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Abstrakt:

Cilem prace je uvést Ctenafe do problematiky radioterapie, tedy poskytnout mu piehled
zékladnich metod a princip uzivanych pii 1écbé onkologicky nemocnych pacienti pomoci
ionizujiciho zatreni. Prvni ¢ast prace je vénovana fyzikalnimu popisu zafeni a zptisobam jeho
kvantifikace. Dale jsou zminény interakce zafeni s hmotou a G¢inky zafeni na zivé bunky
a tkané. Nasleduje popis piistroji uzivanych pii 1é¢bé ionizujicim zéafenim a vysvétleni
jednotlivych tkont pfipravy pacienta od lokalizace cilového mista az po vlastni ozafeni.
Zaveérecna kapitola popisuje vytvoreny program s grafickym prostiedim, jez obsahuje klicové
prvky komer¢nich pladnovacich systémi pro tvorbu ozafovaciho planu. Tento program
vyuziva realné CT snimky a poskytuje uzivateli zdkladni pfedstavu o tvorbé
radioterapeutického planu. Uzivatel ma k dispozici nékolik funkci pro tvorbu a optimalizaci
planu. Vystupem programu je grafické znazornéni prostorové distribuce davky v téle pacienta.

Abstract:

This thesis aims to bring reader to the problems of radiotherapy, to give him an overview
of basic principles and methods used to treat patients with cancer by ionizing radiation. The
first part is devoted to the physical description of radiation and means of quantification.
Interactions of radiation with matter are discussed next following with characterization of
radiation effects on living cells and tissues. In the next part there is a description of the
devices used in the treatment by ionizing radiation and an explanation of the various acts of
patient's preparation from the target localization to irradiation. The final chapter describes
created program with a graphical environment, which includes the key elements of
commercial planning systems for the creation of the irradiation plan. This program uses real
CT images and provides the user a basic idea of creating radiotherapeutic plan. The user has
several functions for creating and optimizing the plan. The output of the program is
a graphical representation of the spatial distribution of dose in the patient's body.

Klicova slova:

radioterapie, ozarovani, davka, planovani, cilovy objem, ionizujici zafeni, ozatovaci pole,
konturovani, frakcionace, €inky zareni
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radiotherapy, radiation oncology, dose, planning, target volume, ionizing radiation, irradiated
field, contouring, fractionation, radiation effects
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Uvod

soucasné¢ mediciny. Pro jeji uspéSné zvladnuti je nezbytné kombinovat znalosti mnoha
védeckych disciplin, kromé& obecné onkologie také biochemie, histologie, anatomie,
radiobiologie a jaderné fyziky. Moderni piistroje uzivané v radioterapii jsou velmi vykonné,
coz zvysuje efektivitu 1écby, a zaroven klade vysoké ndroky na jejich obsluhu. Klicovym
prvkem je proto dumyslny planovaci software, ktery mimo jiné umoznuje dosahovani vysoké
piesnosti pti aplikaci zafeni.

Cilem prace je uvést Ctenafe do problematiky radioterapie, seznamit ho se zakladnimi
principy uzivanymi pii plénovani 1écby a pomoci vytvofeného programu s grafickym
prostfedim nazorn€ ukdzat jednotlivé kroky tvorby ozafovaciho plénu.

Prace je rozdélena do Ctyt kapitol. Prvni kapitola obsahuje stru¢ny uvod do problematiky
radioterapie, prifez jeji historii a zminuje nékteré technologie, s nimiz je 1é¢ba spjata.
V nasledujici kapitole je uveden fyzikalni popis ionizujiciho zafeni, jeho déleni podle riznych
parametrti a prehled veli¢in pouzivanych k jeho kvantifikaci. Dale pokracuje druha kapitola
popisem interakce ionizujiciho zafeni s hmotnym prostiedim a stim souvisejicim
radiobiologickym ucinkem na Zivé bunky, tkdné, ¢i cely organismus. Zavér druhé kapitoly je
vénovan popisu zdroji zafeni pouzivanych v radioterapii. Jednotlivé kroky postupu 1é¢by jsou
rozebrany V treti kapitole. Nejprve probiha pfiprava a zaméfeni cilové oblasti, poté nasleduje
konturovani cilovych objemi a organt a pldnovani poli. Vyznamna je také volba vysSe davky
a jeji frakcionace. Zavér tieti kapitoly popisuje ukony predchéazejici a navazujici na vlastni
proces 1é¢by ozafovanim. Posledni, ¢tvrta, kapitola se vénuje programu s grafickym
rozhranim vytvofenému V prostteni MATLAB. Popis programu sleduje realny harmonogram
pouzivany pii planovani 1écby a je prezentovan na snimcich vzorovych pacientu.

Autor této prace absolvoval ¢ast povinné Skolni praxe na radioterapeutickém oddéleni
Nemocnice Jihlava. Technologie, s nimiz se béhem své praxe seznamil, v ném prohloubily
zajem PO roz$ifeni znalosti V oboru radioterapie, a proto si zvolil pravé toto téma bakalaiské
prace.



1. Radioterapie, medicinsky obor

Pojmem radioterapic se oznacuje medicinsky obor, zabyvajici se pouzitim ionizujiciho
zéareni k 1éCbé. Velmi brzy po objevu RTG zaieni V. C. Roentgenem na konci 19. stoleti
zacali jeho vynalezci zkoumat i jeho ptisobeni na lidsky organismus. Mnoha experimenty byl
zjistén jeho piinos pro 1é¢bu tumort. Obdobné tomu bylo i se zafenim, jez vydavaly
radioaktivni horniny uran, polonium a radium. Na zacatku 20. stoleti nebyl znam piesny
mechanismus u¢inku na tkané ¢i dokonce jednotlivé buiiky, pouze jeho schopnost “zazra¢né”
zastavovat déleni nekontrolovatelnych rakovinnych bunék. Pionyrské pokusy s 1é€bou pomoci
ionizujiciho zéfeni trvaly celou prvni polovinu 20. stoleti. Jiz z této doby pochdzi prvni
zminky o rozdéleni celkové davky do frakci (tzv. frakcionaci 1é¢by) ¢i kategorizaci tumort
dle jejich citlivosti k ionizujicimu zafeni. Spolu s témito pokusy se védci snazili o piesnéjsi
popis vlastnosti zafeni a jeho kvantifikaci, byly zaloZeny prvni zdklady dozimetrie.

Vyznamnym krokem na poli radioterapie byl vynalez urychlovace ¢astic. Roku 1948 byl
predstaven prvni pfistroj betatron, jez zptistupnil vyuziti mnohem vétSich energii zateni
pomoci urychlenych elektroni na kruhové draze. O pét let pozdéji doslo k jeste
vyznamnéjSimu kroku — byl uveden do ¢innosti prvni linedrni urychlovac. Pfistroje tohoto
typu se ukdzaly byt pro radioterapii nejvhodnéjsi a v modernizované verzi se pouzivaji
linearni urychlovace dodnes. Od 50. let minulého stoleti se zaCaly pouzivat ve velkém métitku
také umeéle ptipravené radionuklidové zdroje, nejcastéji pouzivany byl izotop kobaltu %Co.
V posledni dobé se vsak od jejich pouziti pomalu ustupuje z divodu velkych rozmérd
ozatovacl, problému s uskladnénim vyzarenych zdroji a tvorby pouze monoenergetického
zéteni. Nezastupitelnou roli vSak maji v kontaktni 1écbé (napt. brachyterapie).

Spolu s technickym pokrokem v oblasti vysokovykonnych pfistrojii schopnych vytvofit
vysoce pronikavé zafeni, jeZ mohlo proniknout 1 do mist dfive nedostupnych, rostly i naroky
na presnost 1écby a minimalizaci ddvky dodané do zdravych tkani. Néastup vypocetni techniky
v 80. a zejména 90. letech minulého stoleti pfinesl nové moznosti planovani radioterapeutické
1écby. Od pruasvitek s predkreslenymi pribéhy izodoz (oznaceni mist se stejnou davkou) se
pokrocilo az k poloautomatickému 3D zamétovacimu systému ovladanému pocitacem. Toto
umoznil vynalez pokrocilych diagnostickych metod, jako jsou napi. vypocetni tomografie
(CT), magneticka rezonance (NMR), jednofotonova vypocetni tomografie (SPECT)
apozitronova emisni tomografie (PET). Velmi pfesné informace ziskané témito
diagnostickymi metodami slouzi jako podklad pro pldnovani radioterapeutické 1é€by. Vypocet
davky dodané konkrétnimu orgédnu je zélezitosti okamziku, stejné tak jako ptipadnd kontrola
chyb nastaveni.

