna detekovat hranici nadoru na mikroskopické urovni
(Slampa, 2005, s. 34). U planovaciho CT je potieba zaijistit snadno
reprodukovatelnou polohu pacienta pomoci fixacnich pomucek, ktera je dalezitym
predpokladem pro maximalné& Gsp&Snou lésbu (SUJB, 2014, s. 12). B&zné se
vyuzivaji CT fezy s co nejmenSimi rozestupy (2 — 8 mm) pro velmi pfesné zobrazeni
(Slampa, 2007, s. 57). Nasledné se CT fezy pfevedou pomoci planovaciho systému
z2D do 3D a vznika tak IéCebny plan v prostoru (Binarova, 2010, s. 94).
3D planovani se provadi z pohledu svazku zafeni (BEV), coz slouZi k idealnimu
tvarovani svazku. Casto se vyuZiva ozafovaci techniky s vice poli (Slampa, 2007,

s. 57). V ramci tvorby ozafovaciho planu je potfeba zvolit a zakreslit veSkeré objemy,
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kritické organy a predepsat potfebné davky. Na podkladé zkuSenosti
s frakcionovanou konformni radioterapii byla vytvofena doporu€eni na davkoveé-
objemova kritéria (DVH) u kritickych organa, ktera se doporucuje nepfekracovat kvuli
moznému vzniku komplikaci v souvislosti sléébou (SUJB, 2014, s. 14).
Davkové-objemovy histogram (DVH) vyjadfuje grafické znazornéni statistického
vypoCtu Dmin, Dmax @ Dmean V kritickych organech vyjadfenych v procentech jejich
objemu. Na ose x je znazornéna davka v Gy a na ose y objem organu v procentech
(Binarova, 2010, s. 96). Izod6zovy plan Ize vytvofit ve vice rovinach: transversaini,
frontalni i sagitalni (Slampa, 2007, s. 57). Dulezitym kritériem pro organizaci svazki
zareni je porovnani léCeného objemu (TV) s planovacim cilovym objemem (PTV),
ktery by mél prostorové odpovidat (konformovat). Miru shody udava tzv. index
konformity (IC), ktery by se v idealnim pfipadé mél rovnat 1 (Slampa, 2005, s. 35).
Optimalizace ozarovaciho planu se provadi na podkladé zhodnoceni davkoveé
distribuce a DVH nejen vizualné, ale i podle kritérii danych jednotlivymi pracovisti
(SUJB, 2014, s. 15).

DRR neboli digitalné rekonstuované rentgenogramy se pouzivaji jak pfi simulaci,
tak i pfi verifikaci (Slampa, 2007, s. 57). Na DRR Ize vidét celou oblast zajmu
vymezenou pomoci CT v€etné vykresleného tvaru ozafovaciho pole, ve kterém se
nachazi cilové struktury (Binarova, 2010, s. 95). Verifikace se provadi pravidelné
za pomoci elektronického portalového zobrazovaciho systému, EPID (Slampa, 2007,
s. 57). Verifikace I|éCby spocliva zejména v pofizeni verifikacnich snimku
pfed vlastnim ozafenim (SUJB, 2014, s. 18). Tyto snimky se srovnavaji se snimky
ze simulatoru nebo s DRR pro stanoveni geometrickych odchylek pfi ozarovani
(Slampa, 2007, s. 57).

Ozarovaci pole se tvaruje pomoci kolimaénich systému. Dfive se vyuzival
kolimacéni systém, ktery tvaroval svazek zareni do ¢tverce nebo obdélniku s rozméry
4 - 40 cm. Dokonalejsi byl systém, ktery upravoval tvar svazku zafeni vykryvacimi
bloky. Tyto bloky se vyrabé&ly ze specialnich slitin téZkych kovu naprosto individualné
pro kazdého nemocného na podkladé planovaciho CT. Bloky dokazaly vytvarovat
svazek zafeni tak, aby kopiroval nepravidelny tvar nadoru. Pfipevnovaly se
na specialni polykarbonatovou desku mezi hlavici linearniho urychlovace a pacienta.
Vykryvaci bloky se musely upevnhovat pro kazdé ozarfované pole zviast. V dnesni
dobé se vyuzivaji tzv. mnoholistové (multileaf) kolimatory. Systém je tvofeny

z mnoha tenkych lamel, které se pohybuji na sobé nezavisle. Jednotliva lamela
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dokaze pomoci pocitace zménit svou polohu, aniz by se zménila poloha jakékoliv jiné
lamely. VSe je tedy pIné automatizované a neni potfeba asistence personalu jak
u vySe popsanych kolimaénich systémG (Slampa, 2005, s. 36). Pohyb MLC
kolimatoru a gantry by mél byt graficky znazorné&ny na monitoru pogitace (SUJB,
2014, s. 19).

