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Moderni ozarovaci techniky a frakcionace u vybranych diagnoz

Abstrakt

Tato bakalaiska prace se zabyva vyuzitim modernich ozafovacich technik a
frakcionacnich rezimii u dvou castych nadorovych onemocnéni: karcinom prsu a
karcinom prostaty. V poslednich letech dochazi v radioterapii k vyraznému
technologickému pokroku, ktery umoznuje presnéjsi cileni davky a tim 1 efektivnéjsi a
Setrnéj$i 1écbu. Hlavnim cilem préce bylo zjistit, zda v disledku téchto pokrokt doslo ke
zvySeni podilu pacientd 1é¢enych hypofrakciona¢nim rezimem, ktery je ¢asove usporng;jsi
a s rovnocennou efektivitou jako konvenéni frakcionace. Pro analyzu byly vybrany dvé
nemocnice, z nichz byla ziskana data o poctu pacientii 1écenych konvenéni a
hypofrakcionovanou radioterapii v letech 2017 a 2023/24. Data byla zpracovana formou
grafické analyzy a vzdjemného porovnani obou pracovist. Pro ovéfeni statistické
vyznamnosti rozdili mezi jednotlivymi roky a rezimy ozatfovani byl pouzit chi-kvadrat
test nezavislosti. Tyto poznatky odrazeji aktualni trend zamétujici se na efektivngjsi a

casove usporngjsi ozafovani v 1é€bé nadorovych onemocnéni.

Klic¢ova slova

Radioterapie; ozafovaci techniky; frakcionace; nadorova terapie; nador prsu; nador

prostaty



Modern radiotherapy techniques and fractionation in selected
diagnoses

Abstract

This bachelor's thesis focuses on the use of modern radiotherapy techniques and
fractionation regimens in two common types of cancer: breast cancer and prostate cancer.
In recent years, radiotherapy has undergone significant technological advancements,
enabling more precise dose targeting and thereby providing more effective and less
harmful treatment. The main objective of this thesis was to determine whether these
advancements have led to an increased proportion of patients treated with
hypofractionated regimens, which are more time-efficient while offering comparable
effectiveness to conventional fractionation. For this analysis, data were collected from
two hospitals regarding the number of patients treated with conventional and
hypofractionated radiotherapy between 2017 and 2023/24. The data were processed using
graphical analysis and mutual comparison of the two facilities. To assess the statistical
significance of differences between individual years and treatment regimens, the chi-
square test of independence was used. These findings reflect the current trend towards

more efficient and time-saving radiation therapy approaches in the treatment of cancer.

Keywords

Radiotherapy; radiation techniques; fractionation; cancer therapy; breasr cancer; prostate
cancer



Uvod

Radioterapie patii mezi dilezité 1écebné modality nadorovych onemocnéni a jeji vyvoj v
poslednich desetiletich vyrazné ptispél ke zlepSeni vysledkli onkologické 1écby. Diky
modernim ozafovacim technikam, jako je intenzitné modulovana terapie, obrazem fizena
radioterapie Ci stereotakticka radioterapie, je dnes mozné cilené zasahovat nadorové

bunky s maximalni €innosti a pfesnosti.

S technologickym pokrokem jsme schopni bezpecné podavat i vyssi davky na frakci,
s ¢imz souvisi vyuziti hypofrakciona¢nich rezimt. Frakce ptedstavuje jednotlivou davku
zateni aplikovanou pii jednom ozafeni pacienta v ramci radioterapie. Frakcionaci pak
rozumime zpusob, jakym je celkova davka zafeni rozdélena do jednotlivych frakei a
rozlozena v ¢ase. Mirmn¢ hypofrakcionované rezimy se v poslednich letech prosazuji
zejména u karcinomu prsu a prostaty. Jejich piinos tkvi ptfedev§im v celkovém zkraceni
doby lécby pravé diky vyssi davce na frakei a celkové nizSimu poctu frakei oproti

konvenéni frakcionaci.

Tato bakalaiska prace je rozd€lena na teoretickou a vyzkumnou cast. V teoretické casti
prace se zamé&iim na piehled pouzivanych modernich ozafovacich technik a jejich vyuziti
v klinické praxi. Dale se vénuji problematice frakcionace, jejimu biologickému zdkladu
a okrajové se zminim o nadorech prsu a prostaty, zejména o moznostech radioterapeutické
lécby. V praktické ¢asti na zaklad€é dostupnych dat a studii zhodnotim, zda dochazi k

narustu vyuziti hypofrakcionacnich rezimt a jaké faktory ovliviuji jeho indikaci.



1 Radiobiologie

Radiobiologie je védni disciplina, kterd se zabyva studiem u¢inki ionizujiciho zafeni na
zivé organismy, predevsim na buiiky, tkané a orgény. Cilem radiobiologie je pochopit
mechanismy poskozeni zpusobené zatfenim, jak tyto procesy ovliviiuji biologické funkce
a jaké jsou dlouhodobé uc¢inky na zdravi, vCetné rizika vzniku rakoviny nebo jinych

onemocneéni.

1.1 Ucinky ionizujiciho zareni na buiiku

Ozarovani jakéhokoli biologického systému spousti fadu procest, které se vyrazné lisi v
casovém ramci. Z hlediska podstaty se tyto procesy rozdélit do né¢kolika fazi. Inicialni
fyzikalni stadium zahrnuje interakci mezi nabitymi ¢asticemi a atomy tkané. Piedstavuje
obdobi, kdy atomy a molekuly biologického sytému absorbuji energii zafeni. Primarni
zateni a nasledné i elektrony vyrazené z atoml primarnim zafenim ionizuji a excituji

velké mnozstvi dal$ich atom, ¢imZ vznikd kaskdda ioniza¢nich jevu.

Nésleduje chemické stadium, které popisuje obdobi, ve kterém poSkozené atomy a
molekuly reaguji sjinymi bunécnymi slozkami v rychlych chemickych reakcich.
Ionizace a excitace vedou k pretrzeni chemickych vazeb a vytvareni rozbitych molekul

znamych jako volné radikaly, které poskozuji okoli biomolekuly.

Na biochemické stadium navazuje biologické stadium. PoSkozené¢ biomolekuly
vyvolavaji patofyziologické procesy. Pokud buiika ihned nezemie, aktivuje komplexni
bunécnou odpoveéd’ na ozareni. VétSina poskozeni je GspéSné opravena diky bunéénym
mechanismiim na opravu DNA, ale ne v§echny poSkozené DNA sekvence lze opravit. V
ptipad¢€ zavazného poskozeni, naptiklad dvojitého zlomu DNA, ktery nelze opravit, mize
buiika zahdjit apoptozu, aby se zabranilo nekontrolovanému déleni poskozené buriky.
Bunky, které pteziji s neopravenym poskozenim, se mohou dale mitoticky délit a zpusobit
vznik nadorl nebo jinych patologickych stavli v disledku genetickych mutaci, které se v
téchto buitkach kumuluji. VSechny tyto bunééné procesy se nasledné riiznym zplisobem
manifestuji do tkdni, orgdnti a posléze celého téla. Zdravotni nasledky ozateni se projevuji

jako akutni a pozdni zmény. Casovy ramec pozorovanych zmén miiZe nastat i po nékolika

letech od expozice. (Joiner & Kogel, 2025)



1.2 Terapeuticky index
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Obrazek 1. Terapeuticky pomér mezi kontrolou nadoru
(vlevo) a poskozenim zdravé tkané (vpravo). (Benson &

Mallick, 2020)

Terapeuticky index (TI) v radioterapii je kliCovym faktorem, ktery hodnoti efektivitu
1é¢by v poméru k poskozeni zdravych tkani. Jedna o indikétor, ktery ukazuje, jaky pomér
mezi U€inkem na nador a negativnim dopadem na zdravé tkan€ je dosazitelny pfi
specifické davce zafeni. Tento koncept je klicovy pii hledani optimalni davky zafeni,
ktera by vedla k efektivnimu zniceni nddorovych bunék pii minimalnim poskozeni okolni
zdravé tkané. Pokud je tento pomér vysoky, znamena to, Ze je mozné efektivné ozarovat
nador s minimalnim negativnim dopadem na zdravé tkané. Naopak nizky terapeuticky
index ukazuje na vyssi riziko zavazného poskozeni zdravych bunék. (Joiner & Kogel,

2025)
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1.3 Koncept 4R

Obecné tspéch nebo neuspéch standardni klinické radioterapie zavisi na “Ctyfech R”
radiobiologie, tykajicich se opravy poskozeni DNA, redistribuci buné€k v bunééném
cyklu, repopulaci a reoxygenaci hypoxickych oblasti nadoru. Jedna se o biologické
faktory, které ovlivituji odpovéd’ nadorovych i nenadorovych tkéni k frakcionované

radioterapii.

Reparace

Zabiti bunck ionizujicim zafenim je zaloZeno na produkci neopravitelnych 1¢ézi, které
zahrnuji dvojité zlomy DNA. VétSina radiaci indukovaného poskozeni DNA je vSak
subletalni. Oprava subletdlnich poskozeni mezi frakcemi radiace je vyuzivana v
radioterapii, protoze zdravé tkdn¢ a nadory se Casto 1iSi ve schopnosti opravovat
poskozeni zplisobené zairenim. V ramci frakcionace je dulezité zohlednit délku intervalii
mezi jednotlivymi dévkami, nebot’ oprava poskozenych struktur, musi probihat v
dostate¢ném cCase pied dalSim ozafovdnim, jinak muzZe naslednd davka zatreni reparaci

prerusit.
Repopulace

Po ozéfeni dochazi k ibytku kmenovych klonogennich bunék, nasledné€ ubyvaji dcefinné
efektorové bunky, coz vede k poklesu funkce ozatfované tkané. Pokud expozice pokracuje
a dojde k poklesu poctu klonogennich bunék pod kritickou mez, spusti se regulacni
mechanismus zrychlené repopulace kmenovych bunck pro zachovani regenerace tkané.
V piipadé, ze nebyla piekrocena tolerancni davka zatreni pro danou tkan, mize dojit k
rovnovaznému stavu, ktery zmirni nebo eliminuje akutni obtiZze. U nddorové tkané je pro
efektivni radioterapii nezbytné aplikovat takovou davku zateni, kterd pfekona repopulaci

klonogennich nadorovych bunék.

Redistribuce

Redistribuce je zaloZena na skutecnosti, Ze buniky vykazuji rozdilnou citlivost na radiaci
v riznych fazich bunééného cyklu. Bunky v mitéze jsou nejcitlivejsi vici DNA
poskozujicim latkdm a bunky v pozdni S-fazi jsou nejodolnéjsi. Proces redistribuce bun¢k
béhem ozafovani podléha slozité Casoveé dynamice, ktera se liSi u nddorovych a zdravych

tkani. Diky postupu bunécného cyklu piezivSich bunék mezi jednotlivymi frakcemi
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radiace umoziuje frakcionovani davky redistribuci radiorezistentnich S-fdzovych
nadorovych bunék do citlivejsi faze bunéného cyklu, coz ptinasi terapeuticky ptinos pro

normalni buiiky s pomalym cyklem.