Dnesni radioterapie je multidisciplinarni 1€katsky obor vyzadujici izkou spolupraci 1€kaii
— specialistt mnoha obori. Vychazi z védeckych poznatkid radiobiologie, radiofyziky
a radia¢ni techniky a zabyva se prevenci, diagnostikou a terapii pfedev§im zhoubnych nadori
a nékterych nenaddorovych onemocnéni. Zakladem 1écby je aplikace ionizujiciho zéfeni na
zvolenou tkan bud’ samostatné, nebo v kombinaci s dal§imi protinadorovymi léky jako jsou
cytostatika, hormony, biologicka 1écba a podptirna 1écba.
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2. Ionizujici zareni
Ionizujici zateni je takové zéfeni, které je schopno ionizovat atomy latky kterou prochazi.
Ionizace znamena odstépeni elektronu z atomového obalu. Energie zafeni musi byt vétsi nez

vazebna energie elektronu, aby mohlo dojit k jeho odsStépeni. Tato energeticka hranice byla
stanovena na 5 keV pro vSechny druhy zafeni mimo neutronového a pozitronového. [1]

2.1. Druhy (strucny fyzikdlni prehled)
Dle soucasnych poznatkli moderni fyziky se mezi ionizujici zafeni fadi zejména:

e Alfa zafeni = jadra helia (He*")

Beta zafeni = elektrony (e") nebo pozitrony (e*), p¥ip. urychlené elektrony

Gama zafteni = fotony, vznik v jadie atomu

RTG zateni = fotony, vznik v obalu atomu (brzdné, charakteristické)

Neutronové zareni

Protony (p*), deuterony (*H) a dal3i &astice také mohou zpiisobit ionizaci prostfedi, jejich
pouziti je vSak vyhradné laboratorni a v béZné praxi se s nim nesetkame.

2.2. Déleni

Ionizujici zateni mizeme rozdélit podle mnoha fyzikalnich parametrti, pro zjednoduseni
jsou uvedeny jen nékteré zpuisoby rozdéleni.

Dle zdroje

NejzakladnéjSim délenim ionizujiciho zéfeni je podle jeho plivodu. Pfirozené radioaktivni
prvky (tzv. radioizotopy), jako napf. *°Ra se b&zn& vyskytuji v piirods a pii své pieméné
vyzaruji radioaktivni zafeni (jde o zafeni alfa, beta, gama a neutronové). Obdobné je to
suméle pfipravenymi radioizotopy, napf. %Co, ¥'Cs, tyto se viak v pfirod¢ bézné
nevyskytuji. Radioizotopy jsou tedy radionuklidovymi zdroji zateni. Naprosto odliSnym
typem zdrojui ionizujicitho zafeni jsou gemerdtory zareni. Jsou to pfistroje, které urychluji
nabité Castice (v€tSinou elektrony) a tim jim udé€li velkou energii. Tyto Castice lze pouzit
piimo pro ozafovani, avSak v bézné praxi se jejich energie pieménuje dopadem na tercik
z vhodného materialu, napt. wolframu, za vzniku brzdného a charakteristického zafeni. Na
obdobném principu funguji také terapeutické RTG pfistroje, avSak z diivodu odlis§nych energii
zateni tvoti zvlastni skupinu. [2]



Podle zpiisobu ionizace

Primo ionizujici zdreni je tvofeno nabitymi ¢asticemi. Tyto nabité Castice pii pruchodu
hmotou vyvolavaji ionizaci prostiedi. Mezi pfimo ionizujici patii zafeni alfa, beta aj. Druhym
typem je zafeni neprimo ionizujici, které neobsahuje nabité Castice, jde napf. o fotony ¢i
neutrony. Nepiimo ionizujici zafeni neptisobi na hmotu piimo, avSak pii prachodu hmotou
uvolni sekundéarni ¢astice, které nasledné zpisobi ionizaci. Tento nepiimy efekt zafeni je
v ptipadé fotonového zafeni zprostfedkovan uvolnénymi elektrony (u neutronového zareni
jinymi Casticemi) z atomu, kterymi zafeni prochazi. Blize o interakcich zafeni s hmotou
pojednava kapitola 2.4.

Podle druhu c¢astic

Korpuskularni zdreni je tvofené Casticemi S nenulovou klidovou hmotnosti, tedy napf.
elektrony, protony, neutrony. Jejich protikladem je elektromagnetické zdreni, tedy zateni
castic s nulovou klidovou hmotnosti (fotontl). Elektromagnetické zafeni o velmi vysoké
frekvenci (velmi kratké vinové délce) se nazyva gama nebo RTG zéteni. Dulezitou veli¢inou
charakterizujici vlastnosti elektromagnetického zateni je jeho energie, tj. aby mohlo ionizovat
atomy ¢i molekuly latky, jiz prochdzi, musi mit dostateCnou energii.

Podle energie

Energie elektromagnetického zafeni zavisi na jeho frekvenci dle vztahu (1) [3]. Pro jeji
vyjadfovani se pouzivaji jednotky eV (elektronvolt). 1 eV odpovidé energii, kterou ud¢eli
elektronu napéti 1 V ve vakuu. Rozdélenim zafeni dle energii odli§ime jejich pouziti pro
povrchovou ¢i hloubkovou radioterapii. RTG zareni ma relativné malou energii v porovnani
se zafenim produkovaném Vv urychlovadich. U RTG pfistroji se vyuziva zafeni s energiemi
v rozsahu piiblizné 10-300 keV, naproti tomu energie zafeni z urychlovacu se obvykle
pohybuje v fadech MeV. Podrobnéjsi déleni viz tabulka ¢. 1 [4]. V ptipadé¢ radionuklidovych
Z&FiG0 je energie dana konkrétnim prvkem, ®Co vyzatuje gama zafeni o energiich 1,17 MeV
a 1,33 MeV [2]. Obdobn¢ Ize charakterizovat také ionizujici zateni tvofené elektrony.

h*c
E=h*f =—"{, 1
A 1)

kde E [eV] je energie elektromagnetického zafeni, h = 4,136*10™ eV*s (Planckova
konstanta) a f [Hz] udava frekvenci zafeni.

Tabulka ¢. 1 — klinické rozdéleni fotonového zafeni

nazev fotonového zareni energie
kontaktni < 60 keV
povrchové 60 - 100 keV
stitedovoltazni 120 - 160 keV
hloubkové 180 — 400 keV
megavoltazni > 1 MeV




2.3. Kvantifikace

Pro popis vlastnosti zafeni a hodnoceni jeho ucinkt na tkané byly zavedeny nasledujici
veli¢iny:

z

Davka zareni

Déavka vyjadiuje mnozstvi energie, kterou pieda ionizujici zafeni urcitému mnozstvi latky,
jiz prochazi. Jednotkou je 1 Gy (Gray) = 1 J*kg™. Diive se uzivala jednotka rad z anglického
Radiation Absorbed Dose. 1 rad = 0,01 Gy. [5]

Davkovy prikon

Vydélime-li davku zafeni Casem expoziCe tomuto zafeni, ziskame davkovy piikon.
Zakladni jednotkou je 1 Gy*s™,

LET

Pfenos energie zareni do prostfedi na jednotce délky popisuje veli¢ina LET (Linear
Energy Transfer, linearni pfenos energie). Jednotkou je keV*um™. Hodnota LET zavisi na
atomovém Ccisle Z (atomu prostiedi), naboji Castice a jeji rychlosti. Zafeni bézné pouzivané
v radioterapii (fotony, urychlené elektrony) ma nizkou hodnotu LET. Naproti tomu tézké
Castice (protony, neutrony) maji vysokou hodnotu LET. Velikost LET vyjadfuje piedevsim
schopnost zafeni ni¢it buiky, ¢im vys$§i LET, tim u¢innéji je zatfeni poSkozuje. [5]

s

RBU

Relativni biologicka 0Uc¢innost zafeni (Castéji RBE, Relative Biological Effectiveness)
vyjadiuje biologickou ucinnost zafeni ve srovnani s RTG zafenim o energii 250 keV, jehoz
RBE je rovno 1. RBE souvisi s LET — plati, Ze s naristajicim LET stoupa i RBE do hodnoty,
kdy dojde k piedani vice energie nez je nutné k usmrceni bunék, pak RBE klesa. [5]

Efektivni davka

Pro stanoveni biologického ucinku zafeni na tkdné€ se uziva tzv. efektivni dadvka. Stanovit
Ji miizeme pomoci vzorce (2) a zavisi na druhu zafeni a typu tkané, kterou zatreni prochazi.

