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Abstrakt

Bakalatskéa prace pojednava o moderni radioterapeutické 1€¢bé nadorti mozku. Teoreticka
¢ast je vénovana klasifikaci téchto druhti nddorti, u¢inklim zateni na buitku, nezddoucim
ucinkiim radioterapie, frakciona¢nim schématim, plénovani 1écby a kombinaci

radioterapeutické 1écby s chemoterapii.

Ustiednim cilem bakalaiské prace bylo porovnani poétd pacientd na tiech zvolenych

pracovistich, a to na gamanozi, tomoterapii a linedrnim urychlovaci.

Z celkového poctu 3500 pacientli ozafovanych na gamanozi béhem let 2019-2021
podstoupilo 1écbu primarnich a sekundéarnich nadortt 3024 pacientli, zbytek ozaienych
zastupuji nenadorova ozatreni vaskularnich, funkénich a oc¢nich poruch, tedy 14 %
z celkového poctu oSetfenych pacientl. Z provedené analyzy nasbiranych dat byl
evidentni narlst poctu oSetfenych pacientii v roce 2020, coz teoreticky mohla mit za
nasledek instalace nového typu gamanoze Icon, ktera byla uskute¢néna v listopadu
2019. Po vypocteni korelacni analyzy bylo zjisténo, ze pocty pacientli s instalaci nového

ptistroje nekoreluji.

Data ziskana o pacientech ozafovanych na tomoterapii poukazala na skutecnost, ze
tomoterapeuticky pfistroj se k 16¢bé mozkovych nadorti pouziva jen v malém procentu (4

% oSetfenych) a je vyuzivan spiSe k 1é¢bé ostatnich malignit.

U pacientll ozafovanych na linearnim urychlovaci tvofil pocet pacientli s nadorovym
onemocnénim mozku zhruba 7 % vSech ozafenych. Nejpocetnéjsi pfic¢inou mozkovych
1ézi byly vzdalené metastazy nemalobunééného a malobunééného karcinomu plic, coz
potvrzuji 1 informace ziskané z odborné literatury, ktera uvadi, Ze karcinom plic je
nejcastéji metastazujicim nadorem do mozku. Ve skupiné€ primarnich nadori se nejcastéji

vyskytoval glioblastom multiforme.

Poslednim cilem pro zpracovani bakalaiské prace byl zevrubnéjsi popis prabehu
vystavby ozafovaciho pavilonu a instalace nové zakoupeného a v soucasnosti

nejmoderngjiho ozatovace CyberKnife v UVN v Praze.
Kli¢ova slova
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Abstract

The bachelor thesis deals with modern radiotherapeutic treatment of brain tumors. The
theoretical part is devoted to the classification of these types of tumors, the effects of
radiation on the cell, the side effects of radiotherapy, fractionation schemes, treatment

planning and the combination of radiotherapy with chemotherapy.

The main goal of the bachelor's thesis was to compare the number of patients at three
selected workplaces, namely gammaknife, tomotherapy and linear accelerator.

Out of the total number of 3500 patients irradiated on gammaknife during the years 2019-
2021, 3024 patients underwent treatment of primary and secondary tumors, the rest of the
irradiated patients represent non-tumor irradiation of vascular, functional and ocular
disorders, thus 14% of the total number of treated patients. The analysis of the collected
data showed an increase in the number of treated patients in 2020. The cause of this could
theoretically be installation of a new type of Gamma Kbnife Icon, which took place in
November 2019. After calculating the correlation analysis, it was found that the numbers

of patients do not correlate with the installation of a new device.

Data obtained from patients irradiated on tomotherapy pointed to the fact that the
tomotherapeutic device is used in the treatment of brain tumors only in a small percentage

(4 % of treated patients) and it is used more for the treatment of other malignancies.

The number of patients with brain cancer irradiated on a linear accelerator was about 7 %
of all patients. The most common cause of brain lesions was distant metastases of non-
small cell and small cell lung cancer, which is confirmed by information obtained from
the literature, which states that lung cancer is the most common metastatic tumor to the

brain. Glioblastoma multiforme was the most common group of primary tumors.

The last goal for the elaboration of the bachelor's thesis was a more detailed description
of the construction of the irradiation pavilion and the installation of the newly purchased
and currently the most modern radiotherapy device CyberKnife at the UVN in Prague.
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Uvod

Primarni mozkové nadory tvoii zhruba 10 % novotvarii lokalizovanych v nitrolebnim
prostoru, mnohem castéjsi je vyskyt metastatickych lozisek. V soucasné dobé je k 1écbé
mozkovych malignit vyuzivéna nejcastéji fotonova terapie s vyuzitim IMRT techniky na
linearnim urychlovaci. Dal§im nenahraditelnym pfistrojem v radiac¢ni 1é¢bé mozku je
Gama nlz, vyuzivany pro stereotaktickou radioterapii a radiochirurgii. Uplatiiuje se
rovnéz lécba protonovym svazkem nebo tomoterapie. V ¢ervnu 2019 informovala média
o planovaném nakupu kybernetického linearniho urychlovace CyberKnife prazskou

Ustiedni vojenskou nemocnici. Novy CyberKnife v CR by mél slouzit predevsim pro

1é¢bu nadorti michy a mozku.

Tato bakalatrské prace se bude vénovat vyctu modernich ozafovacich metod, které jsou
dostupné v Ceské republice a popisu instalace nejmoderngj$iho radioterapeutického
pfistroje na izemi CR, kterym je CyberKnife. V soucasné dobé Ize tento unikétni p¥istroj
nalézt pouze ve Fakultni nemocnici v Ostravé a nové v Ustiedni vojenské nemocnici

V Praze.

V praktické Casti bakalafské prace bude zkoumano, jaky je pocet 1écenych pacientl na
Gamanozi, tomoterapii a na linedrnim urychlovaci. Déle bude popséan proces nakupu a
instalace nového stereotaktického piistroje v UVN s ohledem na spusténi klinického

provozu Vv fijnu 2021.

Podnétem ke zpracovani tohoto tématu byla snaha o vytvoreni ucelené¢ho studijniho textu,
ktery by poslouzil piredevsim studentiim oboru radiologicky asistent, ktefi budou mit
zajem prohloubit své znalosti problematiky radioterapie nadori mozku. Dale mlZe text
byt zdrojem informaci pro kazdého, koho zajimaji ozafovaci technologie nebo nadorova

lécba.



1 Teoreticka Cast

1.1 Anatomie mozku

Mozek lze rozd€lit na Ctyii zakladni Casti — mozkovy kmen, mozecek, mezimozek a
koncovy mozek. Tyto struktury mizeme dale dé€lit na jednotlivé segmenty. Kazdy z nich
ma urcitou a nezastupitelnou tlohu ve fungovani naSeho t€la. Prvni Casti je mozkovy
kmen, ktery navazuje na hibetni michu. Zde se nachdzi prodlouzend micha (medulla
oblongata), Varoltiv most (pons Varoli) a stfedni mozek (mesencephalon). Mozkovy
kmen je husté tvofen nervovymi buitkami, které jsou vzajemné propojeny a tvofi tzv.
retikuldrni formaci. Jedna se o jadra obsahujici centra pro zékladni Zivotni funkce jako je
srde¢ni Cinnost, dech, travici centrum, bdélost, vasodilatace, reflexy (polykani, kychani
atd.). Dale mozkovym kmenem prochazi vétSina hlavovych nervi. Horni plocha

sttedniho mozku obsahuje zrakové a sluchové reflexy.

Mozecek (cerebellum) lezi v zadni jamé lebni na dorzalni strané a je od mozku oddélen
tvrdou plenou. Je slozen ze dvou hemisfér, které jsou odd€leny tzv. moze¢kovym cervem.
Spojeni mozecku k mozkovému kmeni zajist'uji tfi svazky nervovych vlaken — pedunculi
cerebellares superiores, medii et inferiores. Povrch mozecku je tvofen $edou hmotou
slozenou z neuronovych t&l. Naopak bild hmota tvoii dienl, kde jsou uloZzena mozeckova
jadra. Mikroskopicky se klira mozecku sklada ze tfi vrstev. Povrchova vrstva (stratum
moleculare) obsahujici malé mnozstvi bunék hvézdicovitych a kosi¢kovitych. Dale
stitedni vrstva (Stratum gangliosum) obsahuje buinky Purkynovy. Posledni vrstvou je
vnitini (stratum granulare), ktera se skladd z Golgiho a granularnich bunck. Zakladni
funkce mozecku mizeme rozdélit do tii oblasti: Vestibuldrni — zajistuje vzpiimenou
polohu téla a pohyb o¢i, spinadlni — umoZiuje ndm porovnat pokyny mozkové kiiry se
skutecnym pohybem a piipadné vyladit jejich rozdily a cerebralni — spolecné s bazalnimi
ganglii a mozkovou ktirou planuji volné pohyby. I pfes tyto funkce mozecek hraje také
dilezitou roli v paméti a uceni, predevsim sem muizeme zahrnout motorické uceni, tzv.

motorické stereotypy, jedna se napf. 0 jizdu na bruslich, uceni feci atd.

Mezimozek (diencephalon) se nachézi ve stfedu mozku mezi mozkovym kmenem a

koncovym mozkem. Sklada se ze dvou zakladnich struktur, thalamu a hypothalamu.



Thalamus je parovy organ, ktery se sklada ze dvou ovalnych téles, které¢ obklopuji I11.
mozkovou komoru. Neurony se zde sbihaji do tzv. talamickych jader a vytvaieji zde
funk¢ni skupiny. Svymi nervovymi vlakny je propojen s dalSimi ¢astmi mozku jako je
napi. hypothalamus, mozkovy kmen nebo mozeéek. Do thalamu pfichazeji vSechny
senzitivni a smyslové drahy: chut, zrak, sluch, tlak, bolest, fizeni motoriky, teplo atd.

Vyjimku tvofi drahy ¢ichové.

Hypothalamus tvoti dno III. komory mozkové. Obsahuje né€kolik jader, které ovliviuji
zivotné dulezité funkce a reflexy napf. srde¢ni ¢innost, sexualni chovani, regulace piijmu
potravy a tekutin, regulace télesné teploty a také na emoc¢nim prozivani. Je dulezity

predevsim z hlediska homeostazy — stalosti vnitiniho prostiedi.

Koncovy mozek je tvofen pravou a levou hemisférou, které jsou navzajem propojeny pies
corpus callosum. Na kazdé hemisféfe rozeznavame Sedou hmotu tvofenou tély neuronti a
bilou hmotu obsahujici nervové bunky, a tedy i nervové drahy. Kazdou hemisféru dale
¢lenime na ctyfi laloky: celni (lobus frontalis), temenni (lobus parietalis), tylni (lobus

occipitalis) a spankovy (lobus temporalis).

Hlavni cévni zasobeni mozku zajist'uje arteria vertebralis dextra et sinistra a arteria carotis
interna dextra et sinistra. Cely mozek je pak chranén ttemi vrstvami. Tvrdou zevni plenou
(dura mater), zevni mékkou plenou - pavucnici (arachnoidea) a vnitini mékkou plenou -
omozecnici (pia mater). Prostor mezi arachnoideou a pia mater je vyplnén mozkomisnim

mokem. (Merkunova a Orel, 2008; Narika a Eliskova, 2009; Cihak, 2016)
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Obrdzek 1 - Anatomie mozku, zdroj: Biologie: E-learning jako vzdeélavaci nastroj Skoly

3. tisicileti

1.2 Mozkové nadory

Vétsinu mozkovych tumorti tvoii sekundarni nadory, tzn. metastdzy, které jsou
zpusobeny nadory z jinych organt (napt. karcinom plic, prsu, rekta, melanom atd.).
V mensim rozsahu se pak vyskytuji primarni nadory, které ptedstavuji zhruba 1/3 vSech
nadori CNS. Mezi ty nejcastéjsi patii nadory z podpturné tkané — neuroglie a oznacujeme
je jako gliomy (astrocytom, glioblastom aj.). Mezi méné Casté sem muZzeme zatadit
nadory z mozkovych obal — meningeomy. Nékteré mozkové nadory Se u pacienti
objevuji pouze v ur¢itém véku. Jde o PNET nadory (primitivni neuroektodermové

nadory), které se vyskytuji vyhradné v détském véku.

Dulezitou roli v zavazZnosti a projevech onemocnéni hraje také lokalizace nadoru. Jelikoz
se jedna o uzavieny prostor, ve kterém se nachazi mnoho dilezitych struktur ve velmi
malém prostoru, miize i maly benigni tumor zasadn¢ ohrozit pacienta nebo zpisobit

komplikace, nejcasté&ji nitrolebni hypertenzi nebo hydrocefalus.

Metodou prvni volby v 1€¢bé naddorovych onemocnéni mozku je chirurgicky zékrok, ktery

umozni odstranéni hypertenze a dalSich obtizi, nebo je aplikovana radikalni radioterapie

pro inoperabilni tumory. (Spurny a Slampa, 1999; Slampa et al., 2007; Binarova, 2010)
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Pricina vzniku téchto nadorti dodnes znama neni. Na 100 000 obyvatel ptipada zhruba 5-
6 nemocnych za rok. U déti se jedna o druhé misto ve vyskytu nddorovych onemocnéni
(po leukémii). (Seidl, 2015)

1.2.1 TNM klasifikace

Snahou pti hodnoceni onkologického onemocnéni bylo vytvofeni sjednoceného systému
pro stanoveni rozsahu choroby tak, aby mohl byt srovnatelny na mezinarodni arovni. Jako
nejuniverzalnéjsi se jevil TNM systém. Takto lze histologicky rozdé€lit onemocnéni
pomoci tii kategorii. T — tumor (rozsah primarniho nadoru), N — nodus (stav regionalnich
uzlin), M — metastazy (pfitomnost ¢i nepfitomnost vzdalenych metastaz). Dale se k t€émto
kategoriim pfifazuji hodnoty dle rozsahu postizeni. Cim je toto &islo vyssi, tim vetsi je

jeho rozsah. TO-4,N0-3, M 0— 1. (Spurny a Slampa, 1999; Binarova, 2010)

Vyuziva se klinicka (CTNM) a patologicka (pTNM) klasifikace. Klinicka urcuje nalezy
pted samotnou 1é¢bou pomoci klinickych nebo zobrazovacich metod. Patologicka naopak

urcuje pooperacni histopatologii po odstranéni nebo po biopsii tumoru.

Klinicka klasifikace (predlécebna) — CTNM

T — primdrni nador

Tis — karcinom in situ, preinvazivni nador

TO — primarni nador neni pritomen

T1 — T4 — pritomnost primdrniho nadoru, stoupajici ¢islo charakterizuje stupen rozsahu
primdrniho nadoru a/nebo mistniho Sireni

TX — primdrni nador nelze detekovat

N — regiondlni mizni uzliny

NO — regionalni mizni uzliny bez postizeni

N1 — N3 — pritomnost postizeni lymfatickych miznich uzlin

N4 — pritomnost postizeni juxtaregionalnich lymfatickych uzlin
NX — postizeni miznich uzlin nelze urcit

M — vzdadlené metastdzy

MO — bez pritomnosti vzdalenych metastaz

M1 — pritomnost vzdalenych metastaz

MX — nelze stanovit pritomnost vzdalenych metastaz

(Binarova, 2010, s.12)
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Patologicka klasifikace je shodnad s klinickou, jedinym rozdilem je vyuZiti

histopatologického gradingu pro urceni stupné diferenciace bunék.