V porovnani s konvencni radioterapii ma 3D-CRT mnoho vyhod. Hlavni vyhodou
je moznost zvySovani davky zareni v cilovém objemu, aniz by dosSlo k vétSimu
posSkozeni okolnich zdravych struktur. S tim souvisi lepSi lokalni kontrola a snizeni
vzniku nezadoucich uc¢inka |écby. Nevyhodou avS8ak zustava potfeba kvalitniho

pFistrojového a personalniho vybaveni pracovité (Slampa, 2005, s. 38).

Klinické vyuziti

3D-konformni radioterapie se v sou€asnosti pouziva jako standardni ozafovaci

technika u bronchogenniho karcinomu (Zemanova, 2015, s. 17).

3.2 IMRT

Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT) je ozafovaci technika,
ktera je zalozena na upravé intenzity zareni napfi¢ celym svazkem. V dusledku je
v cilovém objemu rozloZena intenzita dopadajiciho zafeni nestejnomérné, coz ma
za nasledek lepSi prostorovou davkovou distribuci nez u konformni radioterapie.

Nejjednodussi metoda IMRT se provadi pomoci konvencniho planovani, coz by
odpovidalo vice 3D-CRT, av$ak vlastni provedeni jiz plné odpovida technice IMRT.
Jeji princip je zalozen na rozdéleni jednoho pole na nékolik dil€ich poli
vytvarovanych kolimatorem, zaroven nejméné jedno z nich by mélo byt vymezeno
tak, aby minimalizovalo iradiaci okolnich zdravych tkani. Pfi ozafovani se postupné
za sebou ozafi jednotliva diléi pole. Vyslednou davkovou distribuci celého
ozarovaciho pole poté urCuje superpozice dil€ich poli.

Pfi ozafovaci technice IMRT je bé&zné pouZivano inverzni planovani. V ramci
konvencniho planovani se postupuje spiSe metodou ,pokus — omyl“, kdy se prvné
zvoli pocet, vzajemné uspofadani a modifikace poli. Planovaci software poté
vypocita prostorovou distribuci davky a vygeneruje objemové histogramy. Nasledné
lékaF hodnoti celkové pokryti davkou v cilovém objemu a miru ozafeni kritickych

organu. VySe uvedeny postup se opakuje do doby, nez lékaF ziska pozadovany
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ozarovaci plan. Pfi inverznim planovani se postupuje v opacném poradi. Lékar
v prvni fadé zada pozadované parametry ozafovaciho svazku a cilového objemu,
v€etné kritickych organu. Tyto parametry se zadavaji bud pomoci Cisel nebo graficky,
pomoci DVH. Pro jednotlivé cilové organy lze zadat minimalni a maximalni davky
a taktéz tzv. koeficienty priority. V posledni fazi planovaci systém kazdému svazku
zareni vypocita vyhovujici intenzitu. Planovaci software do procesu vypocitavani
intenzity svazku zahrnuje elektronovou denzitu tkani, ziskanou z CT vySetfeni
(Slampa, 2007, s. 63). Elektronova denzita je vyjadiena pomoci Hounsfieldovych
jednotek, které odpovidaji stupnim Sedi jednotlivych tkani (Binarova, 2010, s. 94).
Planovaci software pracuje cca 10 — 20 minut a po celou dobu respektuje parametry
zadané |ékafem (Slampa, 2007, s. 63).

Tvarovani a modulace svazku zareni a tedy i vysledného ozafovaciho pole se
provadi pomoci moderniho kolimaéniho systému MLC, ktery je umistény na vystupu
fotonového svazku z linearniho urychlova¢e. MLC neboli mnoholamelovy kolimator je
tvofen z cca 60 — 120-ti jednotlivych lamel o tloustce 5 — 10 mm, které se nezavisle
na sobé pohybuji. Jejich pohyb zajiStuji elektromotorky Fizené pocitaCem.
Elektronicky Ize vytvarovat jakykoliv otvor, v pfipadé potfeby i vice otvord,
které dokazi rozdélit svazek zareni. Kraje lamel jsou vytvarovany tak, aby kopirovaly
rozbihavost svazku zareni pro redukci polostinu. Princip modulace intenzity svazku
u techniky IMRT spociva v ozafovani z riznych sméra, kdy se zarovern neustale
méni polohy jednotlivych lamel. Svazek zafeni se v podstaté rozdéli na nékolik
paprsku, které maji odliSnou intenzitu (Ullmann, 2013, s. 142). Relativni intenzity
jednotlivych paprski se prevedou do pohybl lamel (Binarova, 2010, s. 78).
S modulaci intenzity ozafovaciho svazku souvisi regulace davky v cilovém objemu
(Ullmann, 2013, s. 143).

