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ANOTACE

Technické principy pouzité v radioterapii

Radioterapie, radiacni terapie, 1écba ozafovanim ¢i lécba zafenim se vyuziva
predevsim k 1é¢bé onkologickych pacientd. Pouziti ionizujiciho zafeni ma destrukCni
ucinky na nadory a v idealnim ptipadé neohrozuje okolni zdravou tkan. Nemusi se jednat
jen o zniCeni nadoru, terapie muze odstranit nezadouci symptomy, 1é€it bolest i krvaceni.
V zévislosti na druhu ionizujiciho zafeni, kterym je elektromagnetické a Casticové, cili
lécba na rizné indikace. Terapie aplikuje mekké ¢i tvrdé zareni velkych i malych
vlnovych délek s riznou tkafovou prostupnosti. Soucasti je i zafeni gama, které vznika
diky rozpadu kobaltu pouzitého v piistrojich. Casticové zafeni je napiiklad protonovy
proud, ktery dokéaze presné€ zacilit nador, a tak Setfit zdravé okoli. V této praci budou
predstaveny druhy pouzitého zareni a jejich zdroje, planovaci systémy terapie. Prace

predstavi nejnovéjsi trendy a nové principy v ozatfovani za poslednich 5 let.

Klicova slova

Detektory ionizujiciho zafeni, Planovani radioterapie, Technické principy radioterapie



ANNOTATION

Technical principles used in radiotherapy

Radiotherapy or radiation therapy is mainly used to treat patients with cancer.
The use of ionizing radiation has destructive effects on tumors and ideally does not
threaten the surrounding healthy tissue. It does not have to be only about destroying the
tumor, the therapy can remove unwanted symptoms, treat pain and bleedings. Depending
on the type of ionizing radiation, which is electromagnetic and particle, the treatment
targets different indications. The therapy applies soft or hard radiation of large and small
wavelengths with different tissue permeability. It also includes Gama radiation, which is
produced due to the decay of the cobalt used in the devices. Particle radiation as a proton
stream can precisely target a tumor and thus spare the healthy surrounding area.
This bachelor thesis describes the types of radiation and their sources, therapy planning
systems and technical principles. There are presented the latest trends and new principles

in therapy over the last 5 years.

Keywords

Ionizing radiation detectors, Radiotherapy planning, Technical principles in radiotherapy
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Seznam symbolii a zkratek

atd. A tak déle

atp. A tak podobné

BP Bakalarska prace

CT Computed Tomography, Vypocetni tomografie
DP Diplomova prace

GIT Gastrointestindlni trakt

GTV Gross Target Volume, hruby cilovy objem
HDR High dose rate, Vysoky davkovy ptikon

HRS HyperRadioSenzitivity, HyperRadioSenzitivita
IRR Increased RadioResistance, zvySena radiorezistence
1Z Ionizujici zafeni

LD-FRT Nizkoddvkova radioterapie

LDR Low dose rate, Nizky davkovy ptikon

LINAC Linearn{ akcelerator

LRT LATTICE radioterapie

MLC Multileaf collimator, Mnoholisty kolimétor

MRI Magnetic Resonance Imaging, Magnetickd rezonance
napt. Napriklad

PBFT Proton-borové flizni terapie

PDR Pulse-dose rate, Pulzni davkovy ptikon

PET Pozitronov4 emisni tomografie

PET/CT Pozitron Emission Tomography/Computed Tomography
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PULSAR

RT

RZ

SBRT

SPECT/CT

tzv.

Personalizovana Ultrafrakcionovand Stereotaktickd ~ Adaptivni

Radioterapie

Radioterapie

Rentgenové zareni

Stereotactic body radiotherapy

Single Photon Emission Computed Tomography/Computed Tomography

Takzvané
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1 Uvod

Radioterapie je jeden z hlavnich 1éebnych postupt v boji nejen proti nidorovym
onemocnénim. Jedna se o terapeutickou metodu, ktera vyuziva ionizujicitho zafeni ke
zniceni nadorovych bun€k a ovlivnéni jejich ristu. Stala se jednim z nejucinnéjsich
zpusobu 1écby mnoha typu rakoviny, a proto je toto téma stale v centru pozornosti
v oblasti mediciny. Pro dosaZeni co nejvyssi ucinnosti a minimalizaci vedlejSich ucinka
je nutné pii aplikaci radioterapie dodrzovat ptisné technické principy. Ty se vztahuji na
vSechny faze 1éCebného procesu, vCetné planovani a simulace, aplikace davky zafeni
a sledovani efektt na pacienta. Technické principy radioterapie zahrnuji Siroké spektrum

veédeckych disciplin, v€etné fyziky, matematiky a inzenyrstvi.

Cilem této bakalarské prace je podrobngji prozkoumat a analyzovat kli¢ové technické
principy radioterapie, vcetné fyzikalnich zaklada zafeni, technologii pouzivanych pfi
planovani a simulaci 1écby, aplikace davky zafeni a sledovani efekt na pacienta. Prace
se zaméfi na dalezitost kazdého z téchto principt pro aspésnou 1é¢bu pacientd a na to, jak

jsou tyto principy aplikovany v praxi.

Prace je postavena na rozsahlé literarni reSerSi. Cilem této bakalafské prace je
podrobné se seznamit s technickymi principy a postupy, které jsou vyuzivany
v radioterapii. Prace se zaméfi na piehled radioterapeutickych zafizeni, jejich funkei
a vlastnosti. Dale bude popsan proces planovani a podani radioterapie, vCetné pouziti
riznych technik a metod. Soucasti prace bude také zhodnoceni nejnoveéjSich trendi
a vyzkumnych témat v oblasti radioterapie, které umoziuji vyrazné zlepSeni ucinnosti

a bezpecnosti této metody 1écby.
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2 Biofyzikalni zaklad

Biofyzikalni zaklad radioterapie spociva v ucinku ionizujiciho zareni na biologické
tkané a buriky. lonizujici zafeni je schopno odstranit elektrony z atomu, coz vede k tvorbé
iontd a volnych kyslikovych radikal(, které mohou poskozovat DNA v burikach. Tento
proces muze vést k nekroze bunky nebo k poskozeni jejiho DNA, coz vede k rozpadu

buriky (apoptéze) nebo k mutaci, ktera mize vést k vzniku nadoru.

Radioterapie vyuziva tuto vlastnost ionizujiciho zafeni k 1é€bé nadorovych
onemocnéni. Pfi radioterapii je ionizujici zafeni zaméfeno na postizenou oblast, aby
zabilo nadorové buriky a minimalizovalo poskozeni okolnich zdravych tkani. Dilezitym
faktorem pii vybéru davky ionizujiciho zafeni a délce 1écby je uroven citlivosti

nadorovych bun€k na ionizujici zareni a zaroven ochrana zdravych tkani.

Zaroven je dulezité poznamenat, ze radioterapie ma i nékteré nezadouci ucinky,
zejména na rychle rostouci buiiky, jako jsou krvetvorné a epitelialni buriky, a sliznice.
Tyto vedlejsi ucinky se snazi minimalizovat vybérem spravného diavkového planu

a techniky ozareni, aby byla co nejvice Setfena zdrava tkan.

2.1 Charakteristika ionizujiciho zareni

Ionizujici zareni je druh zareni (fotonové, Casticové) které nese dostateCnou energii
pro ionizaci absorbujiciho atomu tim, ze elektronu dod4 vys$$i nez ionizacni praci.
Za normalnich okolnosti dochazi k absorpci zareni v elektronovém obalu, kdy elektrony
absorbuji kvanta energie a jsou excitovany na vyssi energetickou hladinu, z ni poté klesaji
zpét a u toho postupné, v pripad€ zafivych prechodu, vyzafuji mensi kvanta energie.
Pti ionizaci absorbuje elektron takovou energii, ze uz neni puvodnim atomem silové
vazan a opousti ho za vzniku iontu. Takto vzniknuvsi iont a volny elektron poté reaguji

s okolnimi atomy, kdy se snazi rekombinovat a narusuji napt. molekulové vazby.

Absorbovand energie, doddna IZ, je stejné velka ¢i vétsi nez energie vazebna, také
nazyvana jako ionizaCni potencial. Ionizacni energie se liSi podle poctu elektront
v atomu, protoze elektrony maji v riznych energetickych hladinach rozdilné vazebné

energie (energie potiebné k odtrzeni elektronti z obalu). Z elektricky neutralniho atomu
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vznikne procesem ionizace kladny iont kvuli vyrazeni elektricky zaporného elektronu.
Ionizovany atom ma tedy vétsi energii v ionizovaném stavu nez ve stavu zdkladnim
(Benes et al. 2022). K ITonizujicimu zareni patii zafeni vznikajici z radioaktivniho rozpadu
latek o, B *, B -, v, rentgenové zateni, zafeni z urychlenych ¢astic z urychlovacu ¢i vzniklé

zateni pfi jadernych reakcich (Rosina et al.2021).

2.1.1 Rozdéleni ionizujiciho zareni

Ionizujici zareni vyrazi elektrony z neutrdlniho atomu, ktery se poté stava kladnym
iontem. Déli se podle interakci s hmotou. Jde o zafeni pfimo ionizujici a nepfimo
ionizujici. Castice u pfimo IZ jsou elektricky nabity a pfimo vyraZeji elektrony z atom.
Prikladem castic pfimo IZ jsou protony, elektrony Ci Castice alfa. Maji také kvili nenulové
hmotnosti mnohem vétsi kinetickou energii, ale kvuli vlastnimu naboji minimaln{
pronikavost (napf. zareni alfa zastavi i list papiru). Tento druh zafeni se nazyva
korpuskularni (Casticové). U druhého typu nejsou Castice nositeli elektrického naboje,
svou kinetickou energii pfedaji sekundarné nabitym casticim, které uz maji pifimé

ionizujici latkové ucinky. Toto zafeni se nazyva elektromagnetické (Kubinyi et al. 2018).
Korpuskularni, ¢asticové, fermionové zareni

Protonové zafeni: je proud kladné nabitych urychlenych protoni. Vyuziva se

v protonové terapii, jelikoz deponuje vétSinu energie v izce vymezené hloubce.

Elektrony (beta -): vznikaji pfi radioaktivnim rozpadu. Pouzivaji se v RT; v primyslu
k dezinfekci, sterilizaci a vyrobé€ polymerd, také k detekci defektd v materialech pomoci

metody nazyvané beta radiografie.

Pozitrony (beta +): jsou anticastice elektronu. Vznikaji pfi radioaktivnim rozpadu
nebo pfi interakci hmoty s fotony (viz kapitola 2.2.3). Vyuzivaji se pti PET (pozitronova

emisni tomografie) jako diagnosticky nastroj v medicing.

Alfa zareni: pfirozené vznikd z radioaktivniho rozpadu tézkych jader, jako je
naptiklad uran ¢i thorium, a je povazovano za nejnebezpecnéjsi formu ionizujiciho zateni
pro lidské zdravi, leptd sliznice. Vyuziti si naSlo v mediciné v tzv. Alfa terapii;

v prumyslu slouzi napfiklad k ionizaci plynt ¢i v pozarni ochrané v detektorech koufe.

16



Neutrony: Vznikaji naptiklad pfi Stépeni jader uranu a maji vysokou pronikavost diky
své elektrické neutralité. Vyuzivaji se naptiklad v jadernych elektrarnach k produkovani

energie.
Elektromagnetické, bosonové zareni (fotonové)

Zateni gama: elektromagnetické pronikavé zafeni vznikajici radioaktivnimi

preménami. Kromé RT se gama pouziva napiiklad i ke sterilizaci 1éCiv.

UV-B zafeni: je pfirozenou soucasti slune¢niho svitu. Muze zpusobovat kozni
rakovinu. Paradoxné muze byt také umeéle vytvareno v UV lampach, které se pouzivaji
napfiklad k 1écbé koznich onemocnéni. UV-B zareni je zodpovédné za tvorbu vitaminu

D v lidském téle.

UV-C zafeni: UV-C zafeni vznikd zejména v hornich vrstvach atmosféry, kde se
slunecni zareni setkava s molekulami plynu. VétSina tohoto zafeni je pohlcena ozénovou
vrstvou, ktera se nachézi v atmosféie ve vyskach asi 10 az 50 km nad zemskym povrchem.
Proto se UV-C =zafeni bézné nevyskytuje na zemském povrchu v pfirozenych
podminkach. Zateni l1ze v§ak uméle vytvaiet pomoci UV-C zafivek nebo laserti a pouzivat

k dezinfekci vody, povrchi a vzduchu v klimatizacnich systémech a ventilacich.

RTG zareni: uméle vznikd interakcemi v rentgence, v ptirodé rozpady radioaktivnich
prvka a v kosmickém zafeni. Pouziva se v medicin€ pro snimani kosti a diagnostiku

onemocneéni.

2.2 Interakce zareni s latkou

Interakce IZ s latkou ma rizné podoby absorpci. Charakter interakce souvisi s energif
zateni a druhem latky, ktera je ozafovana. Prichodem zafeni je bud’ vSechna, nebo jen
Cast energie predana vystavené latce a puivodni intenzita zafeni, kterou lze chapat také
jako puvodni pocet Castic (fotont), interakcemi klesa Interakce zafeni s latkou je ndhodny
jev, ktery se popisuje veli¢inami jako je extinkéni koeficient, ucinny prufez nebo
polotloustka. U korpuskularniho zafeni (zafeni nabitych ¢astic) se energie ztraci postupné
podél celé drahy castice latkou a s klesajici energii roste pravdépodobnost interakce.
Na letici nabitou castici totiz pusobi elektromagnetické sily mezi Castici a mezi atomy

amolekulami s vlastnimi elektromagnetickymi poli. U elektromagnetického zareni
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(zafeni fotont s nulovym nabojem) dochazi k piimocafejSimu S§ifeni, a energii si
zachovava az do okamziku interakce. Pfi stietu s ¢astici ztraci foton vSechnu svou energii

nebo rozptylem jen ¢ast (Lis¢ak et al. 2009).

2.2.1 Fotoelektricky jev

Fotoelektricky jev ¢i fotoefekt je proces absorpce, kdy je energie dopadajiciho

fotonu zcela pohlcena atomem. Foton, spliiujici jednoduchou podminku:
hv>Eionizacni

po predani energie zanikne a energii obohaceny elektron opousti atom. Uvolnény
elektron se nazyva fotoelektron, ktery ma kinetickou energii fotonu snizenou o vazebnou
energii elektronu (ionizacni praci), ktera je odeCtena kvuli vyrazeni z orbitalu (Kubinyi

et al. 2018).