Reoxygenace

Pti ozafovani tkané radioaktivnim zafenim jsou v bunikach indukovany kyslikové radikaly
a peroxidy, které¢ efektivné poSkozuji DNA. U nadorové tkané, kterd vykazuje rychly rast,
se Casto nedostate¢né vytvari kapilarni sit’. Nasledkem nedokonalého cévniho zadsobeni
dochazi k hypoxii a k poklesu koncentrace kyslikovych radikalti. Tento proces zvysuje
radioprotektivitu nddorové tkané. Radioterapie muize vSak také zlepsit kyslikové zadsobeni
hypoxickych nadort, ¢imz se zvysi i radiosenzitivita. Ozéafenim téchto tkani dojde k
usmrceni ¢asti nddorovych bunék, coz nasledné zlepSuje prokrveni ptezivajicich bunék.
Vliv kyslikové koncentrace na radiosenzitivitu tkan€, oznacovany jako kyslikovy efekt,
je vyjadiovan faktorem OER (oxygen enhancement ratio). Tento faktor charakterizuje
zavislost biologické ucinnosti zafeni na parcidlnim tlaku kysliku. Je vsak dulezité
zduraznit, ze hodnota OER se mtize u riznych typt nadort vyrazné lisit. Kyslik je jednim
z nejsilnéjsich modifikatora citlivosti na radiaci a hypoxické buiiky byly opakované

prokazéany jako 2—3krat odolng;si vici radiaci.
Radiosenzitivita

Nékdy se v kontextu k vySe zminovanym biologickym faktoriim oznacuje jako “5.R”.
Radiosenzitivita oznaCuje citlivost bunék na ionizujici zéafeni. Builkky s vysokou
radiosenzitivitou jsou citlivéj$i na poskozeni ionizujicim zafenim, zatimco buiiky s
nizkou radiosenzitivitou jsou vici radiaci rezistentnéj$i. Radiosenzitivita se lisi nejen
mezi riznymi typy nadord, ale i mezi riznymi pacienty a mezi jednotlivymi bunikami
téhoz nadoru. To je diivod, pro€ je dilezité ptizplisobit ddvkovani a metody radiacni 1écby
konkrétnim podminkam pacienta a typu nadoru. (Havrankova, 2020) (Joiner & KogeJ,

2025)
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2 Davka a frakcionac¢ni rezimy

Lécebné plany radiacni terapie se opiraji o dvé hlavni slozky, kterymi jsou davka zarend,
vyjadiena v jednotkach Gray (Gy) a pocet frakcei, které jsou béhem 1écby podany. Jeden
Gray odpovida energii 1 joulu na kilogram hmotnosti (1 J/kg). Zasadnimi faktory jsou
davka zareni pfipadajici na jednu frakci a celkova davka, pficemz ucinky zafeni na
cilovou tkan zavisi i na jejim typu. Vyssi davky zatfeni obecné zvysuji biologicky uéinek
jak pro jednotlivé frakce, tak pro celkovou davku. Tento vztah je popsan relativni
biologickou uc¢innou davkou (BED), jejiz vypocet zavisi na davce na frakci, poctu frakci

a radiosenzitivité tkané nebo nadoru. (Lapen & Yamada, 2023)

Frakcionaci se rozumi rozdéleni celkové davky do jednotlivych mensich davek podanych
s odstupem nékolika hodin ¢i dni. Vychézi z radiobiologickych poznatkd, kdy hlavni
vyznam hraje rozdil v reparaci DNA mezi nddorovou a zdravou tkani. Zdravé bunky
disponuji efektivnim mechanismem reparace DNA. Rozdélenim davky do n¢kolika frakei
se Setii normdlni tkdn€ diky opravé subletadlniho poskozeni mezi jednotlivymi davkami a
také dochazi k repopulaci bun¢k, pokud je celkovy ¢as trvani 1écby dostate¢né dlouhy.
Naopak nadorové bunky mivaji tyto reparacni mechanismy narusené disledkem jejich
vys§i mutacni zatéze a rychlejSiho déleni. Pro né znamena rozdéleni davky do nekolika
frakci zvySené poSkozeni nddoru diky reoxygenaci a idealné se dosahne pieskupeni bunék
do radiosenzitivnich fazi cyklu mezi davkami. Z tohoto diivodu se zpravidla zdravé tkané
zotavuji rychleji oproti tkanim naddorovym. Vyhody frakciona¢nich rezima spocivaji ve
zmirnéni Casnych reakci a umoznéni adekvatni reoxygenerace v naddorech. Nadmérné
prodlouzeni doby mezi frakcemi vSak umoziiuje proliferaci piezivsich nadorovych bunék

béhem 1é¢by. (Mariam et al., 2021), (Biichler 2023)

Frakciona¢ni rezimy v radioterapii predstavuji kliCovy aspekt planovani 1écby, ktery
ovlivituje nejen ucinnost terapie, ale také miru vedlejSich ucinki na zdravé tkané. Vybeér
vhodného rezimu zavisi na typu nadoru, jeho biologickych vlastnostech, lokalizaci a

celkovém zdravotnim stavu pacienta.

Normofrakcionace —Tento rezim zahrnuje ozafovani jednou frakci denné, obvykle 5 dni
v tydnu, po dobu pfiblizng 5—7 tydni. Jednotlivd davka v jedné frakci se pohybuje v
rozmezi 1,8-2 Gy, coz umoziuje postupné, kontrolované dodani celkové davky pii

minimalizaci vedlejSich u€inkl na zdravé tkané. Celkové davka byva obvykle v rozmezi
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56-70 Gy. Normofrakcionace je standardni metodou pouzivanou zejména v piipadech,

kdy je kladen diiraz na zachovani funkce okolnich struktur.

Hypofrakcionace — V ramci tohoto rezimu je aplikovan celkové mensi pocet frakci a
mensi celkova davka nez u normofrakcionace, pficemz jednotliva denni davka presahuje
2 Gy. Hypofrakcionace se dale d€li na stfedni hypofrakcionaci, pti které aplikovana davka
¢ini 2-5 Gy na frakci a ultrahypofrakcionaci, kterd je Casto vyuzivana v reZimech
stereotaktické radioterapie s frakéni davkou nad 5 Gy. Obecné plati, ze s vyssi
jednotlivou davkou, roste i riziko nezadoucich ucinkt. Tato hypofrakcionace (pokud
radioterapie probihd méné nez Skrat tydn¢) nebo akcelerovana hypofrakcionace (pokud

radioterapie probiha Skrat tydné) byla dlouho pouzivéna predevsim pro paliativni 1écbu.

Hyperfrakcionace — Tento rezim zahrnuje aplikaci vice neZ jedné frakce béhem jednoho
dne, ptfi¢emz jednotlivé davky jsou mens$i nez v normofrakcionaci. Cilem je zvysit
ucinnost 1éCby zejména u rychle se délicich nadorovych bunck, aniz by doslo k

nadmérnému poskozeni zdravé tkane.

Akcelerovana frakcionace — Tento piistup spocivd ve zkraceni celkové doby lécby
ozafovanim, aniz by byla snizena celkova dévka. Zkracenim intervalu mezi jednotlivymi
frakcemi je cilem minimalizovat schopnost nddorovych bunék regenerovat mezi

ozafovacimi cykly, coz mize vést ke zvySeni 1é¢ebné Gcinnosti. (Biichler 2023)

Simultanni integrovany boost (SIB) — Jedna se o metodu, ktera umoziuje zvySeni
davky zafeni v mensSim objemu cilové tkané pii sou¢asném ozatfovani Sir§iho objemu
niz§imi davkami. Boostem se rozumi navySeni davky zafeni cilené aplikované na oblast
S vy$$im rizikem recidivy tumoru. Bézné se v radioterapii boostova davka podava az po
ukonceni zakladniho ozafeni, tedy v podobé sekvencniho boostu. U SIB vSak dochazi k
podani rozdilnych davek do riznych ¢asti ozafovaného objemu soucasné, v ramci stejné
frakce a 1écebného planu. To znamena, Ze cely prib¢eh radioterapie je kratsi, protoze neni
nutné pridavat dalsi fazi s boostem zvlast. Boost se obecné vyuziva k aplikaci vyssi
davky zafeni na oblast s vyssim rizikem recidivy, jako je napfiklad makroskopicky nador

nebo tumorem postizené lizko nadoru. (Slampa, 2020)
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3 Formy aplikované radioterapie

Radioterapii se rozumi pouziti smérovaného fotonového svazku nebo dalSich
subatomarnich ¢astic pro 1écbu rakoviny nebo jinych patologickych procest, a to jak v
kurativnich, tak paliativnich indikacich. Mtze byt podavéana bud’ externé¢ nebo intern¢.
Externi radioterapie, znama také jako "teleterapie", zahrnuje pouziti radioaktivniho
zdroje, ktery je umistén mimo t¢lo pacienta. Vyzafovana energie je zaméfena a tvarovana

na cilovou oblast.

Brachyterapie je specificky druh radioterapie, pifi kterém se zdroj ionizujiciho zéafeni
umistuje ptimo do nadoru nebo jeho tésné blizkosti. Hlavni vyhodou této metody je
aplikace vyssich davek v misté nadoru se soucasnym Setfenim okolnich zdravych tkéni.
Ptiklady riznych zptisobt aplikace brachyterapie zahrnuji intrakavitarni procedury, jako
je zavedeni uterovaginalni sondy a ovoidi pii 1écbé rakoviny dé€lozniho ¢ipku,
intersticidlni zavedeni radioaktivnich zrn, kterd se bézné pouzivaji pii 1écbé rakoviny

prostaty, nebo povrchové umisténi na kozni nador. (V. Maani & V. Maani, 2025)

Teleterapie vyuziva k 1éCeni pacientd nejéastéji linearni urychlovac. Linearni
urychlova¢ (LINAC) je radioterapeuticky pfistroj vyuZivany k zevnimu ozatrovani
ionizujicim zéafenim Sirokého spektra nddorovych onemocnéni. Piistroj se sklada z péti
zakladnich ¢asti: modulatoru, zdroje elektrontl, vysokofrekven¢niho zdroje, urychlovaci
struktury a kolimac¢niho systému. Zakladni funkci tohoto pfistroje je produkce elektronti
a jejich urychleni na pozadovanou energii. Tyto elektrony dopadaji na kovovy tercik,
kde dochazi pfi sraZce s atomy terciku ke vzniku fotonového zatreni. Rovnéz je mozné
pouzit k ozareni ptimo urychlené elektrony o riznych energiich. V obou ptipadech
svazek zareni prochdzi soustavou magnetti a kolima¢nim systémem s MLC (multileaf
collimator). Ozéfeni postiZzené tkan¢ takovymto svazkem vyvol4 radiobiologicky efekt

pottebny k 1€¢bé pacienta.

Ke kontrole polohy pacienta a zobrazeni anatomickych struktur byva linearni urychlovac
vybaven detektorem pro megavoltazni (MV) a kilovoltazni (kV) zobrazovani. Tento
systém lze vyuzit i pro vypocetni tomografie s kuZzelovym svazkem (CBCT). Diky tomuto
vybaveni |ze provadét techniku radioterapie navadéné obrazem. (“Pracovisté radioterapie

onkologického oddéleni”, Rijen 2023)
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4 Moderni ozarovaci techniky

Béhem nékolika desitek let prosla radioterapie vyraznym vyvojem technologii, ktery
umoznil inovativni zplsoby, jak poskytovat bezpecnou a ucinnou lécbu. Jednou z
dalezitych zmén je piechod od pouzivani nizkoenergetického ionizujiciho zafeni Vv
kobaltové nebo cesiové radioterapii na vyuzivani vysokoenergetického megavoltazniho
ionizujiciho zafeni. Tento pfechod umoziluje svazku zateni pronikat hloubéji do tkané pti
minimalizaci davky na kizi a omezeni vedlejsich G¢inkd. Nyni se jiz nepouziva tradi¢ni
stinéni a tvarovani svazku pomoci blokl, protoZze je nahrazeno vicelamelovymi
kolimatory. Tyto kolimatory umoznuji intenzitné modulovanou radioterapii (IMRT).