Technika IMRT vyuzivd kombinovani vice ozafovacich poli. Kazdé pole je
rozdéleno na vice dil€ich poli, vytvarovanych MLC kolimatorem (Binarova, 2010,
S. 78-79). Vlivem ozafovani zrlznych smeérd dochazi k minimalizovani ozareni
okolnich zdravych tkani (Ullmann, 2013, s. 143). Na podkladé technického provedeni
se ozafovaci technika IMRT v klinické praxi nejCastéji déli na dvé metody.
Step-and-shoot technika neboli technika mnoha statickych poli vyuziva k modulaci
intenzity svazku nékolik poli, kazdé z nich se déli na 5 — 10 rozdilné tvarovanych
segmentd (Slampa, 2007, s. 63). Provedeni metody spoé&iva v pohybu lamel MLC

pouze v pauzach mezi jednotlivymi ozarenimi. V pauze se pohybem lamel v MLC
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vytvaruje potfebny otvor (Ullmann, 2013, s. 143). Pfes tento otvor se ozafi prvni
segment, lamely se pfesunou do jiné pozice a ozafi se dalSi segment a to se opakuje
do doby, nez se ozafi vSechny segmenty daného pole. Poté se pootoCi gantry
o potfebny uhel a pokraCuje se ve stejném postupu u dalSiho pole. Druhou moznou
metodou je sliding-windows technika neboli technika s dynamickym MLC
kolimatorem (Slampa, 2007, s. 63). Princip této metody spod&iva v neustalém pohybu
lamel kolimatoru, které svym plynulym pfemistovanim tvaruji svazek v prabéhu
ozarovani. Vytvari ,klouzava posuvna okénka“. Lamely se pohybuji synchronizované
s otaCenim gantry. Tento synchronizovany pohyb je fizeny elektronicky pomoci
softwaru (Ullmann, 2013, s. 143). Software fidi nejen pohyb, ale i rychlost posunu
jednotlivych lamel (Slampa, 2007, s. 63-64). V souvislosti s ota¢enim gantry se méni
davkovy pfikon, coz vede k modulaci svazku zareni. Proto se v nékterych publikacich
tato metoda uvadi jako IMAT (Intensity Modulated Arc Therapy neboli intenzitou
modulovana uhlova radioterapie) (Ullmann, 2013, s. 143).

Vyhody IMRT odpovidaji vyhodam u konformni radioterapie. Hlavni vyhodou je
moznost ozafit nadory pobliz kritickych organt (lze vytvofit konkavni tvary
planovacich cilovych objema). Technika IMRT ale pfinasi pomérné velké mnozstvi
nevyhod. Patfi sem potfeba kvalitniho technického vybaveni, v€etné specialniho
planovaciho softwaru pro inverzni planovani, dale pak potfeba kvalifikovaného
a zkuseného personalu a Casova narocnost na presné stanoveni veSkerych objemd,
na inverzni planovani a verifikaci. Velkou nevyhodou jsou i vysoké finan¢ni naklady
spojené s pristrojovym, fixatnim a dozimetrickym vybavenim (Binarova, 2010,
s. 79-80).

Klinické vyuziti

| kdyZ neexistuje dostate€né mnozstvi dat, které by prokazovaly klinické pfinosy
techniky IMRT, za posledni desetileti se zaCala vyuzivat ¢im dal Castéji pfi |éCbé
pokrocilejSich stadii NSCLC (Ling, 2016, s. 22). IMRT se vyuziva pFevazné
u cilovych objemud konkavnich tvaru, které se nachazeji v blizkosti rizikovych organu
(SUJB, 2014, s. 11). U techniky IMRT se pfedpoklada potencial dalsiho mozného
navysSovani davky v cilovém objemu za soucasného Setfeni rizikovych organa —
srdce, michy a jicnu (Ling, 2016, s. 22). Dozimetrické studie prokazaly mozné
snizeni davek pro kritické organy (jicen, srdce, micha, plicni Dpean @ plicni Vo),
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ale nevyhodou zUstava fakt, Ze dojde k ozafeni vy8Siho objemu plic nizSi davkou
(Cwiertka, 2016, s. 43).