Obrazek 1: Princip fotoelektrického jevu (Liscak et al. 2009)

2.2.2 Comptonuv rozptyl

V pripad¢€, ze ma foton znacné vyssi energii, nez je vazebni energie elektrond,
dochézi kinterakci s tzv. volnym valen¢nim elektronem (jednd se o elektron praveé
interakci uvolnény). Vysledkem je rozptyleny foton a vyrazeny elektron. Energie se
rozdéli na cast, kterou nabude odrazeny elektron a na ast, se kterou odleti rozptyleny

foton (Kubinyi et al. 2018).

f'o:'aier;i
.n’f elektron

Obréazek 2: Princip comptonova rozptylu (Pfevzato a upraveno dle Li§cak et al. 2009)
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2.2.3 Par elektron-pozitron

Anticastici elektronu je kladné nabity pozitron. Pozitrony vznikaji bud’ pii beta+
rozpadu nebo mohou vzniknout i spontanné pti rozptylu velmi energetického fotonu (jeho
energie musi byt vyssi nez dvojnasobek klidové hmotnosti elektronu, tedy vyssi nez 1,02
MeV). Jedna se vlastné o jev opacny anihilaci, pfi které vznikaji dva fotony s polovicni
energii. Takto vzniklé elektrony a pozitrony zachovdavaji hybnost a jsou tak rozptyleny
pfiblizné ve sméru pavodniho fotonu, zatimco pfi anihilaci dochazi ke vzniku dvou
opacné leticich fotonu. Elektron a zejména pozitron rychle reaguji s okolim a zptsobuji

sekunddrni ionizaci. Tento jev je zdkladnim principem vySetieni PET (Benes et al. 2022).

pozitron
elektron

phvodni elektron

dopadajici foton
E > 2044 MeV

anihilaéni fotony
0,511 MeV kazdy

pozitron

volny

dopadajici foton
pacy) elektron

E = 2,044 MeV

elektron

Obrazek 3: Vytvoreni paru elektron-pozitron (Li§¢ak et al. 2009)

2.2.4 Utlum zafeni

Utlum ionizujiciho zafeni se vyskytuje, kdyZ se zafeni §ifi latkou a postupné ztraci
energii v dusledku interakci s atomy a molekulami v této latce. Vysokofrekvenéni
ionizujici zafeni, jako jsou gama paprsky a rentgenové zafeni, maji nejvyssi
pravdépodobnost interakce s atomy, coz znamend, ze jsou schopny pronikat hloubé&ji
do materialt. Nizsi frekvence ionizujiciho zareni, jako jsou beta a alfa Castice, maji mensi
pravdépodobnost interakce s atomy a jsou schopny pronikat pouze kratké vzdalenosti
v materialu. Cim v&t$i je mnozstvi materialu, tim vé&tsi je utlum ionizujiciho zafeni

(Hubbell et al. 1968).

Existuje né€kolik druhG Gtlumu ionizujiciho zafeni, které se liSi v zavislosti na

vlastnostech zafeni a materialu, kterym se §iri.

Fotonovy utlum: Tento druh uUtlumu nastava, kdyz se fotonové zareni (napf.
rentgenové zafeni nebo gama zéfeni) §ifi materialem a dochézi k interakcim, rozptylu
areemisim na atomovych jidrech a elektronech v tomto materidlu. Tento proces vede

k postupné ztraté energie a snizeni intenzity zafeni (Hubbel et al. 1968).
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Comptontiv Gtlum: Tento druh Utlumu vznika, kdyz fotonové zareni interaguje
s volnym elektronem v atomu a dochazi k rozptylu Casti energie na elektronu. Tento

proces vede k poklesu energie a zméné sméru zateni.

Brzdny utlum: Tento druh utlumu nastava, kdyz ¢astice s ndbojem (napt. beta Castice)
pronika do latky a dochazi ke ztraté energie v disledku elektromagnetické interakce

s atomy a molekulami v této latce.

V praxi se Casto pouziva kombinace téchto druht Gtlumu, aby se minimalizovalo

riziko vystaveni ionizujicimu zafeni (Hubbell et al. 1968).

2.3 Zareni a ziva hmota

Bakalarska prace se zabyva radioterapii, tudiz je potfeba znat biologické ucinky
ionizujiciho zafeni. Lidské télo je slozeno z raznych latek a tkani, které maji pfi stejné
déavce ozareni rozdilnou néachylnost, tzv. radiosensitivitu. Existuji dva zdkladni druhy

ucinku zareni, deterministické a stochastické.

K deterministickym, nestochastickym, casnym uG¢inkim dochazi vzdy,
ale az od urCité prahové davky. Poskozeni se projevi kratce po obdrzeni dostatecné
prahové davky. Jsou zptuisobené smrti (apoptozou) bunék, a proto je 1ze na zaklade€ daného
podilu odumfelych bunék predvidat. Intenzita uCinku roste s davkou zafeni (DoleCkova.
2001). Prikladem muze byt akutni nemoc z ozafeni, ktera se projevi po jednorazovém
ozateni celého téla davkou vétsi nez 1 Gy. Smrtelny prubéh predstavuje davka 30-50 Gy,
kde dochdzi k srdeCnimu selhani a otoku mozku. Vedle negativnich ucinkti na plod
a poruch fertility, dochéazi k nekrozam kiaze, akutnim lokalnim zménam a k vzniku

radiacni katarakty (Pelclova, 2014).

Stochastické, ndhodné, ucinky predstavuji zmény bunék. Po urcitém cCase se
ozafené buiikky mohou promeénit v nador. Neexistuje zadna mez, ktera by popisovala, ze
nedojde ke vzniku rakoviny. Dochazi tedy ke vzniku zhoubnych nadord, genetickym
zménam, mutacim a patogenesim. Pravdépodobnost vyskytu stochastickych ucinka

stoupd s davkou ozareni (Stru¢ny piehled biologickych G¢inka zafeni, online, cit. 2023).
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2.4 Zakladni veliCiny a fyzikalni jevy

Emise je zakladni veli¢ina pro zdroj, ktery emituje zafeni. Emise zdroje je
popséna jako celkovy tok ¢astic @, ktery je roven poctu emitovanych ¢astic dN za Casovy

interval dt. Jednotkou emise je s™' (Rosina et al. 2021).

Aktivita A udava u radioaktivnich zdroja pocet radioaktivnich pfemén v daném
mnozstvi radionuklidu (nuklid s nestabilnim jadrem) za jednotku ¢asu. Jednotka aktivity
A je 1 becquerel se znackou Bq, coz odpovida jednomu jadernému rozpadu za jednu

sekundu. 1 Bq je dle soustavy SIs™! (Benes et al. 2022).

Objemova aktivita je vyjadfena jako aktivita A v daném objemu. Objemova
aktivita 1 Bq/m® piedstavuje jednu radioaktivni pfeménu v 1 m® za jednu sekundu

(Zékladni pojmy, online, cit. 2023).

Expozice X vyjadiuje pomér celkového elektrického naboje iontd AQ, vzniklych
ve vzduchu pfi Gplném zabrzdéni vsech elektronti a pozitront, v jednotkové hmotnosti

vzduchu Am. Jednotkou je 1 C.kg-1 (Benes et al. 2022).

Expozi¢ni rychlost se méfi v jednotkdch Coulomb na kilogram na sekundu
(C-kg!-s™!). Tato rychlost se tyka pfimého ucinku ionizujiciho zafeni na vzduchovy
sloupec, nikoli na lidské télo. Veli¢ina je ovlivnéna faktory jako je typ ionizujiciho zafeni,
vzdalenost od zdroje zareni, mnozstvi zafeni a typ materialu, kterym se zareni §ifi (Benes

et al. 2022).

Absorbovana davka ionizujiciho zafeni (zkracené D) je fyzikalni veli€ina, ktera
udava mnozstvi energie, kterou absorbuje hmotnostni jednotka hmotné latky pfi pasobeni
ionizujiciho zareni. Absorbovana davka se méfi v jednotkach Gray (Gy) a udava se jako
Joul na kilogram hmotnosti latky. Absorbovand davka zdvisi na druhu a energii
ionizujiciho zafeni a na absorpcnim materialu. Rozdilné absorp¢ni schopnosti riznych
tkani zpusobuji, ze absorbovana davka se muze v jednom organu lisit od davky
absorbované v jiném organu. Proto se pii méfeni absorbované davky pouzivaji tzv.
vahové faktory, které zohlediuji citlivost jednotlivych tkani na zafeni a umoziiuji
stanoveni ekvivalentni davky (viz ddvkovy ekvivalent), kterd udava celkovy ucinek
ionizujictho zareni na lidsky organismus. V radioterapii se pouziva k ureni mnozstvi

zateni, které se ma aplikovat na pacienta, aby se dosahlo pozadovaného terapeutického
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ucinku, ale aby se zaroven minimalizovaly ucinky vedlejsi, nechténé (Kellerer et al.

1992).

Davkovy ekvivalent ionizujiciho zafeni (oznaCovan jako H) je veliCina, ktera se
pouziva k vyjadieni biologické ti¢innosti ionizujiciho zareni na lidské télo. Jde o vazenou
davku absorbovaného zareni, ktera bere v ivahu nejen typ a energii zafeni, ale 1 citlivost
jednotlivych organu a tkani v téle. Davkovy ekvivalent se méfi v jednotkach Sievert (Sv),
kde 1 Sv odpovida absorbované davce 1 joulu ionizujiciho zafeni na kilogram hmotnosti
téla. Pro rizné druhy zafeni se pouzivaji rizné faktory korekce, které reflektuji jejich
biologicky ucinek na lidské tkan€ (Aldebaran Glossary, cit. 21.4.2023). Déavkovy
ekvivalent se li§i od absorbované davky ionizujiciho zafeni, ktera se vztahuje k mnozstvi
energie, kterou tkané absorbuje zafenim. Zatimco absorbovana davka se pouziva pro
technické ucely, jako je naptiklad urCovani vykonu zdroje zafeni nebo pro presné
davkovani v lékarské radioterapii, davkovy ekvivalent je dilezity pro posuzovani

biologického ucinku zafeni na lidské t€lo (Navritil et al. 2019).

Davkova rychlost ionizujiciho zafeni (zkracené¢ Hdot nebo Ddot) je méfeni
intenzity ionizujictho zafeni v ur€itém misté. Vyjadiuje, jak rychle se na daném misté
akumuluje davka ionizujiciho zafeni. Davkova rychlost se obvykle méfi v jednotkach
Sievertt za hodinu (Sv/h) nebo v Roentgenech za hodinu (R/h). Davkova rychlost zavisi
na mnozstvi ionizujiciho zafeni, které vstupuje do daného mista za jednotku Casu.
Napriklad pti vystaveni zdroji ionizujiciho zafeni se davkova rychlost snizi s ptibyvajici
vzdalenosti od zdroje zafeni, protoZe se plocha, na kterou se zafeni Sifi, zmensuje.
Davkova rychlost je dualezitda pro urCovani rizika zafeni a pro stanoveni nezbytnych

opatteni k minimalizaci expozice ionizujicimu zafeni (Kellerer et al. 1992).

Kerma (Kinetic Energy Released per unit MAss), je mira energie uvolnéné
ionizujicim zafenim v materialu. Vyjadiuje, jaka energie byla absorbovana v jednotkové
hmotnosti materidlu a uddva hodnotu davky radiace v materidlu. Kerma neni zdvisla

na druhu materialu, ale zavisi na energii zafeni a jeho intenzité (Filipova. 2016).
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2.5 Mechanismy interakce IZ s materidlem vyuzZivané v radiacni

technice

Augeruv elektronovy efekt popisuje proces, pii kterém se po absorpci
ionizujiciho zafeni uvolni energie, ktera muze zplsobit excitaci elektronti v atomu
a prechod elektronti do vyssich energetickych hladin. V nékterych pfipadech mize byt
vyrazen elektron z atomu a vznikne tzv. Augertv elektron. Tento proces mize vést ke
vzniku nékolika volnych elektronti, coz muze zpuUsobit ionizaci sousednich atomil.
V praxi se Augeruv elektronovy efekt Casto vyuziva pii analyze materialt, jako je
napfiklad Augerova spektroskopie. Tato metoda umoziuje analyzu chemického slozeni
povrchovych vrstev materiald a detekci pfimési v téchto vrstvach. Pfi Augerové
spektroskopii se pouziva vysokoenergeticky paprsek elektrond, ktery se dostane
na povrch materialu a vyvola excitaci elektront v atomu. Pfi navratu elektront do nizsich
energetickych hladin se uvolni energie v podobé Augerovych elektront, jejichz energie
a pocet mohou byt detekovany a pouzity k analyze materialu. Typicky se pouzivaji

u elektronové mikroskopie (Nave, R. Auger effect. (Citovano: 23. 4. 2023)).

Braggova rovnice popisuje, jak ionizujici zafeni interaguje s materialem a jak se
jeho energie $ifi v prub&hu vzdalenosti. Tato rovnice je dulezita pro vypocty v oblasti
radioterapie a radiodiagnostiky. Popisuje rozptyl rentgenového zareni na krystalické
miizce a podminky, za kterych dochdzi ke konstruktivni interferenci rentgenovych vin
pfi prichodu krystalovou miizkou a umoziiuje vypocitat thel, pod kterym se difraktované

paprsky budou odrazet. Rovnice zni:
2d sin 0 = kA

kde d je vzdalenost mezi rovinami v krystalové mfizce, 0 je ihel mezi paprskem
rentgenového zafeni a rovinami miizky, k je celé Cislo oznacujici poradi difrakéniho

maxima a 4 je vinova délka zareni (Halliday et al. 2001).

Inverzni Comptonovo rozptyleni je fyzikalni jev, pfi kterém se foton
a vysokoenergeticky elektron srazeji a energie fotonu se pfenasi na elektron, coz ma
za nasledek zvySeni energie elektronu. Tento jev je nazyvan inverzni, protoze se jedna
0 obraceny proces nez u Comptonova rozptylu, kdy se zvySuje energie fotonu. Inverzni
Comptonovo rozptyleni se vyuziva v detektorech gama zafeni. Existuje nékolik typa

detektori gama zateni, z nichz nejCastéji pouzivany je scintilacni detektor. Scintila¢ni
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detektor se sklada z krystalu scintilatoru a fotopfevodniku. Gama zateni, které vstoupi do
scintilacniho krystalu, interaguje s jeho atomy a uvolni energii, ktera zptsobi emisi
svételnych fotond. Tyto fotonové paprsky jsou pak zachyceny fotoprevodnikem, ktery
konvertuje svételnou energii na elektricky signal. Tento signal je nasledné zesilen
a zpracovan elektronickymi obvody (Ullman, Detekce a spektrometrie ionizujiciho

zateni. (Citovano: 23. 4. 2023)).

2.6 Detektory 17

Detektory pouzité v radioterapii sleduji stabilitu, ddvkovou linearitu a zdvislost na
thlu, davkové rychlosti a velikosti pole. U SBRT jsou nezbytné dulezité, protoze detekuji
naptiklad problémy spojené se §patn€ nakonfigurovanymi lamelami MLC. Detektory IZ
jsou kalorimetry; ionizatni a nabojové detektory; polovodi¢ové, luminiscencni,
scintila¢ni a chemické detektory; a radiochromni a radiografické filmy (Seco et al. 2014).
Prikladem je gamakamera s rotujicim kolimdtorem, jez poskytuje informace o hloubce
zdroje, citlivosti a rozliSeni (Ilisie et al. 2021). Kompozitni detektory zalozené na
monokrystalickych filmech a monokrystalech granatovych sloucenin funguji jako
scintilacni detektory pro radiacni monitorovani smisenych ioniza¢nich tokt. Filmové
a krystalové casti kompozitnich detektori byly vyrobeny z ucinnych scintilacnich
materiall na bazi ceru, praseodymu ¢i gadolinia (lanthanoidy) (Witkiewicz-Lukaszek

et al. 2022).