Pooperacni histopatologicka klasifikace — pPTNM
G — histopatologicky stupen (grading)

G1 — vysoky stupen diferenciace

G2 — stiredni stupen diferenciace

G3 — nizky stupen diferenciace

GX — stupen diferenciace nelze stanovit

L — invaze do lymfatickych cév

LO — bez lymfangioinvaze

L1 — invaze povrchovych lymfatickych cév

L2 — invaze hlubokych lymfatickych cév

LX —invazi do lymfatickych cév nelze stanovit

V — venozni invaze

VO — vény bez nadorového postizeni

V1 — eferentni cévy postizené nadorem

V2 — distalni cévy postizené nadorem

VX — neni mozné stanovit venozni postizeni nadorem

(Binarova, 2010, s.13)

Dale 1ze nadory délit podle jejich stadia ristu do 4 skupin:

Stadium I. — pouze lokalni rist bez rozsevu

Stadium Il. — jiz rozsahly lokalni rist, ale stale bez rozsevu nebo minimalni rust se
zacinajicim rozsevem

Stadium I11. — rozsahly lokalni a regionalni rist bez rozsevu

Stadium IV. — rGst do okolnich struktur nebo tvofeni metastaz

(Binarova, 2010)
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Stupefi malignity (grade) Klinifk’é P'ﬁ"ﬁ."ﬁ .
skupina doba preziti

I. {pilocyticky astrocytom) low grade dlouhodobé

Il. (difuzni: typ gemistocyticky fibrilami, protoplazmaticky) low grade 7-8 let

lll. (anaplasticky astrocytom) high grade 2 roky

V. (multiformni glioblastom) high grade 1 rok

Obrazek 2 - Klasifikace astroglialnich nadoru, zdroj: Fadrus et al, 2010

1.2.2 Astrocytom

Jedna se o nejcastéjsi gliom. Astrocytomy muzeme dale dé€lit na difuzni (fibrilarni) a
loziskové. Fibrilarni astrocytom je intraaxialni nador, ktery pochazi z astrocytd, jeho
stupen malignity se pohybuje v rozmezi grade I — IV, u benigni formy (jedna se o grade
I — Il — postihuje predevs§im mladsi jedince, obecné vSak malignita nardsta s vékem) ma
vSak tendenci progredovat v maligni anaplasticky astrocytom (grade II — III) zvlasté tedy
u starSich jedinct. Mezi loziskové astrocytomy mtizeme zafadit pilocyticky astrocytom,
ktery se nejcastéji nachazi v oblasti mozecku piedevsim u déti. U téchto nadort je dobra

prognoza, kde doba pteziti se pohybuje okolo 10 let u zhruba 90 % operovanych. (Seidl,

2015)

Obrazek 3 - Pilocyticky astrocytom na T2 vdzZeném snimku, zdroj: St-Amant, 2012
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1.2.3 Glioblastoma multiforme

Lokalizace nadoru je nejcastéji v mozkovych hemisférach, mozkovém kmeni a ziidka se
nachazi i v Sedé mozkové hmoté. Nador ma expanzivni a také infiltrativni rast do
mozkovych plen. Oproti astrocytomu ma velmi rychly rtst a zhruba do ptl roku umira

vétsina nemocnych jiz pii prvnich klinickych pfiznacich. (Seidl, 2015; Atlases)

Obrdazek 4 - Glioblastoma multiforme na FLAIR snimku, zdroj: Gaillard, 2010
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1.2.4 Meningeomy

Jde o pomalu rostouci benigni extraaxialni nadory Castéji se vyskytujici u zen. Mén¢ Casto
se pak vyskytuje maligni forma meningosarkom. Pivodem je nador z oddé€lené
pavucnice, ktera pronikla do dury. Meningeom je ¢asto mnohocetny S okolnim edémem

a ma tedy podle své lokalizace odpovidajici klinické priznaky. (Seidl, 2015)

Obrazek 5 - Mnohocetny meningeom na T1 vdazeném snimku, zdroj: Di Muzio, 2015
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1.2.5 Meduloblastom

Velmi maligni nddor patiici do skupiny PNET, ktery se vyskytuje pifedevsSim u déti,
nejcastéji kolem 5. roku Zzivota. Rist zacina ve IV. mozkové komote, kde zaroven
zpusobuje hydrocefalus a dale prorlsta az do subarachnoidealniho prostoru. Velmi casté
byvaji recidivy. Pfi radioterapii je nutno ozafit cely mozek a michu s patetnim kanalem.
Zaroven lze také aplikovat chemoterapii, ktera vyznamné prodlouzi dobu preziti. (Seidl,

2015)

Obrdazek 6 - Meduloblastom na T2 vazeném snimku, zdroj: Salam, 2010
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1.3  Radiobiologie

Velmi dalezitym faktorem pro uspésnost efektu ozaieni je faze bunécného cyklu, ve které
se zrovna bunika nachazi. Béhem bunécného cyklu je buiika nejvice citliva na ozareni ve
fazi G2 a M. Pii G2 fazi se builka nachazi v klidovém stadiu pied vlastnim délenim a M

faze je samotné déleni butiky na dvé dcefinné. (Spurny a Slampa, 1999)
Biologické faktory, které ovlivituji odpoveéd bunék na ozéteni, shrnujeme jako tzv. ,,5R*:

1. reparace — dochézi k opravé poskozenych bunck, samotna oprava musi nastat diive,

nez dojde k dalSimu ozareni
2. repopulace — nahrada bungk, které byly zni¢eny zafenim

3. redistribuce — pfi ozafeni nadorovych bun€k dochazi k synchronizaci v bunééné

populaci a nasledné k posunu nadorovych bun¢k k M fazi

4. reoxygenace — pii ozafeni dochazi ke zvySenému zéasobeni kyslikem, coz zvysuje

senzitivitu nadorovych bun¢k
5. radiosenzitivita — vyjadiuje piimy vztah davky zafeni a citlivost tkani
(Spurny a Slampa, 1999; Havrankova et al, 2020)

Pfi SRS (stereotaktické radioterapii) a hypofrakcionaci je nevyhodou neschopnost vyuzit
redistribuci bunééného cyklu. Pokud jde tedy o SRS o jedné frakci, nemusi dojit ke
zvySenému niceni bunék, jelikoZ nemaji dostatecny ¢as k dosdhnuti redistribuce ve fazich
G2 a M. Dalsi nevyhodou je nevyuziti reoxygenace u hypoxickych nadorovych bun¢k
oproti klasické konvenéni radioterapii. Vyhodou vsak je zvySena protinadorova imunita
po ozafeni nddoru — abskopalni efekt. Jedna se o situaci, kdy po lokalnim ozéateni dojde 1

K ustupu neozatrenych vzdalenych 1ézi. (Kondziolka et al, 2014)

Z hlediska radiosenzitivity je mozkova tkan pomérné radiorezistentni. Pokud se ozatuje
cely mozek, je toleran¢ni davka 50 Gy a pfi ozéfeni jen ¢asti mozku je davka 60—70 Gy.

(Slampa et al, 2007)
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1.4  Pr#iprava a planovani radioterapie

Pro zahgjeni ptipravy k ozafeni a lokalizaci cilového objemu se vyuziva CT simulatoru.
Jedna se o klasicky CT pfistroj S vétsim vysetiovacim prostorem a externim zamétrovacim
laserovym systémem, shodnym jako na ozafovaci jednotce. Ozafovaci jednotkou byva
nejcastéji linearni urychlovac¢. Ziskané CT skeny se pouziji pro zakresleni cilovych

objemd, kritickych organti a vypocet ozarovaciho planu.

Nejprve je provedeno planovaci CT pro lokalizaci nadoru ve zvolené ozafovaci poloze.
V dané pozici s fixacnimi pomuickami bude nasledné provadéno kazdé ozafeni.
Ozatovaci poloha musi byt pro pacienta dostate¢né pohodlna i fixovana, aby nedochazelo
k nezadoucim pohyblim pacienta pii samotném ozafovani. Kvili jeji dalsi reprodukei je
nezbytny zaznam v dokumentaci o pouzitych fixanich pomutckach a zvolené poloze

pacienta.

Pii ozafovani mozku je nejvétsi diraz kladen na imobilizaci hlavy. Nepiesné ulozeni do
ozatovaci pozice a nedostate¢na fixace by potencidlné mohly vést ke Spatnému ozateni
cilového objemu (poddavkovani nebo ptezateni) anebo ke zvysenému ozafeni kritickych
organt a zdravych tkani (napt. o¢ni ¢ocka, hlavové nervy, mozkovy kmen). K fixaci
hlavy se standartné pouzivaji fixa¢ni masky z termoplastického materialu, které se
namaceji do vodni lazné o teploté¢ zhruba 70°C, kde zméknou a stanou se lehko
tvarovatelnymi. Poté jsou piilozeny na pacienta a zformovany s diirazem na pevnou
pozici brady, zvétSeni otvoru v oblasti nosu pro snazsi dychani a celkové dobré ptilnuti
k povrchu hlavy, popt. krku. Dulezité je, aby maska neomezovala pacienta v dychani a
nedochazelo ke zvysené kompresi hlavy. Po zatuhnuti masky jsou zakresleny priméty

laserovych zaméfovaci na fixa¢ni masku, které urcuji nulové body (orientacni pozici

izocentra).

Nésleduje samotné planovani lécby, na kterém se kromé radiologického fyzika podili
l1ékai. Na vSech CT ftezech z planovaciho CT radia¢ni onkolog zakresli kontury pro
planovaci, popft. klinicky cilovy objem a kritické orgdny (OAR — organs at risk = organy
nachazejici se v blizkosti cilového objemu, které maji nizsi toleran¢ni davku, nez je

pozadovana davka terapeuticka).
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Dle ICRU 50 definujeme tii zakladni objemy:
GTYV (gross tumor volume) — vlastni nador

CTV (clinical target volume) — klinicky cilovy objem, zahrnuje GTV a lem, ktery

zahrnuje mozné makroskopické §ifeni nadoru

PTV (planning target volume) — planovany cilovy objem, geometricky koncept, zahrnuje
objem CTV s lemem kompenzujicim nepiesnosti vyvolané pohybem (napi. dychanim),
zménou velikosti organu (napi. naplnéni mocového méchyie), popf. i nepiesnosti v

nastaveni pacienta.

Konvenéni planovani pokracuje volbou ozatovaci techniky, definici celkové davky a
frakcionacniho rezimu a vypoctem davkové distribuce. K modifikaci svazku jsou
pouzivany klinové filtry, které slouzi ke zméné platd izoddznich kiivek v ur€itém thlu.
Kompenzaéni filtry se vyuzivaji kK vyrovnani nehomogenity davky, pokud ozafujeme
nerovny povrch té€la nebo se méni hloubka umisténi cilového objemu. K vykryti uréité
¢asti pole a jeho tvarovani se vyjimetné vyuzivaji stinici olovéné bloky nebo castéji
vicelistovy kolimator MLC (multileaf collimator). MLC je soucasti hlavice linearniho
urychlovace a je tvofen lamelami z wolframu, jejich pocet v kolimatoru je zpravidla
kolem 200 kusti. Kazda lamela ma nezavislé pohonné zatizeni, ¢imz lze dosahnout velmi
dobrého tvarovani svazku zéateni. Vyhodou vyuziti MLC zafizeni je zkraceni celkového
casu potifebne¢ho k ozareni v porovnéani se situaci, kdy jsou vyuzivany individualni
olovéné bloky a moznost fizené manipulace S intenzitou svazku fotonil. Jako nevyhodu
lze uvést fakt, ze pokud je v ramci ozafovaného pole oblast, kde dochazi ke styku dvou
protilehlych lamel, nastane v misté jejich kontaktu malé propousténi zafeni (kvuli

malému zaobleni lamel na jejich konci).

V ramci ozéreni za vyuziti metody IMRT se dnes vyuziva inverzni pldnovéni. Nejprve
jsou definovany planovaci a klinické cilové objemy, dale jsou zakresleny objemy OAR.
Jednotlivym objemiim jsou nasledné pfifazeny cilové davky a jejich priority, systém poté
vypocte optimdlni rozlozeni poli a stanovi ozafovaci parametry pro naznacené
pozadované davky v cilovych objemech. Cely tento proces zavisi na rozhodnuti 1ékate
podle toho, jaka distribuce davky se jevi pro pacienta jako nejvhodné;si. Nésleduje

prevedeni intenzit svazku do pohybu MLC.
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Davka zateni je specifikovana do izocentra, které by mélo idealné lezet ve stfedu cilového
objemu. Dévka V izocentru je normalizovana na 100 %, je pfipustné kolisani davky v
PTV v rozmezi od 95 — 107 %. K hodnoceni kvality ozafovaciho planu jsou vyuzivany
davkoveé objemové histogramy (DVH), kiivky zobrazujici vysi davky (absolutni nebo
relativni) V poméru k procentiim ozafené¢ho objemu. SlouZzi i k porovnavani plani mezi

sebou a usnadnuji volbu optimélniho planu pro daného pacienta.

Posledni fazi ptipravy k ozareni je simulace, zahrnujici provedeni ptfipadného posunu
izocentra a jeho zakresleni. Lze ji provést na simulatoru nebo pfimo na ozafovaci
jednotce. Dalsi pripravné procesy zahrnuji 1. nastaveni k ozafeni a verifikaci zaméteni
cilového objemu s vyuzitim verifika¢niho snimkovani na ozatovaci jednotce, nejcastéji

na linearnim urychlovaéi. (Slampa et al, 2007; Binarova, 2010)

1.5  Ozaiovaci metody

1.5.1 IMRT - Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku

Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku vyuziva modulaci intenzity zafeni napftic¢
svazkem. Tim Ize dosahnout optimalniho rozlozeni davky do cilového objemu a zaroven
Setfit okolni zdravé tkané. Vyuziva se kombinace vétsiho poctu poli, kdy je paprsek
modulovan na rliznou intenzitu zafeni fizenym pohybem MLC lamel. Dojde k aplikaci
pozadované vysoké davky do cilového objemu a ke spadu davky v jeho okoli. Pouzitim
dynamického MLC mizeme dosahnout kopirovani nepravidelného tvaru cilového
objemu a modulace aplikované davky prostoroveé. Vyuziti této techniky umoznilo navysit
terapeutickou davku v cilovém objemu za soucasného Setfeni ozateni zdravych tkani,
které vede k méné zavaznym projevim nezadoucich u¢inkt ozatreni. Neodmyslitelné jsou
vSak tyto techniky spjaty s Casté&jSim nebo dennim verifika¢nim zobrazovanim a jejich
realizace klade vétsi naroky na ptipravu ozatfovaciho planu i aplikujici personal nejen

Z hlediska ¢asové zatéze.

IMRT technika ozafovani je s vyhodou vyuzivana mj. pravé pro ozafovani mozku, kde
najdeme velké mnozstvi kritickych organi jako jsou prodlouzena micha, o¢ni ¢ocka,

mozkovy kmen nebo optické nervy.