— *
H=W; HT’ @
H; =D*Q
kde H [Sv] je efektivni davka na danou tkan, W+ je tkanovy vahovy faktor, Hr pfedstavuje
ekvivalentni davku v tkani T, D [Gy] oznacuje absorbovanou davku zaieni, a Q udava vahovy
faktor zvoleného typu zafeni (pfiblizné odpovidd hodnoté RBE). Pro zafeni gama, RTG a
elektrony je Q=1. Pro neutrony Q=10 a pro zafeni alfa Q=20. Tkanovy vahovy faktor nabyva
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hodnot 0 az 1 a je jedinecny pro kazdou tkéan. Vyjadiuje relativni zdravotni jmu pii ozatreni
dané tkan¢ (¢i organu) ve srovnani srovnomérnym ozafenim celého téla. Jednotkou
ekvivalentni davky je 1 Sv (Sievert) = 1 J*Kg™. [5]

Aktivita

Pro popis radionuklidovych zdroji slouZzi veli¢ina zvand aktivita, kterd vyjadiuje pocet
rozpadd (pfemén) daného prvku za jednotku Gasu. Jeji jednotkou je 1 Bq (Bequerel) = s™.
Diive se aktivita vyjadfovala v jednotkach Ci (Curie). 1 Ci = 37 GBq N¢kdy se také mizeme
setkat s udajem vyjadfujicim aktivitu vztazenou na lg latky, napt. ®°Co dosahuje aktivit
1,9-7,4 TBg*g™. Aktivita zdroje klesa s postupujicim ¢asem exponencialng dle vztahu (3):

A=A xe T, )

kde A [Bq] je okamzita aktivita zdroje v Case t [S], Ao [BQ] je ptvodni aktivita zdroje, A
[s*] udavé rozpadovou konstantu charakteristickou pro kazdy radionuklid. S timto vztahem
souvisi termin polocas rozpadu. Jde o dobu, za kterou dojde k rozpadu poloviny atomut
radionuklidu. [2]

Uvedené jednotky se uzivaji v dozimetrii, coz je véda zabyvajici se popisem vlastnosti,
interakci a méfenim ionizujiciho zéfeni.

2.4. Interakce s hmotou

Zareni RTG a gama

Ionizujici zatfeni pii prichodu hmotou méni své vlastnosti, protoZe interaguje s atomy
latky, jiz prochézi. Fotony elektromagnetického zafeni mohou interagovat t€émito zptsoby:

a) Fotoelektricky jev ptevazuje u nizkych energii zafeni, typicky do 100 keV [2]. Foton
pieda celou svou energii elektronu wvnitini vrstvy obalu atomu a sam zanikne.
V ptipad¢€, Ze zasazeny elektron ma dostatecnou energii, vylétne mimo obal svého
atomu a plsobi na obaly okolnich atomii. Takovy elektron se oznafuje jako
fotoelektron. Na uvolnéné misto po pivodnim elektronu vsak brzy preskoci jiny
elektron daného atomu a dojde k deexcitaci. Pfebytek energie se mlze vyzafit ve
formé charakteristického zafeni nebo vznikem tzv. Augerovych elektront [5]. Pti
fotoefektu tedy dochazi ke vzniku sekundarniho zareni.

b) Comptoniiv rozptyl se vyskytuje u energii zafeni ptiblizné 100 keV az 10 MeV.
V tomto ptipadé ztrati foton pfi narazu na elektron vnéjsi ¢asti atomového obalu pouze
Cast své energie a pokracuje dale jinym smérem. Podle rovnice (1) vSak bude jeho
vinova délka vétsi nez pied srazkou. Elektron, jenz absorboval ¢ast energie fotonu,
vylétne mimo atom a ionizuje okolni atomy, ¢imz dava vznik sekundarnimu zafeni.



c) K tvorbé pari elektron-pozitron dochazi pouze u zafeni s energii vyssi nez 1,02 MeV
[1]. Pokud se foton nachazi v dostateéné blizkosti jadra atomu, mize se pieménit na
elektron a pozitron. Pozitron kratce po svém vzniku reaguje s elektronem v jeho okoli
a dojde k vyzateni dvou fotont 0 energii 511 keV [5]. Tento jev se nazyva anihilace,
nebot’ pozitron je anti¢astici elektronu.

Zjednodusené lze tyto interakce vyjadfit jako absorpci a rozptyl zafeni. Absorpce znamena
pienos energie zaieni na latku, jiz prochazi, zatimco rozptyl je definovan zménou sméru
primarniho (ptivodniho) zafeni. Oba jevy maji za nasledek zeslabeni ptivodniho svazku
zéteni. DalSim modifikujicim parametrem je vzdalenost zdroje zafeni, kdy s rostouci
vzdalenosti klesa intenzita S druhou mocninou. Absorpci elektromagnetického zatfeni popisuje
Lambert-Beertv zakon (4):

1 o
I=do* e @

kde J [W*m™?] je tok nenabitych &stic, p [cm '] predstavuje linearni sou¢initel zeslabeni a d
[m] je tloustka vrstvy, kterou zafeni prochazi. [2]

Zareni beta

Beta zafeni je na rozdil od gama zafeni tvofené nabitymi Casticemi, jeho interakce
S prostfedim jsou tedy odlisné. Projevi se zde predevsim coulombovské sily mezi nabitymi
Casticemi zafeni a latky. Prinik zafeni beta do prostiedi latky je mensi ve srovnani se fotony
0 stejné energii, nebot’ nabité elektrony interaguji snadnéji. Elektrony beta zatfeni s latkou
reaguji t€émito zptsoby [2]:

a) P pruznych srazkdich nedochazi k pfenosu energie zafeni na atomy prostiedi.
Elektrony po interakci pokracuji jinym smérem (rozptyl zafeni). Obvykle tento jev
nastane pfi ozafovani atomu s vysokym atomovym ¢islem zafenim o nizké energii.

b) Nepruznymi srazkami ptredavaji Castice zafeni energii elektronim atomového obalu,
tim dochazi k ionizaci a excitaci atomu prostiedi. Energie zafeni rychle klesa pti
prostupu latkou, dochazi k rozptylu zéafeni. Nepruznymi srdZkami interaguji atomy
S nizkym atomovym Cislem pfi ozéfeni nizkoenergetickymi ¢asticemi.

c) Krom srazek elektronti vznika také brzdné a charakteristické zdareni. Prudké
zpomaleni rychle leticich elektronti po vstupu do latky dava vznik brzdnému (RTG)
zéateni. K emisi charakteristického zareni dochazi pii deexcitaci zasazenych atomu
prostiedi. [1]

Poznatky o interakci zafeni s hmotou lze shrnout tim, ze ucinek obou druhii zafeni na
atomy prostfedi se vzajemné¢ prolind a nelze jej popisovat jednotlivé. Fotony gama zaieni
davaji pti prichodu hmotnym prostfedim vznik elektrontiim, které §ifi ionizaci v prostiedi. Pti
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ionizaci mize opét vzniknout foton, tentokrat vSak s nizsi energii. Znalost zeslabeni zatreni pii
pruchodu prostiedim je zakladnim ptfedpokladem pro pochopeni rozlozeni davky (energie
predané do prostiedi) ve tkani, vypoctu téchto davek a modifikaci primarniho svazku zafeni
pomoci riznych kolimatort, klinti a blokd — viz kapitola 3.4.

Zareni alfa, protonové a neutronové

Tyto druhy zéfeni se v klinické praxi bézné nevyskytuji, strucny popis jejich interakci je
nasledujici [1]:

e Zafeni alfa je tvofené tézkymi jadry atomu helia (jeZ obsahuji 2 protony), nesou tedy
velky kladny naboj. Pii prostupu latkou rychle ztraci energii a jejich dolet je velmi
maly, fadové desetiny mm. Alfa ¢astice maji velkou schopnost ionizace prostiedi.

e Protonové zareni reaguje obdobné¢ jako zafeni alfa.

e Neutrony nenesou naboj, ionizuji tedy prostiedi nepiimo. Jejich interakci s jadry
atomu vznikd zejména zateni alfa, gama a protony, které $iti ionizaci v latce.