U SBRT se vyuzivaji radiochromni gelové filmy, které zméni barvu prichodem
ionizujiciho zafeni (Casolaro et al. 2019). U stopovych detektorti po sobé zanechavaji alfa
Castice “vyryté“ stopy, které jsou poté zkoumdny pod mikroskopem. Z malych
plastickych zmén na detektoru se vypocita hloubka a davka zareni. DalSim detektorem
fotontl je zobrazovaci zafizenim z amorfniho kiemiku. Nejnovéjsim detektorem, ktery
stoji za zminku, je sada syntetickych diamantu, ktera se vyuziva pro bodova métfeni davek

v polich stereotaktického zareni.
U tézkych Castic se pouzivaji kfemikové diody, které zachycuji t€zké letici Castice
(Stepanek et al. 2023). Jednim z nejnovejsSich zpisobu detekce Castic jsou multimodalni

detekCni systémy, které se vyuzivaji k zobrazovani vice druht Castic soucasné. Dokaze

zachytit pfitomnost jak Castic, tak i gama paprska a fotona (Meric et al. 2023).
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3 Zakladni typy radioterapie

Protoze se vyskytuje mnoho rozdilnych druhti onkologickych patologif, musi
existovat i mnoho terapeutickych metod vhodnych prave ke kazdému typu onemocnénti,
ktera se soustfedi na spravné fyzikalni vlastnosti zatreni a na biologické faktory, ¢imz
je druh nadoru a vlastnosti zdravé tkan¢ v okoli. Tato kapitola se tedy bude zabyvat

zakladnimi druhy terapii.

3.1 Podle polohy zdroje

3.1.1 Brachyterapie

Pfi vnitinim ozafeni, brachyterapii ¢i brachyradioterapii, se zdroj ionizujiciho
zateni zavadi bud’ pfimo do tkané, organu, t€lnich dutin a cév, nebo je v jeho tésné
blizkosti. Hlavnim cilem je pfimo dodat zvySenou davku zareni do presné lokalizovaného
tumoru, a pfitom co nejvice chranit okolni zdravou tkan (Petera. 1998). Pouziva se nejvice
pii ozafovani malych objemu, jako jsou napfiklad mensi rakovinové nalezy v prsu ¢i
prostaté nebo na kizi. Terapii 1ze rozdélit do nekolika jednotlivych frakei ¢i zdroje zareni
ponechat v cilové tkani i permanentn€, coz se vyuziva napiiklad u tumort mozku

(Chargari et al. 2019).

Podle davkového ptikonu se brachyterapie rozdeluje na dva typy. Prvnim je LDR
brachyterapie (Low dose rate, nizky davkovy prikon). Zde se vyuziva davkova rychlost
0,2-2 Gy/h. Cim vyssi davkova rychlost, tim vys§i biologicka odpovéd na celkovou
davku. U LDR je zdroj zafeni zaveden piimo do tkané. Ozafovani s LDR muze trvat
desitky hodin i n€kolik dnti. U permanentni LDR terapie se mohou vlozit radioaktivni
zrna jodu do postizené tkanég, ktera po Case prestanou byt aktivni (Fischer-Valuck et al.

2019).

Druhym typem je HDR brachyterapie (High dose rate, vysoky ddavkovy prikon).
Ta vyuziva davkovou rychlost o hodnotach ptresahujicich 12 Gy/h. Narozdil od LDR trva
terapie HDR pouze pér desitek minut (de Chavez et al. 2022).

Dalsi mozny zpusob 1é¢by je PDR brachyterapie (Pulsed-dose rate, pulzni
davkovy prikon). Pii PDR dostava pacient sérii kratkych pulzi zafeni, kterd ma imitovat

LDR brachyterapii.
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Zdroje ionizujicitho zafeni pouzité v brachyterapii jsou zafice Gama, beta

a neutronové zarice. (Fischer, 2011)

3.1.2 Teleterapie

Pfi zevni, externi radioterapii, Ci teleradioterapii, se zdroj zafeni nachdzi mimo
télo onkologického pacienta, vétsinou 70 az 100 cm od téla. Davku zareni dostava pacient
pres kazi pfimo do lokalizovaného mista. Svazek vychazejici ze zdroje je tvarovan
mnoholistym kolimatorem (viz nize) ¢i stinicim blokem, ktery se pfizplsobi
ozafovanému nepravidelnému objemu. Protoze je pacient ozafovan z dalky, je potfeba ho
znehybnit, aby nedoslo k posunuti cile (Ma et al. 2017). Podle diagn6zy se vyberou
vhodné fixacni pomucky. Pouzivaji se obliCejové masky z termoplastického materiélu,
které se vytvaruji individualné dle potreb, podlozky pod panev, paterni a hrudni desky,
fixacni navleky na koncetiny ¢i balonky pro vnitini ukotveni rekta. Tyto pomucky
pomdhaji najit co nejvhodnéjsi polohu k ozatovani, kterd by ale méla byt i co nejvice
pohodlna, aby se zamezilo zbytecnym pohybum pacienta (Burkon. 2012). Pfed samotnym
ozafenim je potieba vySetfeni pomoci CT, MRI, PET/CT ¢i SPECT/CT, kde se ptesné
zacili nador (cilovy objem) a zakresli se dulezité kritické organy, které se museji pred
zatenim ochranit (Drastich. 1976). Je vytvoren ozarovaci plan, ktery se sklddd z poctu

davek zareni, energii davek, prubéznych CT ¢i MRI kontrol (Zeng et al. 2019).

Zdroje zatfeni pouzité v externi radioterapii jsou rentgenové pfistroje, linedrni

urychlovace, kobaltovy ozarovac ¢i gama niz (Binarova, 2010).

Jak jiz bylo uvedeno vyse, k pfesnému zacileni objemu se vyuzivaji vicelisté
kolimatory (MLC- multileaf collimator), které tvaruji vychazejici paprsky z ozarovacich
pfistroji. MLC ma pohyblivé listy, které blokuji paprsek zareni. Typické MLC maji 40
az 120 listd, usporadanych do part (viz Obrazek 4). Pohybem a ovladanim velkého poctu
uzkych, t€sné priléhajicich jednotlivych listl 1ze vytvofit téméf jakykoli pozadovany tvar
pole. Vyhodou MLC je jednoducha a Casové mén¢ naroCna priprava, pouziti bez nutnosti
vstupu do oSetfovny a jednoducha zména nebo korekce tvaru pole na pocitaci. MLC
vyrabéné riznymi vyrobci pouzivaji specialni mechanismy k presnému pohybu listi do
jejich predepsanych poloh. K funkcim patii naptiklad detekce polohy listu v redlném
Case, k Cemuz se nejCastéji pouzivaji linearni kodéry a video-optické systémy. Pod
linearnimi kodéry si lze predstavit vysoce piesné potenciometry. Tyto potenciometry

mohou detekovat polohu libovolného jednotlivého kiidla v systému.
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Video-opticky systém detekce pouziva stejny zdroj svétla pro polohovani pacienta
a pro rozpoznani polohy listu. Na konci kazdého listu je namontovan zpétny reflektor
a svétlo se od n¢j odrazi zpét do kamery. Ziskany signal je digitalizovan a zpracovan

obrazovym procesorem v MLC kontroléru.

Béhem procesu planovani oSetfeni neni z Casovych davoda piijatelné ruéni
umisténi kazdého ze 40-120 listd. Proto musi byt v systému planovani 1écby pouzita
néjaka automatizovana strategie. Timto zptisobem je poloha kazdého listu definovana tak,
aby pole zahrnovalo pldnovany cilovy objem. Pfesna definice objemu je stézejni pro
uspéch terapie. Strategie “mimo pole” umozni ozafit cely planovany objem vcetné
okolnich zdravych struktur, hlavnim cilem je ozafit celé patologické lozisko. Pfi pouziti
strategie “v terénu“ nedojde k ozareni celého planovaného objemu, ale zato dochazi
k Setfeni okolnich tkani, hlavnim cilem je tedy Setrnost vii¢i zdravé tkani na tkor ne zcela

ozafené patologie.

Obrazek 4: Grafické znazornéni varovani MLC. Vlevo strategie “mimo pole*.

Vpravo strategie “v terénu® (Jeraj et al. 2004)

Pouzivaji se dva pfistupy s modulovanou intenzitou svazku (viz kapitola Metody
radioterapie) s MLC. Jednou z nich je dynamicka technika s nepfetrzitym pohybem listd
beéhem osetfeni. Druha je krokova a vystrelova technika s pohybem listd, kdyz je zareni
pozastaveno. Obé¢ strategie touto cestou urcuji dodanou davku do ozafovaného objemu

(Jeraj et al. 2004).

3.2 Podle klinické aplikace

Pacientské davky v radioterapii zavisi na mnoha faktorech, jako jsou typ nddoru,
jeho velikost a umisténi, vék pacienta a stav jeho zdravi. Je dulezité poznamenat, ze davky

v radioterapii jsou individualné pfizptsobené pro kazdého pacienta a jsou peclive
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planovany a monitorovany, aby minimalizovaly riziko vedlejSich ucinku
a maximalizovaly ucinnost 1écby.

Biologicky ucinek ionizujiciho zafeni na tkané€ zavisi na dvou zakladnich
faktorech — vlastnostech ozarfované tkané a parametrech ozatfovaciho planu, které zahrnuji

velikost jednotlivych davek, celkovou déavku, délku ozafovani a pocet frakci. Tyto

parametry jsou vzajemné propojeny s ozatrovaci technikou, druhem zafeni a jeho energii.

Frakce v radioterapii oznacuje ¢ast davky zareni aplikované na pacienta v ramci
ozatovaciho planu. Radioterapie Casto spociva v aplikaci davek zafeni v pribéhu nékolika
tydnu, pricemz kazda aplikace se nazyva frakce. Podle toho, jak Casto je pacient ozafovan,

se frakce déli nasledovné.

Tabulka 1: Rozdéleni 1écby podle poctu frakei s ddvkami energif (vlastni tvorba)

Hypofrakcionace Ozéafeni 1x denné 1 az 4 dny v | 1 frakce cca 5-50 Gy
tydnu

Normofrakcionace Ozafeni 1x denné 5 dnt v tydnu 1 frakce cca 1,8-3 Gy

Hyperfrakcionace Ozéfeni vice nez 1x denné 1 frakce cca 1,15 Gy

Celkova pripustna davka zafeni okolnim tkanim se obvykle pohybuje v fadu
desetin az jednotek Gy, pricemz konkrétni hodnota zavisi na mnoha faktorech, jako jsou
typ ozafované tkan€, umisténi 1éze, celkova davka a délka ozarovaciho rezimu.

Je dulezité, aby radioterapeut vzdy zvazil rizika a ptinosy radioterapie.

Pro srovnani dosahuje davka naptiklad pii CT vySetfeni hlavy 20-40 mGy, davky
se pohybuji az v desitkdch mGy. Pti konvencnim rentgenovém vysetieni lebky je davka

kolem 0,07 mGy a muze dosahovat jednotek mGy (Rentgen Bulletin, 2009).

3.2.1 Kurativni radioterapie

Kurativni radioterapie je forma 1écby rakoviny nebo jinych onemocnéni, ktera
vyuziva ionizujiciho zafeni ke zniceni rakovinnych bunék. Cilem kurativni radioterapie
je dosahnout vylécCeni pacienta, tedy kompletniho odstranéni nadoru a vyléceni
onemocnéni (Zamecnik et al. 2001). Kurativni radioterapie se obvykle pouziva v ranych
stadiich rakoviny, kdy je nador stale ohrani¢eny a neSifil se do okolnich tkani

a lymfatickych uzlin. Radioterapie muze byt podavana jako samostatna 1écba nebo

28



v kombinaci s jinymi metodami, jako jsou chirurgie nebo cytostaticka 1écba. Pti kurativni
radioterapii je dulezité dosahnout dostatecné davky zafeni, ktera bude ucinna proti
rakovinnym bunkam, ale zaroven minimalizovat poskozeni okolnich zdravych tkani.
Proto je planovani a aplikace radioterapie piesné davkovano a fizeno podle

individualniho pfipadu a zdravotniho stavu pacienta (Hogle et al. 2006).

3.2.2 Adjuvantni radioterapie

Adjuvantni radioterapie je léCebnd metoda, ktera se pouziva jako doplnék
k chirurgickému odstranéni nédoru. Cilem adjuvantni radioterapie je snizit riziko
opakovani nadoru (tzv. recidivy) a zlepSit celkové preziti pacienta. Tato forma
radioterapie se obvykle pouziva u pacientt, u kterych byla provedena operace s cilem
odstranit nador, ale existuje vysoké riziko, ze se nador muze vratit. Adjuvantni
radioterapie je obvykle podavana v oblasti, kde byl nador odstranén, a muze byt

kombinovéna s chemoterapii (Dal Pra et al. 2018).

Adjuvantni radioterapie mize byt aplikovana jak pfed (neoadjuvantni), tak i po
(adjuvantni) operaci. Ozafeni objemu nadoru pfed chirurgickym zakrokem muze zvysit
jeho uspéSnost. Rozhodnuti o tom, kdy a jak dlouho adjuvantni radioterapii aplikovat,
zavisi na ruznych faktorech, jako jsou velikost nadoru, jeho stadium, typ a umisténi,

stejné jako na zdravotnim stavu pacienta (Ahmed et al. 2021).

3.2.3 Paliativni radioterapie

Paliativni radioterapie je forma 1écby, ktera se pouziva k ulevé od piiznakt
rakoviny nebo jinych onemocnéni, které jiz nelze vylécit. Cilem paliativni radioterapie je

zmirnit bolest, snizit otoky nebo krvaceni a zlepsit kvalitu zivota pacienta.

Tato forma radioterapie se obvykle pouziva u pacientd s pokro¢ilym stadiem
rakoviny, kdy jiz nelze aplikovat kurativni lécbu. Paliativni radioterapie se také pouziva
k 1é€be metastaz — rakovinnych bujent, ktera se rozsitila do jinych casti téla. Radioterapie
muze zpusobit zmenseni nadoru nebo metastaz, coz muze vést k tilevé od priznaku, jako
jsou bolesti, potize s dychanim nebo pohybem, nebo dalsi problémy spojené
s onemocnénim (Scirocco et al. 2022). Paliativni radioterapie je obvykle podavéana v niz§i
déavce nez kurativni radioterapie, aby se minimalizovalo poSkozeni okolnich zdravych
tkani a snizilo riziko nezadoucich ucinkd. Planovani a aplikace paliativni radioterapie je

pfizptisobena individualnimu pfipadu a zdravotnimu stavu pacienta (Hogle et al. 2006).
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4 Zdroje zareni

4.1 Gama ozarovace

Tyto zafizeni pouzivaji radioaktivni izotop kobaltu-60, ktery emituje ionizujici
zafeni gama s energii pfiblizn€ 1,25 MeV. To znamena, ze kobaltové ozafovace jsou
schopné dodavat ionizujici zafeni o vysoké energii, které muze cilit a poSkozovat

nadorové buriky (Devlin. 2016).