Pro pfipravu ozafovaciho planu s vyuzitim IMRT techniky je potfeba vyuzit inverzni

planovani popsané v pfedchozi kapitole.
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Nejcastéji je IMRT ozafovani realizovano technologii sliding window (metoda
»klouzajicitho okénka*). Béhem ozatovani se kontinudln¢ posouvaji lamely MLC podle
pozadovaného tvaru cilového objemu a zaroven je také mozny soucasny pohyb gantry.
Cely proces probihd bez preruseni zareni, béhem kterého dochazi ke zméné davkového
ptikonu. Tuto metodu lze Castéji v publikacich vidét pod nazvem VMAT (volumetric

modulated arc therapy). (Slampa et al, 2007; Binarova, 2010)

IMRT a VMAT technika se v soucasnosti ¢asto vyuziva k osetfeni hipokampu, a to jak u
pacientl s primarnimi, tak sekundarnimi nadory. Jejich vyuzitim se 1ze vyhnout poruseni
dané tkang a tim i zhorSovani neurokognitivnich funkci. U pacientl s diagnostikovanym
meduloblastomem se pomoci IMRT muze docilit vyrazné efektivngj§iho Setfeni
sluchového ustroji a neurokognitivnich funkci. V radioterapii gliom umozni IMRT a
VMAT vyssi konformitu ozafeni a Setfeni hipokampu a mozkového kmene. To vSe miize

vést ke snizeni miry toxicity radioterapie. (Scaringi et al, 2018)

1.5.1.1 Frakcionacni schéma

Obecné se u pooperacni radioterapie vyuziva celkové davky 50-60 Gy v 5-6 tydnech, kdy
denni davka na frakci je 1,8-2 Gy. Také lze aplikovat hyperfrakcionaci s celkovou davkou
az 80 Gy, kdy je pacient ozafovan dvakrat denn¢ davkou 1 Gy. V indikovanych piipadech
je mozné vyuzit akcelerovanou radioterapii, kdy jsou aplikovany 2 Gy tiikrat denné do
celkové davky 60 Gy. Pooperacni radioterapie vyznamné zvysuje délku doby preziti

pacientl od stanoveni diagnozy.

Vysoce maligni tumory stupné IIT a IV maji velmi rychly a invazivni rist. Radime sem
anaplasticky astrocytom a glioblastoma multiforme. Dlraz je kladen na chirurgickou
1é¢bu, kompletni resekce nadoru je v§ak mozna pouze u 10-20 % pacientd. Proto je velmi
dulezitda nasledna radioterapie, ptipadné chemoterapie. Diky radioterapii je mozno
pozitivné ovlivnit délku preziti. Standardné je aplikovana normofrakcionace do celkové
davky 56-60 Gy s denni davkou 2 Gy. ZvySovani davky nad 60 Gy zvysuje riziko vzniku
nekrozy. U rychle proliferujicich nador je mozné vyuzit metod akcelerované

hyperfrakcionace. (Binarova, 2010)
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U téchto vysoce malignich gliomt se jako dalsi Ié¢ebna modalita uplatiiuje konkomitantni
chemoradioterapie s temozolomidem, ktera se aplikuje po resekci nadoru. Jedna-li se o
glioblastom, vyuziva se standardni adjuvantni chemoradioterapie. Pokud je vSak
diagnostikovan u starSich pacientii nad 70 let s hor§im zdravotnim stavem, je predepsana
adjuvantni radioterapie. Pokud vSak tito star$i pacienti maji metylaci metylguanin
transferdzy, lze adjuvantné aplikovat pouze chemoradioterapii. Déale se konkomitantni
chemoradioterapie indikuje u mladych pacientt s astrocytomem stupné I11. (Fadrus et al,
2015)

I ptes veskerou snahu o vyléceni pacientt, doba pteziti s diagnostikovanymi vysoce
malignimi gliomy nemaji dobrou prognézu. Zhruba 20 % pacientd se doziva dvou let.

(Spaggiari et al, 2019)

V piipadé nadort PNET u déti (nejcastéji meduloblastom), je zajimava skutecnost, ze je
témto pacientim aplikovana davka srovnatelna s ozatovaci davkou dospélych pacientt,
konkrétné 54-55 Gy. Jedna-li se o nizkorizikové PNET, je aplikovana davka znatelné
nizsi a to 24 Gy. (Jihoceské onkologické dny, 2005)

1.5.2 Ozaiovani mozkovych metastaz dvéma protilehlymi poli

Nejcastéji do mozku metastazuje karcinom plic, karcinom prsu nebo maligni melanom.
Ptiznaky se nijak nelisi od pfiznakd primarnich nadord, objevuje se bolest hlavy a
zvraceni, mohou byt pfitomny zmény chovani. Mozkové metastazy jsou ozafovany
vétSinou paliativng, tzn. Zze cilem radioterapie je zmirnit bolesti nebo dalsi nepiijemné
projevy nemoci a tim docilit zlepSeni kvality Zivota. Ozafovanym objemem je zpravidla

celda mozkovna (WBRT — whole brain radiotherapy).

Jde o jednoduchou metodu, kdy jsou pouzity dvé protilehla ozafovaci pole. Nejéastéji se
paliativni ozafeni mozku aplikuje v pribéhu dvou tydnd s dennim ozatenim davkou 3 Gy
do celkové davky 30 Gy. Béhem ozafovaciho cyklu mize dojit k nezadoucim ucinkm,
kromé& zvySené tnavnosti se objevuje edém mozku. Z toho divodu se doporucuje

podavani kortikoidii ke zmirnéni otokt a cefaley. (Slampa et al, 2007; Kazda et al 2019)

1.5.3 Stereotaktickd radioterapie a radiochirurgie

Cilem stereotaktického ozafovani je aplikace vysoké davky do malého cilového objemu
V jedné nebo v malém mnozstvi frakci se soucasnym prudkym poklesem davky smérem
do okoli.
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Zateni je kolimovano smérem do izocentra v podob¢ uzkych svazki. K dosazeni vysoké
presnosti ozafeni se pouziva k fixaci hlavy bud’ fixa¢ni maska nebo stereotakticky ram,
ktery je invazivné Upevnén pomoci Sroubli opfenych o lebe¢ni kosti. Tento fixacni vykon

probiha v lokalni anestezii.

V soucasnosti se k intrakranialni radiochirurgii vyuziva nejcastéji Lekselliv gamantiz.
Stereotaktickou radioterapii mozku mtzeme realizovat také na pracovisti tomoterapie, na
robotickém ozatova¢i CyberKnife a na modernich linearnich urychlovacich
s mikrokolima¢nimi technologiemi — mnapf. systém BrainLab. (Binarova, 2010;

Dolezalova et al, 2013)

1.5.4 Stereotakticka radioterapie

Oproti radiochirurgii nedochazi k ozafeni v jedné frakci, ale voli se stereotaktické
frakcionacni schéma, nejcastéji Skrat 5 Gy nebo 3krat 8 Gy. Pii této metod¢ se
k imobilizaci pacienta pouziva fixa¢ni maska, jde tedy o neinvazivni fixaci. (Kazda et al,
2019)

1.5.4.1 Linearni urychlovaé

Pro stereotaktické ozafovani je klasicky MLC nevhodny, jelikoZ pfi jeho vyuZiti vznika
velky polostin a neumoznuje dostate€nou piesnost nastaveni. Proto se pro potieby
stereotaxe vyuZzivd specidlni kolima¢ni nastavec, ktery se pfipeviiuje na hlavici
urychlovace. Jednd se o sadu kolimatori s kruhovym prifezem (konické tubusy) pro
strmy davkovy gradient, anebo specialni mikrokolimator - mMLC. Mikrokolimator
umoziuje dosaZeni ozafovaciho pole o maximalni velikosti 10x10 cm. Aplikovana davka
na jednu frakei je rozdélena do 6-9 poli. Pomoci linearniho urychlovace 1ze stereotakticky

ozatfovat nasledujicimi zpiisoby.

Nonkoplanarni izocentrické kyvy

Tyto kyvy jsou tvofeny soucasnym pohybem ramene urychlovaée a polohy ozafovaciho
stolu. Pouzity kolimator je konicky tubus, ktery utvaii kruhové svazky. Pokud je
dostatecny pocet téchto kyvi, Ize docilit sférické davkové distribuce. Svazek zareni je
naplanovan tak, aby se vyhnul pfimému ozareni kritickych organti. Pro dosazeni ptesnosti
aplikace davky je nutné, aby se osa hlavice, kolimatoru a rotace stolu protinaly

V izocentru.
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Konformni statické izocentrické svazky

Metoda nevyuziva konické tubusy, ale individualné odlité bloky nebo mMLC. Svazky
zateni vychézeji z né€kolika thla gantry a protinaji se v izocentru. Vyhodou je jednodussi

a rychlejsi ozareni.

Konformni nonkoplanarni izocentrické kyvy

Tato metoda vyuziva tvarovanych poli, kdy kazdé toto pole v pribéhu ozafovani kyvem

neméni svij tvar. Opét jsou pii ni pouzivany individualné odlité bloky nebo mMLC.

Dynamické konformni nonkoplanarni izocentrické kyvy

Pfi ozatfovani touto technikou se dynamicky méni tvar ozafovaného objemu pomoci
MMLC, tzn. Ze ozafované pole v prubchu ozafovani kyvem méni svilj tvar. (Slampa et

al, 2005; Slampa et al, 2007; Binarova, 2010)

1.5.4.2 Tomoterapie

Tomoterapeuticky pfistroj se vzhledové podoba klasickému CT. Nenachazi se zde ale
kilovoltazni rentgenka jako u CT, ale je nahrazena linearnim urychlova¢em s MLC, ktery
rotuje po kruznici. Svazek zéfeni je tedy terapeuticky i zobrazovaci. V daném ptipadé
linearni urychlova¢ funguje jako megavoltdzni CT s kuZelovitym svazkem (MVCT).
Béhem samotné rotace urychlovace a detektoru dochazi i k posunu stolu — svazek zateni

je aplikovén spirdlné.

Nepfitomnost kV rentgenky méa i znané nevyhody. Mezi né patii nizky kontrast
zobrazeni nebo horsi pomér signal — Sum. Pokud pfistroj provadi verifika¢ni zobrazovani,
funguje v low dose rezimu, pro verifikaci je nizkodavkovy rezim dostacujici. Pti
samotném ozafovani cilového objemu urychlovac pracuje v high dose rezimu a aplikuje

piedepsanou davku zafeni s energii 6MV.

Tato metoda umoznuje aplikovat riizné davky z libovolného uhlu. Distribuce davky je
vysoce konformni za soucasného Setieni zdravych tkéni. Verifikacni snimky, které se
provadéji kazdy den, hraji dlileZitou roli v kontrole nastaveni ¢i zmény cilového objemu.
Pokud se objevi jakakoliv odchylka v nastaveni cilového objemu, dojde k automatické
korekci nepiesnosti cilenym pohybem stolu. (Slampa et al, 2007; Binarové, 2010; Kraus
et al, 2020)
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1.5.4.3 CyberKnife

CyberKnife neboli kyberneticky niiz je nejmodernéjSim piistrojem pro stereotaktickou
radioterapii. Zakladem je linearni uryChlovac o energii 6 MV, ktery je osazen na robotické
rameno. Z hlediska kolimace je pfistroj vybaven 12 riznymi kruhovymi kolimatory o
pruméru 5-60 mm. Ty mohou byt fixni, pak je robotické rameno v prubéhu zareni
vymeénuje ze zasobniku, ktery je soucasti ozarovny, nebo se lze setkat s kolimatorem Iris,
ktery méni svou velikost pole automaticky. Kolimator Iris funguje na podobném principu

jako clona ve fotoaparatu.

Pomoci ramene, které je schopno se pohybovat ve vSech rovinach i v dalsich trech
rotacnich, lze ozafit cilovy objem z 1 200 pozic tuzkovitym svazkem zateni. CyberKnife
tedy umoznuje izocentrické i nonizocentrické ozatrovani. Diky vysoké pfesnosti piistroj
dovoluje aplikovat mnohonésobné vyssi davku na frakei nez u klasické IMRT techniky
na linedrnim urychlovaci. Vzhledem k pokroc¢ilému zplsobu kontinudlni verifikace
objemu i v prubéhu samotného ozafovani a okamzité adaptivni odpovédi ozafovace na
ptipadné zmény V pozici cilovych struktur neni nutné vyuziti specialni fixace hlavy a

vyuzivaji se klasické fixacni masky z termoplastického materiélu.

Verifikace cilového objemu je provadéna pomoci dvou RTG pfistrojii pfipevnénymi na
stropu ozafovny. Detektory jsou umistény na podlaze pod stolem, na kterém leZi pacient.
Tyto dvé rentgenky jsou umistény naproti sob¢é pod tthlem 45° a jejich paprsky se musi
sbihat smérem do cilového objemu tak, aby samotny obraz mohl byt detekovan

v podlahovych detektorech. (Cvek et al, 2011; Reguli et al, 2018)

Sledovani cilového objemu je realizovano pomoci systému 6D Skull Tracking. Vyuziva
se sledovani pozice lebky prostfednictvim gradientd intenzity a jasu obrazu mezi DRR a

aktualnimi snimky. (Accuray, 2009)

Mozkové metastazy a CyberKnife

Podle dosavadnich klinickych studii nelze metastaticka loziska o velikosti nad 3 cm
bezpecné ozafit v ramci jedné aplikované frakce, protoze by kvili vysoké akumulaci
davky doslo k nezadoucim ucinktim. Ozafeni proto zpravidla probiha ve 3-5 frakcich, pfi
kterych uz popsana uskali nehrozi, protoZe fixace pacienta je jednoducha a piesnost

vvvvv

kontrolu nad nadorem U vice nez 90 % ozatfenych pacientd. (Reguli et al, 2018)
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1.5.5 Stereotakticka radiochirurgie

Pii stereotaktické radiochirurgii se vyuziva uzkého zevniho svazku zateni, kdy je cilem
aplikovat velmi vysokou davku do malého cilového objemu v jediné frakci. Uziti
radiochirurgie je limitovano na tumory do velikosti 30 mm z divodu moznych
nezéadoucich radiobiologickych ucinki, zejména pro riziko piekroceni tolerance zdravych
tkani. Stereotaktické radiochirurgie by ve tkani méla mit podobny ucinek jako chirurgicky

vykon bez obvyklych rizik, které by operacni feseni provazelo.

Lekselluv gamanuz

Lekselliv gama ntz aplikaci vysoké davky intrakranidln€ umoznuje prudky pokles davky
do okoli a tim efektivné Setfit kritické organy a zdravé tkané. Z hlediska radiosenzitivity
a pfitomnosti velkého mnozstvi kritickych organti se metoda jevi jako velmi U¢inna.
Vzhledem k jednorazové aplikaci davky nedochazi k reparaci nddorovych bunék.