2.5. U¢inky na organismus

Utinky puisobeni ionizujiciho zafeni na zivé tkané popisuje obor radiobiologie.
Rozlisujeme dva mechanismy uc¢inku ionizujiciho zafeni na zivou buiiku. Prvnim je ionizace
intracelularniho prostfedi, pfi niz dochdzi ke vzniku chemicky nestabilnich slou¢enin —
radikalt [2], [5], které vyvolavaji biochemické poSkozeni vnitiniho prostiedi buriky. Jde tedy
0 ucinek neprimy. Ziva hmota obsahuje velké procento vody. Priichod ionizujiciho zafeni
vyvola jeji radiolyzu, ¢imZ vzniknou nebezpené Kkyslikové radikaly (peroxidové,
superoxidové aj.). Piehled vzniku vybranych radikalt je uveden v tabulce ¢. 2. [6]

Tabulka €. 2 — chemické rovnice vzniku nékterych radikal
H,O —e => H20+ H20+ + H,0 => H* + OHe
H,O + e =>H,0O H,O + H,O => OH + He

H,O" =>He + OHe
OHe + OHe => H,0,
H,0, => H,0 + Oe
H,O, + OHe => H,0 + HO»e

Radikaly pfispivaji k poSkozeni citlivych enzymi, zméné pH intracelularniho prostfedi
a s ni tzce spojenou iontovou rovnovahou. Primym ucinkem se rozumi zasazeni jaderné DNA,
ktera obsahuje genetickou informaci buniky. DNA se sklada z dvou fetézct. Pii zasazeni
jednoho fetézce dojde k jeho preruseni (zlomu). Takto poskozend geneticka informace vSak
pro buiiku nepfedstavuje zasadni problém, nebot’ kontrolni a reparacni mechanismy DNA ji

24

Vv piipadé preruseni obou fetézcii DNA V jednom misté, nebot’ pro spravnou opravu chybi
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vzor. Schopnost buiiky opravit si tato poSkozeni urcuje jeji citlivost k a¢inkiim ionizujiciho
zateni (tj. jeji radiosenzitivitu) [7]. Ruzné tkané v téle maji odlisnou radiosenzitivitu.

Velmi citlivé jsou buiiky kostni diené, pohlavni, stfevni a kozni. Naopak nejméné citlivé
(radiorezistentni) jsou buiky kostni, svalové a nervové. Vnimavost k uinklim zatreni lze
odvodit z rychlosti bunécného cyklu dané bunky. Nejcitlivéjsi jsou buiiky rychle se délici
(tkané tvorené témito bunkami se oznacuji jako akutné reagujici), naopak ned¢lici se nebo
pomalu se délici bunky byvaji velmi malo citlivé (tkané se oznacuji jako pozdné reagujici).
Vétsina nadort se fadi spiSe k akutné reagujicim tkanim, nékteré nadory jsou ale vysoce
radiorezistentni. Radioterapii se tedy daji uspésné 1é€it pouze urcité druhy nadort.

Procesy, které nastavaji v bunkach a tkanich po ozéfeni, byly popsany R.Withersem
a oznacuji se jako 4 R (reparace, regenerace, redistribuce a reoxygenace) [7]. Reparace
znamena schopnost bunék opravit poskozené organely, zejména jadernou DNA.

Pod pojmem regenerace se rozumi obnova tkani poskozenych zafenim ze zasobarny tzv.
kmenovych bunck. V ur€ité fazi ozarovani dochdzi k zrychlenému mnoZeni téchto bungk,
které zabrani jejich uplnému zniceni a tim i totalni destrukci tkané. Pti planovani 1é¢by je
vSak nutné si uvédomit, ze podobna situace nastava i v nadorové tkani.

Néchylnost bunék k poskozeni neni konstantni, ale méni se v urcitych fazich bunééného
cyklu. Nejcitlivéjsi k ionizujicimu zafeni je buiika v zavéru G1 a G2. U¢inkem zafeni dojde
k usmrceni citlivych bun¢k, zbyvajici bunky piezivaji diky tomu, Ze se nachazely v rezistentni
fazi bunééného cyklu. Tyto bunky pak po ¢ase vstupuji do dalsiho bunééného cyklu spole¢né
a tomuto jevu se fika synchronizace. Schopnost zafeni ménit pomér buné€k, které se nachazeji
v uréité fazi cyklu, se oznacuje jako redistribuce.

Vyznam kysliku pro Uc€inek zéfeni jiz byl zminén na zacatku této kapitoly (nepiimé
ucinky) a lze jej shrnout tak, Ze hypoxicka tkan vyzaduje vétsi davku zéfeni pro vyvolani
stejného efektu. V pribéhu ristu naddoru dochéazi ke zvySovani hypoxie (nedostatku kysliku)
Vv jeho centru a to byva oznacovano za jednu z pficin radiorezistence objemnych nadort. Po
davce zafeni dochazi ke snizeni hypoxie (reoxygenaci) piezivajicich nadorovych bunék
vlivem zlepSeného prokrveni (zmenSeni nadoru) a snizené poptavce po kysliku.

Pti vyjadiovani u€inkl zafeni na tkané, organy ¢i celé télo rozliSujeme deterministické
a stochastické ucinky. Deterministické jsou takové Uc€inky, které se projevi az po dosazeni
prahové davky, tedy limitni hodnoty absorbovaného zateni pro danou tkan nebo organ.
Typickym deterministickym tG¢inkem jsou lokalni zmény v misté ozéteni, tedy zarudnuti kiize
¢i nekroza pii velké davce zateni. Pokud zafeni vystavime celé télo ¢i jeho veEtsi cast, miize
nastat tzv. akutni nemoc z ozafeni. Tento jev se vSak v radioterapii nevyskytuje, nebot’ se
ozafuje jen velmi mala Cast t€la a vyuziva se frakcionace davky, tedy rozlozeni velké davky
do nékolika mensich, po sobé jdoucich. Pro ¢lovéka se udava hodnota LDsg= 5 Gy [2], tedy
50% celotélove ozatenych jedincl zemie po expozici davee 5 GY. Stochastické ucinky nemaji
prahovou hodnotu davky, to znamend, ze jakakoliv expozice ionizujicimu zafeni muize
vyvolat zmény ve struktufe tkané. Mezi stochastické ucinky se fadi nadorova bujeni ¢i
genetické zmeény.

V radioterapii se vyuziva U€inkl ionizujicitho zéafeni k 1é¢bé tim, Ze maximum davky
zéafeni ulozime do cilového objemu (nddoru), zatimco okolnim tkdnim se snazime radiacni
zatéz co nejvice snizit. Zpisoby minimalizace ozateni zdravych tkani jsou uvedeny v kapitole
3.4.



2.6. Zdroje zareni v radioterapii

Pro radioterapii se v medicin¢ uzivaji oba typy zdroji ionizujiciho zafeni uvedené
v kapitole 2.2, tedy radionuklidové zafice i generatory zafeni (urychlovace ¢astic). Ve vztahu
k ozafovanému objektu (pacientovi) rozliSujeme nékolik pfistupi.

Brachyterapie

Kontaktni radioterapie neboli brachyterapie, je metoda, pii které je zdroj zateni v t€sném
kontaktu s cilovym objemem (napi. je vpraven piimo do téla pacienta) [5]. Pro umisténi
zdroje se Casto uziva prirozenych nebo uméle vytvorenych dutin v lidském téle, brachyterapii
rozliSujeme intrakavitarni, intraluminalni, aj. Aby mohl byt zdroj ionizujiciho zafeni vpraven
do téla, musi mit miniaturni rozméry (v ptipad¢ pevnych latek) nebo byt v tekutém stavu.
Tekuté zafice se pouzivaji napt. k 16cbé onemocnéni $titné zlazy radioaktivnim jodem, avSak
tato metoda 1é¢by spadé pod nukledrni medicinu, nikoliv radioterapii.

Zminénym pozadavkiim vyhovuji radioizotopové zdroje ionizujiciho zéafeni, jez uvoliuji
zéfeni pfi pfeméndch nestabilniho jadra atomu. V praxi jde témét vyhradné o zéfice
poskytujici gama zafeni, nebot' alfa i beta zafeni maji velmi omezeny dosah. Jsou
charakterizovany monoenergetickym zafenim, vydavaji tedy zafeni pouze jedné energie (ve
vyjimeénych piipadech nékolika energii). Nejcastéjsi radionuklidy uzivané pro brachyterapii
jsou ®Co, *¥'Cs a 'Ir [2]. Dtive se uzivalo pfirozené radioaktivni “*Ra [5]. Kazdy
radionuklidovy zdroj je charakterizovdn nejen energii emitované¢ho zafeni, ale 1 aktivitou,
neboli poctem rozpadi jadra za 1 s. Blize viz kapitola 2.3.