Kobaltové ozatovace se skladaji ze zdroje kobaltu-60 ulozeného v olovéné
nadobé, ktera je umisténa v rotacni hlavici. Tato hlavice umoziluje presné zaméfeni
paprsku na nadorovou tkan z riznych uhli, coz zvySuje ucinnost ozafovani
a minimalizuje poskozeni okolnich tkani. Pohyb hlavice kolem pacienta umoziuje
dodavat zafeni z mnoha riznych smérd a uhll, coz umoziuje lékaiim lépe cilit

nadorovou tkan a minimalizovat poskozeni zdravych tkani (Tendler et al. 2019).

Pti pouziti téchto ozafovacu jsou pacienti polozeni na specialni stil a pfipevnéni
tak, aby zustali v presné definované poloze po celou dobu 1écby. Ozafovani probiha
obvykle v pravidelnych intervalech, aby bylo dosazeno pozadované davky zateni. Lékari
a radioterapeuti sleduji a kontroluji davkovani, aby minimalizovali vedlejsi ucinky

a maximalizovali u¢innost ozafovani.

Krome kobaltu se vyuziva naptiklad i radium, cesium, iridium. Dale se vyuzivaji
1 zlatd zrna, ktera na sob& maji vrstvicku platiny. Tato zrna jsou vstfikovana do téla.

Z umélych radioizotop stoji za zminku samarium ¢i palladium (Reichardt et al. 2005).

V poslednich letech se stale vice pfechazi na moderni technologie jako jsou
linearni urychlovace, které jsou schopny dodavat mnohem vét§i davky zafeni a mohou
byt lépe fizeny a prizpusobeny individualnim potfebam pacienta. Nicméné kobaltové
ozatovace stale hraji dilezitou roli v radioterapii, zejména v méné rozvinutych oblastech,

kde nejsou k dispozici moderni technologie (Akinoet al. 2013).

4.2 Urychlovace

Urychlovace cCastic jsou velmi dilezitym nastrojem v radioterapii, protoze

umoziuji zptresnit davkovani ionizujiciho zafeni, minimalizovat poskozeni okolnich tkani
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a zlepsit Gcinnost 1écby nadord. Moderni urychlovace Castic jsou vybaveny pokrocilymi
technologiemi, které umoziiuji fizeni davkovani zafeni pomoci pocitacu a zajist'uji velmi

presné zaméfeni ionizujiciho zafeni na postizenou oblast téla (Coutrakon, 2007).

4.2.1 Linearni urychlovace

Linearni urychlova¢ funguje na principu urychlovani elektronti pomoci vysokého
napéti a vysokofrekvencniho elektromagnetického pole. Elektrony jsou urychlovany
v duté trubici (vlnovodu) a nasledné vystfelovany proti cilovému materidlu z tézkého
kovu, obvykle wolframu. Pfi srdzce s timto materidlem se uvolfiuje velké mnozstvi
ionizujiciho zafeni, které se poté vyuziva k 1écbé nadort. Tento proces je opakovan
mnohokrat za vtefinu, coz umoziiuje vytvaret intenzivni a pfesné zamérené paprsky

ionizujiciho zafeni.

m=5 == == =X =
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Obrazek 5: Grafické schéma technického provedeni linearniho urychlovace

castic (Encyklopedie Fyziky. Linearni urychlova¢. Aktualné k: 23.4.2023)

4.2.2 Kruhové urychlovace

Kruhové urychlovace Castic, cyklotrony, jsou schopné urychlit protony nebo tezsi
ionty, na velmi vysoké rychlosti a poté je nasmérovat do cilové oblasti v téle pacienta.
Tyto Castice jsou urychlovany kombinaci silného elektrického pole mezi duanty, které je
urychluje a magnetického pole, které staci jejich drahu tak, ze jsou vedeny po kruhové
draze, coz jim umoziuje dosahnout opakovanych prachodi urychlovacem a zvysit tak
jejich energii az na potiebné terapeutické urovné. Kdyby nebyly protony smérovany
magnetickym polem, rozptylily by se do prostoru, nebo by se srazily s jinou Castici, bez

toho, aniz by nabyly zadouci energie. Zrychleni cCastic trva pouze 10 az 20 mikrosekund.

31



Po dosazeni pozadované energie jsou ionty extrahovany z urychlovace a nasmérovany do

terapeutického pole, kde interaguji s tkani.

Cyklotrony se pouzivaji v protonové terapii, kde je zadouci energie z urychlovacu
60 az 90 MeV. Bézné se pouziva vice cyklotroni soubézné. Existuje i 238 MeV
urychlova¢, ktery vyzaduje kurychleni supravodivy magnet. Dokaze generovat

“nejspojitéjsi svazek protond.

Obrazek 6: Grafické znazornéni cyklotronu (Svetenergie.cz. (Citovéano: 22. 4. 2023)
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S Soucasné trendy radioterapie

Poskytovani léCebnych plant radioterapie (RT) je stale slozitéjsi s piechodem z 2-
D na 3-D planovani a poskytovani 1écby. Po konzultaci a souhlasu pacienta s 1écbou
zahrnuje moderni pracovni postup RT simulaci pacienta pomoci pocitatové tomografie
(CT) s imobilizacnimi zafizenimi pro reprodukovatelné podavani 1écby, planovani 1écby,
zajisStovani a ovefovani kvality planu, ovéfovani nastaveni pii 1é€beé (polohovani
pacienta) a lécebnou davku. Vzhledem k poctu krokti zahrnutych v poskytovani
zdkladniho planu RT a celkové slozitosti péce trva vytvoreni planu RT casto nékolik dni

nebo dokonce tydni (Dyer et al. 2019).

V této kapitole budou predstaveny nejvice pouzivané metody planovani
radioterapie, které maji za cil co nejvice zkratit ¢as planovani a samotnou 1é¢bu, stéle ale

s co nejvyssi uspéSnosti a piesnosti eliminovat patologie.

5.1 Image guided radiotherapy

Obrazem fizena radioterapie, zkracené IGRT. Verifikacni zobrazeni — ziskané
ptred, béhem nebo po 1é¢be — zaznamenava polohu pacienta v dobé radioterapie. Vysledky
IGRT vedou v pripad¢ detekce nesouososti ¢i geometrické nejistoty k pfemisténi pacienta
a jeho lepsi imobilizaci. Zobrazovani v dobé 1écby muze také zvysit povédomi o rozsahu
pohybu organd, chybach nastaveni a zménach velikosti a tvaru nadoru, ke kterym muze
v klinické praxi dochazet. Tyto informace mohou poskytnout motivaci udrzet pacienty
béhem 1écby imobilni, snizit pohyb organi a optimalizovat ozafované objemy, aby se
zohlednily zaznamenané geometrické nejistoty. Je tedy potfeba védét o udalostech, které
se mohou vyskytnout béhem 1éCby, a vyvinout strategii, kterd bere v potaz jakékoli

potencialni zmény (Kupelian et al. 2008).

Pokrocilé planovani radioterapie, vcetné konformni radioterapie a radioterapie
s modulovanou intenzitou (viz 6.2 Intensity modulated radiotherapy), vytvaii plany,
ve kterych se vysokodavkované zafeni t€sn€ prizpusobuje cili se snizenymi davkami pro
zdravé tkané. K posileni kontroly nadoru a snizeni toxickych ucinkid na zdravou tkar je
zapotiebi vysoky stupeni presnosti. Konformace davek umoziiuje tedy Setfeni okolni
tkané, lepsi vyuziti zdroju, uspor nakladl i zvySené pohodli pacienta. Tato technologie

umoznuje fizeni davky zafeni v konkrétni fazi dychani a sleduje pohyb organd, které se
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kvuli dychacim pohybim vychyluji z normalni pozice. Pohybovy artefakt maze snizit

davku na cil a zvysit ji na zdravé tkané (Guckenberger et al. 2009).

Samotné planovéani terapie vychdazi z CT vySetfeni, u kterého je pacient
imobilizovany pomoci fixacnich pomucek (viz 3.1.2 Teleterapie) v dané 1éCebné poloze.
MRYI, ultrazvuk, PET a SPECT mohou poskytnout dopliikové informace o prostorovém
rozsahu nadoru, jeho fyziologickém pohybu (napt. v disledku dychani nebo peristaltiky)
a funk¢ni informace o nadoru a zdravych tkanich (Dawson et al. 2006). Hybridni PET/CT
skenery ziskavaji funk¢ni a anatomické informace pottebné k planovani 1écby. Multislice
(vicelisté) CT skenery mohou zobrazit Casové zmény v procesu dychani pomoci softwaru,
ktery tfidi snimky na zakladé faze dychaciho cyklu a poté vytvari 4-D obraz, ve kterém
je ¢tvrtym rozmérem cas. Jednou z metod, jak zamezit problémim, které dychani piinasi
do planovani a poskytovani radioterapie, je znehybnéni organt opakovanym zadrzovanim

dechu (Laura A Dawson, Michael B Sharpe, 2006).

Obrazek 7: 3-D-CRT s MLC (Katsochi. 2017)

Pfed samotnym ozafenim je pacient premistén do fixacniho zafizeni. Podle CT
vySetfeni jsou na pacienta umistény povrchové body, kterymi se fidi dany terapeuticky
pfistroj. Vétsina systéma sleduje infracervené odrazejici se znaCky pfipevnéné na kazi
pacienta. Pozice orientaénich bodi je urCena dvojici stereoskopickych kamer
kalibrovanych vzhledem k izocentru stroje. Néktera mista na téle, jako jsou plice ¢i
bficho, mohou kvili pohybim zpusobenym dychanim pfemistit znacky na povrchu
pacienta, tim se zmeéni cilové izocentrum. Proto je tfeba davat pozor, kdyz se k odvozeni
cilové polohy pouzivaji vnéjsi povrchové znacky. Z tohoto divodu byl navrhnut novy
systém pro lokalizaci radiofrekvencnich transpondért v realném cCase, které jsou vlozZeny

do nadoru nebo do jeho blizkosti (Huntzinger et al. 2006).
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Obrazek 8: Dvé kontrastni CT vySetfeni bficha ukazuji polohovou variabilitu
pravé ledviny. Zobrazovani s pacientem piesn€ v poloze pro 1é¢bu mize zabranit

nechténému vystaveni a poSkozeni ledvin (Sterzing et al. 2011)

Metody navadéni obrazu pouzivané ke snizeni chyb vyhodnocuji informace
z kazdodenniho zobrazovani, obvykle pfed kazdou léCebnou frakci. IGRT zvlada
jednoduché korekce pro kompenzaci zaznamenanych odchylek v poloze pacienta, které
prekracuji pfedem definovany prah pted aplikaci zareni. Pomoci této metody mohou
l1ékati preplanovat 1écbu jednotlivce, aby zohlednili informace specifické pro pacienta

ziskané pomoci obrazového navadéni.

Vyuzivaji se megavoltazni a kilovoltazni zobrazovaci metody s nebo bez

referenCnich znacek (Sterzing et al. 2011).

Obrazek 9: Polohova variabilita jicnu zobrazena pomoci CT. Nahote: ptvodni
situace a odpovidajici plan 1écby. Nize: v ptipadé bo¢niho posunuti 1ze pouzit alternativni
plan. Obrazem navadéna radioterapie zabranuje geografické chybé (M Durante, New

challenges in high-energy particle radiobiology, 2014).
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Diky obrovskému zlepSeni v obrazem fizené radioterapii je v dneSni dobé
tendence snizovat pocet frakci a zvySovat davku na frakci (hypofrakcionace). Vyhody pro
pacienta a pro ekonomiku jsou obrovské. Stereotakticka t€lesna radiacni terapie (SBRT)
posouvé hypofrakcionaci do oblasti 1-3 frakei s velmi vysokou davkou/frakci (az 25-30

Gy) (M Durante, New challenges in high-energy particle radiobiology, 2014).

5.2 Intensity modulated radiotherapy

Radioterapie s modulovanou intenzitou. IMRT je pokrocila forma trojrozmérné
konformni radioterapie. Ma zvlastni vyznam pro cilové objemy s konkavnimi nebo
slozitymi tvary v tésné blizkosti radiosenzitivni struktury. Ve srovnani s konformni
radioterapii ma dvé klicové vlastnosti: nerovnomérnou proménnou intenzitu paprsku
zafeni a pocitacové inverzni planovani. Proménna intenzita zafeni je generovana napfic
kazdym paprskem, na rozdil od jednotné intenzity pouzivané v jinych
radioterapeutickych technikach. Kazdy paprsek je rozdélen do stovek paprskd, z nichz
kazdy ma individualni troven intenzity. Pouziti n€kolika paprskii umoziuje piesné

tvarovani a tim dals$i Setfeni zdravé tkané (Radojcic et al. 2018).

Obréazek 10: Vlevo je nastinén objem z CT fezl. Vysledny objem je vytvarovan MLC
listy. Vpravo je barevné znazornéna gradientni distribuce davky IMRT (Taylor. 2004).

Jednim z klicovych rysi IMRT je pouziti pocitacového inverzniho planovani.
Inverzni planovani umoziiuje adaptaci na ruzné vysledky a vytvaii objemové limity
davky. PocitaCovy systém upravi paprsek intenzity béhem ozareni, ktery nejlépe
odpovidd danému léCebnému ucelu. Kazdy paprsek je sledovan a upraven na
pozadovanou diavku. Zaznamendvd a adaptuje se na jakoukoli malou zménu. Cilova

davka a objem je presné definovany lékafem. Je zde ale moznost simultanné modulované
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zrychlené radioterapie (SMART), ktera je velice efektivni a dokaze urychlit celou 1écbu.
Diky nehomogenné rozlozenym davkam dokdze SMART bezpecné zvysit davku na
tumor, a tim ukoncit celou terapii klidné 1 za jedno ozafeni. PocitaCovy systém
prepocitava davky a dokaze v¢asné odhalit nadchazejici komplikace, kterym se vyhne.
Varuje lékare pred Spatné stanovenymi davkami a prubézné vymysli alternativni plan

(Taylor. 2004).

Obrazek 11: Barevné rozlozeni davek u orofaryngealniho tumoru. Plan IMRT dodéava
vysokou davku (Cervend) do nadoru a nizkou davku (modra) do kontralateralni pfiusni

zlazy (Taylor. 2004).

IMRT lze dodat véjitovitym paprskem kolimovanym pohyblivymi listy MLC
(Taylor. 2004).

5.3 Volumetric modulated arc therapy

Volumetrickd modulovand obloukova terapie. Zdkladnim konceptem obloukové
terapie je dodavka zafeni z neptetrzité rotace zdroje. Umoziiuje oSetfeni pacienta z plného
360° dhlu. Obloukové terapie maji schopnost dosdhnout vysoce konformni distribuce

davek a jsou v podstaté alternativni formou IMRT.

Existyji dvé hlavni formy obloukové terapie: tomoterapie a volumetricky
modulovand obloukova terapie (VMAT). Tomoterapeutické (Slice therapy) pfistroje l1ze
povazovat za kombinaci CT skeneru a linearniho urychlovace. Tato metoda dodava zafeni
ve tvaru véjife, podobné jako pii CT zobrazovani s kontinualné rotujicim zdrojem zafent,
zatimco pacient se pohybuje skrz stroj (Symons et al. 2018). VMAT je charakterizovédna

tfemi parametry: rychlosti rotace gantry, tvarem oSetfovaciho otvoru vytvorenym MLC
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a davkovym prikonem. Nov¢jsi techniky VMAT umoznily oSetfeni celého cilového
objemu pomoci jednoho nebo dvou ozafeni, slozit€jsi ptfipady mohou vyzadovat vice

oSetteni. (Teoh et al. 2011).