3.3 Srovnani 3D-CRT s IMRT

Prvni je potfeba zminit rozdily v technickém provedeni: planovani radioterapie
(3D-CRT — 3D planovani, IMRT — inverzni planovani) a modulace svazku zareni
(3D-CRT — modulace tvaru, IMRT — modulace intenzity svazku) (Slampa, 2007,
s. 56-57, 63-64). Technika IMRT je oproti 3D-CRT technicky i ¢asové naroCnéjsi
(SUJB, 2014, s. 11). Pfi konformni radioterapii je primérna doba ozafovani
cca 4 minuty, u techniky IMRT se Cas straveny v ozafovné pro pacienta prodluzuje
na 10 — 18 minut v zavislosti na poctu ozafovacich poli a jednotlivych segmentd
v polich. Toto kritérium je potfeba zohlednit u pacientl s horS§im zdravotnim stavem
(Binarova, 2010, s. 81).

Vysledky studii, které porovnavaji techniky IMRT a 3D-CRT z hlediska toxicity
u pokrocilejSich stadii NSCLC jsou rozporuplné. Existuje studie, ktera se shoduje
riziko vyskytu poradiaéni pneumonitidy u techniky IMRT ve srovnani s 3D-CRT (Ling,
2016, s. 22-23). Podle vysledku jiné metaanalyzy u techniky IMRT ve srovnani
s 3D-CRT se vyrazné snizilo riziko poradiacni pneumonitidy, ale sou€asné se zvysilo
riziko poradia¢ni esofagitidy (Hu et al., 2016, s. 1).

Zatim nebyly provedeny prospektivni randomizované studie, které by srovnavaly
techniku IMRT s 3D-CRT z hlediska prezivani pacientl po dokoncené radioterapii.
Vysledky jedné provedené studie ukazaly, ze preziti pacientd s NSCLC v klinickém
stadiu Ill bylo u IMRT srovnatelné nebo mirné lepSi oproti 3D-CRT, avSak tyto
vysledky je stale potieba potvrdit prospektivni randomizovanou studii (Kong, Hong,
2016, s. 7233-7234).
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4. ROLE RADIOLOGICKEHO ASISTENTA
V RADIOTERAPII KARCINOMU PLIC

Pfed vlastnim ozafenim je potfeba provést planovaci CT. Prvné se musi zvolit
stabilni a snadno reprodukovatelna poloha pacienta (SUJB, 2014, s. 12-13).
Radiologicky asistent pacienta ulozi do standardni polohy na zadech s rukama
za hlavou s pouzitim fixaCnich pomuUcek (tzv. wingstep). V pfipadé paliativniho
ozareni se obvykle vyuziva poloha na zadech s rukama podél téla. DalSi vyuzZivanou
fixaCni pomuckou je maska, ktera se pouziva pfi profylaktickém ozafeni krania
u SCLC (MZ CR, 2016, s. 167, 170). Pouzité fixaéni pomicky musi radiologicky
asistent zaznamenat do dokumentace, ktera musi byt dostupna na ozafovnach.
Radiologicky asistent nasledné zakresli orientaéni znacky na télo pacienta. Kone¢né
znacky jsou zakresleny az pfi prvnim ozareni, které stanovi lekaf po srovnani DRR
snimkd se snimky z CT simulatoru. Poté se provede planovaci CT ve stanovené
ozafovaci poloze s fixaénimi pomGckami (SUJB, 2014, s. 13-16). Rozsah CT u plic je
doporu€ovan od nadklickové oblasti po dolni poly ledvin (Klein, 2006, s. 33).
Na pofizenych snimcich by nemély byt Zadné vyrazné artefakty.

Nasledné lékar zakresli cilové objemy, kritické organy a predepiSe potfebné
davky. Vznikne tak ozafovaci plan. Pfi prvnim ozareni radiologicky asistent spole¢né
s lékafem provedou korekci nastaveni pacienta (on-line a off-line korekci). On-line
korekce spociva v pofizeni verifikaCnich snimkd a vypocitani odchylky tésné pred
ozafenim. Nasleduje off-line korekce, pfi které dojde k zablokovani stolu ve tfech
smérech (pfedozadnim, bo¢nim a vertikalnim). Toho se vyuziva u dalSich frakci
ozareni pro redukci systematické chyby nastaveni. Off-line vyhodnoceni zajistuje
pfipadné prekresleni znacek pro lasery na téle pacienta v pribéhu dalSich ozareni,
napf. pfi zméné hmotnosti pacienta. Pfed kazdym ozafenim je doporuceno,
aby radiologicky asistent v ozafovné zkontroloval vSechny pohyby ozafovaCe okolo
pacienta pro vylou€eni mozné kolize ozafovace s pacientem. Jde o posledni mozné
zachyceni pfipadné chyby (SUJB, 2014, s. 13-19).