(Abshire & Lang, 2018)

4.1 Radioterapie Fizena obrazem (IGRT)

Jakékoliv odchylky od plvodni pladnované polohy, které mohou vzniknout naptiklad
pohybem pacienta, zménami v naplnéni organii nebo dychacimi pohyby, mohou ovlivnit
ucinnost 1é¢by. IGRT (image-guided radiation therapy) umoziuje ptresnou kontrolu
zaméfeni svazkil na ozatovaci, a tim zajist'uje spravnou polohu pacienta pted ozafovanim
nebo béhem néj. Pro kontrolu se pofizuji rentgenové snimky zobrazovacim systémem,
ktery je soucasti linearniho urychlovace. Potfizené snimky se nasledné porovnavaji s CT
snimky z planované 1é€by. U modernich pfistrojii je mozné CT vySetieni pacienta pod
ozatovacim piistrojem pomoci CBCT nebo ptimé zobrazeni megavoltaznim svazkem.
Pokud je zjisténa odchylka mezi pivodnim a nové pofizenym snimkem, provede se
korekce srovnavacich znaek umisténych na pacientovi €i fixaéni masce, aby se zajistila
maximalni pfesnost ozafovani. IGRT predstavuje dalSi davku zafeni pro pacienta.

(Slampa, 2017), (Simoni¢ova & Prochazka, 2018)

CT jiz dlouhodobé predstavuje standardni zobrazovaci techniku v radiacni terapii.
V poslednich letech vSak pfichazi do popfedi zobrazovani magnetickou rezonanci. To
pfindsi vyrazné vyhody. Magnetickd rezonance nabizi lepsi kontrast mékkych tkani a
nezahrnuje ionizujici zafeni. Poskytuje nejen anatomicke, ale 1 funk¢ni informace a
zlepSuje fizeni pohybu béhem 1é¢by. V tomto sméru se koncept MRI fizené radiacni
terapie (MRgRT), kterd je nyni dostupnd na trhu, stdva pfedmétem mnoha diskuzi.

Nékteti odbornici povazuji MRI-linac za technologii, kterd by méla v budoucnu IGRT
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nahradit, zatimco jini jsou pfesvédCeni, Ze tento piistup je stale v rané fazi vyvoje a IGRT

zustane dominujicim standardem v klinické praxi. (Bayouth et al., 2019)

4.2 Respiratory gating

Respiratory gating je G€innd metoda pouzivané pii radioterapii k zohlednéni pohybu
nadord béhem dychani. Principem je pierusované ozafovani cilového objemu béhem
specifickych fazi dychaciho cyklu. Pro synchronizaci dychaciho cyklu je potieba vnitini
nebo vnéjsi systém pro sledovani pohybu. Respiratory gating se obvykle provadi dvéma

zpisoby.

Prvnim zpasobem je tzv. fazovy gating. Dechovy cyklus je rozdélen do nékolika fazi

(gates) a ozafovanim probiha jen v pozadovanych fazich cyklu.

Druhou moznosti je gating zalozeny na amplitudé. Definuje se prahova hodnota
respiraéniho signalu. Pokud dechovy signal spadne pod tuto hodnotu, svazek se

zapne.

Na rozdil od techniky DIBH (Deep Inspiration Breath Hold), pii které pacient zadrzuje
dech, u respiratory gatingu pacient béhem ozatovani volné dycha. To zvySuje komfort

pacienta, coz je dileZzité¢ zejména pii delSich procedurach. (Piruzan et al., 2021)

Ruzné studie prokézaly, ze respiratory gating snizuje radiacni zatéz na srdce a plice. To
je velmi piinosné pii 1é¢bé nddorti prsu. Naptiklad Qi et al. ukazali, Ze u pacientek s
nadory na levé strané prsu bylo vyznamn¢ snizeno ozaieni koronarnich tepen a srde¢niho
objemu z 19,2 % pfti volném dychani na 2,8 % pii ozafovani ve fazi nadechu. (Qi et al.,
2012)

4.3 Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT)

IMRT spada do konformni radioterapie, kdy spolu s tvarovanim ozatovaného pole je
modulovéna 1 intenzita svazku. Technika vyuZivd mnoholistovy kolimator, nékdy téz
zvany vicelamelovy (multileaf colimator — MLC), ktery umoziuje pohyb jednotlivych
lamel béhem ozafovani, ¢imZ se dosahuje zmény intenzity zafeni v rtiznych mistech
ozafovaného objemu. Tento pohyb je programovatelny a nezavisly pro kazdy par lamel.
K presnosti a preciznosti umisténi téchto lamel je kladen velky diraz. V konvenéni
konformni radioterapii jsou lamely MLC pouzivany k definici otvoru ozafovaciho

svazku, ¢imz se svazek prizptisobuje anatomickému cili 1é¢by. V tomto piipadé muze byt
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tolerovana urcita nejistota v poloze lamel, v fadu 1 az 2 mm, protoze tato chyba ma jen
minimalni vliv na vystup zafeni a na celkovy rozptyl davky. Situace se v§ak vyrazné méni
v IMRT. V tomto pfipad¢ jsou segmenty paprsku ¢asto velmi uzké, a i malé odchylky v
umisténi lamel o nékolik desetin milimetru mohou zpusobit chyby, které mohou mit
vyznamny vliv na dodanou davku. IMRT totiz zahrnuje pouziti mnoha segmentl
ozatovaciho pole, coz znamena, ze jakykoli posun lamel MLC muze vést k vyraznym
zménam v davkovém rozdé€leni. Dale je nutné brat v uvahu, Ze kumulativni davkovy profil
v IMRT je slozen z pfispévkli od mnoha segmentti, které¢ se mohou béhem ozafovani
posouvat na rtizna mista. Proto jsou kladeny vysoké naroky na ptesnost pozice lamel,

pficemz tolerance je zde mensi nez 1 mm. (Nishimura & Komaki, 2015)

Nador muze byt v nékterych mistech tenci ¢i silngjsi v zavislosti na uhlu pod kterym je
ozatovan. U IMRT se intenzita ptizpisobuje praveé rozdilnému tvaru a tloust'ce cilového
je tenci, intenzita slabne. Souctem vSech modulovanych paprski, které se setkavaji
uprostied cilového objemu, vznika oblak energetického zatfeni, ktery presné odpovida

tvaru a tloust’ce nadoru. (Lapen & Yamada, 2023)

Modulace intenzity se dosahne uzitim tzv. metody step-and-shoot nebo metody sliding

window.

V piipadé, Ze se pouziva metoda step-and-shoot, modulace intenzity je dosazena pomoci
nékolika statickych segmentt MLC. Algoritmus pro sekvenci lamel prevadi
optimalizované intenzity na diskrétni urovné, které se nasledné pirevedou na jednotlivé
segmenty MLC. Tento pfistup vede k lepSimu pokryti cile, ale soucasné zvySuje pocet
segmentl, a tedy i sloZitost terapie. JelikoZ mezi jednotlivymi segmenty musi byt svazek
vypnut, aby se listky mohly pfesunout na nové pozice, miize to prodlouzit dobu trvani

ozarovani.

Pti pouziti metody sliding window se lamely MLC pohybuji kontinuélné ptes cilovy
objem, zatimco je zafeni stale aktivni. V tomto rezimu se rychlost pohybu MLC a velikost
mezery mezi protilehlymi lamelami neustile méni. Davkova rychlost mize byt
dynamicky upravovéana v zavislosti na aktualnim rozlozeni lamel. KdyZ jsou lamely od
sebe vzdaleny, dodavand davka je vyssi, kdyz se ptiblizi, davka klesd. Hlavni vyhody
metody sliding window zahrnuji rychlej$i dodani davky oproti metod¢ step-and-shoot.

(Nishimura & Komaki, 2015)
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Metoda IMRT se pouziva v souvislosti s tzv. inverznim planovanim, které se v nékterych
ohledech lisi od planovani konven¢niho. V Gvodu planovani zaddvame pozadavky na
rozlozeni davky v cilovém objemu a okoli. Miizeme definovat maximalni a minimalni
davky a soucasn¢ davky v urcitém procentu objemu. Planovaci systém nésledné
v n¢kolika opakovatelnych krocich méni intenzitu svazku zafeni tak, aby se co nejvice
ptiblizila pozadované davce ve vSech bodech ozatovaného objemu. Po vytvoreni planu
se jeho kvalita hodnoti na zakladé CT snimkt a pomoci parametrt jako je DVH (davkovy

objemovy histogram). IMRT oproti klasické konformni radioterapii nabizi mnohem vétsi

vvvvvv

etal., 2010)

Vysoké konformita davky ¢ini IMRT néachylnéjsi ke geometrickym chybam ve srovnani
s technikami 3D-CRT, coz vyzaduje diraz na imobilizaci pacienta, planovani okraji a

feSeni dennich zmén objemu nadoru. (Koka et al., 2022)

4.4 Volumetricka rota¢ni IMRT (VMAT)

Objemové modulovana radioterapie kyvem ¢i volumetric — modulated arc therapy
(VMAT), predstavuje pokrocCilou formu IMRT, pfi niz je modulace intenzity zafeni
pomoci lamel kolimatoru rozsifena o dalsi prvky, jako je modulovany pohyb ramene
linearniho urychlovace, zména davkového piikonu a dynamicka uprava polohy clon.

Expozice probiha pti sou¢asném pohybu ramene linearniho urychlovace.

Vyznamnou vyhodou této techniky je rychlejsi dodani davky zafeni diky vysokému
davkovému piikonu. ZvySuje komfort pacienta a zaroven sniZzuje riziko pohybu béhem
ozafovani, a tim 1 riziko nepfesného zacileni. Rychlejsi aplikace dale ptispiva ke zkraceni

¢ekacich dob a zvySuje efektivitu vyuZiti pfistroje.

Jesté pokrocilej§i variantou  VMAT je HyperArc radioterapie, kterd kombinuje
synchronizovany pohyb ozatfovaciho stolu s pohybem ramene urychlovace. Tato metoda
nabizi jesté lepsSi ochranu zdravych tkani v okoli cilového objemu a je zvlast€¢ vhodna pro

stereotaktickou radioterapii a radiochirurgii. (Slampa, 2020)

Zatimco IMRT vyuziva omezeny pocet fixnich thli (obvykle 5-9) a mezi jednotlivymi
uhly se zafeni vypind, VMAT umoziiuje kontinudlni aplikaci zafeni béhem rotace gantry

po oblouku. (Dursun et al., 2019)
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4.5 Stereotakticka radioterapie (SRT)

Stereotakticka radioterapie (SRT — stereotactic radiotherapy) oznacuje radioterapii, ktera
vyuziva vysoké davky na frakci v rozsahu dvou az péti frakci - naptiklad 3 x 18-20 Gy,
5x11-12 Gy. Muze byt také oznacovéna jako stereotaktickd ablativni télova radioterapie
(SABR). Kdyz je celkovy lé¢ebny postup podan v jediné frakci, oznacuje se jako

stereotakticka radiochirurgie (SRS). Jednorazové se ozafuje davkou 10 — 30 Gy.