Obrazek 12: 360° rotace gantry VMAT (Katsochi. 2017)

Jedna frakce VMAT muze byt potencialn€ dodana za 1-1,5 minuty ve srovnani
s 5-10 minutami u frakce IMRT s 5 nebo 7 poli. Krat§i doba 1écby by mohla byt
prospésna také v pripadech, kdy mohou nastat problémy s Ié¢ebnou polohou zptusobujici
pacientovi nepohodli (pfedevSim pediatricti pacienti) nebo potize s piistupem do
dychacich cest, kde je vyzadovana celkova anestezie. Integralni davka do zdravé tkané
byla snizena pomoci VMAT v prumeéru o 12 % ve srovnani s IMRT. Je ale dilezité si
uvédomit, ze kazda patologie zada jiné zpusoby 1écby, a tim 1 jiné planovaci mechanismy

(Das Majumdar. 2022).

Obrézek 13: Srovnani planovacich systémt 3-D-CRT, IMRT a VMAT
(Mgcancerhospital 2023. Cit. 21.4.2023).
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5.4 Simultanni integrovany boost

Radiacni terapie se soucasnym integrovanym posilenim. SIB je variantou
zrychlené frakcionace, kdy je boost dodavan jako druha denni frakce béhem zakladni
1éCebné kary, aby se zkratila celkova doba 1é¢by (70 Gy za 6 tydni). Dodava rizné davky
na frakci v riznych cilovych oblastech. Pristup SIB-IMRT lze pouzit k dodani frakce
o velikosti az 2,2 Gy do posilovactho objemu. Dle riznych studii nezapficini zvySena

ekvivalentni davka pozdni komplikace normaln{ tkani (Katsochi, 2017).

5.5 Intrakranialni stereotakticka radioterapie a radiochirurgie

Lécebna technika ozarujici nizkoobjemova nadorova loziska v mozkovneé.
Vyuziva vysoké davky zafeni. Pii radiochirurgii se ozafi lozisko jen jednou, a to velice
vysokou ddvkou, kterd napodobuje chirurgicky vykon. Pacient tedy nemusi dochdzet na
nékolikatydenni terapie. Pti téchto aplikacich je velice dilezita presna lokalizace nadoru,
aby se vysoka davka zareni nedostala ke zdravé okolni tkani. Thned po ozafeni vznika
nekréza zasazeného loziska, kterd v probshu 2-6 mésici zmizi (Slampa, 2022).
V nékterych pripadech s bujnym rozsifenim metastaz je 1ékafi upfednostnéna WBRT
(Whole Brain Radiation Therapy) se SIB, ktera ozafi cely mozek, pfiCemz jsou paprsky
zacileny pomoci IMRT. K celomozkovému ozafeni je pfidana metoda hipokampalniho
vyhybani-WBRT (HA-WBRT), ktera ma snizit Skodlivé ucinky WBRT na

neurokognitivni funkce (Pinkham et al. 2015).

Obrazek 14: Iustrace distribuce davky dosazené stereotaktickou radiochirurgii
dosazené pomoci linearniho urychlovace s konformnimi paprsky s pevnym polem

(Pinkham et al. 2015).
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5.6 Extrakranialni stereotakticka radioterapie

Extrakranidlni radioterapie, znama také jako stereotakticka télesna radiacni
terapie (SBRT), je stale vice pouzivanou metodou 1écby metastaz rakoviny
lokalizovanych v riiznych organech a mistech vcetné patefe, plic, jater a dalSich oblastech
v bfiSe a panvi. Je pouzita silnd hypofrakcionace davky zevnim paprskem, casto nad 100
Gy. Protoze 1éCba vazné posSkozuje tkané uvnitf cile a kolem n¢j, objem sousedni
normalni tkdn€ musi byt pfisné minimalizovan, aby se zabranilo toxickym pozdnim

ucinkim (Brian D. et al. 2006).

SBRT vyzaduje vysokou uroven piesnosti pro vSechny faze 1é¢ebného procesu:
efektivni imobilizaci pacienta, piesnou cilovou lokalizaci, vysoce konformni dozimetrii
a obrazem fizené systémy pro ovéreni 1écby. Zavedeni SBRT v rutin€ vyzaduje peclivé

zvazeni pohybu organt.

Vypocty davky by mély byt provadény pomoci algoritmd, které mohou zohlednit
ucinky heterogenity tkani. Proto, aby bylo mozné dodavat tyto presné davky, musi byt
linearni urychlovace vybaveny MLC a IMRT. SBRT vyzaduje nové ovéfovaci techniky
IGRT, jako jsou zobrazovani kuzelovym paprskem nebo stereoskopické rentgenové
zobrazovani, kterd umoziuji pfesné oSetreni nepohyblivych i pohyblivych lokalit. Cilovy
objem muze byt odvozen pomoci 4-D-CT skenu béhem riznych respiracnich fazi
(Kavanagh, et al. 2006). Ke zmenSeni cilové oblasti oSetfeni a i€inn¢jSimu Setfeni zdravé
tkdné 1ze pouzit restriktivni techniky, jako je tltumeni kompresi bficha. Metody nazyvané
,kompenzacni techniky* dokazou nejen kvantifikovat pohyb nddoru, ale maji také
kontrolu nad jeho polohou a umi nador osetfit presné v misté, kde se nachazi diky
vizualizaci jeho pohybu béhem 1écby. Tyto techniky umoziuji pfesné dodani vysoké

davky zafeni do nadoru s miniméalni davkou do okolni kritické tkan¢ (Mantel et al. 2013).

Novalis Exactrac Adaptive Gating® je metoda, kterd zlepSuje piesnost SBRT
u plicnich a jaternich 1ézi sledovanim pohybu nddoru v organu a ozarovanim ve vybrané
oblasti dychaciho cyklu. Nador je ozafen v této oblasti pomoci markert, které byly diive
implementovany blizko nebo pfimo do nadoru. Obrazem fizeny systém lokalizuje vnitini
marker pomoci rentgenovych paprski a kvantifikuje pohyb nddoru korelaci pohybu

externiho markeru (na povrchu pacienta) s polohou vnitiniho. Vybrané oblast tohoto
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cyklu je definovana jako ,paprskova oblast“ ozafovani. Platnost tohoto modelu je

ovérovana v realném Case (Rubio et al. 2013).

Obrazek 15: Lécba SBRT u Casného stadia periferniho karcinomu NSCLC (non-small
cell lung cancer). Vysoce konformni dozimetrie s vice paprsky. Pfedepsana davka: 60

Gy ve 3 frakcich po 20 Gy (Rubio et al. 2013).

5.7 Akcelerované ozareni nadoru prsu brachyterapii

Zrychlené parcialni ozareni prsu (APBI) je moznosti [é€by pro mnoho zen s ranym
stddiem rakoviny prsu pod podminkou, ze nddor nesmi piesahovat jednu tfetinu
celkového objemu prsu. APBI je dilezita 1éCebna metoda, ktera umoziiuje zachovani
prsu. APBI dodéva zafeni pouze do prsni tkané bezprostiedné sousedici s pocateCnim
mistem nadoru. Divodem pro tento pfistup je, ze vétSina recidiv se vyskytuje v blizkosti

pocatec¢ni lokalizace nadoru. Lécba je dokoncena za 5 dnti.

APBI je pouzita spole¢né s neékolika technikami, jako je napiiklad intersticialni
brachyterapie, pii které se do prsu zavadi vice katétrii. Podle této studie byla mira preziti
81 %, ve srovnani s ozarenim celého prsu, kde mira pteziti dosahovala ,jen” 63 %.
K terapii se pouziva aplikdtor s jednim vstupem s vice kandly, ktery poskytuje vétsi

flexibilitu v distribuci davky a schopnost vyhnout se davce na kazi, hrudni sténu a zebra.

Obrazek 16: Ozafreni celého prsu (vlevo), APBI (vpravo). Modra znaci obrys prsni tkang,

rizova chirurgicka dutina, zluta rozlozeni davky zateni (Clarke et al. 2005).
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Proces umisténi aplikatoru zacina vysetienim ultrazvukem a CT. Vykond se maly
chirurgicky fez. Po zméfeni chirurgické dutiny se zvoli vhodnd velikost aplikatoru, ktery
se do ni umisti. Jakmile je aplikdtor ve sprdvné poloze, roztdhne se a celou chirurgickou
dutinu vyplni. Po umisténi aplikatoru se provede CT simulace. V tuto chvili se hodnoti
poloha aplikatoru v dutiné, symetrie a expanze aplikatoru. Plan 1é¢by je prizptisoben pro
kazdou pacientku individudlné a zahrnuje optimalizaci planu 1écby, dokud neni pokryta

cilova prsni tkan a zdravé tkané jsou usetfeny (Clarke et al. 2005).

APBI se dodava dvakrat denné, po dobu péti pracovnich dnt, v priabéhu jednoho
tydne, celkem tedy 10 frakci. Pfed kazdym oSetfenim se provadi nékolik kontrol kvality:
poloha implementovaného aplikétoru, jeho symetrie a expanze se ovefuji pomoci CT
(u prvni frakce) nebo pomoci rentgenu (kazda nasleduyjici frakce). Kromé toho je poloha
aplikatoru potvrzena pomoci referencnich zna¢ek umisténych na kiizi pacienta. Presné
trvani kazdé aplikace oSetfeni je kalibrovano podle aktualni aktivity zdroje HDR
brachyterapie. Pfed kazdou frakci jsou vSechny kandly aplikatoru pfipojeny k dlouhé
prenosové vodici trubici, ktera je ptipojena k jednotce HDR. Uvnitt této jednotky je na
S$picce dlouhy drat s radioaktivnim zdrojem, ktery je ulozen ve stinéné pfihradce. Béhem
oSetfeni se zdrojovy drat dostane do kazdého kanélu aplikatoru a zastavi se po stanovenou
dobu (v rozmezi nékolika sekund) v kazdém predepsaném bodé podél kazdého kanalu.
Po aplikaci 1écby se zdrojovy drat vrati do své polohy uvnitf jednotky HDR, dlouhé
prenosové vodici trubice se odpoji od aplikdtoru a pacient je uvolnén. Piestoze aplikator
zastava v pacientovi béhem léCebné kury, nezdstava v ném zadna zbyla radioaktivita.

Tento proces se opakuje pro kazdou frakci.

Akutni radiacni vedlejsi uCinky APBI jsou obecné mirné. Na povrchu kize
v blizkosti chirurgické dutiny se mohou objevit slabé rizové nebo Cervené kozni zmény,
které se mohou vyvinout béhem 1écby nebo béhem nékolika tydni po 1écbé (Thomas et

al. 2015).

5.8 Adaptivni radioterapie
Princip adaptivni radioterapie vychazi z informatiky a moderni teorie fizeni.
Zamétuje se na zahrnuti zpétné vazby o anatomickych a biologickych variacich

specifickych pro pacienta Casto pozorovanych v prubéhu radioterapie. Vytvari

individudlni 1écebny plan a optimalizuje pacientskou davku. Hlavni prekazkou aplikace

42



teorie kontroly zp&tné vazby v RT je nepredvidatelna udalost okamzité zmény. Uplnd
implementace adaptivni radioterapie zahrnuje 4 klicové komponenty, kterymi jsou
posouzeni 1é¢ebné davky, identifikace/vyhodnoceni variace 1é¢by, rozhodnuti o Upravé
1écby a adaptivni uprava 1écby. Typicky adaptivni fidici systém, systém adaptivniho
fizeni identifikace modelu (MIAC) nebo samocCinny regulator (STR), lze pouzit

k integraci téchto 4 dil¢ich procesd do zpétné vazby (Astrom et al. 2008).

Treatment Modification Treatment Variation
Decisions Identification/Evaluation
R [ Adaptive Treatment | TREATMENT
Modification DELIVERY SYSTEM

Treatment Dose
Assessment

Obrazek 17: Vyvojovy diagram radioterapeutického systému zalozeného na adaptivni

kontrole identifikace modelu (Astrom et al. 2008).

Schéma vyse prezentuje vyvojovy diagram systému adaptivni 1é¢by zalozeného
na MIAC. V tomto systému jsou variace 1éCby specifické pro pacienta neustale sledovany
a modelovdny pomoci ndhodného procesu. Odpovidajici charakteristiky ndhodného
procesu se pravidelné odhaduji a aktualizuji pomoci novych pozorovani a poté se
pouzivaji k vyhodnoceni celkové 1éCebné davky i potencialnich 1écebnych ucinka, jako
je objem davky v zdjmovych orgdnech, kontrola niddoru a normélni orgénova toxicita.
Tato hodnoceni jsou pak zaclenéna do predem navrzenych rozhodovacich pravidel ¢i
kontrolnich zékonl pro rozhodnuti o Gpravé 1écby. V zavislosti na pfic¢iné odchylky
a klinickych cilech maze byt adaptivni korekce 1éCby provedena jen upravou polohy

pacienta nebo apertury paprsku.

Utelem hodnoceni lé¢ebné davky je poskytnout zpétnou vazbu o kumulativni
davce v zajmovych organech, které byly dosud dodany v procesu 1écby. Distribuce

1écebnych davek je aktualizovana po kazdé frakci béhem Iécebného cyklu.

Variace v ¢asovém prubéhu 1écby mohou byt typicky modelovany nahodnym
procesem charakterizovanym vicendsobnym pozorovanim variace. Deformace organt
souvisejici s davkou a regrese objemu jsou nejvyznamnéjsi variace v prub&hu 1éCby.

Klinickd implementace adaptivni radioterapie napiiklad u rakoviny plic musi fesit ¢etné

43



problémy tykajici se variaci mezi lécebnym nastavenim, variaci vyvolanych dychanim

béhem 1é&by, regresi nddoru a variaci objemu organti a polohy (Astrom et al. 2008).

O uprave lécby se rozhoduje pomoci pfedem navrzenych rozhodovacich pravidel
nebo kontrolnich zakont. Typickou vystupni akci adaptivni RT mtze byt korekce polohy
pacienta, korekce apertury paprsku, nebo uprava celého planu. Pravidla rozhodovéni
funguji na zakladé vystupti hodnoceni 1é¢by a urcuji, zda je tieba upravit probihajici 1é¢bu
a pripadné jaky typ upravy je tfeba provést. Rozhodnuti o modifikaci muze byt
aktivovano pomoci detekované variace, variani charakteristiky, parametru objemu
davky nebo potencidlni odpoveédi na davku v organu, ktery je stfedem terapeutického

zajmu (Yan, 2010).

Hlavni rozdil mezi konvenénim a adaptivnim inverznim planovanim je
v konstrukci davky v organech. V prvnim pfipadé se distribuce davky vypocita pomoci
jediného 3-D-CT obrazu. Naproti tomu adaptivni inverzni pldnovédni zahrnuje jak
podanou dévku v cilovych organech pred casem modifikace planu, tak nahodny proces
organové geometrické variace (nebo biologické variace) pro zbyvajici 1é¢bu v celkové
davce. Pokud Ize polohu organu pacienta kdykoli okamzité detekovat a okamzité sledovat
pomoci paprsku zareni, pak 1ze provést inverzni planovani s ohledem na geometrii organu
v kazdém casovém okamziku. Aperturu paprsku lze navrhnout tak, aby se okamzité
synchronizovala s cilovou polohou. Kvili zahrnuti ¢asovych informaci o nahodném
procesu v adaptivnim inverznim planovdni se také nazyva 4-D inverzni pldnovéni nebo

inverzni planovani zalozené na pravdépodobnosti (Harsolia et al. 2008).