Radionuklidové zdroje vydavaji zafeni neustale, coz komplikuje manipulaci s nimi. Aby
byl personal radioterapeutického odd€leni maximalné chranén, vyuzivd se metoda tzv.
afterloadingu. Radionuklid ve tvaru dlouhého dratu je uzavien v bezpecnostnim kontejneru.
Pfed vlastni aplikaci je na pozadované misto do pacienta zaveden duty vodi¢ (aplikator).
Nasledné je ovéfena poloha aplikatoru pomoci RTG snimku a dojde k spojeni vodice
s kontejnerem. Personal opusti ozafovaci mistnost a dalkové spusti vlastni proces ozafovani,
pii kterém se z bezpecnostniho kontejneru vysune zdroj zareni (drat) do vodice a nasledné do
aplikatoru v pacientovi. Cely proces je fizen pocitatem, ktery mimo jiné umoziuje
kontrolovat dobu ozafovani a Sni spojenou davku zafeni dodanou do cilového objemu
(tkédn€). Samoziejmosti je nckolikandsobnd ochrana proti vypadku proudu a moznost
nouzového manualniho zasunuti zdroje zateni zpét do bezpecnostniho kontejneru. [5]

Teleterapie

Jinym zpisobem ozafovani je zevni radioterapie neboli teleterapie. Zdroj zafeni je
umistén mimo télo pacienta a zatreni tedy proniké do téla pies klizi a dalsi organy. Podminky
kladené na tyto zdroje nejsou tolik restriktivni jako v ptipad¢ brachyterapie, vyuziva se tedy
vice typu zdroju — radionuklidy, urychlovace castic i terapeutické RTG pfistroje. VSechny
typy piistroji maji podobné zakladni uspotfddani ozafovaci mistnosti, tedy zdroj zateni
umistény na polohovatelném ramenu, pohyblivy ozafovaci stil pro pacienta a laserovy
zaméfovaci systém pro zajisténi maximalni ptesnosti 1écby.
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Radionuklidové zdroje v teleterapii musi produkovat zafeni o dostatecné velké energii,
aby mohlo proniknout kizi k cilovému mistu uvnitf téla. NejrozsifenéjSim je kobaltovy
ozafova¢ obsahujici ®°Co. Radioaktivni kobalt ®°Co se ziskava ostielovanim stabilniho **Co
neutrony [2]. Vlastni zdroj (radionuklid) je uzavien ve standardizovaném pouzdie. Toto
pouzdro je umisténo v ozafovaci hlavici vyrobené z oceli nebo ochuzeného uranu pro
odstinéni zafeni do vSech smérti, krom¢ malého otvoru na spodni strané. Timto otvorem
pronika vystupni svazek zafeni. Zdroj je v klidové poloze umistén v ozafovaci hlavici tak, aby
ven nepronikalo zadné zareni. Teprve po piesunuti zdroje do vhodné polohy (nad vystupni
otvor) dojde k emisi zafeni ven z ozafovaci hlavice. Pod vystupnim otvorem na ozafovaci
hlavici je umistén tzv. kolimacni systém. Jde o sadu né€kolika clon z wolframu nebo jiného
tézkého prvku, které¢ vymezuji ¢tvercovy nebo obdélnikovy svazek zateni. Moderni kobaltové
ozafovate mohou byt stejné tak jako linearni urychlovace vybaveny klinovymi filtry ¢i
mnoholistovym kolimatorem (MLC, Multi Leaf Collimator) pro velmi pfesné modelovani
svazku [1]. Vice o modelovani svazku viz kapitola 3.4. Nevyhodou téchto pfistroju je
relativné velky polostin pfi okrajich ozatovaciho pole (ozafovaci pole je kolmy prifez
svazkem zafeni), jez je dusledkem geometrickych proporci - velikost zdroje a vzdalenost
kolima¢niho systému od zdroje [5]. Radionuklidové zdroje maji na rozdil od urychlovact
jednodussi konstrukei a nizsi provozni naklady. Detailnéj$i srovnani viz tabulka ¢. 3 na konci
této kapitoly.

Zvlastni skupinu zdroju zafeni v teleterapii tvoii terapeutické RTG pfistroje. Na rozdil od
béznych diagnostickych RTG vyuzivaji tyto pristroje vySsi energie fotonii a také delsi
expozici. Zatimco zhotoveni skiagrafického snimku trva méné¢ nez 1 s, ozafeni na
terapeutickém RTG dosahuje fadu minut. Brzdné a charakteristické zateni vznikajici na anodé
ma vsak jen malou energii, typicky 10-300 keV, coz pieduréuje pfistroje tohoto typu pouze
k povrchovému ozafovani. Naprosta vétSina energie tohoto zafeni se zachyti v kiizi nebo
podkoznich oblastech. Vystupni svazek zateni 1ze kolimovat vyménnymi tubusy.

V soucasn¢ dobé jsou doménou teleterapie urychlovae ¢astic produkujici
vysokoenergetick¢é brzdné zateni (fotony) a elektronové zatfeni. Historicky prvnim
urychlovacem pouzitym pro radioterapii (nepocitaje rentgenku) byl betatron. Jde o zatizeni,
jez urychluje elektrony na kruhové draze v elektromagnetickém poli [1]. K vlastnimu
ozafovani lze pouzit pfimo urychlené elektrony, nebo jejich energii po narazu na wolframovy
teréik pfeménit na brzdné zafeni o energii az 45 MeV. Castice s takto vysokou energii jiz
umoziovaly ozafovani i hluboko uloZenych struktur, coz pfineslo celému oboru mnoho
novych moznosti. Pouziti vysokoenergetickych fotoni dovoluje vyuzit tzv. build-up efektu,
kdy maximalni davka dodana do téla pacienta neni v kiizi, ale nékolik mm az cm pod kiizi
adochazi tak k vyznamnému Setfeni koznich struktur [5]. Betatrony se pro radioterapii
uzivaly zejména v 60-80. letech minulého stoleti. Pozdé€ji byly nahrazeny linearnimi
urychlovaci, které jsou dnes uznavany jako standard v radioterapii.

Linearni urychlova¢ uzivd na rozdil od betatronu pfimou drahu k urychleni ¢astic.
Principem jeho funkce je urychleni elektron v urychlovaci struktute, kterd je pomoci
vysokofrekvencnich mikrovin (n¢kolik GHz) uvedena do rezonance [1], [2]. Linearni
urychlovace mohou stejné tak jako betatrony produkovat elektrony i brzdné zareni (vznikajici
po dopadu urychlenych elektronii na ter¢ik z vhodného materialu, napt. Wolframu)
0 energiich v fadu desitek MeV. Vystupni svazek zafeni je velmi maly pro ozafovani, je proto
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dale modifikovan. V ptipad¢ elektronii pomoci rozptylové folie, v piipad¢ fotonti prochazi
svazek tzv. homogeniza¢nim filtrem ve tvaru kuZzele, ktery zajisti stejnou intenzitu zateni
v kazdém bod¢ ozatovaciho pole. Svazek zafeni mize byt dale upravovan pomoci klinovych
filtrd nebo MLC. Vyhodou linearnich urychlovaci jsou jejich relativné malé rozméry
a vysoka intenzita toku ¢astic. Mezi hlavni nevyhody patii velmi vysoka potizovaci cena.