SRT je podavana stejnou technikou jako IMRT, coz je nezbytné pro minimalizaci davky
dodané do zdravych tkani. Dalsi klicovou soucasti je moznost obrazové navigace, tedy
uziti metody IGRT. Metoda je vhodna pro mensi cile, protoze davky do okolni zdravé
tkané musi byt peclivé kontrolovany. Proto je SRT ¢asto pouzivana k 1€¢bé mozkovych
metastdz, plicnich nadord, nadord patere, jaternich nadorti a diskrétnich nadorii v bfise,

panvi a kostech. (Slampa, 2017), (Lapen & Yamada, 2023)

4.6 Tomoterapie

Tomoterapie kombinuje diagnostickou a terapeutickou ozatfovaci technologii v jednom
systému. Na rotujici gantry je umistén maly megavoltaZzni linedrni urychlova¢. Diky tomu
byla tomoterapie jednou z prvnich technologii, kterd nabidla moderni tfirozmérnou IGRT.

Jeji vyhody se objevuji zvlasté pti ozarovani velkych objemd.

Tomoterapie pracuje na principu sekvenéni aplikace davky, kdy jsou jednotlivé Casti
nadoru ozatfovany postupné. Tento proces je zaloZen na vyuZiti vysoce modulovanych

svazk, které kontinualng pokryvaji cely cilovy objem. (Slampa, 2020)
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4.7 Protonova radioterapie

davka (%

100

protony

80- (200 MeV)

B0~ protonovy
elektrony

svazek
(20 r-.’le\f‘,.\

40+

20
--.____‘_‘_‘_‘_‘_

1] \
0] L 10 15 20 25 30
hloubka (cm)

Obrazek 2:Vlevo davkové kiivky v zavislosti na pouzité
ionizujici ¢astici. Vpravo princip vyuziti Braggova vrcholu pfi
1é¢be protonovym svazkem. (Ullmann)

Protony se urychluji na terapeutické energie v rozmezi od 70 do 250 MeV, obvykle
pomoci cyklotronu nebo synchrotronu. Pocate¢ni tenké svazky protond jsou Sifeny
lateralné a longitudinalné a tvarovany tak, aby umoznily aplikaci 1é¢by. Sifeni a tvarovéni
lze dosdhnout elektromechanickymi prostfedky pro oSetfeni pacientd pomoci ,,pasivné
rozptylené protonoveé terapie® (PSPT) nebo pomoci magnetického skenovani tenkych
»paprski® protonti s posloupnosti pocateCnich energii. Posledni technika muize byt
vyuzita k 1é€be pacientli s optimalizovanou intenzitné modulovanou protonovou terapii

(IMPT), coz je ucinngjsi protonova modalita.

Fotonové zafeni predava energii tkdnim s maximem pod povrchem v duasledku tzv. built-
up efektu, pricemz davka s rostouci hloubkou postupné klesa. Protoze fotony nemaji
kone¢ny dolet, prochazeji celym télem pacienta a vytvareji tzv. vystupni davku, coz mize
vést k nechténému ozatfeni zdravych tkani mimo cilovou oblast. Narozdil od fotont,
protony urcité energie zpomaluji svou rychlost pfi prichodu materidlem, pfi¢emz mira
jejich ztraty energie, znama jako ,linearni pfenos energie” (LET), roste s klesajici
rychlosti castic. Jakmile protony vycCerpaji svou energii, dochazi k jejich nahlému

zastaveni. Tento mechanismus vytvaii specifickou hloubkovou kiivku davky, nazyvanou

Braggova kiivka. Maximalni davka, ozna¢ovana jako Bragglv vrchol, se nachdzi v
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hloubce, ktera je zavisla na pocatecni energii protonii. Davka za timto bodem je

zanedbatelna. (Mohan & Grosshans, 2017)

Dostupnost protonové terapie je stdle omezend, protoze jeji provoz zavisi na pouziti
supravodivych magnetli, které jsou nezbytné pro presné smérovani protont.. Tato
technologie je velmi nékladnd, a proto je v souCasnosti nabizena jen v n¢kolika malo

specializovanych centrech. (Jolly et al., 2020)

4.8 Flash radioterapie

Metoda FLASH v radioterapii pfedstavuje novou a perspektivni technologii, ktera
vyuziva extrémné vysokého davkového piikonu zateni. Tato metoda byla poprvé popsana
v roce 2014 Favaudonem a jeho tymem, ktefi zjistili, ze pti velmi vysokych davkovych
ptikonech zafeni mize byt zdrava tkan chranéna pfed poskozenim, zatimco nadorové
buiiky ziistavaji zasazeny. Tento jev oteviel moznost aplikovat mnohem vyssi davky
zateni, nez jaké jsou bézné pouzivané v konvencni radioterapii. Tim by se mohlo
dosahnout lepsich 1écebnych vysledki pti mensi mitfe vedlejsich ¢inkd. Kromé toho by
oSetfeni pii téchto vysokych davkovych piikonech mohlo vést k velmi kratkym dobam
ozatovani, Casto krat§$im nez 0,1 sekundy. Tyto kritké doby by zisadné odstranily
problém intra-frak¢niho pohybu pacienta (tedy pohybu béhem osetieni) a umoznilo by
mnohem piesnéjsi doruceni 1écby. Kratkd doba oSetfeni by také umoZznila 1écbu vice
pacientt, coZ by mélo vyrazny dopad na oblast radioterapie, pokud by byla metoda plné

implementovana. (Lempart et al., 2019), (Schulte et al., 2023)

V poslednich letech bylo provedeno nékolik preklinickych a klinickych studii, které
ukazuji, Ze FLASH radioterapie vyrazné snizuje toxické u€inky zafeni na zdravé tkané ve
srovnani s tradicnimi metodami. Prvni klinicky pokus u ¢loveka se uskutecnil v roce 2019
na univerzitni nemocnici v Lausanne (CHUV), kde pacientovi trpicimu koZznim T-
bunéénym lymfomem byla podana FLASH terapie. Tento pacient, ktery byl pfedtim 1é¢en
konvenéni radioterapii, mél po aplikaci FLASH RT velmi nizké vedlejsi ucinky, coz

naznacuje, ze tato metoda miiZze chranit zdravou kiizi a minimalizovat neZadouci reakce.

VétSina dosavadnich studii FLASH terapie byla zaméfena na pouziti elektrond, ale noveé
se také zkouma vyuziti protonil a t€zSich ¢astic jako uhliku ¢i helia. Tyto Castice maji

vyhodu v tom, Ze pfenaSeji vice energie do nddorové tkdné a tim podnécuji silnéjsi
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terapeuticky ucinek, i kdyz jejich pouziti je zatim technologicky naro¢né a financné
nakladné. V soucasnosti jsou pro FLASH terapie nejCastéji vyuzivany urychlovace
elektronli o energii 4—6 MeV, které jsou optimalizované pro generovani velmi vysokych
davkovych piikont. Dilezitym krokem v dalsim vyvoji FLASH technologie je
pokracujici vyzkum zameéfeny na optimalizaci urychlovaci a zlepSeni efektivity
ozafovani, coz umozni tuto metodu rozsifit do SirSi klinické praxe. V soucasnosti
probihaji klinické studie, které zkouSeji FLASH radioterapii napiiklad u pacientl s
metastazami, a piinaseji prvni pozitivni vysledky. (Schulte et al., 2023), (Vitek, 2023)
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5 Nadorova onemocnéni

., Nador je patologicky utvar, jehoz riist a vyvoj se vymkl kontrole. Vyviji se
v mnohobunécném organismu, ale neni s jeho riistem a vyvojem koordinovan, neslouzi
mu a nefunguje v jeho zdajmu. ,, (Smardova, 2021, str. 35)

5.1 Déleni nadoru

Nadory miizeme rozdé¢lit dle stupné diferenciace, mitotické aktivity, invazivniho ristu a
schopnosti zakladat metastdzy na benigni a maligni nadory. Benigni nadory se vyznacuji
obvykle nizkou mitotickou aktivitou a rostou pomalu. Neinfiltruji se do okolnich
struktur, ale $ifi se expanzivné a utlacuji okolni organy, které nasledkem toho mohou
podléhat atrofii. V prub&hu ¢asu mohou vzacné malignizovat. Maligni naddory disponuji
vy$8i mitotickou aktivitou s invazivnim rastem od samého zacatku. Mezi zakladni
mikromorfologické zmény malignich novotvarii patii dysplazie. Nejjistéj$i znamkou
malignity je schopnost zakladat metastazy (druhotna loziska). Metastazy se nejCastéji
Sifi lymfatickymi cestami do spadovych a pozdé¢ji i vzdalenych lymfatickych uzlin nebo
mohou pronikat do cév a §ifit se cévnim fecistém. Timto zpiisobem nadory Casto
metastazuji do tzv. predilekénich mist. U karcinomu prostaty je napt. predilekénim

mistem kost. (Biichler 2023, str. 38)

5.2 TNM Kklasifikace

TNM Kklasifikace nadord je mezindrodni systém, ktery slouzi k jednoduchému popisu

rozsahu nadoru a ur€eni stadia onemocnéni. TNM oznacuje tii slozky hodnoceni nadoru.

T (tumor) popisuje rozsah anebo velikost priméarniho nadoru. Znaci se dle velikosti T1
az T4. Pokud neni primarni nador nalezen, pouZiva se oznaceni TO. Pokud nejde jeho

vymezeni provést, znaci se TX.

N (noduli) popisuje postizeni regiondlnich uzlin. Hodnoti se podle poctu postiZeni
lymfatickych uzlin, jejich velikosti nebo lokalizace od N1 do N3. Pokud nejsou regionélni
uzliny postizené nadorovym onemocnénim, jsou oznaceny NO. NX se pouziva

v ptipadech, kdy nelze postiZeni uzlin potvrdit, ale ani vyvratit.
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M (metastases) popisuje metastatické Sifeni nadoru. Metastazy se objevuji u malignich
nadort. Pokud neexistuji, oznaci se M0. Pokud existuji znaci se M 1. Prokézané metastazy
jsou déle popisovany podle mista jejich vyskytu. Je-li nemozné metastatické Siteni

posoudit, znaci se MX.

Pti pouziti tohoto schématu pro vétSinu solidnich zhoubnych nadort, lze rozsah
onemocnéni zaznamenat jako stadium I az IV. Lze pouzit i pojmy jako onemocnéni

metastatické, regionalné pokrocilé nebo lokalizované. (Brierley et al., 2022)
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5.3 Ozarované objemy a Kritické organy

CTV

Obrazek 3: ZjednoduSené schéma ozatrovanych objemu
(Escobar-Peralta et al., 2022)

Praktické provadéni radioterapie vyzaduje urceni ti typti objemi ozarované tkané. Jedna

se 0 GTV, CTV a PTV. Kazdy objem se definuje v sérii zobrazeni planovaciho CT.

e GTYV (gross tumor volume) je objem nadoru, ktery je uréen diagnostickymi
metodami a klinickymi vySetfenimi. (objem, ktery mizeme vizudlné nebo jinak
prokazat)

e CTYV (clinical tumor volume) je objem tkan¢ nadorové nebo tkané ktera mize
byt mikrobiologicky postiZzena rakovinnymi buiikami, 1 kdyz nejsou viditelné na
zobrazovacich snimcich. To znamend, ze CTV zahrnuje i okolni zdravé tkang,
které mohou obsahovat mikroskopické nadorové buiky, které mohou ¢asem vést
k recidivé.

e PTYV (planning target volume) zahrnuje CTV plus dodate¢nou oblast, ktera je
pfidana kvili pohybu téla (napt. dychani nebo pohyby orgdnii) nebo nepfesnostem
pii zobrazovani. Tato rezerva zajistuje, Ze cilovy objem bude i pii drobnych
zménach v poloze pacienta béhem 1écby stdle dostate¢né ozéafen. PTV tedy

pfedstavuje objem, ktery je uren pro pldnovani a skute¢nou aplikaci zareni.
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Rozsah PTV je urCen technickymi vlastnostmi a moZnostmi aplikace zafeni
v danych biologickych podminkach. Geometrické rozdily mezi PTV a CTV jsou

dany konvenci a technickymi moznostmi pracoviste.