Automatickd tdprava pldnu pomoci 4-D adaptivniho inverzniho plédnovani je
jednim z konecnych cili této metody. Radioterapie vyvolava velké objemové zmeény
v cili a pfilehlych organech béhem 1écby, coz vede k vyznamnému zvySeni 1écebné davky
ve zdravych orgéanech. Proto se adaptivni pieplanovani béhem 1éCebné kury stava dle

autort natolik zdsadni (Zhang et al. 2008).

5.9 Megavoltage cone beam computed tomography

Dalsim typem IGRT je megavoltazni spiralni vypocetni tomografie s velkym
napétim s kuzelovym svazkem (MV CBCT), kterd vytvafi jednotlivé fezy. Zobrazuje

objemy ziskané rotaci terapeutického svazku okolo pacienta za soucasného posuvu stolu
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otvorem pristroje. Systém kombinuje megavoltazni zobrazeni a IMRT. Nevyhodou je
vyS$si aplikovana davka ionizujiciho zareni v porovnani s kilovoltaznim CT zobrazenim

(Thomas et al, 2009).

Systém MV CBCT se sklada ze standardniho linearniho urychlovace vybaveného
plochym elektronickym portalovym zobrazovacim zafizenim z amorfniho kifemiku, ktery
je pfizpusobeny pro fotony s energiemi megaelektronvolta (MeV). Pocita¢ automaticky
ziskava promitané obrazy a ndsledné je rekonstruuje. Systém prokazuje submilimetrovou

presnost lokalizace a dostatecné rozlisSeni mekkych tkani (Morin et al. 2006).

5.10 MR-linac 15T

Systémy linearniho urychlova¢e magnetické rezonance (MR-linac) pfedstavuji
typ technologie, ktera umoziiuje online navadéni MR s magnetickym polem 1.5 Tesla pro
vysoce presnou radioterapii. Systémy MR navadeéné radioterapie poskytuji vysoce
vSestranné kontrastni zobrazeni meékkych tkani béhem ozafovani v realném Ccase
a perfektné reaguji na pohybové artefakty. To zvySuje pfesnost zacileni zejména v ¢astech
téla, kde CT poskytuje nedostateCny kontrast a kde je znacny intrafrakéni pohyb (pohyb
po pocateCnim nastaveni 1é¢by) (Lagendijk et al. 2016).

Komponent MRI je zalozen na systému Ingenia 1,5T (zafizeni Philips) se Sirokym
otvorem upravenym tak, aby byl systém kompatibilni s linearnim urychlovacem v kolmé

konfiguraci.

Kolem kryostatu (pfistroj k udrzovani stale nizké teploty) je umistén prstencovy
portal, ktery drzi vSechny soucasti generujici paprsek, kterymi jsou magnetron, vinovod
(zajistuje prenos elektromagnetickych vln), linearni urychlova¢ stojatych vin
(“vysokofrekvencni vina projde po urychlovaci drdze a na konci se odrdzi zpét, cimz

vznikd stojatd vina s velmi vysokym silovym polem “ (cit. MEFANET. 2022)) a MLC.

Aktivni stinéni magnetu bylo upraveno tak, aby vytvorilo plochu téméf nulového
magnetického pole kolem magnetu v misté citlivych elektronickych soucastek, vinovodu

a pistole Linacu (linearniho urychlovace).

Kryostat byl integrovan do Faradayovy klece, aby se minimalizovalo

radiofrekvenc¢ni ruSeni komponent Linac pfi ziskavani MR signdlu. Kryostat a civky byly
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upraveny tak, aby utlum paprsku byl co nejmensi. Gradientni civky jsou fyzicky

rozdéleny tak, aby vytvafely radiacni okno 22 cm v izocentru.

Systém je vybaven 2-4kandlovym piijimacim polem (civkou) s elektronickymi
soucastmi umisténymi mimo radiani okénko, aby se minimalizoval utlum a zafenim

indukované proudy, které mohou ovlivnit kvalitu obrazu (Ferrer et al. 2023).

Pro MR navadéné systémy je zivotné dulezité, aby byla intenzita statického
magnetického pole piesné€ znama, prostoroveé homogenni a stabilni v ¢ase, z toho divodu,
ze magnetické pole urCuje mistni rezonancni frekvenci systému, a tim i prostorové

lokalizace.

Je vyzadovana dukladna charakterizace zobrazovacich gradientll, protoze pfimo
urcuji geometrickou vérnost snimaného objektu. Pravé zde probihd kontrola, zda je MRI

obraz souhlasny s obrazem naplanované lé¢by (Tijssen et al. 2018).

1.5T wide bore scanner

GANTRY & LINAC
Modified active shielding,
Faraday cage, and
B, coil placement

GRADIENTS
Split gradient design
Different gradient amps

/ ! RECEIVER COILS
Radio lucent coil array

Obrazek 18: Grafické zpracovani dalezitych komponent MR-linac. Seshora
zdkladna se Sirokodhlym skenerem; gantry a linedrni urychlovac s upravenym aktivnim
stinénim, Faradayova klec a civky; gradienty a rizné gradientni zesilovace; pfijimaci

civky s radiolucentnim (na snimku ¢ernym) civkovym polem (Ferrer et al. 2023).

46



5.11 CyberKnife

CyberKnife je jednou z metod stereotaktické radiochirurgie. Diky vysokému
stupni presnosti je mozné dodat velmi vysokou davku zafeni do cile s minimalnim
poskozenim normalnich tkéani a struktur obklopujicich nador. Idealnim cilem je ablace
nadoru vysokou davkou zafeni podanou neinvazivné. Tato metoda se osvédcila jako

ucinna alternativa k chirurgii malych nadort a vybranych zdravotnich patologii.

CyberKnife je lehky linearni urychlova¢ namontovany na primyslovy robot, ktery
umoznuje oSetfeni presné pozadovanym zpusobem. Robotické rameno ma 6 stupit
volnosti pohybu; na rozdil od konvencniho linearniho urychlovace, ktery ma pouze
rotani pohyb v jedné rovin€. OSetfeni CyberKnife je neizocentrické, kde lze paprsky
nasmeérovat z libovolného pozadovaného thlu. Tento systém nevyzaduje upevnéni ramu
k lebce pacienta, presto je ale stejné vyzadovana plastova fixacni maska (Moutsatsos et

al. 2020).

Na rozdil od jinych systéma na bazi linacu, které maji presnost v milimetrech,
CyberKnife sleduje polohu nadoru v submilimetrech. Pokud neni dosazeno takové
presnosti, vyda varovani a zastavi 1écbu. Kontrolni rentgenové snimky jsou pofizovany

pred kazdym paprskem (Coste-Maniere et al. 2005).

V 1écbé CyberKnife existuje 5 riznych programu pro sledovani nadort. Jsou to
6-D lebka, fiducial (vychozi, zdkladni), X pohled patefe, X pohled plic se synchronii
a fiducidlni se synchronii. Tyto metody sledovani se pouzivaji na riznych typech mist
s riznymi povahami organt, které maji byt 1éCeny. 6D sledovani lebky se pouziva pouze
u intrakranidlnich 1ézi. Funkce synchronizovaného sledovani se pouziva pro mapovani
jakéhokoli pohybujiciho se cile ve fazich s dychacimi cykly. Na rozdil od jinych systému,
kde je 1écba podavana v urCité fixni fazi dychani, se synchronni metodou muze robot
beéhem dychani pohybovat spole¢né s pohybem hrudniku a dodéavat zafeni bez preruseni,

jako by byl nddor “svazan s paprskem* (Moutsatsos et al. 2020).
Poskytuje maximalni flexibilitu pfi pouziti k neinvazivni 1écbé jakékoli 1éze
v jakékoli Casti téla. Jednim z hlavnich omezeni je prodlouzena doba oSetieni: piiblizné

30 az 60 minut, a to kvali opakovanym ovéfovanim pied kazdym dodanim paprsku. Velké

objemy nejsou pro CyberKnife vhodné, protoze principem aplikace je ,, vymalovani
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davky“ od jednoho okraje nadoru ke druhému. Tato metoda je nejvhodnéjsi pro

recidivujici a rezidualni nadory po predchozi radioterapii (Kurup. 2010).

5.12 Protonova radioterapie

Protony jsou kladné nabité Castice, které se vyskytuji v jadie atomu. Jsou schopny
pronikat tkdni s minimdlnim ubytkem energie az do mista ucinku a diky tomu mohou byt
cilené zaméfeny na nadorové buriky, aniz by zptisobily prilisné poskozeni zdravych tkani

v drdze paprsku.

Protonova radioterapie vyuziva kruhovy urychlovac Castic k urychleni protont na
velmi vysoké rychlosti. Pfi dopadu na tkané uvoliiuji protony svou energii a tim nici

nadorové buriky.

Tato technika ma oproti konven¢ni radioterapii n€kolik vyhod. Diky pfesné&jSimu
zaméfeni na nadorovou tkan muze byt podavana s vyssi davkou bez poskozeni zdravych
tkani, coz zlepSuje Ucinnost 1écby a snizuje vedlejsi ucinky. Tento typ radioterapie se
Casto pouziva k 1é¢bé nadort, které jsou umistény v blizkosti kritickych organt nebo

tkdni, jako mozku, michy, srdce nebo o¢i.

Tento typ terapie se vyuziva hlavné kvili jevu, ktery se nazyva Bragglv peak,
pik, vrchol. Slouzi k pfesnému zaméteni davky ionizujiciho zafeni na nadorovou tkar.
Pti prichodu tkani interaguji protony s atomovymi jadry a postupné ztraceji svou energii.
Na konci své drahy, kdyz zpomali svou rychlost, dochézi k intenzivnimu uvolnéni energie
a tvoli se jiz zminény Bragguv peak (viz Obrazek 20). Diky tomu muze byt davka 1Z
soustiedéna pifimo v nddoru. Tento princip je jednim z hlavnich davodu, proc je
protonova radioterapie povazovana za presnéjsi a ucinnéjsi metodu lécby nez konvencéni

radioterapie.
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Obrazek 19: Schematicky diagram ozafovani patefe protonovym svazkem (Newhauser

et al. 2015).

Béhem protonové terapie dochazi k nékolika riiznym zdrojam vystaveni radiaci,
vCetné terapeutickych protoni (Cervena na obrazku vySe), zbloudilych neutront
vychazejicich z 1éCebného zafizeni (modra na obrazku vyse) a neutronti produkovanych
terapeutickym protonovym zafenim uvnitf téla. Paprsek protoni o malém praméru
vstupuje do léCebného aparatu, ktery paprsek rozsifi do klinicky uziteCné velikosti
a kolimuje jej, aby uSetfil zdravé tkané. Bludny neutron vznika protony indukovanymi
jadernymi reakcemi uvnitt 1é¢ebné jednotky, z nichz nékteré unikaji a ozaruji pacienta.
Expozice neutronového zafeni neposkytuje zadny terapeuticky piinos, ale zvySuje
predpokladané riziko, ze se u pacienta pozdéji v zivoté vyvine radiogenni vedlejsi ucinek,

jako je druhd rakovina (Newhauser et al. 2015).

5.13 Radioterapie karbonovymi ionty

Terapeutické pouziti tézkych iontd, jako je uhlik, si ziskalo zna¢ny zajem diky
vyhodnym fyzikdlnim a radiobiologickym vlastnostem ve srovndni s fotonovou terapii.
Vyuzitim té€chto jedineCnych vlastnosti muze radioterapie uhlikovymi ionty umoznit

eskalaci davky na nadory a zaroven snizit davku zafeni do sousednich normélnich tkani.

Uhlikové ionty vykazuji charakteristickou distribuci energie v hloubce, zndmou
jako Braggliv peak, kde se nizké hladiny energie ukladaji v tkanich proximalné k cili

a vétSina energie se prave uvolni v zadaném cili.

CIRT (zkracené) muze byt aplikovdna bud pasivnim rozptylem — pomoci

kolimdtoru pro tvarovdni paprsku a kompenzditoru vzdalenosti, nebo aktivnim
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skenovanim — pomoci uzkého ,,tuzkového paprsku®, ktery se vyhyba pouziti kolimatoru
nebo kompenzitoru. Zejména pouziti aktivniho skenovani spolu s fyzikalnimi
vlastnostmi Braggova vrcholu a pomalejsi dobou 1é¢by miize vést k vyssi nejistoté kvali
fyziologickému pohybu. Cilem CIRT je opé€t zmirfiovani nejistoty davkovani zptisobené

pohybem.

Relative Energy

Depth in Tissue

Obrazek 20: Grafické porovnani davkové depozice v hloubce pro 6MV fotony, protony
a uhlikové ionty (Malouff et al. 2020).

CIRT se cCasto pouziva spolecné€ s ostatnimi ozafovacimi metodami jako je
davkovy boost (zesileni). Pfikladem mohou byt typicky radiorezistentni gliomy vysokého
stupng, které byly zprvu ozareny fotonovou davkou 50 Gy. Nasledné byla davka posilena
uhlikovymi ionty kolem 20 Gy v né€kolika frakcich. Pacienti, ktefi dostali vysokou davku
uhliku, se prokazatelné dozili vy$siho véku, nebyla u nich shleddna vysokd toxicita

uhlikem a ani progrese rakoviny v dalSich 26 mésicich.

Jednou z hlavnich obav tykajicich se CIRT a t€zké iontové radioterapie (obecné)
jenejistota ddvkovani. S Braggovym vrcholem a ostrou laterdlni penumbrou (polostinem)
je vyS$8i nachylnost k intrafrakénimu pohybu ve srovnani s fotonovou terapii, kde lze
ucinek pohybu zmirnit. Navic CIRT vykazuje fragmentacni konec (viz Obrazek 20), kde
jaderné fragmenty prispivaji k davce distaln€ od cile. Kromé toho neexistuji stanovena
davkova omezeni pro normalni tkan€ coz vede k nejistoté miry toxicity pfi daném
ozareni.

Bylo prokazano, ze vysoky linedrni energeticky pfenos zafeni, jako je u CIRT,
vyvoldvd nekrézu bunck pifi nizSich davkach ve srovnani s vysokymi davkami

u fotonového zareni (Malouff et al. 2020).
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6 Novinky v radioterapii

Radioterapie je jednim z nejvice a nejrychleji rozvijejicich se obort a skyta
nespocet metod a léCebnych prilezitosti. V této kapitole budou predstaveny nejnovéjsi

trendy tohoto odvétvi.

Jedna z nejnovéjsich studii se zabyva nahrazenim radioaktivnich zdroju Co-60
a Ir-192 alternativnimi technologiemi kvuli riziku nehod a zneuzZiti, napiiklad teroristy.
Mnohé z téchto zdroji 1ze nahradit rentgenovymi paprsky produkovanymi elektrony
urychlenymi na energie MeV. Technologové vyvinuli fadu levnych kompaktnich
urychlovac¢i elektrond s vyuzitim vysokofrekven¢nich magnetrond (elektronky

generujici mikrovinné zareni) (Kutsaev et al. 2023).