Srovnani vlastnosti zdroju zafeni pouzivanych v teleterapii je uvedeno v tabulce ¢. 3. [5]

Tabulka €. 3 — srovnéni zdroju zafeni v teleterapii

typ zdroje urychlova¢ | radionuklid
provozni naklady - +
potizovaci naklady - +

rizné energie zafeni

razné druhy zéreni

homogenita pole (polostin)

radiacni bezpecnost

4|+ +]+
1

davkovy ptikon

Specialnim pfipadem teleterapie je tzv. Stereotakticka radioterapie nebo stereotaktickd
radiochirurgie. Jde o metodu zamétenou vyhradné pro ozafovani malych nitrolebnich
cilovych objemt, kde Ize provést chirurgicky zakrok jen velmi obtizn€. Pti ozafovani mozku
¢i jeho prilehlych oblasti je nezbytné maximalizovat Setfeni okolni zdravé tkanég, uziva se tedy
metoda obrovského poétu zaticli nasmérovanych do jediného bodu — izocentra, doplnéna
velmi pfesnym zamétfenim cilového objemu. Diky tomu je maximalni davka energie zateni
dodana do cilového objemu a smérem do zdravé tkané (davka) prudce klesa. Tuto metodu
vynalezl §védsky neurochirurg Leksell a byl po ném pojmenovan piistroj Lekselliv gama ntiz,
ktery vyuziva jako zdroj zatfeni radionuklid 0Co. zafice jsou v gama nozi umistény na
povrchu polokoule a jejich vystupni svazek je modifikovan kolimatory. Vysoké piesnosti je
dosahovano pouzitim tzv. stereotaktického ramu. Jde o pevnou klec, ktera se mechanicky
pfichyti k lebce pacienta a tim zabrani jakémukoliv neZadoucimu pohybu cilového objemu.
Ozafeni na gama noZi probihd vétSinou v jediné frakci, coZ ndroky na pfesnost 1écby déle
zvySuje. Diky prudkému rozvoji vypocetni techniky a zdokonaleni planovacich postupt je
mozné provadét obdobu stereotaktické radioterapie i na urychlovacich castic. Pfi této metodé
se uzivaji velmi uzké izocentrické svazky zafeni v kombinaci s technologii IGRT (Image
Guided Radio Therapy). Tim se rozsitilo pouziti radiochirurgie i pro jiné organy nez mozek
a umoznilo vétsi variabilitu pouzitych druhii a energii zafeni. [1], [8]

Experimentalné se testuje vyuZiti jinych zdroji zareni, které produkuji velmi pronikavé
neutronové nebo protonové zareni, avSak v praxi se zatim tyto pfistroje nepouzivaji. Zminéné
tézké Castice maji proti dnes bézné pouzivanym elektronim a fotonim hned n¢kolik vyhod —
pro jejich relativné velkou hmotnost U nich nedochdzi tak snadno k rozptylu, maji vyssi
hodnoty LET i RBE a mnohem vhodnéjsi prubéh ttlumovych kiivek (tj. zavislost deponované
davky na hloubce) pro selektivni ozatreni cilového objemu. Diky zminénym vyhoddm se tedy
tyto druhy zafeni ziejmé brzy dockaji SirSiho vyuziti v radioterapii.
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Fyzikalni poznamka k urychlovacim castic:

Urychleni nabitych castic probihd v elektromagnetickém poli. Podle drédhy, na které
urychleni probihd, rozliSujeme kruhové a linedrni urychlovace. Vlastni urychleni je
zpusobeno elektrickou slozkou elektromagnetického pole, na urychlovanou castici tedy
V elektrickém poli ptsobi sila (5)

F.=E*Q, (5)

kde F [N] je vysledna sila, E [N*C™] je intenzita elektrického pole a Q [C] je naboj
urychlované Céstice. Magnetickd sloZzka nemd na zménu rychlosti Castice zadny vliv, nebot’
Lorentzova sila (6) ptisobi kolmo ke sméru pohybu urychlované castice, méni tedy pouze jeji
smer

F, =a*(vxB), (6)

kde F [N] je sila ptsobici na &astici, q zna¢i elementéarni naboj elektronu (-1,602*10™° C), v
[m*s™] je rychlost &astice a B [T] magneticka indukce. Operator x predstavuje vek.soucin. [1]

3. Proces ozarovani

Proces pfipravy a provadéni ozafovani predstavuje sled fady kroki, které na sebe logicky
navazuji. Vlastnimu ozafovani pacienta, resp. cilového objemu v jeho téle, predchazi pomérné
sloZita pfiprava, nasleduje vytvoreni ozafovaciho planu a ovéfeni spravnosti na simulatoru.
Vse je jiSténo systémem nékolika kontrol s cilem dosdhnout maximalni efektivity zdkroku pfi
zachovani minimalniho rizika ozareni zdravych tkani a tim vzniku komplikaci. Béhem
ozafovani je u pacienta opakované kontrolovana presnost nastaveni (Set-up) a tolerance lécby
a po skonceni ozarovani nasleduje zhodnoceni efektu 1é€by na nddor a zdravé tkané. Poté je
pacient obvykle pfedan k celozivotnimu sledovani jeho stavu lékafem - onkologem nebo
specialistou.

3.1. Priprava

Nejprve je pacient podrobné diagnostikovan s vyuzitim nejmodernéjSich pfistrojl, jako
jsou napi. CT, NMR nebo PET/SPECT. Podeziela (abnormalni) tkan je podrobena
histologickému vySetfeni k prokazani malignity. Tyto a mnoha dalsi vySetfeni slouzi pro
Zpiesnéni diagnozy, stanoveni rozsahu onemocnéni (tzv. staging) a adekvatniho zpisobu
1écby. Dale 1ékat seznami pacienta sriziky 1écby a alternativnimi postupy. Chirurgické
odstranéni nadoru vétSinou predchdzi radioterapeutické 1€cbé, jde o tzv. adjuvantni
radioterapii. U objemnych ¢i nevhodné lokalizovanych nadord se ¢asto voli opaény postup,
kdy se ozafenim nador zmensi a tim se stane 1épe operabilni. Lécebny efekt radioterapie l1ze
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potencovat kombinaci s chemoterapii (podani 1ékt zastavujicich dé€leni bunék - cytostatik)
nebo tzv. biologickou 1é¢bou (imunoterapie, monoklonalni protilatky).

3.2. Lokalizace

Vlastni piiprava ozafovani probihd na tzv. simuldtoru. Jde o zatizeni, které ma za cil
simulovat podminky piesn¢ takové, jaké jsou na vlastnim ozafovaci. Znamena to tedy stejny
laserovy systém znacek pro zaméfeni, stejny polohovatelny stdl pro pacienta i kolimator na
hlavici ozafovace. Rozdil je pouze v tom, ze simuldtor ma misto ozafovaci hlavice obycejnou
rentgenku a naproti ni umisténé snimaci zatizeni (flat-panel nebo kazetu pro RTG snimek).

Prvnim krokem je ulozeni pacienta na polohovatelny stil. S ohledem na umisténi cilového
objemu v téle pacienta mize 1ékai vyuzit nejriznéjsi fixani pomticky pro znehybnéni, jako
jsou napf. kliny pod nohy (kolena), termoplastické masky aj. Na kizi pacienta jsou nasledné
namalovany znacky podle laserového zaméfovaciho systému. Tento krok je nezbytny pro
spravné zarovnani soufadnicového systému planovani s pacientem. Vsechny systémy na
radioterapeutickém oddéleni jsou propojeny a pouzivaji jednotny souradnicovy systém. [9]

3.3. Konturovani

Na CT vybaveném stejnym systémem laserovych znac¢ek probéhne nasnimani téla
pacienta a odeslani téchto dat do pldnovaciho systému. Po 3D rekonstrukci nasnimanych
obrazli prohlédne 1ékat oblast zdjmu a zakresli cilovy objem, neboli misto kam ma byt dodana
ur¢ita davka zareni. Tomuto kroku se fika konturovani. Cilovy objem se sklada z nékolika
dil¢ich objemi. Oblast viditelného nadoru se oznacuje GTV (Gross Tumor Volume). Pro
uspésnou 1écbu je nutné vzit do uvahy invazivni projevy nadorovych bun€k do okoli, proto se
k GTV pficita bezpecnostni lem v fadu nékolika mm az cm, takto definovany objem se
nazyva CTV (Clinical Target Volume). CTV vSak nezohlediiuje nejriznéjsi fyziologické
procesy lidského téla, jako jsou dychaci pohyby, peristaltika, srde¢ni ¢innost, ale i odchylku
pfesnosti nastaveni, tzv. set-up error. Zuvedeného divodu byl zaveden planovany cilovy
objem neboli PTV (Planning Target Volume), ktery je jakymsi lemem kolem CTV. Velikost
PTV zéavisi na konkrétni lokalizaci, u nepohyblivych tumort jako jsou naptf. mozkové nebo
kostni 1éze je rozdil mezi PTV a CTV mnohem mensi nez u vysoce pohyblivych nadoru plic
nebo zazivaciho traktu. Grafické zndzornéni zminénych objemi je uvedeno na obrazku ¢. 1.
[51. [9]

V piipadé Ze se cilovy objem nachazi blizko kritickych organt, oznaci se do planu i tyto
organy (struktury), souhrnné nazyvané OAR (Organs At Risk). Jde o organy, jejichz
poskozeni vlivem zafeni by mélo zavazné disledky pro cely organismus, jsou to napf. micha,
plice, oko a dalsi. Timto krokem se zajisti moznost pozdgjsi kontroly vyse davky dodané do
kritického orgdnu a v piipad€¢ inverzniho planovani také moZznost zohlednit vzdalenost
aumisténi kritického orgdnu vaéi planovanému cilovému objemu pii rozvrhovani
ozafovacich poli. [5]
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Obrazek ¢. 1 — schematické znazornéni GTV, CTV a PTV

3.4. Planovani poli

Po zaneseni pozadovanych informaci do plénovaciho systému ndsleduje rozvrzeni
ozafovacich poli, neboli ureni smért odkud bude zafeni do téla pacienta Vvstupovat.
Ozafovaci techniky lze rozdélit na statické a dynamické. Pfi statickém ozatfovani se zvoli
n¢kolik smért (poli) tak, aby se protinaly v planovaném cilovém objemu.