(glampa et al, 2007; Binarova, 2010; Simonova a Lis¢ak, 201 1)

Fixace hlavy pacienta je zajiSténa specialnim stereotaktickym ramem, ktery se ptipeviiuje
k lebecnim kostem invazivné prostfednictvim ¢tyf Sroubd, lebka je tedy pevné
zafixovana. Pokud jsou pacienty déti do 2 let, ram nelze z divodu neuplné osifikace lebky

ptipevnit. (Ryvola, 2016)

Zdroje zareni se nachazi v hemisférické hlavici o priméru 400 mm, kde jsou rovnomérné
rozmistény v 5 kruhovych fadach. Pocet zdroji je 201 a kazdy z nich obsahuje 12 - 20
valcovych kobaltovych zafict - C0-60 o priméru 1 mm. Tyto zdroje jsou hermeticky
uzavieny dvéma nerezovymi pouzdry. Kolimace zafeni jednotlivych zdroji je
realizovéna tfemi kolimatory, kdy dva jsou stacionarni v radia¢ni jednotce a jeden
v kolimaéni helmici. VSech 201 svazkl se sbiha do izocentra cilového objemu, a to
s presnosti 0,3 mm. Neni vzdy nutno vyuzit vSechny zdroje zafeni. Pokud se nevyuziva

dany zdroj, je odstinén stinici zatkou. (Slampa et al, 2007; Binarova, 2010)

V ptipadé novéjsiho modelu Gama noZe typu Icon, je umoznéno fixovat hlavu pomoci
masky z termoplastického materialu. Tim dojde ke zvyseni komfortu pro 1é¢ené pacienty,
aniz by jim musel byt invazivné pfipevnén stereotakticky ram. Dal$i vyznamnou zménou
toho modelu je ptfitomnost CBCT (cone beam computed tomography) a Specidlniho

infraCerveného kamerového systému, ktery umoziuje vyrovnat ptipadné odchylky pii
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polohovani pacienta. Takto 1ze bezpecné ozafit nadory, u kterych nemiize byt aplikovana

pouze jedna frakce. (Nemocnice na Homolce, 2019)

V priibéhu ozatovani je nezbytné sledovat pohyb stolu, délku ozatovéni, spravnost
polohy pacienta a ptipadné pacientovy reakce. Jakmile se dokonéi ozafovaci proces,
vytiskne se ozatfovaci plan. Nasledné se provede zapis do ozafovaciho protokolu. Aby
dokumentace byla kompletni musi obsahovat identifikacni udaje pacienta, veskera data o
velikosti a fixaci hlavy, pocet vyuzitych zdrojt, protokol z planovaciho systému, davkové

histogramy a obrazovou dokumentaci. (Ryvola, 2016)
Dévky zéateni

Volba davky zafeni zavisi predev§im na lokalizaci a druhu nadoru. Zpravidla se aplikuje
jednorazové, ale je mozno aplikovat i 3-5 ddvkami za den. Jedna—li se o benigni tumory,
minimalni davka je 12-16 Gy. Napftiklad u nadort hypofyzy je aplikovana davka vysoka,
35-40 Gy, maligni tumory se ozatuji davkou 18-23 Gy. (Simonova a Lis¢ak, 2011)

Kyberneticky gama-n(z

rentgenka /P,
2 . .\\

Co
Ne¢

Tomoterapie Leksell(iv gama-n

>

Obrdazek 7 - Schéma tomoterapie, gama noze a CyberKnife, zdroj: Ullmann
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1.5.6 Protonovd terapie

Protonova terapie vyuziva tézkych nabitych Castic - protonti, které jsou urychlovany
v cyklotronu nebo synchrotronu na téméf polovinu rychlosti svétla. Za pouziti velmi
silného magnetického pole jsou protony vychyleny do tizkého svazku zafeni — pencil

beam. Energie takto urychlenych ¢astic mize dosahovat az 230 MeV.

Principem 1é¢by protonovym svazkem (pfip. jinymi nabitymi Casticemi) je predani
nejvyssi energie v oblasti Braggova vrcholu. Zhruba 70% energie protont dosahuje
Braggova maxima, které zahrnuje vlastni cilovy objem a zbylych 30% energie je
pohlceno pfed timto maximem. Za popsanym Mmaximem jiz tkdn¢ absorbuji témért
nulovou energii, protoze protony uz nemaji dostate¢nou energii, aby pokracovaly dale
Vv pruletu tkdni. Protonovy svazek zareni svymi fyzikalnimi vlastnostmi umoziuje lokalni
kontrolu nad cilovym objemem, vyznamnou eskalaci davky do nadoru, Setfeni zdravé

tkané a tim snizeni toxicity 1é¢by. (Benes et al, 2015; Mohan a Grosshans, 2017)

Polohu Braggova vrcholu Ize ovlivnit energii protont, a to ttemi zptsoby. Prvni metodou
je pouziti absorpénich filtrti, které umoziuji rozsitit davku zafeni do pozadovaného
rozméru cilového objemu. Déle se vyuzivaji klinovité ¢i schodovité disky, které zabrzdi
svazek zafeni v poZadovaném misté. Treti metodou je ozafovani meandrovitym
pohybem. Tato metoda je spiSe znama pod nazvem Pencil Beam Scanning. V tomto
ptipadé se cilovy objem rozd¢€li na vrstvy a ty pak dale na jednotlivé pixely, které jsou
nasledné ozafeny pomoci velmi tenkého svazku zéafeni za vyuziti riiznych intenzit.
Samotny svazek je usmérniovan pomoci skenovacich magnetu. (Proton Therapy Center;

Binarova, 2010)

V soucasnosti se protonova lécba vyuziva predev§im v kurativni 1é¢bé bud’ samostatné
napf. k ozafovani primarnich tumord, nebo vV kombinaci s ozafenim pomoci fotont jako
forma boostu. Duvodem je témét nulova davka v okoli ozafovaného objemu pfi vyuziti

protond. (Binarova, 2010).

1.5.6.1 Vyuiiti protonii v lIé¢bé mozkovych ndadori

Aplikace protonové terapie predevSim zavisi na lokalizaci tumoru. NejvéEtsi pfinos ma
protonova lécba pro lokalizaci nadorti v parietalni oblasti mozku. Pfikladem muze byt
ozafeni nadoru v parieto-frontadlni oblasti. Zde dochazi Vv porovnani s klasickou

fotonovou terapii az k tfetinovému sniZzeni davky na ostatni mozkové ¢asti, obzvlasté na
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Willistiv okruh. Dalsim ptikladem mize byt ozafeni kraniospinalni osy, kdy je davka na

ptiusni zlazy a $titnou zlazu nizsi o vice nez 10 Gy. (Weber et al, 2020)

1.5.6.2 Rozdil mezi protonovou a fotonovou terapii

Pokud ozatujeme fotonovym svazkem pomoci technik jednoho ¢i dvou poli, je nejvyssi
energie fotonti absorbovana pod povrchem ve velmi malych hloubkach. Poté celkova
davka exponencidln¢ klesd, to je z hlediska Setfeni zdravych tkéni neakceptovatelné.
Proto se v soucasnosti ke kompenzaci téchto nedostatkli vyuziva IMRT technik, kdy

dochazi ke strmému snizeni davky na zdravé tkan¢ a Setfeni okolnich struktur.

Pokud ozafujeme protonovym svazkem, je celkova kiivka rozlozeni energii odlisna. Jak
jiz bylo zminéno, energie protonil pii vstupu do tkané vykazuje nizkou energii, jelikoz je
jejich rychlost velmi vysoka a nedochazi ke zvysené ionizaci. Tim, jak ¢astice prostupuji
dale tkdnémi, dochazi ke snizovani rychlosti a tim zvySovani ionizac¢nich ucink.
Absorbovana davka je tedy zpocatku nizka, poté dosahuje maxima v oblasti Braggova

vrcholu, a nakonec dochazi k velmi strmému poklesu davky do nulové hodnoty.

Stejné jako u fotonové terapie lze protonovym svazkem ozafovat z n€kolika poli. Pti
aplikaci z né€kolika poli dochazi v misté kiizeni téchto poli ke zvySeni davky, coz
umoziuje dosazeni jesté vyssi celkové davky a pripadné jesté vétsiho Setfeni zdravych

tkani. (Slampa, 2012)

A Relativni davka

100 % = r protony
80 % =
60 % =
elektrony
40 % = fotony
20 % =
m
100 200 300 mm

Obrizek 8 - Srovnani davky zdieni v zavislosti na hloubce, zdroj: Slampa, 2012
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1.5.7 Borova neutronovd zdachytova terapie

BNCT (boron neutron capture therapy) se Vsoucasné dob¢é vyuziva pouze
k experimentalnim G¢elim. Na celém svété existuje devét center, ktera se zabyvaji
klinickym vyzkumem, jedno z nich se nachazi i v Ceské republice, kterym je Ustav

jaderného vyzkumu v Rezi. (Prudi¢ova, 2020)

Tato metoda je zalozena na vychytavani a akumulaci neradioaktivniho izotopu béru 1°B
vV nadorovém loZisku. Pro mozkové nadory se vyuzivaji dvé specialni slouceniny BSH -
merkaptododekarbonat nebo BPA — dihydroxyboralfenylalanin, které maji schopnost
prostoupit pfes hematoencefalickou bariéru nadorovych bunék. Nésledné se lozisko ozafi
nizkoenergetickymi tepelnymi neutrony (1eV-10keV), které postupné pii prichodu
tkanémi zpomaluji a dochazi k jejich zachytu v jadrech boru. Pii tomto zachytu se vytvori
izotop 1 B, poté dojde k jeho $tépeni a emisi jader helia a lithia. Tato jadra maji velmi
maly dolet 5-9 pm a tudiz jsou jejich €inky omezeny pouze na bunky s akumulovanym
borem a nedochazi k poskozeni okolnich zdravych bunék. (Ullmann; Miyatake et al,
2016; Nakahara et al, 2020)

NejcastéjSimi indikacemi jsou zejména agresivni tumory, jako napiiklad glioblastoma

multiforme, nddory hlavy a krku a kozni melanom. (Prudicova, 2020)

Ukazku vyuziti neutronové zachytové terapie miizeme vidét na snimcich z MR (obr. 9),
kdy byl diagnostikovan recidivujici maligni gliom. Aplikovana byla sloucenina BPA.
Pted vyuZzitim BNCT lécba probihala standardni chemoradioterapii. Po recidivé nadoru
nasledovalo BNCT, které vedlo k postupnému zmensovani nadorové tkané bez jakékoliv

recidivy. (Miyatake et al, 2016)

Obrazek 9 - Postupné zmény gliomu po aplikaci BPA, zdroj: Miyatake et al, 2016
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1.6 Chemoterapie

Nejcastéji uzivanym lékem je temozolomid. Jde o alkyla¢ni cytostatikum pattici do
skupiny protinddorovych 1ékt. Jeho schopnosti je prostoupeni pies hematoencefalickou
bariéru, proto se vyuziva k 1¢cbé mozkovych nadori, nejcastéji gliomi, meduloblastomu
nebo mozkovych metastaz maligniho melanomu. Podavéni téchto 1éka probihd peroralné
formou tablet. Podani temozolomidu se vyuziva pii konkomitantni chemoradioterapii,
coZ znamena, Ze aplikace chemoterapie probiha za soucasné radioterapie a zvySuje tim

¢inek ozafovani. (Slampa a Hynkova, 2007)

v

Nejcasté¢jsi indikaci je glioblastom. Po podani temozolomidu dochazi k poskozeni DNA
bunck kvili pfipojeni methylové skupiny k purinovym a pyrimidinovym bazim DNA,
coz vyvola jejich apoptoézu. Zhruba 50 % pacientl s diagnostikovanym glioblastomem je
vSak vG¢i temozolomidu rezistentni a dochazi u nich k opravé DNA aktivaci
enzymatického repara¢niho systému methyl-guanin-methyltransferazy. (Karachi et al,
2018)

V praxi se také vyuziva u mladych pacientl s astrocytomem stupné III. (Fadrus et al,
2015)

Dale se k1écbé mozkovych nadori vyuziva kombinace cytostatik PCV. Zahrnuje
cytostatika procarbazin a lomustin, které jsou podavany per os ve formé tablet. Tietim

cytostatikem z popsané kombinace je vincristin podavany intravenozné.
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1.7 NeZdadouci ucinky

Prestoze se v dneSni dob¢ vytvaieji 1écCebné plany tak, aby se zamezilo pifipadnym
nezadoucim ucinkiim 1éCby, stile se jim casto nelze zcela vyhnout. Mezi obecné
nezadouci ucinky radioterapie muZzeme =zahrnout ztratu vlast, podrazdéni kize,
nevolnost, unavu, problémy se sluchem a zmény chuti. (Texas Oncology; Lumniczky et
al, 2017)

Tyto ucinky mizeme d€lit na akutni a chronické.

Akutni nezadouci uéinky

Akutni t€inky nastupuji béhem nékolika hodin az dnli po radioterapii. Patii sem bolest
hlavy a ospalost, které jsou zptisobeny otokem mozku. Z tohoto diivodu muzou byt i
preventivné podavany kortikoidy ke snizeni otoku. Ddle se miize objevit kratkodoba

ztrata paméti a pozornosti. Tyto ucinky jsou reverzibilni.

Pozdni nezadouci Géinky

Pozdni u¢inky se vyvijeji vice nez pul roku po radioterapii a jsou ireverzibilni. Jde 0
vaskularni abnormality, demyelinizaci nebo nekr6zu bilé hmoty mozkové. Mezi hlavni
dvé skupiny pozdnich zmén patii endokrinopatie a kognitivni poruchy. Endokrinopatie
se objevuje pii aplikaci vysSich davek do oblasti hypothalamu a hypofyzy. Dochazi
K hypertyredze, zpomaleni rustu nebo gonadové dysfunkci. Kognitivni poruchy se
projevuji pfedevsim poruchou paméti, snizenim schopnosti mysleni a snizenim 1Q a ve

velmi vzacnych piipadech muze dojit k Gplné demenci. (Lumniczky et al, 2017)
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2

2.1

Prakticka ¢ast

Formulace cilit vyzkumu prace

Cile bakalaiské prace:

2.2

Popis modernich ozafovacich metod v radioterapii mozkovych nadord.
Tento cil byl naplnén v ramci zpracovani teoretické ¢asti bakalarské prace.

Zmapovani procesu nakupu a popis pribchu instalace nového kybernetického
piistroje  CyberKnife v Ustiedni vojenské nemocnici — Vojenské fakultni

nemocnici v Praze.

Srovnani poc¢tu pacientti s onemocnénim v oblasti mozku 1é¢enych v letech 2019
— 2021 na vybranych pracovistich — Radioterapeutické odd€leni Nemocnice
Ceské Budgjovice, a.s., pracovisté Gamanoze Nemocnice Na Homolce v Praze a

pracovisté Tomoterapie VSeobecné fakultni nemocnice v Praze.

Formulace vyzkumné otazky

Jaky je ro¢ni pocet pacientd lééenych pro onemocnéni v oblasti mozku na

GamanoZi, tomoterapii a na linedrnim urychlovaci?

Dopliujici vyzkumna otazka: Jaky je pomér zastoupeni diagndz lécenych na

vybranych pracovistich?

Jak se zménily pocty pacienti na GamanoZi po instalaci nového GamanoZe typu

Icon?
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3 Metodika

Pro vytvofeni praktické Casti prace byla data a informace ziskdny od feditele divize
radioterapie firmy Stargen EU s.r.o. pana Ing. Tomase Obersteina, ktery se podilel na

instalaci nového kybernetického ozafovace v Ustredni vojenské nemocnici.

Pro moznost porovnani poctu pacientti s onemocnénim v oblasti mozku lé¢enych v letech
2019 — 2021 z vybranych pracovist byla oslovena piimo uvedend pracovisté —
Radioterapeutické oddéleni Nemocnice Ceské Bud¢jovice, a.s., pracovisté Gamanoze
Nemocnice Na Homolce v Praze a pracovist¢ Tomoterapie VSeobecné fakultni

nemocnice v Praze.

Data o poctu a rozdéleni ozatfenych pacientll na Gamanozi byla ziskana ve spolupraci s
panem Bc. Michalem Schmittem, Dis. z pracovis$té stereotaktické a radia¢ni
neurochirurgie Nemocnice na Homolce. Jednd se o jediné pracovisté tohoto druhu
v Ceské republice, které je navic sestrojeno vyhradné pro oSetfeni 1ézi v oblasti hlavy,

popft. horni ¢asti kréni patete.