Kritické organy (OAR — organs at risk) jsou zdravé tkdné nebo orgéany, které se
nachazeji v blizkosti nddorového objemu a jsou béhem radioterapie vystaveny zareni. Pti
planovani radioterapie je kladen diiraz na ochranu téchto orgéand, protoze jejich poskozeni
muze vést k zdvaznym nezadoucim uc¢inktim, které mohou ovlivnit pacientovu kvalitu
zivota nebo vést k dlouhodobym komplikacim. Planovani radioterapie musi brat v uvahu
ochranu OAR. Pfi ozafovani je cilem dorucit co nejvyssi, resp. definovanou davku do
cilovych objemt (GTV, CTV, PTV), ale zaroven minimalizovat davku zafeni, ktera se

dostane do okolnich kritickych organtl.

Ozafeni nckterych zdravych tkdni mimo CTV je bohuZel nevyhnutelné v ramci
soucasnych ozafovacich technologii. Proto je pifi stanoveni CTV a PTV a pfi
vyhodnocovani pouzitych ozatovacich technik kladen velky diraz na predikci rozsahu
poskozeni nenadorovych tkani a posouzeni klinickych dasledkt tohoto poskozeni. Pii
planovani 1é¢by se pouzivaji dozimetrické nastroje, jako je DVH, které umoznuji
vizualizovat a optimalizovat ddvkovou distribuci mezi cilovymi objemy a kritickymi

organy.

Mezi kritické organy u teleradioterapie nadoru prsu patii plice, srdce, jicen, micha,
druhostranny prs a ktize. U nédoru prostaty se ke kritickym orgdniim tfadi mocovy

meéchyft, rektum, kiize a hlavice stehenni kosti. (Novotny et al., 2024)
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6 Karcinom prsu

6.1 Epidemiologie

Karcinom prsu patii k nej¢astéj$im zhoubnym nadorim u Zen v Ceské republice.
Ojedinéle se vSak mlze vyskytnout i u muzi, kde jeho podil tvoii necelé 1%. Vyskyt
karcinomu prsu V poslednich letech stoupa, zatimco mortalita se mirn€ snizuje.
Nejhojnéji se vyskytuje invazivni duktalni karcinom, ktery tvoii az 70 % vsech prsnich

karcinomu.

V Ceské republice je od roku 2002 pro Zeny dostupny mammarni screening, ktery je od
45 let veéku zeny hrazen pojistovnou kazdé 2 roky. Cilem screeningového vysetieni je
zachyceni nadoru v co nejcasnéjsim stadiu. V poslednich letech doslo diky vyssi ti¢asti
zen z cilové populace na mamografickém screeningu (zhruba 60-65 %) ke zvyseni poctu
diagnostikovanych c¢asnych stadii karcinomu prsu, zatimco pokrocila stadia byla

zaznamenana méné Casto. (Biichler 2023)

6.2 Lécebna strategie

Lécba karcinomu prsu je multimodalitni a zahrnuje operaci, radioterapii a systémovou
1écbu. Potadi a rozsah téchto typt lé€ebnych modalit zalezi na rozsahu onemocnéni a

rizikovych faktorech.

6.2.1 Chirurgicka 1écba

Standardni lécbou Casnych stadii karcinomu prsu je konzervativni chirurgicky zakrok,
jehoz cilem je zachovani prsu. Tento postup je kombinovan s perioperacni systémovou
terapii a adjuvantni pooperacni radioterapii. Mastektomie se indikuje u pacientek, u nichz
neni prs Setfici operace z terapeutického nebo estetického hlediska vhodna. Typicky se
jedna o ptipady lokalné ¢i regionalné pokroc€ilych nadort, u kterych je mastektomie témet
vzdy doplnéna adjuvantni radioterapii. Soucasti vykonu byva i odstranénych vSech nebo

jen né€kterych axilarnich lymfatickych uzlin. (Sirdk et al., 2023)
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6.2.2 Chemoterapie

Pii chemoterapii jsou vyuzivané chemické latky cytostatika, ktera vykazuji prokazany
protinddorovy ucinek. V soucasné klinické praxi se pouziva Siroké spektrum cytostatik,
ktera jsou Casto kombinovana, aby se zvysila jejich terapeuticka ucinnost. Cytotoxické
ucinky téchto latek maji rizné mechanizmy, které zasahuji do rznych metabolickych
procest a blokuji enzymatické drahy. Tim dochazi k poskozeni biologickych funkci
buné¢k, coz vede k neschopnosti bunék se delit a nasledné k jejich apoptéze (bunécné
smrti). Chemoterapie se obvykle aplikuje prostfednictvim nitrozilni infuze ¢i ve formé

tablet. (Abrahamova, 2019)

Zatazeni chemoterapie do 1écebného planu zavisi na typu a rozsahu zhoubného nadoru.
Neoadjuvantni (ptfedoperacni) chemoterapie se podavd s cilem zmenSit obtizné
operovatelny nador v prsu a zaroveil zasahnout pfipadné nddorové buiiky, které se mohly
rozsitit do téla. Adjuvantni (pooperacni) chemoterapie slouzi jako zajistovaci 1écba,
jejimz tkolem je zniéit zbyvajici nadorové buiky, které mohly uniknout. Lécba by meéla
zacit co nejdiive po operacnim vykonu, nejdéle vSak do 6 tydntl, protoZe v€éasné zahdjeni

terapie ma vliv na celkovy efekt onkologické 1é¢by. (Cmejlova, 2020)

6.2.3 Hormonalni 1é¢ba

U karcinomu prsu je hormondlni terapie zaméfena na blokovani Uc¢inkid estrogenu,
protoze mnohé typy rakoviny prsu rostou v zavislosti na estrogenu. Indikace hormonalni
1é¢by je urCena na zdklad€ pfitomnosti hormonélnich receptorii v nadorové tkéni. V

ptipadé€ jejich nepiitomnosti se hormonalni terapie neaplikuje, jelikoZ by nebyla efektivni.

6.2.4 Biologicka 1é¢ba

Biologicka 1écba zahrnuje podavani latek, které ovliviuji specifické signalni drahy
receptort nezbytnych pro pieziti, proliferaci a rist nadorovych bunék. Biologicka 1écba
se obvykle podava ve dvou hlavnich formach. Jako protilatky zaméfené na receptory na
bunééném povrchu nebo jako tzv. malé molekuly, které cili na nitrobunééné komponenty
klicovych signalnich drah. Biologické 1éky vykazuji odliSny mechanismus u¢inku a maji

jiné vedlejsi G€inky ve srovnani s chemoterapeutickymi latkami. (Abrahamova, 2019)

6.3 Radioterapie ca prsu

Adjuvantni radioterapie po prs Setficim chirurgickém zékroku se zamétuje se na ozafeni

celé prsni tkan¢, pfipadné i na spadové lymfatické uzliny. Standardné je provadéna
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normofrakcionovanym rezimem, kdy se ozafuje 5 dni v tydnu jednotlivou davkou 1,8—
2,0 Gy. Obvykla celkova davka ¢ini 50 Gy rozdé€lenych do 25 frakci béhem péti tydnt. U
pacientek s vysSim rizikem lokalni recidivy nadoru se aplikuje dodatecné ozateni
V podobé boostu na lizko pivodniho nadoru. Nejcastéji se podava davka 10-16 Gy ve 5—
8 frakcich. Vyssi riziko recidivy byva spojeno s faktory, jako je mladsi vek pacientky,
vys§i grade nadoru, pfitomnost angioinvaze nebo lymfangioinvaze, negativita

hormonalnich receptorti ¢i nemoznost chirurgicky bezpecné resekovat postizené okraje.

Alternativni metodou k zevni radioterapii formou boostu je brachyterapie. Vyuziva se
zejména u pacientek s objemné€jSimi prsy, nebo u hloubéji ulozeného ltizka nadoru.
Velkou vyhodou brachyterapie je moznost aplikace vysoké davky zateni ptimo do oblasti
nadoru s maximem Setfeni okolnich zdravych tkani. Pfimo do mista, kde se ptivodné
nachdzel nador, se zavedou duté jehly a poté je do jehel specidlnim pfistrojem vpraven
zafi¢, ktery ozafi vysokou davkou pozadované misto. Frakciona¢ni rezimy brachyterapie

zahrnuji podani davky 4 x 3 Gy nebo jednorazové 10 Gy. (Cmejlova, 2020)

Dnes je minimalnim pozadavkem na radioterapii karcinomu prsu pouZiti trojrozmérné
konformni radioterapie (3D-CRT), kde hranice cilového objemu odpovidaji tvaru a
objemu cilové struktury. Voli se bud’ technika dvou protilehlych tangencialnich poli, kdy
jedno je medialni a druhé laterdlni, nebo technika vice konvergentnich poli. DalSim
krokem ve vyvoji byla implementace IMRT, kter4 upravuje fluenci fotonového svazku
napii¢ ozafovacim polem, aby byla dosazena lepSi prostorova distribuce davky.
Ocekavanym ptinosem IMRT je zlepSeni homogenity davky v cilovém objemu a ochrana
kritickych organti, jako jsou plice a srdce, zejména u levostrannych nalezi. Dulezita je
také implementace vhodnych zobrazovacich technik v rdmci IGRT a fixa¢nich metod,
véetné respiraniho gatingu. Vyvoj v ozafovaci technice, ktery umoziuje stale lepsi
ohrani¢eni davek mimo cilovy objem, otevira moznost zvySovani davek na frakci. Jednou
z alternativnich metod je APBI (accelarated partial breast irradiation), které se zaméfuje
na redukci cilového objemu na lizko tumoru s lemem a redukuje pocet frakci, zatim na
nejméné 5. Pro zatazeni APBI do standardni terapie zatim nejsou dostate¢né podklady a

metoda stalé piislusi do studii.

U pacientek po parcidlnim zékroku, pokud neni planovano ozafeni spadovych
lymfatickych uzlin, l1ze vyuZit hypofrakcionaéni rezim. Tento pfistup neni ovlivnén

faktory, jako je grade nadoru, stav hormonalnich receptort, HER2 status, v€k pacientky
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¢i predchozi systémova chemoterapie. Obvyklé davky ¢ini 40 Gy ve 15 frakcich (2,66 Gy
na frakci) nebo 42,5 Gy v 16 frakcich. Hypofrakcionacni rezimy umoziuji zkratit
celkovou dobu 1écby pii zachovani srovnatelné t¢innosti a kosmetického vysledku. Pro
ozatfovani regionalnich lymfatickych uzlin nebyly hypofrakcionacni rezimy zatim plosné

pfijaty kvili moznému riziku vzniku lymfedému a brachialni pleuropatie.