Technika FLASH ozafuje jedinou davkou ultravysoké rychlosti
vysokoenergetickych iont uhliku. U zvifecich experimenti dochdzi k minimalni toxicité

tkdni ve srovnani s konvencni RT (Tinganelli et al. 2022).

Zlaté nanocastice jsou materialy, které c¢ini nadorové buriky pifi ozareni

ionizujicim zafenim radiosenzitivnéj§imi (Rajabpour et al. 2022).

Energeticky specifikovand kolimace v protonové terapii pomoci skenovéni
tuzkovym paprskem vede ke zlepSeni dodani davky pro rtizna mista 1écby, coz ma za

nasledek lepsi Setfeni zdravé tkané (Smith et al. 2022).

Pro zajiSténi kvality stereotaktické radioterapie byl vyvinut komplementarni
polovodi¢ovy senzor kovu se submilimetrovym rozliSenim, ktery je citlivy na odchylky
vicelistého kolimatoru, coz vede ke klinicky vyznamnym rozdilim v davce (Stepanek et

al. 2023).

Modul Auto-Planning dokaze generovat plany VMAT s vy$si kvalitou planu ve
srovnani s manualnimi plany VMAT pro vétSinu pacientil naptiklad s lokaln€ pokrocilym

karcinomem nosohltanu (Jihong et al. 2022).

Ozareni v kombinaci s novymi imunitnimi moduldtory zvysSuje ucinky terapie

a vznikd novy obor tzv. imuno radioonkologie (Beaton et al. 2019).
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Pozdni srdecni toxicita po ozafeni prsu je hlavnim nezddoucim uc¢inkem pfi
radioterapii levostranného prsu. Model hlubokého uceni rentgenu hrudniku tato rizika

snizuje (Koide et al. 2022).

Monitorovani rentgenového zafeni v gastrointestinalnim traktu muze zvysit
presnost radioterapie u pacienti s rakovinou GIT. Byl vyvinut polykatelny rentgenovy
dozimetr pouzity v GIT kralikti pro soucasné monitorovani absolutni absorbované davky
zateni, zmén pH a teploty v realném case. Dozimetr se sklddd z biokompatibiln{
optoelektronické kapsle obsahujici optické vldkno, perzistentnich nanoscintilatora
s lanthanoidy, filmu citlivého na pH a miniaturizovaného syst¢ému pro bezdratové

odecitani luminiscence (Hou et al. 2023).

Zobrazovani alfa ¢astic s vysokym rozliSenim je vyzadovano pii detekci alfa
radionuklidii v bunkach nebo malych organech pro vyvoj radiosloucenin pro cilenou
terapii alfa Casticemi. Byl vyvinut systém pro zobrazovani trajektorii alfa castic
s ultravysokym rozliSenim v realném cCase ve scintilatoru. Systém je zalozen na
zvétSovaci jednotce a chlazené kamefe s elektronovym multiplikaénim nabojem
v kombinaci se silnou, cerem dopovanou, scintila¢ni destickou. Byl prok4dzadno méfeni

trajektorif alfa Castic riznych tvari v realném case (Yamamoto et al. 2023).
Technické aspekty radiacni terapie protonovym minipaprskem:

Generovani a dodani minipaprsku

Protonova radiacni terapie minipaprskem (pMBRT) je novy inovativni 1é¢ebny
pfistup, ktery kombinuje zlepSené davkové charakteristiky protontl s potencialem Setfit
tkané minibeamovou radiacni terapii (MBRT). U MBRT je ozafovaci pole slozeno
z nekolika uzkych paprsku (typické sirky paprsku mezi 0,1 a 1 mm), které jsou od sebe
vzdédleny 1-4 milimetry. Vytvafi vysoce modulovany davkovy vzor charakterizovany
stfidanim oblasti vysoké davky (vrcholy) a nizké davky (uddoli). Tato tzv. prostorova
frakcionace davky predstavuje ostry kontrast s konvencni RT, kde se pevny velky paprsek

(Casto Sitky >1 cm) pouziva k dodani lateralné homogenni distribuce davky.
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Standard PT pMBRT

spatially fractionated dose homogenisation

skin normal tissue tumour 3 z :
dose in normal tissue in target volume

Obrazek 21: Srovnani standartniho ozafeni protonovym svazkem s minipaprsky

(Schneider. 2022).

Ukazalo se, ze podavani davky timto zptsobem zlepSuje toleranci mozkovych
a koznich tkani u hlodavct. Tyto tkané odolaly maximalnim davkam az 100-150 Gy. To
umoznuje bezpecnou eskalaci cilové davky, a tim Gc¢inné&jsi 1écbu hypoxickych nadora

a dalsich radiorezistentnich tumort, jako jsou gliomy ¢i osteosarkomy.

Charakteristickd Braggova kfivka protoni umoziuje dodani davky cilove
konformné&jsi nez u fotont. Protonové minipaprsky se uvniti ozafovaného objektu
vyznamné rozsifuji, ¢ehoz je vyuzivano k soucasnému dosazeni prostorové rozdélené
davky v normalni tkani a lateralné homogennimu pokryti cile. Navic jsou protony, na
rozdil od fotond, nabité Castice a lze s nimi proto manipulovat a zaostfovat pomoci
magnetickych poli. To predstavuje vyhodu pro generovani minipaprskii (Mazal et al.

2020).

Potencial pMBRT usetfit zdravou tkan a zlepsit vysledek 1écby byl jiz prokazan
v Cetnych preklinickych studiich. Ozateni celého mozku zdravych potkand ukazalo, ze
minipaprsky mohou snizit neurotoxicitu a zachovat kognitivni funkce. Pfi studiich
s lidskou ktizi a modely mysSich usi bylo také zjisténo snizeni kozni toxicity. Kromé toho
experimenty s krysami nesoucimi gliom ukdzaly, ze pomoci pMBRT Ize dosdhnout

vynikajici kontroly nad nddory a az trojnasobné zvySeni dlouhodobého preziti.

Kolimétory minibeam jsou silné kovové bloky s jednim nebo vice malymi otvory,
které jsou pripojeny ke konci paprsku nebo trysky. Otvory mohou byt ve formé tuzké
Stérbiny (pro generovani rovinnych minipaprski) nebo kruhovych otvort (napf. “mini

nosniky“ ve tvaru tuzky). Velikost, tvar a uspotfadani otvort urcCuje konfiguraci
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kone¢ného vzoru minipaprsku. Kolimatory Minibeam jsou vyrabény na zakdzku a jsou
statické, tj. s pevnym rozlozenim §térbiny, které je optimalizovano pro konkrétni pripad
pouziti. To Cini statické usmériiovace neflexibilni a maji negativni dopad na efektivitu

nakladu.

Zaostfovaci magnety jsou béznou soucasti fyziky paprski a kvadrupdlové
magnety se bé&€zn€ pouzivaji v klinickych i1 experimentalnich paprskovych liniich
k preostreni paprsku. Magnetické ostieni umoziuje transformovat cely pfichozi paprsek
na minibeam s zadnou nebo minimalni ztratou castic. To maximalizuje proud

minipaprsku, coz mu umoziuje dosahnout vyssich davkovych rychlosti.

Zdrojem zafeni je inovativni projekt LIGHT (Linac For Image Guided Hadron
Therapy), linearni urychlovac pro protonovou terapii. Paprsek vychézejici z LIGHT se
zaostiuje do protonovych minipaprski. Tento urychlova¢ je navrzen tak, aby vytvarel
proudy paprsku dostate¢né intenzivni k dosazeni ultra vysokych davkovych piikont
pozadovanych pro nové techniky ozafovani, jako je FLASH. Princip LIGHT bude

vysvétlen nize.

Davka 30 Gy by mohla byt dodana za 5 minut, coz je pro klinickou praxi velmi
pfiznivé. Na celkové vyléceni by mohly stacit 1 az 2 frakce. Tuto metodu bude mozné

vyuzit i v budouci 1écbé epilepsie (Schneider. 2022).

Skenovaci dynamicky kolimator pro produkci protonového

minipaprsku bodovym skenovanim

V pMBRT se protonové minipaprsky typicky vytvareji modulaci jednotného pole
pomoci vicestérbinového kolimatoru. Multislit kolimatory produkuji minipaprsky pevné
délky a §itky a novy kolimator musi byt vyroben pokazdé, kdyz je vyzadovano nové pole
minibeam, coz omezuje jeho flexibilitu. V této praci je navrhnut skenovaci dynamicky
kolimator pro generovani poli protonovych minipaprski. Novy navrhovany kolimatorovy
systém je schopen vytvorit jakykoli pozadovany minipaprsek na on-line bazi modulaci

tuzkovych bodt paprsku modernich pfistroji pro protonovou terapii.

Skenovaci dynamicky kolimator je pfizpisoben schopnostem skenovani
tuzkovym paprskem modernich pfistroji pro protonovou terapii a umoziuje dynamicky
volit §itku a délku §térbiny a vzdalenost od stfedu ke stfedu za ucelem vytvoteni plné

pfizpisobeného pole minipaprski.
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Systém se sklada ze dvou hlavnich prvkd — dynamického kolimatoru s jednou
Stérbinou, ktery umoziiuje vybér pozadovanych parametri jedné Sté€rbiny (tj. Sitka
a délka), a systému skenovani, ktery umoziuje premisténi dynamického kolimatoru tak,
aby vytvoftil pole minipaprski. Pro skenovaci systém byl vybran hexapod. Rota¢ni stupné
volnosti hexapodu umoziuji otdCeni kolimatoru s jednou Stérbinou za tcelem sledovani
divergence paprsku. Hexapod navic poskytuje dals$i moznost jemného ofezavani pro

dosazeni vyrovnani systému (Sotiropoulos et al. 2021).

'

Obrazek 22. Dynamicky kolimator skenovéni protonového minipaprsku. Dvourovinovy

dynamicky kolimdtor je na vrcholu hexapodu (Sotiropoulos et al. 2021).
LIGHT: Linearni akcelerator pro protonovou terapii

LIGHT (Linac for Image-Guided Hadron Therapy) je vysokofrekvencni linearni
urychlova¢ pracujici na frekvenci 3 GHz. Tento urychlova¢ se sklada ze tfi raznych
linacovych sekei: radiofrekvencniho kvadrupélu (RFQ), sekce Side Coupled Drift Tube
Linac (SCDTL) a sekce Cell Coupled Linac (CCL). Kazda sekce je pfizpusobena
zvySujici se rychlosti protonud, které jsou urychleny az na 230 MeV v pfiblizné 25

metrech.

Soucasna konstrukce vyuziva protonovy zdroj schopny urychlit paprsek na 40 keV
aroz§tépit jej na 5 pus pulsy pfi 200 Hz. Za zdrojem je jako injektor pouzit
vysokofrekvenéni RFQ, dosahujici energie 5 MeV. Paprsek je poté injektovan do
4 modultt SCDTL s vystupni energii 37,5 MeV. Tyto struktury urychluji paprsek az na

kone¢nou energii 230 MeV.
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Nové navrzeny systém LIGHT se skldda z téchto casti: zrychlovaci systém, chladici
systém, vakuovy systém, vysokofrekvencni napdjeci a sitovy systém, fidici a blokovaci

systém, zaostfovaci systém a podpérny vyrovnavaci systém.

Urychlovaci systém se sklada z vysokofrekvenc¢nich rezonancnich médénych struktur
(dva moduly CCL), které umozu;ji urychlit svazek protont. Chladici systém je nutny ke
stabilizaci teploty konstrukce a k odstranéni tepla generovaného rozptylenym vykonem
na povrchoveé sténé pti vysokovykonném provozu. Vakuovy systém se pouziva k udrzeni
RF struktury ve stavu ultra-vysokého vakua (UHV). Vysokofrekvencni napéjeci systém
je zalozen na jednotkach modulatori-klystront (“zarizeni vyuzivané jako zesilovac
mikrovinnych a radiovych frekvenci* (cit. Aldebaran Glossary)), které jsou schopny
dodat 7,5 MW §pickového vykonu béhem 5s pulzi pii 200 Hz. RF sit umoziuje prenaset
vykon do urychlovaciho systému. Ridici a blokovaci systém ové&fuje, provozuje
aupravuje kazdou dil¢i RF jednotku. Zaostfovaci systém se skladd ze sekvence
zaostfovacich a rozostfovacich kvadrupoli s permanentnim magnetem (PMQ)
umisténych mezi kazdou nadrzi, aby vytvortily zaostfovaci kanal zalozeny na mfizce
FODO (Focus/Defocus). Je vyzadovana mimotadnéa opatrnost pii umisténi a vyrovnani
PMQ. Podpérny a vyrovnavaci systém je zafizeni, které umoziiuje dosahnout a udrzet
pozadovanou polohu urychlovacich struktur a zaostfovaciho systému. Vse je zalozeno na
meéfeni laserovym sledovaCem a na spoleCné referencni siti instalované v urychlovaci

hale.

Vyhodami LIGHT jsou téméf zadné ztraty paprsku, coz znamena menSi velikost
a naklady na stinéni, jednodussi idrzbu a moznost elektronicky menit energii z pulsu na
puls. Vlastnosti tohoto urychlovace jsou velmi vyhodné pro aktivni podavani davek
technikou bodového skenovani. LIGHT je pfizpisobeny k 1écbé pohyblivych organt

objemovym skenovanim se sledovdnim nddoru (Ungaro et al. 2017).
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Obrazek 23: Grafické znazornéni technického feSeni LIGHT. Vlevo nahote zdroj
protont, vpravo nahote systémy modulator-klystron, vlevo dole RFQ, SCDTL
a sprazena dutina Linac CCL (Ungaro et al. 2017).

Experimentalni studie zamérenych svazku elektronu s velmi

vysokou energii pro radioterapii

Za poslednich 20 let se objevily studie s elektrony s velmi vysokou energii (VHEE,
very high energy electron) v rozsahu 60-250 MeV. Byly povazovany za slibnou
alternativu foton pro 1écbu hluboko ulozenych nadord. Nizkoenergetické elektrony
(<70 MeV) ze soucasnych klinickych linearnich urychlovaci maji malou hloubku
pruniku, a proto jsou vhodné pouze pro lécbu povrchovych nadort nebo pro intraoperacni
radioterapii. Naproti tomu VHEE maji velmi velkou penetraci diky své vysoké
setrvacnosti, ktera jim umoziuje dosahnout hluboko ulozenych nadort. Jejich davka je
charakterizovdna ostrou pficnou penumbrou (polostinem) a nizkym rozptylem na
tkanovych rozhranich ve srovnani se soucasnymi nizkoenergetickymi klinickymi
elektrony. VHEE paprsky 1ze také relativné snadno tvarovat do tuzkovych paprski nebo
skenovat pomoci elektromagnetickych deflektori (odchylovaci). Rozlozeni hloubky
a davky kolimovanych paprskiit VHEE je téméf rovnomeérné a bylo prozkoumano néekolik
metod, které by to dokdzaly jesté vylepSit. Teoretické a experimentalni studie ukazaly, ze
lateralni rozptyl nizkoenergetickych elektronovych paprskii lze snizit pisobenim
podélného nebo pricného magnetického pole na médium, coz vede k profilu hloubky

a davky, ktery se podoba degradovanému Braggovu piku. U VHEE lIze tohoto zvySeni
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davky v hloubce dosdhnout externim zaostfenim elektronového paprsku pomoci

magnetické cocky.