Druhym pfistrojem, u kterého byly predmétem zkoumani pocty ozarenych pacientd, je
tomoterapeuticky ozafova¢. Pracoviité tomoterapie je v Ceské republice také jediné
svého druhu a nachazi se ve VSeobecné fakultni nemocnici v Praze. Jedna se o
specializovany linearni urychlovac a do jeho pracovniho portfolia nalezi i moderni 1é¢ba
nadord v oblasti mozku. Tato data byla ziskana ve spolupraci s panem Bc. Radkem

Tejklem.

Ttetim oslovenym pracoviS§tém pro ziskani zminénych dat bylo radioterapeutické
oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s., pracujici s linearnimi urychlovaéi True
Beam firmy Varian a reprezentuje komplexni onkologické centrum. Data byla
shromézdéna ve spolupraci a za pomoci pani Mgr. Evy Styblové. Na tomto pracovisti
probiha i prakticka vyuka budoucich radiologickych asistentd studujicich na Jihoceské

univerzité.
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Ze ziskanych dat byl vybran a dale hodnocen celkovy pocet ozafenych pacientt, dle byla
vénovana pozornost poctu pacientt léCenych s nadorem diagnostikovanym v oblasti
mozku a typu tohoto nadorového postizeni. Sbér dat zahrnoval roky 2019, 2020 a 2021.

Data byla zpracovana pomoci tabulek a grafii v programu MS Excel.
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4 Vysledky

4.1  Nakup a instalace CyberKnife

4.1.1 Historie schvaleni nakupu p¥istroje

Jiz vletech 2014-2015 byla piedstavena prvni vize o vytvofeni nového
radiochirurgického pracovisté v Ustiedni vojenské nemocnici v Praze (dale jen UVN) za
ucelem lécby predevsim nadorovych a cévnich onemocnéni mozku a michy. Cely projekt
mél byt vytvofen zdavodu nartstajiciho poctu pacienti s diagnostikovanym
onemocnénim mozku. Podty nartstaly také u pacientt UVN, kde se vsak stale
nenachazelo pracovisté, které by se zabyvalo radioterapeutickou 1é¢bou a pacienti tak

museli byt posilani do jinych zdravotnickych zafizeni.

Pro vytvoteni nového pracovisté muselo nejprve probéhnout prvotni naplanovani celého
projektu. Patii sem celkovy navrh na prostory (véetné rozhodnuti, zda se bude jednat
pouze o piistavbu ¢i samostatnou novostavbu), navrh na organizaci pracovisté, ale také
na persondlni obsazeni, které¢ musi tvofit komplexni tym sloZeny z radia¢niho onkologa,
neurochirurga, radiologického fyzika, radiologického asistenta a biomedicinského

inzenyra.

Dale bylo nutné zajistit financni zdroje, vytvofit projektovou dokumentaci a zvolit
ptislusnou zdravotnickou techniku. Uvazovalo se o0 Gama nozi, linearnim urychlovaci a
CyberKnifu. Po fad¢ uvah byl nakonec zvolen kyberneticky niz. Bohuzel v kvétnu 2016
byl navrh zamitnut pfistrojovou komisi ministerstva zdravotnictvi. Ptistrojova komise
MZ schvaluje nakup zdravotnickych pfistroji presahujici hodnotu 5 miliénti korun a
kvili jejimu rozhodnuti se UVN nepodafilo CyberKnife ziskat. Dle vyjadieni
ministerstva slo o neuplné zprostfedkovani informaci ohledné personalniho zajisténi. Dle
zpravy MZ chtéla UVN ozatovaé vyuzivat vyhradné pro radioneurochirurgii a z pohledu
ptistrojové komise by se tak jednalo o nevyuziti mozného potencialu tohoto pfistroje. S
uvedenym tvrzenim vak UVN nesouhlasila a ohradila se s tim, Ze naopak chtéla zajistit

$irsi vyuziti ozafovade. (Kejmarova; Nohl a Srajbrova, 2016)

Po neschvaleni projektu se jiz neuvazovalo pouze o CyberKnifu, ale i 0 systému Novalis,
ktery disponuje softwarem BrainLab. Nasledné prob¢hla analyza HTA (Health
Technology Assessment) a rozbor n€kolika publikaci, aby mohlo dojit ke zhodnoceni

potifeby ndkupu a instalace dané¢ho pfistroje. Posuzovala se i data vyvoje zhoubnych
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onemocnéni, kdy se podle analyzy ESTRO-HERO ptedpoklada nariist onkologickych
pacientii (do roku 2025 se v CR predikuje nartist az o 20 %), ze kterého lze usoudit i
potiebu navyseni poétu radioterapeutickych piistroji. Déle tato analyza ukazuje, ze CR
patii v EU mezi zemé s pomérné vysokym poctem radioterapeutickych pfistroja, ale

pokud se zamétime na jejich stafi, tak zaostavame za ostatnimi zemémi EU.

Nakonec byl vdubnu 2018 projekt pfistrojovou komisi ministerstva zdravotnictvi
schvalen, pro nakup byl vybran ozafova¢ CyberKnife. Plan na dodavku pfistroje byl

stanoven na rok 2020.

4.1.2 Vystavba nového ozaiovaciho pavilonu

Nasledovalo zpracovani projektové dokumentace, vydani stavebniho povoleni a
vybérové fizeni na firmu, ktera zrealizuje celou stavbu. Vyhercem vybérového fizeni se

stala firma STRABAG a.s., ktera provedla piistavbu pavilonu CH1. (Kejmarova)

Samotna stavba byla zahajena v ervnu 2020. Z diivodu radiacni ochrany musel byt pro
stavbu pouzit specidlni t&7ky beton, ktery ma objemovou hmotnost kolem 3900 kg/m?,
coz je 0 70 % vice nez ma bézny beton. Jiz po péti mésicich, v listopadu 2020, byla

dokoncena hruba stavba. (Novotnd, 2020)

Obrazek 10 - Hruba stavba, zdroj: Oberstein
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Dalsim diilezitym pozadavkem pro vystavbu budovy takového typu je, ze se veskeré
projektové planovani a jeho realizace musi fidit podle danych vyhlasek SUJB a SURO.
Dale musi byt vystavba planovana podle konkrétnich statnich norem, v tomto ptipad¢ je
kladen diiraz zejména na statni normu CSN 33 200-7-710 zabyvajici se elektrickymi

rozvody ve zdravotnictvi. Smérnicemi se musi fidit samoziejmeé také vzduchotechnika.

Projektova dokumentace obsahovala tfi rizné varianty rozlozeni jednotlivych mistnosti v
druhém patie, kde se nachazi ozafovny. Nakonec byla vybrana varianta, kterou Ize vidét

na obrazku ¢. 11. Jedna se o druhé podlazi, kde se nachazi dvé ozafovny, spolecna

ovladovna, ¢ekarna, planovaci mistnosti atd.
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Obrazek 11 - Pudorys 2.PP, zdroj: Oberstein
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Pted dokoncenim hrubé stavby probéhlo 7.11. 2020 navezeni jednotlivych komponentii
ve specidlnich dievénych prepravkach. Veskery tento materidl byl uskladnén ve skladu

v hlavni budové UVN. Kompletni dodavka obsahovala 34 beden o celkové vaze 13 tun.

Obrazek 12 - Uskladneéni komponentit, zdroj: Oberstein

4.1.3 Vystavba ozaiovny, ovladovny a technické mistnosti

Pro instalaci pfistroje Cyberknife musely byt splnény konkrétni technické stavebni
pozadavky. Nejprve popisi podminky stanovené pro mistnost ozafovny, poté mistnost

ovladovny a nakonec pro technickou mistnost.

Pro samotné ukotveni kybernetického ozatfovace bylo zapotiebi zhotovit 400 mm
betonovou zakladni desku, na které byla nasledné vyhotovena dalsi 360 mm betonova
deska socelovymi vyztuzemi. Do této podlahy bylo nutné vytvofit ramy slouzici

k ukotveni ozafovace a také prostor pro ulozeni podlahového detektoru.

Dale bylo zapotiebi do stropu zavést kotvici desky pro dva RTG zdroje, nasledné
elektrické zasuvky pro 3 zamétfovaci lasery a kamerovy systém slouzici ke sledovani
pacienta béhem ozafovani. Samoziejmosti je vyvedeni veskeré kabelaZze do technické
mistnosti a do ovladovny pro propojeni ozafovace s pocitaci. Z hlediska radia¢ni ochrany

muselo byt vytvofeno dostatecné stinéni, které zavisi na tloust'ce betonu (viz. str. 41).
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Pro mistnost ovladovny bylo zapotiebi vytvofit prostor pro 3 pocitace a 4 monitory. Jeden
Z téchto monitort je zapotiebi pro veskery obrazovy signél z kamer. Pocitace musely byt
sesynchronizovany s ozafova¢em a S planovacimi stanicemi. Také musel byt zajistén
komunikac¢ni interkom mezi ovladovnou a ozafovnou pro komunikaci mezi obsluhou a

pacientem.

Technickd mistnost zahrnuje vesSkery systém pro napajeni CyberKnifu obsahujici
technologické a silové skiin€. Pro celou mistnost se predpokladad vyssi tepelny vyde;,
proto muselo byt zajiSténo dostatecné odvétravani. Mezi technickou mistnosti a

ozafovnou jsou stény opatfeny tfemi vyvodnymi lavkami pro vedeni vSech kabelt.

Celkova teplota v prostoru ozafovny se musi pohybovat v rozmezi od 10°C do 23,9°C a

Vv technické mistnosti nesmi teplota ptesdhnout 21,1°C. Je povoleno kolisani +/- 2°C.

Z hlediska radia¢ni ochrany bylo nutné zajistit dostatecnou tloustku obvodovych zdi
ozatovny zhotovenou z té¢zkého betonu. Mistnost ozafovny je postavena ve stylu tzv.
labyrintového systému. To umoznuje vyssi radia¢ni ochranu, a také vytvoreni mensi
tloustky vstupnich dvefi mezi ovladovnou a ozafovnou. Tloustka stén byla urcena

pomoci ne¢kolika provedenych vypocti na zdklad€ stanoveni ptislusnych dat.

Stanovend energie svazku pro CyberKnife je 6MV, zobrazku 13 lze vydist, ze
predpokladana denni davka byla 300 Gy pro pét dni v tydnu a objemova hmotnost betonu
byla 3,8 g/cm?®. Nasledné byla vypogitana data jako je efektivni davka, aj. Z vysledka
kalkulace lze rozpoznat, ze nejvétsi tloustka betonu dosahujici 225 cm se musi nachazet
vepiedu od zdroje zafeni. Z téchto dat lze také vycist, Ze pouzité tloustky betonu a

celkové davky vyhovuji danému technologickému rozvrzeni.
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Cyberknife 6 MV

Beton 3.8gfcm3
Dose 1000 MU/0,8 m/min 10 Gy/min
Denni davky 300 Gy > 30 min
min denné 30 2 smény
min na sménu 15
dni v tydnu 5
tydnd 52
zdroj roéné 85 hod
sména prac doba 2000 hod/rok
faktor zdroje 0,03 rok
max. . . . . P
o 3 - Max ED rogné povalany pramérny PDE | pramérny PDE |primé&rny PDE| )
mat. stinéni tloustka [em] pozice wvzd Faktor pobytu . fotony neutrony celkem vyhowuje
[usv] prim.PDE | o o hod] | [wSw/hod] | [wSv/hod]
[uSv/hod]
beton 150 vzadu p 10cm 0,05 250,0 76,9231 0,20 0,00 0,20 ano
beton 150 nalevo p 10cm 1,0 1000,0 15,3846 0,00 0,00 0,00 ano
beton 215 vepiedu p 10 cm 0,5 250,0 7,6923 0,00 0,00 0,00 ano
beton 150 napravo p 10cm 0,05 250,0 76,9231 0,00 0,00 0,00 ano
beton 100 strop 10cm 1,0 250,0 3,8462 0,95 0,00 0,95 ano
- - dvefe p 10 cm 0,1 1000,0 153,8462 21,20 0,00 21,20 ano

Obrazek 13 - Vypocty parametrii pro zajisteni RO, zdroj: Oberstein

4.1.4 Instalace p¥istroje

Dle vydaného doporuéeni SUJIB pti zavadéni systému jakosti linearnich urychlovaci se
musela instalace fidit jednotlivymi na sebe navazujicimi kroky, které je zapotiebi dodrzet
pfi uvadéni linearnich urychlovaci do klinického provozu. Prvnim krokem je ptrevzeti
ptistroje od dodavatele, poté nasleduje 1. ¢ast ptfejimaci zkousky, nésledné se zavadi

fyzikalni provoz, a nakonec se provadi 2. &ast piejimaci zkousky. (SUJB, 2015)

Po dokonceni stavebnich Gprav nasledovala samotna instalace pfistroje CyberKnife a
jednotlivych komponentd. Zahajeni instalace se uskutecnilo 5.4. 2021 a dokoncena byla
21.5. 2021.

V tomto obdobi probihalo tzv. ATP (acceptance test procedure). Jde 0 sestaveni stroje a
jeho ukotveni do podlahy (obr. 14), namontovani komponentt, cabelling — propojeni
kabelt s pocitaci, propojeni s technickou mistnosti, uvedeni pfistroje do provozu,

nakonfigurovani planovacich stanic a nasledné méteni jednotlivych pohybi ozatovace.

Rozmisténi jednotlivého piislusenstvi je rovnéz dano piedepsanymi pravidly. V tomto
ptipadé€ jde o rozvrzeni, které je na obrazku €. 15. Roboticky stiil RoboCouch se nachazi
na pravé stran¢ a naproti vedle CyberKnifu se nachazi také na pravé stran¢ i vymeénik pro

kolimatory Xchange.
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Obrdazek 15 - Pudorys rozvrzeni komponenti, zdroj: Oberstein



Po dokonceni ATP nasledoval tfitydenni commissioning. Jednalo se o méfeni na vodnim
fantomu (obr. 16 a 17), kdy se vypocitavala klinicka data, ktera posléze byla zadavana do
planovaciho systému. Radiologicti fyzici dale méfili profil svazku zateni, ktery se sklada
z pti¢ného a hloubkového profilu. Na obrazku ¢.18 vidime schéma simulace zareni
ozatovace. Pro toto méfeni je nutné znat rozméry ozafovny, tloustku a materidl stinéni.
Za zady pftistroje v celkovém uhlu 67° je prostor, kam pfistroj nezafi a dochazi zde pouze
ke scatteringu — rozptylu. Cilem tohoto méfeni je simulovat izocentrum, zjistit jednotlivé

sméry rozptylu jednotlivych svazkii zafeni a nalézt co nejvhodné&jsi podminky.