Protonova radioterapie snizuje toxicitu a redukuje davky zatreni na kritické organy jako
jsou srdce a plice. Lze ji proto zvazovat u mladsich pacientek s rizikovymi karcinomy,
levostrannym postizenim a nutnosti ozafeni vnitfnich mamérnich uzlin. (Cmejlova, 2020)

(Haussmann et al., 2020)
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7 Karcinom prostaty

7.1 Etiologie

Karcinom prostaty je onkologické onemocnéni, jehoz vyskyt neustile roste na
celosvétové urovni. Podle statistik predstavuje nejbéznéjsi nadorovou chorobu u muzi v
rozvinutych zemich a nachéazi se na druhém misté co do Cetnosti umrti z nadorovych
piicin, hned po karcinomu plic. Tento trend je obdobny i v Ceské republice. V poslednich
letech se incidence karcinomu prostaty v CR téméf ztrojnasobila. Na druhé strang,

mortalita na tento typ rakoviny je vice nez tfikrat nizsi.

7.2 Lécebné strategie

Dle 1écebného postupu miizeme 1é¢bu karcinomu prostaty rozdélit na konzervativni a
radikalni 1é¢bu. Pod konzervativni 1écbu spadd metoda aktivniho sledovani a watchful

waiting. Radikalni 1é¢bu zahrnuji v§echny nize uvedené metody.

7.2.1 Watchful waiting

Watchful waiting (WW) je terapeuticka metoda pozorného vyckavani. Cilem je peclivé
sledovani priabéhu onemocnéni, pfiCemz 1écba je zahajena az tehdy, kdyz se objevi
ptiznaky spojené s lokalizovanym nebo metastatickym postizenim. V takovém ptipade
ma lécba ptfevazné paliativni charakter, zaméfenou na zmirnéni symptomu a zlepSeni
kvality Zivota. Terapie obvykle zahrnuje hormonalni 1é¢bu, podavani latek na posileni
kostni hmoty nebo aplikaci analgetickych zaticu pti kostnich metastdzach. Rezim WW je
zpravidla doporucovan pro starsi pacienty s o¢ekavanou délkou zivota do 10 let a pro

ptipady s malo agresivnim nadorem.
7.2.2 Aktivni sledovani

Aktivni sledovani je moderni lécebny pfistup, ktery pacientim umoznuje oddalit
radikalni 1écbu a tim 1 jeji nezadouci ucinky a komplikace s ni spojené. Mohou ji
podstoupit pouze pacienti S nizkorizikovym karcinomem prostaty. Metoda spociva
Vv peclivé a pravidelné monitoraci tumoru. Az pii jasnych zndmek zhorSeni je zahajena
lécba radikalni s cilem Uplného vyléceni. Typickym pacientem pro rezim aktivniho
sledovani je relativn¢ mlady pacient, ktery vede aktivni zivotni styl a je ochoten

pravidelné podstupovat kontroly. (Capoun et al. 2025)
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7.2.3 Chirurgicka 1é¢ba

Radikalni prostatektomie je Castym kurativnim chirurgickym zakrokem, pii kterém se
chirurgicky odstrani celd prostata se semennymi vacky. Je vytvofeno nové spojeni mezi
mocovou trubici a mocovym méchyfem. Provadi se v ptipad¢, ze tumor je lokalizovany
v prostaté. Zakrok miuze byt provadén oteviené nebo cCastéji laparoskopicky.
Laparoskopické operace je jednou z miniinvazivnich metod, pii které jsou kratkymi fezy
do dutiny bfi$ni zavadény nastroje, které¢ umozni chirurgovi provadét operace ve stejném
rozsahu jako pii otevieném vykonu. V piipad¢é podezieni na rozsifeni nadoru do uzlin

V oblasti panve se provadi i pelvicka lymfadenektomie.

7.2.4 Chemoterapie

Prestoze je chemoterapie béznou soucasti 1écby vétSiny nadorovych onemocnéni, u
rakoviny prostaty nepatii mezi hlavni 1é¢ebné metody. Obvykle se vyuziva az v ptipade¢,

kdy jiné zpusoby 1é¢by piestavaji byt ucinné a nemoc nadale postupuje.

7.2.5 Hormonalni 1é¢ba

Hormonalni terapie u karcinomu prostaty je zaméfena na potlaceni ucinki testosteronu,
protoze rakovinné bunky prostaty ¢asto rostou a proliferuji pod vlivem tohoto hormonu.
Cilem je snizit hladinu testosteronu v téle na minimum, coZ zpomaluje riist rakoviny.
Pouziva se v multimodalnich radikalnich postupech nebo v paliativni 1é¢b¢. (“Prostate

Cancer Treatment, 2024)

7.3 Radioterapie ca prostaty

Radioterapie u karcinomu prostaty miiZze byt pouZita jako primarni 1é€ba nebo adjuvantni
terapie po prostatektomii u muzi s lokalné pokro€ilym onemocnénim a pozitivnimi
resekénimi okraji. RT mtze byt podavana ve formé zevni radioterapie, véetné intenzitou
modulované, trojrozmérné konformni nebo stereotaktické aplikace, nebo lokalizované
brachyterapie na zaklad¢ implantace radioaktivnich zrnek. Zevni RT je obvykle podédvana
jako priméarni terapie u pacientl s lokaln¢ pokroc¢ilym vysoce rizikovym onemocnénim,
U nichz neni mozna radikalni prostatektomie. Brachyterapie je vyhrazena pro muze s
onemocnénim s nizkym az stfednim rizikem, u nichZ neni klinicky nebo radiologicky

prokazano extraprostatické siteni. (Evans, 2018)

Rizné vyzkumy potvrdily ptimy vztah mezi aplikovanou ddvkou zafeni a Gi¢innosti 1écby.

Eskalace davky nad 70 Gy do 78 Gy vede ke zlepSeni biochemické i klinické kontroly
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onemocnéni. Vzhledem k anatomii prostaty a piilehlych struktur, vcetné
radiosenzitivnich tkani, je nutné vyuzivat vysoce konformni techniky, které umozni
precizni aplikaci vysokych 1écebnych davek pii minimalizaci ozatfeni okolnich zdravych
tkdni. Standardem jsou dnes metody VMAT a IMRT v kombinaci s IGRT, zatimco u
pacienti s nizkym a stfednim rizikem se vedle klasické radioterapie uplatiuje i
stereotaktickd radioterapie nebo samostatna intersticialni brachyterapie. V Ceské
republice je dostupnd 1 protonova terapie, kterd nabizi dalsi moznosti 1écby. (Novotny et

al., 2024)

V soucasnosti se pouzivaji dvé hlavni formy brachyterapie. Témi jsou permanentni
implantace radioaktivnich zrn s nizkym davkovym piikonem (LDR) a docasna aplikace
vysokodavkového zafice (HDR). Pro permanentni brachyterapii se bézné pouzivaji
radioaktivni zrna jodu 1125 nebo palladia Pd103. Pro do¢asnou brachyterapii se pouziva
iridium Ir192 jako vysokoddvkovy zdroj. Davka zavisi na davce ptredchozi EBRT a

pohybuje se mezi 110 Gy pro LDR nebo 10-12 Gy x 2 frakce pro HDR. (Dvotak, 2014)

Radikalni nebo kurativni radioterapie byla tradicné podavéna podle konvencniho
frakciona¢niho rezimu, s denni davkou 1,8-2,0 Gy po dobu 7-8 tydnt, az do celkové
sjinymi diagnézami. Tento typ léby tak tvofi vyznamny podil na vytiZeni
radioterapeutickych pracovist. Mirna hypofrakcionace se vztahuje na podani 2,4-4,0 Gy
na frakci denné, po dobu 4-6 tydnd. Extrémni hypofrakcionace vyuzivajici
stereotaktickou télovou radioterapii (SBRT) se tyka podani 6-10 Gy na frakci bud’ denné,
obden, nebo tydné, az do celkové davky 35-50 Gy. (Benjamin et al., 2017)
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8 Prakticka cast

8.1 Stanovené cile bakalarské prace

e Zjistit, zda v poslednich letech vlivem pouZzivani modernich ozafovacich technik

doslo k poklesu poctu frakci u pacientli s nadorem prsu a prostaty.

V poslednich letech zaznamenala radioterapie vyznamny technologicky pokrok, zejména
diky rozvoji metod, jako jsou intenzitné modulovand radioterapie (IMRT) ¢i
stereotakticka radioterapie (SRT). Tyto moderni ozafovaci techniky umoziuji presnéjsi
distribuci davky zafeni, ¢imz se zvysuje efektivita 1éCby a soucasné minimalizuje riziko

poskozeni zdravych tkani.

Predpokladam, Ze pravé technologické inovace pfispély k castéj§imu vyuzivani
hypofrakcionacénich rezimi v klinické praxi, nebot’ umoziuji bezpecné podavani vyssich
jednotlivych davek pii zkraceni celkové doby 1é¢by. Cilem této prace je zjistit, zda v
poslednich letech skute¢né doslo ke zvySeni vyuzivani hypofrakcionace v radioterapii a

do jaké miry je tento trend ovlivnén rozvojem modernich ozatovacich technik.

8. 2 Vyzkumna otazka

e Doslo v ur¢itém obdobi k poklesu priimérného poctu frakei u vybranych diagn6z?
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8.3 Metodika

Charakteristika vyzkumu a vybér pracovist’

Cilem praktické Casti bakalatské prace bylo analyzovat miru vyuziti hypofrakcionace u
karcinomu prsu a prostaty a porovnat jeji aplikaci mezi dvéma zdravotnickymi
zafizenimi. Pro sbér dat byla vybrana Vseobecna fakultni nemocnice v Praze (VFN) a
Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s. (CB). Pro sledovani vyvoje v pouZivani
hypofrakciona¢niho rezimu jsem si vybrala dva roky — 2017 a 2023. Rok 2017 jsem
zvolila jako vychozi, protoze pravé kolem roku 2016 se na pracovisti VFN zacala
hypofrakcionace postupné zavadét do bézné praxe. Rok 2023 pak slouzi jako aktudlni

srovnani, které ukazuje, jak se vyuziti tohoto rezimu béhem let zménilo.
Sbér dat ve VSeobecné fakultni nemocnici v Praze (VFN)

Data byla ziskana ve spolupraci s moji vedouci bakalatské prace z registracni tabulky
pacientli vedené v programu Microsoft Excel na oddéleni radiacni onkologie. Tato
tabulka slouzi jako evidence vSech ozafovanych pacienti a umoziluje filtrovani dle

diagnozy, 1écebného zdmeru a dalSich parametrt.

Ze zaznamu byli vybrani pacienti s diagnézou karcinomu prsu a karcinomu prostaty, ktefi
podstoupili kurativni radioterapii v letech 2017 a 2023. Pro kazdého pacienta byly
evidovany tyto udaje: vek pacienta, celkova davka zateni, davka na frakci, pocet frakci a
pouzitd ozafovaci technika. U karcinomu prsu byly navic poznamenany informace 0
indikaci boostu, stranovém postizeni (pravostranny vs. levostranny nalez) a ozafované
oblasti (prs, prs s lymfatickymi uzlinami, hrudni sténa). Tato dopliujici data jsou dalezita

pro uzsi vybér zhodnoceni indikace hypofrakcionace,
Sbér dat v Nemocnici Ceské Budéjovice, a.s. (CB)

V Nemocnici CB byla data ziskana z elektronické databaze pacientii oddéleni radiacni
onkologie. Tabulka obsahovala zékladni identifika¢ni udaje — rok narozeni, diagnézu a
lécebny zamér. Na zakladé téchto idajt byli vyfiltrovani pacienti s karcinomem prostaty
(rok 2023) a karcinomem prsu (rok 2024), ktefi byli 1éceni s kurativnim zameérem. Rok

2017 nebyl do analyzy zahrnut, protoZe v tomto obdobi nebyla na pracovisti
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hypofrakcionace pro kurativni ozafovani obou diagnéz jesté klinicky zavedena. Ve

vysledcich je tato skute¢nost uvedena jako 0% podil hypofrakcionace.