Tato studie popisuje experiment méfeni hloubkovych davek elektronovych paprska
158 a 201 MeV, které byly zaostfeny do vodniho fantomu. ZvySeni davky se prokazalo
na ose v hloubce 5-6 cm, coz potvrdilo teoretické piedpovédi, ze zaostiené paprsky
VHEE koncentruji davku do dobfe definovaného objemu hluboko v tkdni. Davka dodand
do okolni tkan€ je distribuovana do vétsiho objemu, coz snizuje povrchové a vystupni
davky ve srovnani s kolimovanymi paprsky. Bylo prokazano, ze maximalni davka muze
byt dorucena hloubé&ji do téla. Zaveérem této studie je tedy zjisténi, ze VHEE paprsky jsou
slibnou modalitou v radioterapii hluboko ulozenych nadort, kde jiné modality nemusi byt
vhodné kvili silnému rozptylu na tkanovych rozhranich, vysoké kozni davce nebo slabé
penetraci. Lécba mize byt dodana pomoci jediného paprsku, coz potencialné€ snizuje
Skodlivé ucinky ozafovani zdravé tkané, a tudiz snizuje riziko radiaci indukovanych
sekundarnich rakovin ve srovnani s konvencnimi 1é€ebnymi metodami. Naneseni vysoké
davky do malého objemu jedinym paprskem muize také zvysit presnost (Kokurewicz et al.

2021).
Proton-borova fizni terapie

Proton-borova fuzni terapie, zkracené PBFT, je jednou z neddvno publikovanych
technik, jejimz cilem je vyvolat G¢inné€jsi poskozeni rakovinnych bunék pomoci husté
ionizujicich alfa castic. Alfa Castice maji niz§i bocni rozptyl, coz vede k seskupenym
poskozenim, jako jsou dvouvlaknové zlomy DNA. Alfa ¢astice generované v PBFT maji
zateni s vysokym linearnim prenosem energie a jsou biologické ucinné, coz je zadouci
pro vymyceni nadorovych bunék. Alfa Castice kratkého dosahu vznikaji fuzni reakci
proton-boru. Pfi interakci protonu s borem vznikne jadro excitovaného stavu uhliku, které
se rozpadne na Castici alfa s energii 3,76 MeV a jadro beryllia, které se dale muze
rozpadnout na dvé Castice alfa s energii 2,46 MeV (viz Obrdzek 24). V této studii byla
provedena simulace, kde byl lidsky karcinom vystaven paprsku protont o energii 62 MeV
ze supravodivého cyklotronu. Byl dokdzan pfinos této nové techniky (Shahmohammadi

Beni et al. 2022).
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Obrazek 24: Schématicky diagram predstavujici fizni reakci protonu boru a interakci

alfa Castice s DNA (Shahmohammadi Beni et al. 2022).

Nové nekonvencni radioterapeutické techniky: Soucasny stav a

budouci perspektivy

GRID radioterapie

Na zakladné zpochybnéni ucinnosti prostorové modulace davky pouzivané
v konvencni stereotaktické radioterapii (SBRT), byl vyvinut novy typ zacileni [é¢ebného
zateni. Aby bylo mozné poskytnout vétsi hloubkovou davku hluboko ulozenym nadoriim
v panvi, bylo oteviené pole rozdéleno na mensi podsekce otevienych a uzavienych poli
oSetfenim pfes ,,sito” nebo , mfizku“ vyrobenou z olova a pryze. Mrizka byla umisténa
na kuzi pacienta. To umoznilo mnohem vyssi toleranci koznich davek tim, ze se usetfily
nekteré oblasti. Davka se prostorové rozdélila na oblasti s vysokou ddvkou neboli
,vrcholy“ a oblasti s nizkou davkou neboli ,,udoli*. Vyznamné zvySeni tolerance davky
normalni tkan€ bylo pozorovéno jak v ranych klinickych studiich, tak v experimentech
na malych zvifatech. Uginnost kontroly nadoru je zachovana nebo dokonce zvysena
v nékterych konfiguracich ve srovnani s konvencni radioterapii. Prostoroveé
frakcionovana radia¢ni terapie GRID ozafuje lokalné pokrocilé nadory pocatecni davkou
15-20 Gy v jedné frakci s heterogenni dozimetrii podobné implantitu intersticidlniho

katétru (jako u brachyterapie).

Na zakladé dostupnych udaji bylo GRID radioterapii léCeno vice nez
400 pacientd. SkuteCny pocet vSak muze dosahnout az 1000 pacientd s prihlédnutim

k nepublikovanym tdajum (Tubin et al. 2023). Tato data jsou aktualni k 16. 2. 2023.
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LATTICE radioterapie

LATTICE neboli LRT, ¢esky mtizkova radioterapie, je zalozena na zkuSenostech
s GRID a SBRT technikami, kde je LRT inspirovdna hlavné biologickymi poznatky.
Pomoci modernich systémid dodavani zafeni s intenzitni/obloukovou modulaci
fokusovanych fotonovych paprski nebo paprska nabitych Castic se LRT snazi dorucit
fadu “ostrovu“ (vrcholt) vysokych davek v ramci hrubého cilového objemu (GTV — gross

target volume), ¢imz vytvaii vrcholové udoli a vysoce heterogenni distribuci davky.

3-D LRT muize a¢inn€ minimalizovat davku mimo GTV, ¢imz je dosazeno jesté

vys$Siho stupné kontroly toxicity.

Vice nez 150 pacientt bylo 1éceno LRT pro rizné indikace béhem prvnich 10 let
od jejiho technického vzniku. Casné klinické zkuSenosti prokazaly proveditelnost
a bezpeCnost a vedly k fadé predbéznych technickych pokynt. Na zaklad€ publikované
literatury se klinicka implementace LRT v poslednich 4 letech rychle zvySila. LRT
pouziva v soucasnosti pro své pacienty vice nez 25 center RT po celém svété. Technicky
lze LRT snadno implementovat v jakémkoli zafizeni, které¢ uvedlo do provozu program
SRS/SBRT. Jde o podobné podani SRS/SBRT do vice nadori soucCasn€¢ v omezené

oblasti.

Nyni je ale jesté poteba prezkoumat biologické ucinky této radiacni metody, protoze
nekteré klinické testy uvadeji nadstandartni poSkozeni zahrnujici dvouretézcové zlomy

DNA (Tubin et al. 2023).
PULSAR radioterapie

PULSAR aneb personalizovand ultrafrakcionovana stereotaktickd adaptivni
radioterapie. Terapie, které jsou podavany bez preruseni béhem kratkého Casového
obdobi (hlavné SBRT, ktera zvladne 1écbu naptiklad za 5 dnu1), se zaméfuji zejména jen
na uspésné zlikvidovani tumoru bez ohledu na dalsi biologické funkce, jakymi mize byt
napf. relaxace zafenim namahanych tkani. Tyto metody nemusi dosdhnout adaptivni,
personalizované radioterapie. K vyfeSeni tohoto dilematu byl vyvinut PULSAR tak, aby
vlozil zamérnou pauzu do prabéhu radioterapie. Tato pauza by mohla byt
kontraproduktivni pfi podavani konvencni radioterapie, ale v randomizovanych studiich
bylo prokédzéano, ze denni davky v rozsahu SBRT poskytuji trvalou kontrolu bez zrychlené

proliferace. Odstup davek SBRT o tyden nebo mésice umoziiuje dramaticté)si biologické
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zmény. Tato biologie je méfena riznymi testy a korelovana s vysledkem, coz piipadné
umoznuje fidit PULSAR personalizovanym zpusobem pro kazdého jednotlivého
pacienta. S prestavkou mezi jednotlivymi frakcemi je PULSAR mén¢ toxicky nez rutinni
SBRT. Preklinické dikazy ukazuji, Ze tato technika umoziuje lepsSi personalizovanou

ptilezitost ke zlepSeni adaptivni radioterapie (Tubin et al. 2023)

LDRT radioterapie

Nizkodavkova RT vznikla na zakladé toho, ze byla pozorovdna nizka davka
hyper-radiosenzitivity (HRS) po akutni radiacni expozici <0.5 Gy u né€kolika savcl.
Pii HRS dochézi k zvySenému zabijeni bunék. Naopak relativni zvysena radiorezistence
(IRR —increased radioresistance) byla pozorovédna v rozmezi davek 0,5-1 Gy. Zda se, ze
hlavni mechanismus regulujici pfechod HRS/IRR zahrnuje v kontrolnich bodech ve fazi
G2 bunécného cyklu uddlosti, které brani burikdm poSkozenym zafenim vstoupit do

mitdzy s neopravenymi lézemi DNA.

K vyuziti tohoto fenoménu byla na klinice pouzita nizkodavkova frakcionovana
radioterapie (LD-FRT), tj. pouziti vice malych davek na frakci (<1.0 Gy), spolecné s 1éky,

které obohacuji bunécnou frakci G2 faze.

Nekteré studie zahrnujici pacienty bud’ s pokrocilymi nebo recidivujicimi nadory
uvadeély povzbudivé terapeutické vysledky a podobnou snasenlivost kombinace LD- FRT
a cytostatické 1écby ve srovnani se samotnou cytostatickou lécbou. Na druhé strané

existuji studie, které nepotvrdily zadny piinos toho typu 1écby (Tubin et al. 2023).

Podobné byla vyvinuta pulzni radioterapie s nizkym davkovym piikonem (PLDR)
pro vyuziti HRS dodanim denni davky zafeni 2 Gy v 10 dilcich frakcich (pulsech), kazda
po 0,2 Gy s asovym intervalem 3 minut. Nékolik retrospektivnich studii uvedlo pfiznivé
vysledky a nizké profily toxicity, coz naznacuje, ze PLDR by mohla byt tak ucinna, ze
by prekonala radiorezistenci recidivujicich nadora a také by méla zvySenou schopnost

Setfit normalni tkané (Burr et al. 2020).
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7 Diskuze

Prvnim cilem prace je rozdé€leni a popis technickych principti vyuzivanych
v radioterapii. Tento cil souvisi s vyzkumnymi predpoklady, ze se odliSna zafeni
pouzivana v radioterapii lisi technickym feSenim zafiCe a Ze se odliSna zareni pouzivana

v radioterapii li§i technickym feSenim detektoru.

V praci bylo predstaveno nékolik zdroji ionizujiciho zafeni pouZzivanych
v radiacni terapii. Vysledky prace ukazuji, ze existuje vyznamny rozdil v technickém
feSeni pro fotonové a Casticové zareni. Tyto dva zpusoby produkce zafeni se li§i nejen
samotnym procesem vyroby zafeni, ale 1 naslednou aplikaci zafeni na pacienta. Prace také
ukazuje, Ze zafeni protond ma vyhodu v presnéjS§im zaméfeni na cilovou tkan, coz
umoziuje aplikovat vyssi davky pfi minimalizaci rizika poSkozeni okolnich zdravych

tkani. Na druhou stranu, fotonové zafeni ma vyhodu v dostupnosti a nizSich nakladech.

Tato préace vysvétlila, ze detektory pouzivané pro fotonové a Casticové zareni se lisi.
Pro detekci fotonového zafeni se vyuzivaji naptiklad stopové detektory, pro detekci Castic
kremikové diody. Byly pfedstaveny i nejnovejsi multimodalni “univerzalni* detektorové

systémy pouzivané pro paprsky gama, fotony i Castice soucasné v realném cCase.

Porovnani technickych parametrii zafeni a vlivu na zivou tkan je druhym cilem prace,
ktery navazuje na vyzkumny piedpoklad, ze maji odli§na zafeni pouzivana v radioterapii
rizné biologické ucCinky, popf. i rizné mechanismy ucCinku. Vysledky ukazuji, ze
bosonové a fermionové zafeni maji rizné mechanismy ucinku na biologické tkaneg.
Fotonové zafeni se pohybuje vysokou rychlosti pres tkané a ionizuje molekuly v draze
paprsku, coz vede ke vzniku volnych radikal, které poskozuji DNA v burikach.
Casticové zafeni ma viak oproti fotonovému zafeni vyhodu v tom, Ze se v tkanich chova
jako energie s vysokym dosahem a velkou mérou se zachycuje v tkanich, coz zptsobuje
mensi poskozeni okolnich struktur. Fotonové zafeni ma vyssi potencidl poskozovat
zdravé buiky, zatimco Casticové zafeni je vice zaméfené a umoziuje lépe kontrolovat
1écebnou davku zatreni. Vybér spravného druhu je pro 1éCbu stézejni, protoze kazdy typ
ma své specifické biologické ucinky a mechanismy. Klicem je urcit nejspravnéjsi metodu

pro dosazeni nejlepsich vysledkt 1écby a minimalizovani vedlejsich ucinkl na pacienta.

62



Tretim cilem této bakalarské prace je vytvoreni vyukovych materialt (postera)
s prehledem technickych principa. Poster porovna principy, technické feseni a biologické

ucinky ionizujiciho zatfeni u fotonové a protonové terapie.

Cil ¢tvrty, a dle mého nazoru nejzajimavéjsi, predstavuje nové technické principy
v radioterapii, ktery je shodny s dalSim vyzkumnym ptredpokladem. Tato bakalarska
prace se zamérila hlavné na nové principy vyuzivané v radioterapii, které se snazi zlepSit
ucinnost a presnost 1écby. Nové studie mezi sebou kombinuji nejmodernéjsi techniky
a principy. Byly pfedstaveny nékteré z experimentalnich, zatim klinicky neaktivnich,
studii. Tyto nové ptistupy jsou stale ve vyvoji a v budoucnu se mohou stat béznou soucasti

radioterapie.

Na téma radioterapie a jejich technickych principti bylo zpracovano jiz mnoho tezi
a praci, tahle se od nich ale li§i ne uplné znamymi fyzikalnimi principy a podrobné
popsanym technickym feSenim komponent. Porovnava mezi sebou rizné druhy zafeni
jak z fyzikalniho, tak z biologického hlediska. Klade diraz na nejnovejsi trendy
ozafovani, pro které byla provedena rozsahlad reSerSe. Vystupem priace je graficky
zpracovany vyukovy poster, ktery poukazuje na rozdilnost linedrnitho a kruhového

urychlovace pouzitych v 1é¢b¢ zarenim.
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8 Zavér

Pres vSechny pokroky moderni radiacni onkologie zlistava rakovina pro urcitou
Cast pacientt nevyléCitelna. Ve své soucasné tradi¢ni formé neni konvenéni radioterapie
schopna dodat témto nadorim ablativni davku zafeni, aniz by piekroCila davkové
omezeni blizkych kritickych struktur. Ve vétsiné téchto pfipadi nemusi standardni
radioterapie zlepSit pfeziti ani nabidnout zlepSeni kvality zivota, coz obvykle vede
k selhani 1écby. Je ziejmé, Ze tyto situace vyzaduji rizné zpusoby dodavani zafeni,
vyuzivajici rizné mechanismy pusobeni. Zda se, ze nové€ vznikajici, nové, nekonvencni

radioterapeutické pfistupy jsou u téchto komplexnich nadort Gcinng.
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