Dalsim meéfenim je stanoveni absorbované davky za referencnich podminek, které

probiha dle doporuceni SUJB. (SUJB)

Obrdzek 16 - Fantom, zdroj: Oberstein
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Obrazek 17 - Fantom, zdroj: Oberstein

Obrazek 18 - Smery svazki zdrent, zdroj: Oberstein
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Dne 30.6. 2021 byly veskeré prace dokonceny a firmou Stargen EU s.r.o. prob¢hlo
predani Ustiedni vojenské nemocnici. Samotny klinicky provoz a ozafeni prvnich

neuroonkologickych pacientti probéhlo 27. fijna 2021. (Zinke, 2021)

U téchto vysoce specializovanych pfistroju se celkova cena pohybuje okolo 150 miliona
korun. Cena se vSak odviji i podle zvolené pfistrojové konfigurace, zde byl naptiklad
poiizen roboticky stiil RoboCouch. V prosinci 2021 UVN navic poiidila MLC pro
CyberKnife. Do té doby byl vyuzivan kolimator Iris a vyménné fixni kolimatory.
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4.2  Pocet pacientii na Gamanozi

Vyzkumny vzorek zahrnuje vSechny pacienty, kteti byli I1éCeni na pfistroji Gamma Knife
v nemocnici na Homolce. Gamaniz piedstavuje ozafovaci ptistroj ureny vyhradné
k1é€bé onemocnéni V oblasti mozku. V tabulce nize muzeme vidét rozdéleni

jednotlivych diagndz a k nim pfifazené pocty pacientli za obdobi 2019-2021. (tab. 1)

Z celkového prehledu diagndz je ziejmé, Zze na pristroji Gamma Knife jsou ozafovany
nejen primarni a sekundarni mozkové tumory, ale také vaskularni a funkéni poruchy,
nebo zrakové defekty. V poctu oSetfenych nitrolebnich diagnéz dominuji metastazy,
meningeomy a funk¢ni poruchy. Tato skuteCnost potvrzuje tvrzeni citovana v teoretické

¢asti prace.

V roce 2019 bylo celkem 1é¢eno 1129 pacientd. V roce 2020 pocet ozatenych osob vzrostl
o 71 pacientd oproti pfedchozimu roku. Nejéastéjsi indikaci byl metastaticky tumor
vV po¢tu 472 nemocnych. V roce 2021 je celkovy pocet pacienta 1171. Zde je opét

nejcasteji ozafovanym tumorem metastaza v poctu 486.

Tabulka 1 - Pocet pacientii na GK za obdobi 2019-2021

2019 2020 2021
Diagnéza Pocet pacientll | Pocet pacientd | Pocet pacientt

Vaskularni poruchy 44 53 38
Schwannomy 92 97 71
Benigni gliovy tumor 5 15 2

Meningeom 264 291 262
Adenomy hypofyzy 78 84 98
Tumor v oblasti SiSinky 2 3 2
Hemangioblastom 3 3 2
Hemangiopericytom 4 3 5
Kraniofaryngeom 3 4 4
Chordom 1 0 2
Glomus Tumor 4 6 3
Ostatni benigni tumory 4 3 11
Maligni gliovy tumor 47 48 39

Metastaticky tumor 468 472 486
Ostatni maligni tumory 18 8 10
Funkéni poruchy 71 73 94
Oc¢ni poruchy 21 37 42

Celkem pacientt 1129 1200 1171

zdroj: vlastni
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Na spojnicovém grafu nize (obr. 19) Ize vidét rozdéleni poctu pacienti v zavislosti na

kalendarnim roce. Z téchto celkovych poctlii mizeme usoudit, Ze mnozstvi pacientii

v roce 2020 mirn¢ vzrostlo. V dalsich letech vSak pocty pacientii vyznamné nestoupaji

ani neklesaji.
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Obrazek 19 - Pocet pacientii na GK za obdobi 2019-2021, zdroj: viastni
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Ve sloupcovém grafu (obr. 20) jsou uvedeny pouze ty diagnoézy, které pievysuji 1 %

poctu nemocnych kvuli lepSi prehlednosti grafu. Nejvice pacienti bylo 0zéafeno

s diagnostikovanym metastatickym tumorem, a to v poctu 468, tedy 41 % z celkového

poctu. Druhym nejcastéj$im onemocnénim je meningeom, ktery reprezentuje 23 %.

Diagnodza

Rok 2019

Ocni poruchy I 2%
Funkcni poruchy R 6%
Ostatni maligni tumory B 2%

Metastaticky tumor e 41%
Maligni gliovy tumor B 4%
Adenomy hypofyzy [ 7%
Meningeom [ 23%
Schwannomy | 8%
Vaskuldrni poruchy [ 4%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Procento pacienti

Obrazek 20 - Typ onemocnéni v roce 2019 na GK, zdroj: viastni
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Sloupcovy graf nize (obr.21) poukazuje na rozdéleni pacienti podle diagnéz
v procentech. I zde jsem uvedl pouze onemocnéni piesahujici 1 % oSetfenych kvili
piehlednosti. Vidime, Ze nejcastéji se jednd o metastaticky tumor, tomu odpovida 39 %
pacientti ze zkoumaného vzorku, meningeom piedstavuje 24 %. Dale se v 8 % objevuji

Schwannomy.

Rok 2020

Ocni poruchy W 3%
Funkéni poruchy R 6%
Ostatni maligni tumory 1 1%
Metastaticky tumor | 39%
Maligni gliovy tumor B 4%
Glomus Tumor | 1%
Adenomy hypofyzy R 7%
Meningeom  EGG—_—_—_——RE  24%
Benigni gliovy tumor B 1%
Schwannomy R 3%
Vaskuldrni poruchy B 4%

Diagndza

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Procento pacientu

Obrazek 21 - Typ onemocneni v roce 2020 na GK, zdroj: viastni
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Na sloupcovém grafu nize (obr. 22) vidime pocty pacientii oSetfenych za rok 2021, kdy

je rovnéz nejcastéj§im onemocnénim metastaticky tumor, stejné¢ jako v predeslych letech.

Zde metastazy tvoti 42 % z celkového poctu ozafenych diagndz. Druhym nejcastéji
zy p Yy g y )

ozafovanym tumorem je meningeom, reprezentujici 22 %.

Diagnodza

Rok 2021

Ocni poruchy I 4%
Funkéni poruchy I 8%
Ostatni maligni tumory B 1%
Metastaticky tumor | SR 82%
Maligni gliovy tumor [ 3%
Ostatni benigni tumory B 1%
Adenomy hypofyzy R 8%
Meningeom [ 22%
Schwannomy R 6%
Vaskuldrni poruchy [ 3%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Procento pacientd

Obrazek 22 - Typ onemocnéni v roce 2021 na GK, zdroj: viastni
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4.2.1 Pocty pacientii po instalaci nového gamanoZze

Kapitola je vénovana vyzkumné otazce zabyvajici se poc¢tem pacientti po instalaci nového
gamanoze typu Icon. Jak jiz bylo zminéno v kapitole 1.5.5, novy typ se odliSuje od
pifedchoziho modelu ptfidatnym CBCT a laserovymi infradervenymi lasery. Dale
umoziuje stereotaktické ozatovani s vyuzitim fixace pomoci masky z termoplastického
materidlu. Od téchto zafizeni si pracovnici gamanoze slibovali pfedev§im zrychleni
provozu na pracovisti. Instalace se uskuteCnila v listopadu 2019, od té doby se jiz
provadéla nekterd ozareni s vyuzitim fixani masky. Nasledujici grafy poukazuji na
celkové pocty ozafenych pacientli z celého roku. Od roku 2019 do roku 2021 budou

zobrazeny pocCty pacientd, ktefi byli fixovani pomoci masky.

Spojnicovy graf (obr. 23) prezentuje pocty pacientli do roku 2021. Pro lepsi predstavu o
rustu ¢i poklesu ozarenych pacientii byla vybrana data jiz od roku 2015. Vidime, Ze pocty
v roce 2020 vzrostly a v nadchazejicim roce se pocet lehce snizil. JelikoZ neni zcela
zifejmé, ze narust a nasledny pokles mohla zapfic€init instalace nového typu pfistroje, bude
provedena korela¢ni analyza pro zjisténi, zda opravdu souvisi instalace s narGistem

pacientd.

1250
1200
1200 1171
1151
1150 1129
1101

=
=
o
o

1044
1025

Pocet pacientl
=
o
u
o

1000
950

900
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Rok

Obrazek 23 - Graf cetnosti pacienti, zdroj: viastni
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Sloupcovy graf (obr. 24) zobrazuje celkové poCty pacientll a pocty pouzitych fixacnich
masek od roku 2019 do roku 2021. V roce 2019 bylo pouzito 11 masek, v roce 2020 to
pak bylo 43 masek a 17 masek v roce 2021.
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H Celkem pacient( 1 Pocet pacient0 s fixacni maskou

Obrazek 24 - Pocty pouzitych fixacnich masek, zdroj: viastni
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4.2.2 Korelacni analyza

Prvnim krokem k vypocteni korelacni analyzy je =zapotfebi vytvofit formulaci

statistického Setfeni pro lepsi pochopeni a sezndmeni s naslednymi kroky.
1. Hromadny nahodny jev
Jak se zménily pocty pacientil po instalaci nového gamanoze typu Icon?
2. Statisticka jednotka
Pacienti
3. Statisticky znak
1) rok 2008
I1) rok 2020
4. Hodnoty statistického znaku

I) rok 2008 (vaskuldrni poruchy, benigni tumory, maligni tumory, funkéni

poruchy, oéni poruchy)

II) rok 2020 (vaskularni poruchy, benigni tumory, maligni tumory, funkéni

poruchy, o¢ni poruchy)

5. Zakladni statisticky soubor a jeho rozsah
17 let

6. Nahodny vybér

Pro zkoumani zavislosti mezi dvéma roky bylo zapotiebi vybrat kalendaini rok
ptfed instalaci nového gamanoze, kterd probchla v listopadu 2019. Proto bylo
vybirano z let 2004 — 2018. Pocateéni rok je dan zahajenim provozu pracovisté
Vv roce 2004. Pro vybér roku s novym gamanozem, byly zahrnuty do vybéru roky
2020 a 2021. Nasledn€ pomoci generatoru nahodnych ¢isel byly vylosovany roky
2008 a 2020.
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7. Vybérovy statisticky soubor a jeho rozsah

Jedna se o vicerozmérny vybérovy statisticky soubor — ze 17 let byly vybrany 2
roky (rok 2008 — 832 pacientd, rok 2020 — 1200 pacientil) a zkoumany jsou dva

statistické znaky.

Dalsim krokem je formulovani skalovani. Bylo vytvofeno nominalni skalovani pro oba
statistické znaky, jelikoz jednotlivé druhy diagnéz byly klasifikovany do jednotlivych
kategorii. Oba statistické znaky maji 5 prvkl skaly.

I) rok 2008 (vaskularni poruchy, benigni tumory, maligni tumory, funkéni poruchy, oéni
poruchy)

I1) rok 2020 (vaskularni poruchy, benigni tumory, maligni tumory, funkéni poruchy, o¢ni
poruchy)

Nize uvedené dv¢ tabulky (tab. 2 a 3) udavaji pocet prvki skaly — xj a Sj a jednotlivé prvky

§kély — Nix a Six.

Tabulka 2 - Prvky skaly za rok 2008

Xi Nix
72
325
281
122
32
3832

G| [WIN|F

Zdroj: viastni

Tabulka 3 - Prvky skaly za rok 2020

Si Six
53
509
528
73
37
1200

GOl W(IN|F

Zdroj: vlastni
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Nyni lze ptejit k vypoctu koeficientu linearni korelace. Nejprve se vypocitaji aritmetické

prameéry:
Ynix; 7243254281+ 122+ 32
O1x = = z = 166,4
Yn;s; 53 +509+528+ 73+ 37
05 = = z = 240

Vzhledem Kk vys$sim hodnotam byly aritmetické praméry vydéleny hodnotou 10 k

zjednoduseni jednotlivych vypoctl. Po vydéleni dostaneme tyto hodnoty:
01,= 16,6

0.5=24

Dale vypocteme smérodatné odchylky:

. 1
sxz\/”l/n (x; — 0,)% = jg (92,16 + 268,96 + 129,96 + 21,16 + 184,96) = 139,44

- 1
Ssanl/n (si = 015)? = \/g (361 + 729 + 841 + 289 + 400) = 524
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Nasledné vypocteme smiSeny centralni moment 2. fadu:
n.
Sxs = 2 l/n (x; — O15)(s; — O15) =
1
=z ((=9,6).19 + 16,4.27 + 11,4.29 + (—4,6). (—17) + (—13,6). (—20)) =

1 941,2
== (1824 + 4428 +330,6 + 78,2 +272) = —— = 188,24

A nyni Ize ptejit k vypoctu koeficientu linearni korelace:

Sy 18824 188,24
~S5,.S,  139,44.524  73066,6

ks = 0,003

Koeficient korelace kxs nabyva hodnot k. e(-11)

Hodnoty blizici se hodnoté 1 => pozitivni korelace

Hodnoty blizici se hodnoté -1 => negativni korelace

Hodnoty kolem 0 => nekorelovano

Z dosazeného vysledku 0,003 tedy vyplynulo, Ze mezi obéma statistickymi znaky (pocet
pacientli na gamanozi v roce 2008 a pocet pacientt v roce 2020) neni zadna linearni
korelace => Narist ¢i pokles po¢tu pacienti nesouvisi s instalaci nového typu

gamanoZze. (Zaskodny et al, 2011)
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4.3  Poclet pacientit na tomoterapii

Vyzkumny vzorek byl vybran zcelkového pocétu pacienti ozafovanych na
tomoterapeutickém pracovisti VSeobecné fakultni nemocnice v Praze. Sloupcovy graf
(obr. 25) ptehledné zobrazuje tyto pocty. Za rok 2019 bylo celkem ozaieno 607 pacientd,
z toho 19 ozafeni mozku, v roce 2020 bylo 571 pacientt, z toho 35 ozafeni mozku a v roce

2021 probéhlo 14 ozateni mozku z celkového poctu 389 pacient.

Pocet pacientti 2019-2021

700
600
500
400
300
200
100

2019 2020 2021

M Celkovy pocet m Ozareni mozku

Obrazek 25 - Pocet pacientii na TOMO v letech 2019-2021, zdroj: viastni
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Tabulka 4 zobrazuje piehled diagnéz diagnostikovanych v nitrolebnim prostoru, ke

kterym jsou pfifazeny pocty pacientl za roky 2019-2021.

Tabulka 4 - Pocet pacientit s ozarenim mozku na TOMO za obdobi 2019-2021

2019 2020 2021

Diagnéza Pocet pacientli | Poget pacientli | Podet pacientd
Adenokarcinom 4 9 2
Karcinom prsu 7 8 4
Nemalobunécny karcinom 1 2 0
B-bunécny lymfom 2 2 0
Spinocelularni karcinom 1 0 0
Malobunéény karcinom 2 6 5
Maligni melanom 1 1 1
Duplicita 1 0 0
Neuroendokrinni tumor 0 3 0
Diferencovany karcinom 0 2 0
Glioblastoma multiforme 0 1 0
? 0 1 2
Celkem pacientd 19 35 14

zdroj: viastni

Z tabulky je patrné, ze v roce 2019 nejcastéji ozafovanym onemocnénim v oblasti mozku
byly metastazy karcinomu prsu, a to v po¢tu 7 pacientek, druhym nejcastéji ozafovanym

onemocnénim je metastatické postizeni mozku pro adenokarcinom.

V roce 2020 byl nejrozsifenéjsi pifi¢inou metastazy v mozku adenokarcinom, a to u 9

pacientll. Druhou nej¢astéjsi pri¢inou sekundarniho postizeni mozku byl karcinom prsu u

8 nemocnych.

V poslednim sloupci jsou uvedena data z roku 2021, vidime Ze nejcastéji se zde

vyskytovalo metastatické postizeni malobunééného karcinomu v poctu 5 nemocnych.

V poslednim fadku vidime, ze je uvedeny otaznik. U téchto pacientd bylo oSetieno

metastatické postizeni mozku pfi nezndmém primarnim nadorovém loZisku.
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Na spojnicovém grafu nize (obr. 26) vidime rozloZeni poctu pacientti s ozafenim mozku

V zavislosti na roce.