Pocet pacienti léCenych hypofrakciona¢nim rezimem byl nésledné zjistén pomoci
onkologického informac¢niho systému. Podrobnéjsi udaje, jako naptiklad indikace boostu
nebo specifickd ozafovana oblast u karcinomu prsu, nebyly do analyzy zahrnuty, protoze

by jejich zjisténi vyzadovalo manualni dohledavani u kazdého pacienta zvIast’.

Datovy soubor z nemocnice CB slouZi pedevsim ke kvantitativnimu zhodnoceni poétu
pacient léCenych v letech 2023/24 s diagnézou karcinomu prsu a prostaty, a jeho
hlavnim pfinosem je moZnost porovnani rozsahu aplikace hypofrakcionace mezi dvéma

odlisnymi zdravotnickymi pracovisti.
Metodika zpracovani dat

Ziskana data byla analyzovana kvantitativnim zptisobem pomoci softwaru Microsoft
Excel. Pro kazd¢ pracovisté byl stanoven celkovy pocet pacientl s diagndézou karcinomu
prsu a karcinomu prostaty léCenych kurativni radioterapii ve sledovaném obdobi.
Nésledné¢ byl z téchto souborl vypocitan podil pacientd, u nichz byl aplikovan

hypofrakcionaéni rezim.

U dat z VSeobecné fakultni nemocnice v Praze byla provedena podrobnéjsi deskriptivni
analyza jednotlivych parametrd, coZ umoznilo detailnéji zhodnotit kritéria pro indikaci
hypofrakcionace. Data byla rovnéz analyzovana oddélené pro karcinom prsu a karcinom
prostaty. U karcinomu prsu byla navic provedena stranova analyza (pravostranny vs.
levostranny nélez) a vyhodnoceno zastoupeni jednotlivych ozafovanych oblasti kvili

vySe zminénym kontraindikacim hypofrakcionace pfi ozafovani prsu.

Pro ovéfeni statistické vyznamnosti rozdilu v mife vyuziti hypofrakcionace mezi roky
2017 a 2023 u pacientll z nemocnice VFN byl pouzit Chi-kvadrat test nezavislosti. Tento
test umoznil posoudit, zda doslo k vyznamné zméné€ v aplikaci hypofrakcionaéniho
rezimu v prubéhu sledovaného obdobi. Vysledky jsou prezentovany ve formé tabulek a

grafil.
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9 Vysledky

Charakteristika souboru

V nasledujicich tabulkach (Tabulka 1-2) je uvedena charakteristika vyzkumného vzorku

z roku 2023/24. Tabulky souhrnné zobrazuji jednotlivé parametry jako je pramérny vek,

pocet pacientll, vyuzivana frakcionacni schémata, indikace boostu, pfistrojova technika

a technika ozatovani pro ob¢ pracoviste. Pro lepsi piehlednost jsou rozdéleny dle

diagnozy pro karcinom prostaty a pro karcinom prsu zvlast.

Karcinom prostaty

VFN CB
pramérny vék 73 74
¢etnost 57 153

Frakciona¢ni schéma

78 Gy ve 39 frakcich
konven¢ni frakcionace

2 Gy na frakci

78Gy ve 39 frakcich

2 Gy na frakci

60 Gy ve 20 frakcich

60 Gy ve 20 frakcich

3 Gy na frakci 3 Gy na frakci
hypofrakcionace
70 Gy ve 28 frakcich
2,5 Gy na frakci
pfistrojova technika TomoHelical TrueBeam
technika ozafovani IMRT VMAT - Rapid Arc

Tabulka 1 Charakteristika souboru pacientd s karcinomem prostaty 2023
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Karcinom prsu

VFEN CB
pramérny vék 61 64
fetnost 67 227

frakcionaénf schéma

konvencni frakcionace

50 Gy v 25 frakcich

2 Gy na frakci

50 Gy v 25 frakcich

2 Gy na frakci

40 Gy v 15 frakcich

40 Gy v 15 frakcich

2,67 Gy na frakci 2,67 Gy na frakci
hypofrakcionace
42,72 Gy v 16 frakcich
2,67 Gy na frakci
boost (sekvencné)
16 Gy v 8 frakcich 16 Gy v 8 frakcich

konvencni frakcionace

2 Gy na frakci

2 Gy na frakci

hypofrakcionace

10 Gy ve 4 frakcich

2,5 Gy na frakci

10 Gy ve 4 frakcich

2,5 Gy na frakci

10,8 ve 4 frakcich
2,7 Gy na frakci
pfistrojova technika TomoDirect TrueBeam
technika ozafovani IMRT 2 tangencialni pole

Tabulka 2 Charakteristika souboru pacientii s karcinomem prsu 2023/24
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Pocet pacienti

Celkovy poéet pacientt 2023/24
400
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300
250
200
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100

50

VEN CB

Graf 1: Pocet pacientli
Graf zahrnuje celkovy pocet pacientli s karcinomem prsu a prostaty podstupujicich

kurativni radioterapii v roce 2023/24. V nemocnici VFN bylo takto 1é¢eno 124 pacientu,

v nemocnice CB celkovy podet ¢inil 380 pacienti.
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Zastoupeni hypofrakcionaéniho rezimu

Podil hypofrakcionace
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mVFN mCB

Graf 2: Podil hypofrakciona¢niho rezimu

Graf znazornuje podil pacientt 1é€enych hypofrakciona¢nim rezimem v nemocnici VFN
a CB v letech 2017 a 2023/24 pro obé& sledované diagndzy. V roce 2017 byla
hypofrakcionace v prazské nemocnici zastoupena u 30,5 % pacientll, zatimco v roce 2023
doglo k vyraznému nartstu na 81,5 %. V Nemocnici CB se kurativni hypofrakcionace v
roce 2017 jesté neprovadéla, a proto nejsou k dispozici data — ptedpokladany podil je tedy
0 %. V roce 2023/24 zde bylo hypofrakciona¢nim rezimem lé¢eno 12,9 % pacientd.
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Cetnost hypofrakcionace dle diagnézy
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Graf 2: Cetnost hypofrakcionace dle diagnozy (2023/24)

Podil hypofrakcionace dle diagndzy
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Graf 3: Podil hypofrakcionace dle diagnozy (2023/24)

Vyse uvedené grafy (Grafl-2) zobrazuji zastoupeni hypofrakciona¢niho rezimu dle

diagndzy pro obé pracovisté. Data jsou uvedena v procentech a v absolutnich cislech.

Dle cetnosti se mize zdat, ze se indikace hypofrakcionace mezi obéma nemocnicemi
zésadné nelisi, ale Graf 1 diky zobrazenému podilu k celkovému poctu pacientli

poukazuje na znaény rozdil v zastoupeni hypofrakcionace.
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Porovnani hypofrakcinace v nemocnici VFN
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Graf 3: Porovnani ¢etnosti hypofrakcionace v nemocnici VFN 2017

Porovnani podilu hypofrakcionace v nemocnici

VFN
100,00% 91,20%

80,00% 76,60%
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20,00% 11,40%

0,00% -
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Graf 4: Porovnani podilu hypofrakcionace v nemocnici VFN

V grafech (Graf 1-2) mGzeme vidét zastoupeni hypofrakcionacniho rezimu v roce 2017
srovnavaného s rokem 2023. Nartst vyuziti hypofrakcionace je zna¢ny predevs§im pro
karcinom prostaty. Dvojice grafii zobrazuje vysledky v absolutnich ¢islech a

v procentech.
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Karcinom prsu podle stranového zastoupeni

2017 2023
S bez S bez
boostem |boostu boostem |boostu
samotny prs celkem 69 celkem 50
prava prava
29 10 39 5
strana strana
leva strana 23 5 leva strana 6 0
obé strany 2 0 obé strany 0 0
prs s lymfatickymi
celkem 29 celkem 9
uzlinami
prava prava
15 2 9 0
strana strana
leva strana 9 3 leva strana 0 0
hrudni sténa celkem 22 0 22 celkem 8 0 8

Tabulka 3: Rozd¢leni karcinomu prsu
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Tabulka 3 zobrazuje pichled pacientek s karcinomem prsu rozdélenych podle mista
ozéfeni na samotny prs, prs s lymfatickymi uzlinami a hrudni sténu. Toto rozdéleni je
dulezité pro presn€j$i porovnani mozné indikace hypofrakcionacniho rezimu. Samotny
prs, ktery je vhodny pro hypofrakcionacni schéma ptedstavuje nejpocetnéjsi zastoupeni.
Dale jsou v tabulce uvedené informace o indikaci boostu pro pravy a levy prs zvlast’. Pti
ozatovani hrudni stény se boost neprovadi. V ptipad¢ ozafovani samotného prsu i prsu
spolu s lymfatickymi uzlinami indikace boostu pievazuje. V roce 2017 byla indikace
radioterapeutického ozareni pomérn¢ rovnomérné indikovana jak pro pravy, tak i levy
prs, pfi¢emz byly zaznamenany i pfipady oboustranného postizeni. V roce 2023 se vSak

kvili zptisnéni limitnich davek na srdce ozatoval na pracovisti VFN levy prs méné Casto
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Zzeny vybér indikace hypofrakcionace pro samotny prs

60

49
50
40
30
20

10

2017 2023

W Hypofrakcionace W Konvencni frakcionace

Graf 5: Cetnost hypofrakcionace pro samotny prs
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Graf 6: Podil hypofrakcionace pro samotny prs

Vyse uvedené grafy (Graf 3—4) zobrazuji vyuziti frakciona¢niho rezimu pro samotny
prs. Lze pozorovat vyrazny nartist vyuziti hypofrakcionace mezi roky 2017 a 2023.
Zatimco v roce 2017 byla hypofrakcionace indikovana u 44 pacientek (63,8 %), v roce

2023 se narust zvedl na 49 pacientek a s podilem 98 % vSech ptipadu.
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10 Diskuse

Cilem této bakalaiské prace bylo analyzovat data ze dvou pracovist — VSeobecné fakultni
nemocnice v Praze (VFN) a Nemocnice Ceské Budgjovice (CB) a posoudit, zda v
pribéhu poslednich let doslo ke zvySeni vyuziti hypofrakcionacnich reziml u pacientt s
karcinomem prsu a prostaty. Vysledky analyzy jednozna¢né ukazuji, ze ve sledovaném
obdobi dosSlo k narGstu vyuzivani hypofrakcionace, a to na obou sledovanych
pracovistich. Vyzkum koresponduje s vysledky studie publikované v ¢asopise Advances
in Radiation Oncology, kterd analyzovala trendy ve vyuZzivani frakcionac¢nich rezima v
radioterapii na jednom akademickém pracovisti v USA v letech 2010 az 2020. Studie
zahrnovala 22 865 1écebnych cykli a 375 446 podanych frakei, pficemz se zamétovala
na Ctyfi hlavni indikace: vSechny nadory, karcinom prsu, karcinom prostaty a kostni
metastazy. Vysledky ukazaly, ze béhem sledovaného obdobi doslo k vyznamnému
poklesu primérného poctu frakci na 1écebny cyklus —z 17,5 v roce 2010 na 13,6 v roce
2020. Nejvyrazn€j$i nariist podilu hypofrakcionace byl zaznamendn u pacientll s

karcinomem prsu a prostaty. (Bragg et al., 2022),

Tento globalni trend lze interpretovat jako disledek rozvoje modernich ozafovacich
technik a rostouciho mnozstvi klinickych studii, které potvrzuji noninferiorni ti¢innost
hypofrakcionovanych rezimi oproti konvenéni frakcionaci. Nize uvadim nékolik studii

prokazujicich bezpecnost hypofrakcionace s posouzenim vyskytu radiacni toxicity.