Pfi nastaveni pacienta do ozafovaci polohy sméfuji veSkeré paprsky do stfedu
cilového objemu (izocentra) pod povrchem téla pacienta, tzv. nastavovani na ISO
(SAD - source axis distance). Zdroj a izocentrum jsou u linearniho urychlovace
od sebe vzdalené 100 cm. Pfi tomto nastavovani se promitaji 3 pozi¢ni lasery

do znacek, zakreslenych na téle pacienta. Nasleduje ozafeni, které probiha podle
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ozarovacich podminek: kvalita zafeni a jeho filtrace, ozafovaci vzdalenost,

ozarované pole, ozafovany objem a ozafovaci Cas (Binarova, 2010, s. 44-45).
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ZAVER

Tato pfehledova bakalarska prace se vénuje tématu radioterapie karcinomu plic
se zaméfenim na techniky 3D-konformni radioterapii a IMRT. Téma jsem zvolila
z duvodu vyznamnosti problematiky, protoze karcinom plic v sou€asnosti stale patfi
mezi nejCastéjSi onkologickd onemocnéni. Vyskyt bronchogenniho karcinomu
na Uzemi Ceské republiky ma stale vzrastajici tendenci. Smutnym faktem zustava,
Ze pacienti s karcinomem plic pfichazeji klékafi az s pokroCilejSimi stadii
onemocnéni, kdy uz byva prognéza velmi Spatna. Proto je potfeba této problematice
vénovat pozornost, zejména z hlediska prevence, ktera by se méla snazit o eliminaci
nejzasadnéjSiho rizikoveého faktoru karcinomu plic, a to koufeni tabaku.

Radioterapie hraje vyznamnou roli v |€Cbé karcinomu plic, spolecné s chirugickym
feSenim a chemoterapii. Vysledky |éCby ale stale nejsou uspokojivé kvuli vysoké
umrtnosti pacientd s karcinomem plic. V souvislosti s rozvojem mediciny se objevuiji
nové moznosti lIéCby. V pfipadé radioterapie u karcinomu plic se jednd o metodu
IMRT. V souCasnosti se za standardni ozafovaci techniku v |éCbé karcinomu plic
povazuje 3D-konformni radioterapie, pfi které se aplikuje vysoka homogenni davka
do cilového objemu za snahy co nejméné poskodit okolni zdravé tkané. Technika
IMRT v sobé skyta potencial pro navySovani davek v cilovém objemu za souasného
Setfeni kritickych organu, av8ak pro velké obavy z toxicity, zejména poradiacni
pneumonitidy, nebyva v sou€asnosti tak ¢asto vyuzivana.

Tato bakalaiska prace predklada dohledané poznatky o dané problematice,
¢imz se podafilo splnit stanovené cile. Dohledané poznatky by mohly byt pfinosné

pro studenty Ci radiologické asistenty pro seznameni se s danou problematikou.
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SEZNAM ZKRATEK

3D-CRT Trojrozmérna konformni radioterapie

AP predozadni

cm centimetr

CNS centralni nervova soustava

CT Vypocetni tomografie

CTV Klinicky cilovy objem

Dmax, Dmean; Dmin~~ davka maximaini, praimérna, minimalni

DVH Davkové-objemovy histogram

DRR Digitalné rekonstruované rentgenogramy

ED extenzivni stadium

FDG glukéza znacena fluorem

GIT gastrointestinalni trakt

GTV Nadorovy objem

Gy Gray

CHOPN Chronicka obstrukéni plicni nemoc

IGRT Obrazem fizena radioterapie

IMRT Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku

192) Iridium s nukleonovym &islem 192

TV Interni cilovy objem

LD limitované stadium

LL laterolateralni

MeV megaelektronvolt

mm milimetr

MLC Mnoholistovy kolimator

MRI Magneticka rezonance

NO- Oxid dusiCity

NSCLC Nemalobunéény bronchogenni karcinom

PA zadopredni

PET/CT Hybridni pozitronova emisni tomografie spojena s vypocetni
tomografii

PTV Planovaci cilovy objem

RTG Rentgen
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SBRT Stereotakticka radioterapie

SCLC Malobunécny bronchogenni karcinom
SO, Oxid sificity

TNM tumor — nodus — metastasis

Vb objemova davka

37



SEZNAM TABULEK

Tabulka 1: TNM klasifikace karcinomu pliC............ccoooiiiiiiiiiii e

Tabulka 1: TNM klasifikace karcinomu plic — pokradovani................................

38