40
35
35
30
o3
€ 25
(]
‘o 19
® 20
o 14
8 15
o
10
5
0
2019 2020 2021
Rok

Obrazek 26 - Pocet pacientii na TOMO za obdobi 2019-2021, zdroj: viastni

4.3.1 Lécebny zamér na tomoterapii

Kolacovy graf (obr. 27) znazornuje procentualni rozdéleni 1é¢ebného zameéru v ramci
ozafovani mozku na tomoterapeutickém ozafovaci. V grafu jsou zahrnuta data vybraného
vyzkumného vzorku, ktery predstavuje pouze ozafeni mozku v letech 2019-2021.
Paliativni ozateni tvoti 76 % vyzkumného vzorku, 15 % ptedstavuje preventivni 1écbu, 7

% zastupuje kurativni 1écba a 2 % reprezentuji adjuvantni 1écbu.

V ramci paliativniho ozafeni byla vyuzivana také reiradiace, a to u 13 % z celkového

poctu provedenych paliativnich ozafeni (obr. 28).
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Adjuvantné
Preventivné 2%

15%

Kurativné
7%

Paliativné
76%

M Paliativné ® Kurativné ® Preventivné = Adjuvantné

Obrazek 27 - Lécebny zameér na tomoterapii, zdroj: vilastni

Reiradiace

Reiradiace -
13%

Obrazek 28 - Reiradiace na tomoterapii, zdroj: viastni
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Sloupcovy graf (obr. 29) znazornuje procentualni rozlozeni diagndéz vybraného
vyzkumného vzorku v roce 2019. Nejcastéji je pti¢inou ozafovani sekundérni lozisko

karcinomu prsu, v 37 %. U 21 % pacientt byla ozafovana metastaza adenokarcinomu.

Dalsi sloupcovy graf (obr. 30) zobrazuje rozlozeni poétu pacientii v zavislosti na
diagnéze vroce 2020. Nejéast&ji (v 26 %) se jednalo 0o metastazu adenokarcinomu,
druhym nejcastéjSim typem nadorového onemocnéni byly metastazy karcinomu prsu, ve

23 %.

Posledni sloupcovy graf (obr. 31) zabyvajici se po¢tem ozafeni mozku na tomoterapii
poukazuje na rozlozeni diagnoz v roce 2021. Nejcastéji se jednalo 0 metastaticky tumor

malobunééného karcinomu a to u 36 % pacientd.

Zminény otaznik v grafech (obr. 30 a 31) udava pacienty s metastatickym postizenim

mozku, u kterych nebyl zji§té€n primarni nador.

Rok 2019

Duplicita [N 5%
Maligni melanom | 5%
Malobunécny karcinom plic [ 11%
Spinoceluldrni karcinom [N 5%
B-bunéény lymfom [ 11%
Nemalobunécny karcinom plic [ 5%
Karcinom prsu [ e 37%
Adenokarcinom [ 21%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%  40%

Procento pacienti

Diagnodza

Obrazek 29 — Rozdéleni pacientii s ozarenim mozku podle diagnoz v roce 2019 na
TOMO, zdroj: viastni
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Rok 2020

? N 3%
Maligni melanom B 3%
Malobunécny karcinom plic  EEG—e 17%
Diferencovany karcinom | —_——_ 6%
Neuroendokrinni tumor GGG 9%
B-bunéiny lymfom N 6%
Nemalobunécny karcinom plic  EEEE—_—— 6%
Glioblastoma multiforme B 3%
Karcinom prsu | 23%
Adenokarcinom G 26%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Procento pacientt

Diagndza

Obrdazek 30 - Rozdéleni pacientii s ozdrenim mozku podle diagnoz v roce 2020 na
TOMO, zdroj: viastni

Rok 2021

14%

D

Maligni melanom 7%

Malobunécny karcinom plic 36%

Diagnodza

Karcinom prsu 29%

Adenokarcinom 14%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Procento pacientd

Obrazek 31 - Rozdélent pacientit s ozdarenim mozku podle diagnoz v roce 2021 na
TOMO, zdroj: viastni

63



4.4 Pocet pacientit na linedarnim urychlovaci

Data 0 provedenych ozafenich na linearnim urychlovaéi byla shromazdéna z
radioterapeutického pracovisté onkologického odd&leni Nemocnice Ceské Budgjovice,
a.s. Z celkového poctu pacientti oSettenych v letech 2019-2021 byli vybrani pacienti
s mozkovymi nadory, jak s primarnimi, tak se se sekundarnimi. Na sloupcovém grafu
nize (obr. 32) mizeme vidét rozloZeni poétu pacientll v daném obdobi. Obr. 33 zobrazuje
tyto pocty na spojnicovém grafu, zahrnujici pouze vybrany vyzkumny vzorek. Také lze

pozorovat, Ze pocty pacientl ve sledovanych letech ubyvaji.

V roce 2019 bylo na linearnim urychlovaci ozafeno celkem 921 pacientt, z toho 66
s mozkovym nadorem. Dalsi vyzkumny vzorek obsahuje 69 pacientli z celkovych 872
zarok 2020. Posledni vyzkumny vzorek zahrnuje 63 pacientt z celkového poctu 833

pacientii za rok 2021.

POCET PACIENTU ZA OBDOBI 2019-
2021

B Celkem pacientd  ® Ozéareni mozku

POCET PACIENTU

872

2019 2020 2021

Obrazek 32 - Pocet pacientii na LU za obdobi 2019-2021, zdroj: viastni
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Obrazek 33 - Pocet pacientii S ozdarenim mozku na LU za obdobi 2019-2021, zdroj:

viastni

Tabulky uvedené na dalSich stranach (tab. 5-7) udavaji pichled o jednotlivych
diagnézach, ke kterym byly pfifazeny pocty pacientl z vybraného vyzkumného vzorku

pacientl s ozafenim mozku.

Tabulka 5 poukazuje na piehled z roku 2019, kdy bylo ozafeno celkem 66 pacientt
s nadorem mozku. Nejpocetnéjsi ozafenou skupinou jsou pacienti s nemalobunéénym
karcinomem plic, ktery se vyskytoval u 20 nemocnych, a s glioblastomem multiforme,

postihujici 10 pacientd.

Tabulka 6 demonstruje rozloZzeni vybraného vyzkumného vzorku ve vztahu
K jednotlivym diagnézam za rok 2020. Zde je pocet pacientll oproti predchozimu roku
nevyznamné vys$i, vzorek zahrnoval 69 pacientl. Nejvétsi zastoupeni co do poctu
diagnoéz vsak ptipada na glioblastom multiforme o celkovém poctu 15. Dale se ve 14

ptipadech objevuje malobunécny a se stejnou Cetnosti i nemalobunéény karcinom plic.

Posledni tabulka 7 udava pocty pacientli s ozafenim mozku za rok 2021. V tomto roce
bylo ozéafeno 63 pacientll. Nejhojnéji zastoupenymi tumory jsou glioblastom multiforme,
astrocytomy stupné I-III a malobunéény karcinom plic. VSechny tyto zminéné nadory se

vyskytovaly u 11 pacientl ze zkoumaného vzorku.
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Tabulka 5 - Pocet pacientit s ozarenim mozku na LU za rok 2019

Rok: 2019
Diagnéza Pocet pacientt

Glioblastoma multiforme 10

Astrocytom grade I-lI 8

Karcinom prsu

NN

Karcinom caeca

Vo]

Malobunéény karcinom

N
o

Nemalobunécny karcinom

Karcinom pankreatu

Karcinom Zlucniku

Mnohocetny myelom

B-lymfom

Karcinom ledvin

Karcinom rekta

Karcinom mékkého patra

Maligni melanom

Karcinom mocového méchyre

Rk R (RP,INW[N[R (R (R

Karcinom stitné Zlazy

2]
(=)}

Celkem pacientu

zdroj: viastni

Tabulka 6 - Pocet pacientit s ozarenim mozku na LU za rok 2020

Rok: 2020

Diagnédza Pocet pacientt
Glioblastoma multiforme 15
Astrocytom grade I-ll| 6
Karcinom prsu 9
Karcinom délohy 2
Malobunécny karcinom 14
Nemalobunécny karcinom 14

Karcinom sigmoidea

Leiomyosarkom

B-lymfom 5
Maligni melanom 2
Celkem pacientu 69

zdroj: vlastni
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Tabulka 7 - Pocet pacientii s ozarenim mozku na LU za rok 2021

Rok: 2021

Diagnédza Pocet pacientu
Glioblastoma multiforme 11
Astrocytom grade I-ll 11
Karcinom prsu 6
Karcinom ledvin 1
Malobunécény karcinom 11
Nemalobunécny karcinom 10
Karcinom sigmoidea 1
Karcinom rekta 1
B-lymfom 2
Maligni melanom 5
Karcinom orofaryngu 1
Karcinoid plic 1
Karcinom prostaty 1
Seminom 1
Celkem pacienti 63

zdroj: viastni

Na nadchazejicich stranach jsou vyobrazeny grafy, které piehledné procentualné
zobrazuji rozlozeni pacientd podle typu nadorového onemocnéni za sledované obdobi let
2019-2021.

Prvni sloupcovy graf (obr. 34) poukazuje na procentualni rozlozeni ozafovanych pacienti
s nitrolebni 1ézi za rok 2019. Pro piehlednost jsou zde uvedeny pouze diagnozy
ptesahujici 3 % z celkového poctu. 30 % reprezentuje nemalobunéény karcinom plic a 15
% ze vzorku piipada na glioblastom. Tyto dva typy nadorového onemocnéni tvoii téméf

polovinu zkoumaného vzorku.
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Rok 2019

Karcinom rekta [l 3%
Karcinom ledvin | 5%
B-lymfom [ 3%
Nemalobunécny karcinom e 30%
Malobunécny karcinom [N 14%
Karcinom prsu | 6%
Astrocytom grade I-llI - | 12%
Glioblastoma multiforme | R 15%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%
Procento pacientt

Diagnéza

Obrazek 34 - Rozdéleni pacientii s ozdarenim mozku podle diagnoz v roce 2019 na LU,

zdroj: vilastni

Nasledujici sloupcovy graf (obr. 35) zobrazuje data za rok 2020, kde vyznamnou ¢ast
tvoii zejména glioblastom a to ve 22 %, dale ve 20 % nemalobunéény a shodné ve 20 %

malobunéény karcinom plic.

Rok 2020

Maligni melanom R 3%
B-lymfor R 7%
Leiomyosarkom [ 1%
Karcinom sigmoidea B 1%
Nemalobunécny karcinom . 20%
Malobunécny karcinom e 20%
Karcinom délohy R 3%
Karcinom prsu S 13%
Astrocytom grade |-/l S 9%
Glioblastoma multiforme . 22%
0% 5% 10% 15% 20% 25%
Procento pacienti

Diagnéza

Obrazek 35 - Rozdeleni pacientii s ozarenim mozku podle diagnoz v roce 2020 na LU,

zdroj: viastni
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Posledni graf (obr. 36) vyobrazuje procentualni rozloZeni pacientl podle diagndzy za rok
2021 na linedrnim urychlovaci. V nejvyssi mife se vyskytuje glioblastom a to v 17 %.
Stejné procentudlni zastoupeni pifipada na astrocytom stupné I-III a malobunéény

karcinom.

Rok 2021

Maligni melanom | 3%
B-lymfom [ 3%
Nemalobunécny karcinom | NG 6%
Malobunécny karcinom [N 17%
karcinom prsu | GGG 10%
Astrocytom grade I-1i1 - | 7%
Glioblastoma multiforme | 17%

0% 5% 10% 15% 20%

Procento pacienti

Diagnodza

Obrdzek 36 - Rozdéleni pacientii s ozdrenim mozku podle diagnoz v roce 2021 na LU,

zdroj: viastni
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4.4.1 OzarFovaci techniky na linearnim urychlovaci

Do vyzkumného vzorku byly zahrnuty pocty ozéafenych pacientl s nadorovym
onemocnénim mozku za obdobi 2019-2021, tento pocet odpovida 198 pacientiim. Na
radioterapeutickém oddéleni NEMCB byly pouZity ozatovaci techniky IMRT, také se
vyuzivaly techniky ozafeni ze dvou poli prostiednictvim kontralateralnich poli

(protilehlych) nebo konvergentnich poli (sbihavych) nebo kolmych poli.

Nize uvedeny kolacovy graf (obr. 37) zobrazuje tyto pocty. Nejpocetnéji vyuzivanou
technikou je ozatovani pomoci dvou poli, konkrétné kontralateralnimi poli a to v 69 %.
Dale se v 26 % vyuZila metoda IMRT. Pocet pacientll ozafenych dvéma konvergentnimi

nebo Sikmymi poli je zanedbatelny.

1% 3% 1%
\‘ = |[MRT
= Kontralateralné
= Konvergentné
Kolmo

= Sikmo

Obrazek 37 - Ozarovaci techniky na LU, zdroj: viastni



4.4.2 Lécebny zamér na linedrnim urychlovadci

Obr. 38 je vénovan 1é¢ebnému zaméru u pacientd ozafovanych na linearnim urychlovaci
v NEMCB. Vyzkumny vzorek byl tvofen zmifiovanymi pacienty za obdobi 2019-2021
s nadorovym onemocnénim mozku, celkem §lo o 198 pacientd. Paliativni ozafeni
podstoupilo 82 % pacientd, kurativnimu ozafovani podstoupilo pouhych 18 % pacientt
ze souboru.

= Kurativné = Paliativné

Obrazek 38 - Lécebny zamer na LU, zdroj: viastni



45  Zastoupeni primdrnich a sekunddarnich nadori

Kapitola se zabyva zastoupenim typu nadorového onemocnéni (primarni nebo sekundarni
postizeni) na jednotlivych pfistrojich. Pokud jde o gamanuz, byly z vyzkumného vzorku
odstranény vaskularni poruchy, chordomy, funk¢ni poruchy a oéni defekty, jelikoz se
nejednd o primarni ¢i sekundarni nédorové postizeni mozku. Co se tyce dat
Z tomoterapeutického pracovisté a z radioterapeutického pracoviste¢ NEMCB, nebyli
odstranéni zadni pacienti ze zkoumaného vzorku. Nasledujici tii kolacové grafy (obr. 39-
41) zobrazuji procentudlné pomér mezi primarnimi a sekundarnimi nadory mozku. Pro
vytvofeni téchto grafli byly secteny pocty pacientti za obdobi 2019-2021, nejedna se tedy
o vysledky za jednotlivé roky. Dale jsem vytvoril piehled tohoto zastoupeni, kde byly
secteni pacienti s primarnimi a sekundarnimi tumory v rdmci vSech tfi ozatovact (obr.

42).

Vidime, Ze rozlozeni na jednotlivych pfistrojich se zna¢né li§i. Na gamanozi zastoupeni
primarnich nadort tvoii 53 % a sekundarni 47 % (obr. 39). Na tomoterapeutickém
ozafovaci se primarni nadory vyskytovaly v pouhém 1 % (obr. 40). Po¢ty na linearnim
urychlovaci poukazuji na 31 % zastoupeni primarnich nadori a 69 % sekundarnich (obr.

41).