Studie publikovana v roce 2018 v Casopise La radiologie medica se zamétila na porovnani
hypofrakcionované radioterapie s obrazovou navigaci (hypo-IGRT) a konvenc¢ni
frakcionace (non-IGRT) pii 1écbé karcinomu prostaty u 353 pacientli. V
hypofrakcionované skupiné bylo podano celkem 70,2 Gy ve 26 frakcich, coz odpovida
pfiblizné 2,7 Gy na frakci, zatimco v konven¢ni frakcionaci byla davka 80 Gy podana ve
40 frakcich (2 Gy na frakci). Hypofrakcionovana skupina vyuZivala navic technologii
obrazové navigace, kterd mtize zlepsit piesnost aplikace davky. Vysledky studie ukazaly,
ze hypofrakcionace poskytla srovnatelné vysledky s konvencni frakcionaci. Pétileta mira
preziti bez recidivy byla u pacientl s hypofrakcionovanou lécbou mirné vyssi (87,5 %)
nez u téch, kteti podstoupili konvencni frakcionaci (80,4 %). Pétiletd mira celkového
preziti byla témét shodna u obou skupin (91,3 % u hypo-IGRT vs. 92,2 % u non-IGRT).

Co se tyCe toxicity, byl pozorovan maly narGst mirné pozdni toxicity, ale nikoliv
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statisticky vyznamny nartst zadvazné pozdni toxicity ve skupiné hypo-IGRT ve srovnani

s konven¢ni skupinou non-IGRT. (Jereczek-Fossa et al., 2019)

Bezpecnost hypofrakcionace dokazuje rovnéz studie publikovana v ¢asopise Klinicka
Onkologie. Bylo ozafovano celkem 205 pacientti s davkovanim 20 x 3,0 Gy pro pacienty
s nizkym rizikem a 21 x 3,0/2,1 Gy pro pacienty se stfednim a vysokym rizikem, pfi¢emz
ozarovani probihalo 3—4krat tydn€. Autoii studie dospéli k zavéru, Ze hypofrakcionace
zvolenym schématem je z hlediska toxicity bezpecnou metodou. Nicméné pro hodnoceni

biochemické kontroly je zapotiebi delsiho sledovani. (Krupa, 2020)

Studie HypoG-01 (UNICANCER, faze III) s 1265 pacientkami s ¢asnym karcinomem
prsu prokazala srovnatelnou uc¢innost hypofrakcionovaného rezimu (40 Gy/15 frakci) a
konven¢ni frakcionace (50 Gy/25 frakei) po chirurgickém zakroku. Po medidnu sledovani
4,8 roku bylo prokazano, ze hypofrakcionacni rezim je neinferiorni ke konvenénimu
rezimu z hlediska rizika lymfedému. Navic ve sledovaném obdobi nebyl zaznamenéan
zadny negativni dopad na pteziti bez recidivy, pteziti bez vzdalené recidivy ani celkové

preziti. (Rivera et al., 2024)

Dalsi studie publikovand v Casopise Radiation Oncology Journal zahrnovala 188
pacientek s ¢asnym karcinomem prsu, které podstoupily adjuvantni celkové ozarovani
prsu s pouzitim techniky SIB mezi lety 2008 a 2017. Radioterapie byla aplikovana bud’
s konvenéni frakcionaci, kdy pacientky obdrzely 50 Gy ve 25 frakcich plus 0,6 Gy SIB,
nebo s hypofrakcionovanou frakcionaci, kde byla davka 43,2 Gy v 16 frakcich plus stejny
SIB. Ozatovani bylo provadéno technikou protilehlych tangencialnich poli. Regionélni
nodalni ozafovani bylo indikovano pro pacientky s pozitivnimi uzlinami nebo bez
stagingu uzlin. Studie ukazuje, ze obé metody poskytuji podobné vysledky, pokud jde o
lokoregionalni kontrolu, ale 1 o kosmetické vysledky. (Lertbutsayanukul et al., 2022)

V mém vyzkumu byl pozorovéan narast vyuZziti hypofrakcionace na obou sledovanych
pracovistich. Nemocnice VFN zaznamenala vyrazny nartst hypofrakcionace z piivodnich
31,5 % na téméf 82 %. V nemocnici CB byl tento jev rovnéz pozorovéan, ale mél
pozvolngjsi charakter. Zatimco v roce 2017 nebyla hypofrakcionace na tomto pracovisti
vubec aplikovéana, v letech 2023/2024 jiz tvofila menSinu indikaci, pfi¢emz konvencni

frakcionace stale dominovala u pfiblizné 87 % pacienti. Tyto rozdily mohou souviset s
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rozdilnou mirou implementace modernich protokolli, technologickym vybavenim

jednotlivych pracovist, ale i s odliSnymi klinickymi zvyklostmi.

Po sirSim spektru srovnani indikace hypofrakcionace s konvenéni frakcionaci byl zjistén
témet 77 % podil hypofrakcionace u karcinomu prsu v nemocnici VFN a 14 % podil
hypofrakcionace v nemocnici CB. Vybrana data vsak zahrnovala i indikace, které pro
hypofrakciona¢ni rezim nejsou vhodné. Jednd se o indikace ozafeni prsu vcetné
lymfatickych uzlin a ozafeni hrudni stény. Tyto indikace nejsou vhodné, kvuli jiz
zminénym obavam z nezadoucich G¢inkd, kdy riziko poskozeni plexu brachialis je vyssi
pii vétsich davkach na frakci. Proto jsem ze ziskanych dat nemocnice VFN vybrala pro
detailngj$i porovnani pouze pacientky ozafované pro samotny prs. Po z(Zeni tohoto
vybéru se podil pouzitého hypofrakciona¢niho rezimu zvedl na 98 % a mlizeme tak fici,
ze se hypofrakcionace az na vyjimky indikovala t¢éméf u vSech vhodnych pacientek. Lze
predpokladat, ze obdobny nartist podilu hypofrakcionace by bylo mozné pozorovat i u
pacientek 1é¢enych v nemocnici CB, pokud by byla provedena podobna selekce pouze na
indikace ozafovdni samotného prsu. Rozhodnuti o pouZiti hypofrakcionace je v
kompetenci oSetiujiciho 1ékate na zdkladé posouzeni moznych nezédoucich ucinkd,

aktualnich doporuceni a celkovém stavu pacienta.

V roce 2017 se radioterapeutické ozareni prsu v nemocnici VEN provadélo pro oba prsy,
pravy ilevy. Nicméné v roce 2023 doslo k posunu v indikaci, pfi¢emZ radioterapeutické
ozafeni bylo aplikovano predevsim pro pravy prs. Divodem této zmény bylo zpiisnéni
limitd davky na kriticky organ — srdce. Ozatrovaci ptistroje pouZivané v nemocnici VFN
nejsou vzdy schopny pfi ozafovani levého prsu zajistit dodrzeni téchto ptisnéjSich
limitnich hodnot. Tento postup reflektuje jeden ze zékladnich radioterapeutickych
principt, a to princip ALARA (,,As Low As Reasonably Achievable®), ktery zduraziuje

L4

dosazitelnou uroven.

Zajimavy je rozdil v celkovém poctu Ié¢enych pacientd. V roce 2023 bylo ve VFN léceno
celkem 124 pacientt, zatimco v CB to bylo 380 pacientil. Tento vyrazny rozdil je
pravdépodobné z toho diivodu, Ze Praha disponuje vice radioterapeutickymi centry a
pacienti jsou tak rozdéleni mezi vice pracovist, zatimco Nemocnice Ceské Budgjovice je
nejveétsim onkologickym pracovistém pro cely JihocCesky kraj, coz ovliviiuje piisun
pacientd.
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Na zaklad¢ provedeného chi-kvadrat testu nezéavislosti, ktery porovnaval nartst vyuzivani
hypofrakcionace mezi roky 2017 a 2023, byla zjiSténa statisticky vyznamna zména v
trendu vyuzivani hypofrakcionace na sledovaném pracovisti. Chi-kvadrat statistika
dosahla hodnoty 71,50 a p-hodnota byla extrémné mala (p < 0,001), coz znamena, Ze
rozdil mezi roky 2017 a 2023 neni ndhodny a je vysoce pravdépodobné, ze k nému doslo
v dasledku skute¢né zmény v klinické praxi. Vysledek testu tedy potvrzuje, ze v prubchu
téchto Sesti let doslo k vyraznému nariistu vyuzivani hypofrakcionace v radioterapii, coz
odpovida SirSimu globalnimu trendu v oblasti radioterapie. Tento nartist je v souladu s
technologickym pokrokem, zlepSenim ozafovacich technik a rostoucimi dikazy o
efektivité a bezpecnosti hypofrakcionace, které byly potvrzeny v nékolika studiich, jak

bylo diskutovano v pfedchozich ¢astech prace.
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11 Zavér

V této bakaladiské praci jsem se zaméfila na analyzu trendii v pouzivani modernich
ozatovacich technik a zejména hypofrakcionac¢nich rezimii, u pacienti s karcinomem prsu
a prostaty na dvou onkologickych pracovistich. Cilem prace bylo zjistit, zda doslo k
narastu indikaci pro hypofrakcionaci mezi lety 2017-2023. Vysledky analyzy potvrdily
vyrazny narust vyuzivani hypofrakcionace, pficemz VSeobecnd fakultni nemocnice v
Praze (VFN) zaznamenala vétsi posun nez Nemocnice Ceské Budgjovice (CB). Tento
trend je v souladu s globdlnimi vysledky studii, které potvrzuji rostouci diraz na

hypofrakcionaci v radioterapii, které mtize mit pii spravné indikace fadu benefita.

Vysledky ukazuji na moznost $irsi implementace hypofrakcionace v nemocnicich, coz by
mohlo ptispét k optimalizaci radioterapeutickych protokoli a zlepSeni péce o pacienty. V
budoucnu by bylo vhodné zaméfit se na analyzu akutnich a pozdnich nezaddoucich ucinkt
hypofrakcionace a jeji dlouhodobé klinické vysledky, stejné jako na zhodnoceni jejiho
vlivu na kvalitu zivota pacientl. Také by bylo zajimavé zkoumat, jaky dopad ma
pouzivani hypofrakcionace na celkové naklady radioterapie a jak tento trend ovliviiuje

Klinické protokoly v dal3ich zdravotnickych zafizenich v CR.
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Mnoholistovy kolimator

Cone beam computed tomography

Image-Guided Radiotherapy, obrazem ftizena radioterapie
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Deep inspiration breath hold, radioterapie v hlubokém nadechu
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Clinical tumor volume, klinicky cilovy objem
Planning target volume, planovaci cilovy objem
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Watchful waiting

Low-dose rate

High-dose rate,

External beam radioation therapy, zevni radioterapie
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Nemocnice Ceské Budéjovice
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