Techniky planovani poli se déli na konvencni, konformni a inverzni. Historicky nejstarsi
a dnes jiz malo pouZzivanou je metoda konvencniho pldinovani. Pouziti jednoho pole je
nejjednodussim ptipadem a je vhodné pouze u povrchové uloZzenych nadord (kozni). Pro
hloubkovou terapii je nezbytné pouziti techniky vice poli, obvykle 2 az 4, tak aby se protinaly
v planovaném cilovém objemu. Davka zateni z jednotlivych poli se s¢itd, nador tedy dostane
maximalni davku, zatimco okolni tkan, kterou zafeni prochazi, pouze jeji zlomek.
Schematické znazornéni techniky 3 poli je uvedeno na obrazku €. 2. Nadory ¢i obecné cilové
objemy mivaji vétSinou kulaty nebo ovalny tvar, naproti tomu vystupni svazek zafeni
Z ozafovace ma Ctvercovy nebo obdélnikovy priifez (pravouhlé pole). Vhodnéjsi tvar pole Ize
ziskat modifikaci svazku za pomoci kolima¢niho systému umisténého na hlavici ozafovace.
Do n¢j lze vlozit vhodné tvarovany blok, ktery propusti zafeni pouze zvolenym smérem.
K vyrobé bloku se diive uzivaly snadno tavitelné kovy ¢i slitiny, napi. olovo nebo Woodlv
kov, pozd¢ji je vSak nahradily zdravotné nezavadné materialy, napf. slitina B1. [1], [5]

Nevyhodou pevnych blokt je piedevsim jejich nizk4 vSestrannost (pro kazdého pacienta
jiny blok ¢i dokonce nékolik blokt) a s ni spojené problémy pii manipulaci (velka hmotnost).
Resenim je pouziti specialniho nastavitelného kolimatoru MLC (Multi Leaf Collimator). Jde
0 pocitatem fizeny systém lamel, kterymi lze téméf libovoln€ tvarovat ozafovaci pole.
Kombinaci nékolika vhodné tvarovanych poli dochazi k vyraznéjSimu Setfeni zdravé tkané
Vv okoli nadoru. Posledni generace tohoto systému umoziuji dynamické tvarovani svazku pfti
soucasném otaceni zdroje zafeni vici pacientovi (technika IMRT — viz dale). Planovaci
technika s vyuzitim MLC se nazyva konformni. Obé zminéné techniky planovani, tedy
konvenc¢ni 1 konformni, z&visi na zkuSenostech a preciznosti prace 1ékaiti a radiologickych
fyzikd.
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Novinkou posledni doby je inverzni planovani, pti kterém se uplatiiuje opacny postup
s vyuzitim optimalizacnich metod pomoci vypocetni techniky. Do systému se vlozi udaje
0 umisténi pldnovaného cilového objemu a blizkych strukturdch OAR, hodnoty davek
maximalné ptipustnych pro OAR a také hodnotu pozadované davky pro cilovy objem. Systém
poté sam navrhne optimalni geometrické rozloZeni poli véetné nastaveni parametri ozatovace
(Cas, tvar svazku, thel hlavice aj.) pro kazdé pole individualné. S metodou inverzniho
planovani souvisi také technika IMRT (Intensity Modulated Radio Therapy), radioterapie
s modulovanou intenzitou svazku. Modulovanim intenzity zafeni v riznych ¢astech pole lze
dosédhnout vyznamného snizeni ozateni kritickych organii. Tuto sniZenou davku je vSak nutné
kompenzovat silnéj$im ozatrenim z jinych poli tak, aby celkova davka dodana do PTV byla co
nejvice homogenni. IMRT je mozno realizovat staticky nebo dynamicky (otaceni hlavice
ozafovace a pohyb lamel MLC béhem ozatovani). [1], [5]

Planovaci systémy umoziuji mimo jiné vypocet a zobrazeni rozlozeni davky ve tkani pro
dany plan. Toto rozlozeni lze vyjadfit pomoci davkové-objemovych histogramt (DVH) [1]
nebo grafickym zobrazenim izoddznich kiivek ¢i TV (Treated Volume, ozafeny objem) na 3D
modelu. Pied schvéalenim planu Iékat zkontroluje, zda bude dodana dostate¢né vysoka davka
do planovaného cilového objemu (zjednodusené: porovnanim PTV a TV) a zda hodnoty
davek pro OAR nepiekracuji doporucené limity. V piipad€ nedostatki je plan upraven.

X 4 e

6\6 S 7 2

y e AN AN
v
P N A

Obrazek ¢. 2 — technika 3 poli, vyznaceno PTV a TV

3.5. Frakcionace

Pojmem frakcionace davky se oznacuje rozlozeni celkové davky v Case. Rozdéleni davky
na fadu menSich vzniklo na podkladé prvnich klinickych zkuSenosti, které ukazovaly, Ze
davka rozdélena do frakci je 1épe tolerovéana, nez stejnd davka podana Vv jediném Kkroku.
Pfi¢iny jsou v mechanismu ucinku zafeni na buiiky a tkan¢ a jejich postradia¢ni odpovédi.

Terminem normofrakcionace se oznaCuje ozafovani jednou denni davkou 2 Gy po dobu
6-7 tydnt. Ziskané poznatky z radiobiologie nadort a zdravych tkani vedly k navrzeni dalSich
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frakciona¢nich metod. Vhodné nacasované ozafeni dokaze zvysit sviij ucinek pomoci
synchronizace bun€k v radiosenzitivni ¢asti bunéného cyklu. Obecné plati, Ze na nadory
rychle rostouci je vhodngjsi pouzit hyperfrakcionacni rezim (vice menSich davek) a co
nejkratsi celkovou dobu ozafovani, je vSak provazen vyraznou akutni reakci. Zejména jde
0 postizeni kiZe, sliznic a kostni dfené. Na pomalu rostouci nddory je vhodnéjsi
hypofrakcionace (mensi pocéet vysokych davek), zvySuje se ale riziko pozdnich zmén, tedy
poskozeni tkani s pomalou obnovou bunék. Nejvétsi uplatnéni ma proto hypofrakcionace
Vv paliativni 1é¢bé, kde je cilem docasné zlepSeni stavu pacienta, tedy zmirnéni obtizi
zpusobenych nddorovym onemocnénim. Piehled vybranych frakcionacnich reziml uvadi
tabulka ¢. 4. [5], [10]

Tabulka €. 4 — srovnani zdrojl zafeni v teleterapii

redim davka v jedné | pocet |celkova pocet frakci | celkova doba | interval mezi
frakci [Gy] |frakei |davka [Gy] |za tyden 1é¢by [tydny] | frakcemi [hod]

normofrakcionace | 2,0 30-35 |60-70 5 6-7 24

cista’ 1,15 70 |805 10 7 6

hyperfrakcionace

akeelerovand ), o 45 |72 10 3 6

hyperfrakcionace

hypofrakcionace | ; 4, 17 |56,6 3 5 48

(paliativni)

Odpovéd’ bunék na ozéfeni lze vyjadfit pomoci riznych modelii. Nejcastéj$imi jsou
LQ-model (7) a TCP (Tumor Control Probability) (8). Tyto modely zohlednuji vlastnosti
nadorové tkané, okolnich zdravych tkani, velikost davky zafeni a pocet frakci. Lze pomoci
nich vypocitat vhodny rezim frakcionace 1é¢by pro konkrétniho pacienta. [7]

E=(a*n*d)+(B*n*d?), (7

kde E piedstavuje tginek zafeni na buiiky, d [Gy] je davka podana v n frakcich, a [Gy™] a p

[Gy?] jsou koeficienty vyjadfujici radiosenzitivitu tkani. Vysledek tedy popisuje tcinek na

akutné (prvni ¢len) i pozdné (druhy ¢len) reagujici tkané. Projevy u pozdné reagujicich tkani

jsou vice zavislé na velikosti davky, proto je davka v druhém c¢lenu vyjaddifena mocninou.
Kazda tkan je charakterizovana pomérem o/, ktery je pro akutné reagujici tkan€ vyssi.