Gamma Knife

Sekundarni
nadory

47% Primarni nddory

53%

H Primarni nadory Sekundarni nadory

Obrazek 39 - Zastoupeni nadorit na gamanozi, zdroj: vlastni
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Tomoterapie

Primarni nadory
1%

Sekundarni
nadory
99%

H Primarni nadory  m Sekundarni nadory

Obrazek 40 - Zastoupeni ndadorii na tomoterapii, zdroj: viastni

Linearni urychlovac

Primarni nadory
31%

Sekundarni
nadory
69%

H Primarni nddory  ® Sekundarni nadory

Obrazek 41 - Zastoupeni nadorii na linearnim urychlovaci, zdroj: vilastni
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Kolacovy graf (obr. 42) uvadi, ze celkové zastoupeni primarnich a sekundarnich lozisek

predstavuje v obou piipadech 50 %.

Celkovy pomér zastoupeni nadoru

Sekundarni
nadory
50%

Primarni nadory
50%

B Primarni nadory  m Sekundarni nadory

Obrazek 42 - Celkovy pomer zastoupeni nadorii, zdroj: viastni
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5 Diskuze

Pti ziskavani informaci o probihajicim procesu nédkupu a instalace nového ozatfovace
CyberKnife v UVN v Praze a pfi zjistovani informaci o probihajici vystavbé nového
ozafovaciho pavilonu, bylo velmi zajimavé pozorovat, jak slozité a zdlouhavé je
vybudovani nového pracovisté, o které bylo usilovano jiz od roku 2014. Pied psanim této
prace jsem se domnival, ze schvalovani a nakup pfistrojii ve zdravotnictvi je primarné
Vv rezii dané nemocnice. Nicméné¢ se ukazalo, Ze kone¢né rozhodnuti zavisi na ptistrojové
komisi ministerstva zdravotnictvi. Jednim z nejdulezitéjsich prvkt pro vystavbu budovy
urcené k aplikaci ionizujiciho zafeni je pouziti patficné silného stinéni pro zajisténi
radiani ochrany jak pro zaméstnance, tak pro blizké okoli. Klicovym prvkem pro
zajisténi bezpecnosti pro 1éCené pacienty vSak nadale zistava peclivé a odborné nastaveni

jednotlivych pohybti ozatfovaciho piistroje.

Ustiednim cilem bakalafské prace bylo porovnani poétii pacientii na tiech zvolenych
pracovistich, a to na gamanozi, tomoterapii a linearnim urychlovaci, pouzivanych mimo
jiné K radioterapii primarnich a sekundarnich mozkovych nadoru. Pfi sbéru dat o
moznostech 1é¢by jednotlivych nadorti v oblasti mozku na ptistroji Gamma Knife pro
mne bylo pomérné prekvapivym zjisténim, ze tento druh pfistroje neni uréen vyhradné
pro 1é¢bu nadort, ale také pro 1é¢bu vaskularnich, funkénich a o¢nich poruch. Do téchto
skupin diagnéz spada naptiklad epilepsie nebo glaukom, zavazna nenadorova
onemocnéni mozku nebo oka, postihujici dohromady zhruba tii procenta populace CR.
Z celkového poctu 3500 pacientl ozafovanych béhem let 2019-2021 podstoupilo 1écbu
primarnich a sekundarnich nadorid 3024 pacientt, zbytek ozafenych zastupuji uvedené
skupiny vaskularnich, funkénich a o€nich poruch, tedy 14 % a to lze povazovat za
vyznamné c¢islo. Skupinu primarnich nadorG ozafenych na gamanoZi tvoii 53 %
zkoumaného vzorku pacientti. Z provedené analyzy nasbiranych dat byl evidentni narast
poctu oSetfenych pacientd v roce 2020, coz teoreticky mohla mit za nasledek instalace
nového typu Gamanoze, ktera byla uskutecnéna v listopadu 2019. Nasledujici rok byl
pocet ozarenych pacientd ale zase vyznamné nizsi. Na zéklad¢ této domnénky jsem se
rozhodl zpracovat korela¢ni analyzu pro zodpovézeni otazky, zda tomu tak doopravdy
bylo, zda Ize zvySeni poctu ozafenych pacientd vztahovat k modernizaci piistroje. PO
vypocteni korelacni analyzy bylo zjisténo, Ze pocty pacientl nijak nekoreluji s instalaci
nového pfistroje. Divodem miZze byt snizenda moZnost navySeni poctu pacientl

z kapacitnich divodt vzhledem k faktu, Ze piistroj je jediny na tizemi Ceské republiky.
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Z uvedenych dat 1ze usoudit, Ze nejcastéji ozatovanymi nadory byly mozkové metastazy,
kdy se v tomto ptipadé¢ jednalo okolo 40 % pacientti v kazdém roce. Vzhledem k relativné
vysokému poctu léCenych pacientli a Sirokému spektru 1é¢enych novotvart v oblasti
mozku by podle mého nazoru mélo v Ceské republice dojit k navyseni poétu piistroji

tohoto typu.

Dalsim pfistrojem, u kterého byl pfedmétem zkoumani pocet ozarenych pacientd, byl
tomoterapeuticky ozatova¢. Uvedena data vykazuji, ze celkovy pocet pacientd 1écenych
na tomoterapii kazdoroén¢ klesa. Co se ty¢e po¢tu ozareni mozku, jsou pocty znatelné
niz8i nez u ostatnich dvou pfistroji. Zatimco v roce 2019 bylo celkem ozafeno 607
pacientil, z toho 19 ozafeni mozku, tak vroce 2021 se celkovy pocet snizil na 389
pacientdl, z toho 14 bylo ozéfeno z divodu mozkového nadoru. Na tento rapidni pokles
mohla mit zna¢ny vliv i pandemie covidu-19. Zamétime-li se na 1ééebny zamér u
zkoumaného vzorku, jsou pacienti nejcastéji podrobeni paliativnimu ozafeni. Z dat je
zcela zfejmé, Ze na tomoterapeutickém pfistroji se primarné ozatfuji mozkové metastazy,
coz také potvrzuje pomér indikovanych onemocnéni, v poméru 99 % sekundarnich
nadord ku 1 % primarnich nadord. Uvedené vysledky jisté koreluji i s faktem, ze pro
1écbu mozkovych 1€zi Ize na izemi hlavniho mésta vyuzit fadu jinych ozafovacich

pfistroj, véetn€ protonové 1écby nebo gamanoze.

Poslednim pfistrojem, u kterého jsem se zabyval poctem oSetfenych pacientt
s mozkovym nadorem, byl linearni urychlova¢ ceskobudéjovické nemocnice. Dle
ziskanych dat bylo zjisténo, Ze celkové pocty pacientl kazdoro¢né klesaji. Nicméné data
z roku 2021 mohla byt ovlivnéna z divodu opakovaného omezeni provozu pracovisté
kvili fadé stavebnich praci, které probihaly v pribéhu roku, jak vyplynulo z nasledné
diskuse s pracovniky oddé€leni. Tato situace byla pak feSena svedenim provozu na jeden
urychlovac ze dvou a ¢asteCnym omezenim poctu nove zacinajicich pacientd. Takeé se do
uvedenych ¢isel mohla odrazit zminénd pandemie covidu-19. Podivame-li se vSak na
pocCty pacientil s ozafenim mozkovych nadort, jejich cetnost se ve sledovaném obdobi
pohybuje stale v podobné hladiné. Z grafi je ziejmé, ze nejpocetnéjsi pricinou
mozkovych 1€zi jsou vzdalené metastdzy nemalobunééného a malobunééného karcinomu
plic, coz potvrzuji i informace ziskané z odborné literatury (Slampa et al, 2007; Binarova,
2010; Seidl, 2015), kde se udava, ze karcinom plic je nej¢astéji metastazujicim nadorem
do mozku. Ve skupiné¢ primarnich nadori se nejcastéji vyskytoval glioblastom

multiforme.

76



V praktické casti bakalarské prace bylo zminéno, ze v soucasné dobé se k ozafovani
tumorti mozku na linearnich urychlovacich vyuziva nejéastéji metoda IMRT a metoda
dvou kontralateralnich nebo konvergentnich poli. Kolacovy graf zobrazujici vyuziti
ozafovacich technik v NEMCB nastinil, Z¢ metodou IMRT bylo oSetieno jen 26 %
pacientd. Osobné jsem ocekaval cCast€jsi vyuziti technik s modulovanou intenzitou
svazku. Nejvyssi zastoupeni ale piedstavovala metoda dvou kontralateralnich poli.
Dutvodem tohoto nepoméru je 82 % zastoupeni pacientt, ktefi byli ozafovani v ramci
paliativni terapie a vyssi ¢etnost mnohocetnych mozkovych metastaz, kdy je ve fotonové
terapii metoda dvou poli vyuzivana obecné Castéji. Zastoupeni primarnich nadort je v
tomto ptipadé 31 % oproti 69 % nadord sekundarnich. Zajimavym zjisténim pro mne byla
skute¢nost, ze se v souboru vyskytli i pacienti, u nichz ptivodcem mozkovych metastaz
byl karcinom prostaty, nador orofaryngu nebo dokonce i seminom. Jednalo se oviem o

ojedinglé pripady.

Literatura pouzita v této bakalarské praci udava, ze incidence sekundarnich tumori
mozku je 10krat vy$si nez vyskyt priméarnich nadortt mozku (Slampa et al, 2007). Jina
literatura uvadi, ze primarni mozkové tumory reprezentuji 1/3 nadorovych onemocnéni
mozku oproti vzdalenym metastazam (Binarova, 2010). Pro zobrazeni této problematiky
v ramci radioterapeutické 1é€by mozku na vybranych pracovistich byl vytvoten graf (obr.
42), udavajici zastoupeni primarnich nadord mozku. Vysledek byl ovSem odlisny a
ptekvapivy, primarni nadory zde tvoii 50 % ze vSech mozkovych nadord. Nabizi se
poznamka, zda je tento vysledek signifikantni, pro kompletné&j$i zodpovézeni této
doplnujici otazky by bylo vhodné zahrnout do zkoumaného souboru i jedince, ktefi
nepodstoupili ozafeni mozku. MiiZze se jednat napt. 0 osoby, které radioterapeutickou
paliativni 1é¢bu odmitly nebo byly oSetfovany pro jiny druh zdravotnich potizi, jejich
mozkové metastazy byly bezptiznakové, nebo dokonce zemftely pied zapocetim paliativni
1é¢by mozku. I takové situace v radiacni onkologii (soud¢ dle rozhovori s pracovniky

oddé€leni) mohou nastavat.
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6 Zavér

Hlavnim cilem bakalai'ské prace bylo popsani sou¢asnych modernich radioterapeutickych
metod, tento cil byl naplnén v ramci teoretické ¢asti bakalarské prace. Pozornost byla
vénovana i experimentdlni metodé borové neutronové zachytové terapie, kterd je
predmétem vyzkumu i v Ceské republice. V prvni fadé byla popséna anatomie mozku, na
kterou navazala kapitola vénovana nejcastéj§$im nadorim diagnostikovanym
V nitrolebnim prostoru. Soucasné byl v textu vénovan prostor pro seznameni s piipravou
a planovanim samotné 1écby zaifenim. Popis ozafovacich metod byl doplnén o ptiklady

nejcastéji aplikovanych déavek a jejich frakcionaci.

Nasledujicim cilem pii zpracovani bakalaiské prace byl zevrubné&jsi popis pribéhu
vystavby ozafovaciho pavilonu a instalace nové zakoupeného a V soucasnosti
nejmoderngjiiho ozafovate CyberKnife v UVN v Praze. Shroméazdéna data byla rovnéz
doplnéna o informace o pribéhu méteni fyzikalnich dat, ktera jsou stézejni z hlediska

radia¢ni ochrany.

Dal$im cilem prace bylo zodpovézeni otdzky, jaké jsou pocty ozafenych pacientl
s diagnostikovanym nadorem mozku na piistrojich Gamma Knife, tomoterapetickém a
linearnim urychlovaci. Shromazdéné udaje poukazaly na fakt, ze tomoterapeuticky
pristroj se k 1écbé mozkovych nadorti vyuziva ve velmi malém procentu a je uréen spise
k 1é¢bé ostatnich malignit. Pfistroj Gamma Knife, ktery je konstrukéné urceny k 1é¢bé
mozkovych 1ézi, pfedstavuje pomérné vysoké mnozstvi ozafovanych pacientl. Data o
provedenych ozatenich ukazala, ze moznosti uplatnéni této 1écby jsou nad ocekavani
Siroké (i v nenadorové terapii), proto by dle mého nazoru mélo dojit k navyseni poctu
téchto pristroju. Lécba by tak byla dostupna pro vice pacientt, ktefi by ze stereotaktické
lécby gamanozem mohli profitovat. Z dat ziskanych o pacientech a poctu ozafenych na
linearnim urychlovaéi lze potvrdit, Ze primarni mozkové nadory predstavuji 1/3

ozatrenych nitrolebnich 1€zi, obdobnou informaci potvrzuje i dostupna literatura.

Posledni otazka si kladla za cil zjistit, zda souvisi vzriistajici pocet pacientt s instalaci
nového typu piistroje Gamma Knife Icon. K potvrzeni ¢i vyvraceni otazky byla vytvoiena
linearni korela¢ni analyza, ktera potvrdila, Ze mezi odlisnymi poéty pacienti ve
sledovaném roce 2008 a 2020 neni zadna linearni korelace. Proto narist ¢i pokles poctu

ozafenych pacientil nesouvisi s instalaci modernéjsiho typu gamanoze.
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Ptinos sv¢é bakalatské prace vidim zejména v moznosti jejiho vyuZiti jako studijniho textu
pro posluchace oboru radiologicky asistent nebo ostatnich zdravotnickych obord. Za
atraktivni povazuji predevsim ¢ast vénovanou instalaci prazského pfistroje Cyberknife,
prvotiidniho zafizeni spliujici vSechny pozadavky kladené na moderni metody

radioterapie.
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ATP

BNCT

BPA

BSH

CBCT

CNS

CT

cTNM

CTV

DNA

DRR

DVH

GK

GTV

ICRU

IMRT

LU

MLC

mMLC

MR

Seznam pouzitych zkratek

acceptance test procedu re

boron neutron capture therapy — borova neutronova zachytova terapie
dihydroxyboralfenylalanin

merkaptododekarbonat

cone beam computed tomography — vypocetni tomografie s kuzelovitym

svazkem

centralni nervovy systém

computed tomography — vypocetni tomografie

klinicka klasifikace nadort

clinical target volume — klinicky cilovy objem
deoxyribonukleova kyselina

digital reconstructed radiograph — digitalné rekonstruovany rentgenogram
dose volume histogram — davkové objemovy histogram
Gamma Knife

gross tumor volume — nadorovy objem

International commission on radiation units and measurements

intensity modulated radiation therapy — radioterapie s modulovanou

intenzitou svazku

linearni urychlovac

multileaf collimator — mnoholisty kolimator
micro-multileaf collimator - mikrokolimator

magnetickd rezonance
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MVCT
NEMCB
OAR
PNET
PTNM
PTV
RTG
SRS
SUIB
SURO
TNM
TOMO
UVN
VMAT

WBRT

megavoltage computed tomography — megavoltazni vypocetni tomografie
Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s.

organs at risk — kritické organy

primitive neuro-ectodermal tumors — primitivni neuroektodermové nadory
patologicka klasifikace nadori

planning target volume — planovaci cilovy objem

rentgen

stereotactic radiosurgery — stereotakticka radiochirurgie

Statni ufad pro jadernou bezpecnost

Statni Gstav radiacni ochrany

klasifikace nadord — tumor, nodus, metastasize

tomoterapie

Ustiedni vojenska nemocnice

volumetric modulated arc therapy — modulovana radioterapie kyvem

whole brain radiotherapy — radioterapie celého mozku
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