Odlisnym pfistupem je modelovani na zdklad¢ statistickych pravdépodobnosti u TCP

modelu (8). Jeho zakladem je Poissonovo rozdéleni pravdépodobnosti, v tomto piipadé tedy
usmrceni klonogennich bunék.

TCP = g ¢ (-a*BED)

(8)
kde c vyjadiuje pocet kmenovych bunék v nadoru, koeficient o vyjadiuje radiosenzitivitu
a BED [Gy] znaci biologickou ekvivalentni davku a lze ho vypocitat matematickou upravou

LQ-modelu. [7]
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Pro uspésnost 1éEby je rozhodujicim faktorem tzv. terapeuticky pomeér (TR, therapeutic
ratio) vyjadiujici porovnani celkového ucinku 1é¢by na tkan nadorovou a okolni zdravé tkané.
Graficky jej 1ze znazornit na kiivkach preziti bun¢k — viz obrazek €. 3, volné podle [1], [5].
Vétsina nddorl se fadi mezi akutné reagujici tkané pro jejich intenzivni rist, avSak pokud je
jejich odpovéd k zafeni velmi blizka odpovédi okolnich tkani, je nezbytné modifikovat
terapeuticky pomeér. Toho Ize dosdhnout napi. radiosenzibilizaci tumoru, podanim
radioprotektiv okolnim tkdnim ¢i vhodnéjsi frakcionaci. I pfes vSechny zminéné moznosti
existuje skupina nadorti nelééitelnych pomoci radioterapie. [7]

100 :
i ukondeni
« 80 — 1 1éCby
O
c
2 60 —
2 40 —
o
£ o0 — fraIT<ce
0 »
| | | | |
0 2 4 6 8 10
davka [GyY]
—— nador (akutné reagujici) —— zdrava tkan (pozdné reagujici)

Obrazek ¢. 3 — kiivky pteziti akutné a pozdné reagujicich tkani,
vyznacen terapeut. pomer

3.6. Simulace, ozadreni a verifikace

Zéavéretnym krokem pfipravy je tzv. simulace. Pacient je ulozen na stil simulatoru
pomoci znacek a laserového zamétovaciho systému. Veskeré podminky (fixaéni pomicky
a poloha pacienta) jsou stejné jako pii lokalizaci. Nasleduje posunuti pacienta do vhodné
polohy vii¢i izocentru (geometrického stiedu otaceni ramene simulatoru/ozafovace) tak, jak to
vyzaduje pfipraveny plan. VétSinou je vyhodné umisténi izocentra do stfedu planovaného
cilového objemu, avSak toto neplati vzdy. Poté se provede kalibrace nové polohy pacienta
S planovacim systémem a dojde k zakresleni tzv. definitivnich znacek, nebot’ piivodni znacky
jiz neodpovidaji laserovému zaméfovacimu systému. Tyto znacky slouzi k pfesnému
polohovani pacienta pro kazdou frakci (tedy k minimalizaci interfrakénich odchylek) a béhem
celé doby 1écby se nesmi ménit.

Ozatovaci plan, tedy veSkeré nastaveni ozafovaciho pfistroje, je aktivovdn na fidicim
pocitaci a 1ékai naposled oveéti nastaveni celého systému. Pokud je vSe v potfadku, dojde
k potizeni simula¢nich snimkti pomoci rentgenky a zaznamového zatizeni, které se porovnaji
s rekonstruovanymi snimky z CT.

Po uspésné simulaci nasleduje prvni ozafeni. Pacient je ulozen “do znacek” a po
nastaveni parametrii ozafovace je provedena kontrola portalovym zobrazovacim systémem
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V zavislosti na typu a vybaveni ozafovace. Pofizené snimky jsou automaticky nebo manualné
porovnany s planem a V piipadé tolerovatelné odchylky od pozadované polohy je aplikovana
prvni frakce ozafovani. Vyhodnoceni pozice pacienta vici planu lze provadét v on-line (pied
zaCatkem ozafovani) nebo off-line (po skonceni ozafeni) rezimu.

Nejmodernéjsi ozafovaci pristroje mohou byt vybaveny tzv. IGRT (Image Guided Radio
Therapy), systémem pro snimani a kontrolu polohy pacienta béhem ozatovani. Diky této
technice lze napf. zohlednit dychaci pohyby (respiratory gating) ¢i jiné nezadouci zmény
polohy planovaného cilového objemu. [1]

Celkovou kvalitu 1é¢by dale zvysuji pravidelné kontroly parametri ozafovace, tedy
meéfeni charakteristik svazkl zafeni na tzv. fantomech ¢i pomoci detektorti (dozimetrti) piimo
umisténych na téle pacienta (in-vivo dozimetrie). Piiklad namétenych davek je znazornén na
obrazku €. 4, voln¢ podle [1], [5].

100

% davky

maximum davky

0
N

0 5 10 15

hloubka [cm]

—— fotony 6 MeV —— fotony 18 MeV

Obrazek ¢. 4 — kiivky hloubkovych davek
svazki fotont s riiznou energii

4. Popis vytvoreného programu

Cilem teoretické ¢asti bylo poskytnout ¢tenafi ivod do problematiky radioterapie. Protoze
jde o velmi komplexni péc¢i, vyuziva se zde mnoho softwarovych aplikaci. Stézejnim
programem pfi praci 1ékare — radioterapeuta, inzenyra ¢i technika RT oddéleni je planovaci
software. V dnesni dobé se jedna vétsinou o nékolik spolupracujicich programtl, jez slouzi
nejen K fizeni vlastniho ozafovace, ale zabezpecuji mnoho dalsich tkold, jako jsou napf.
tvorba a tprava ozafovacich plant, kontrola chyb (verifikace), dozimetrie, databaze pacientt
¢i archiv.

Vyznamnym bodem je integrace pocitaového systému oddéleni radioterapie do
nemocni¢ni sité¢. To je nezbytné z divodu zasilani nasnimanych pacientskych dat ze
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zobrazovacich systému typu CT ¢i NMR. Vhodna je také moznost odeslani vystupnich dat
(stav pacienta, UspésSnost 1écby, nezadouci reakce, aj.) do informac¢niho systému nemocnice.

Predlozeny program ma za cil napodobit funkce realné¢ pouzivaného planovaciho softwaru
na radioterapeutickych oddélenich, avSak kvili komplexnosti celého systému jde pouze
0 malou ¢ast skutecného rozsahu komerc¢nich aplikaci. Podptrné moduly, jako jsou napft.
¢asovy harmonogram 1€cby (pro optimalni vyuziti pracovniho asu linearniho urychlovace),
ruzné modely frakcionacnich schémat, statistické zpracovani dat nebo podpora vyuziti
mnohalistového kolimatoru (MLC), nejsou ve vytvoreném programu zahrnuty, nebot’ nejsou
nezbytné pro zakladni stanoveni prostorové distribuce davky.

Obdobné¢ jako skutecny planovaci software (napi. Eclipse od firmy Varian), je pfedloZzeny
program rozdélen na nékolik casti. Blize viz blokové schéma na obrazku €. 5. Jednotlivé
kroky planovani budou prezentovany na snimcich vzorovych pacienti.

/ vybér pacienta
databaze pacient lokalizace N
konturovani

organ(

U

planovani poli

U

volba davky,
frakcionace

U

odeslani planu
k simulaci

archiv CT snimku

Obrazek €. 5 — blokové schéma programu pro planovani

Autor pfi vytvafeni programu konzultoval postup s pracovniky radioterapeutického
oddéleni Nemocnice Jihlava. Na uvedeném pracovisti je pouzivan systém americké firmy
Varian. Konkrétn¢ linearni urychlovace Clinac 2100C/D, doplnéné o RTG simulator Acuity,
planovaci software Eclipse a verifika¢ni software Varis.

Ptredkladany program byl vytvofen a odladén ve vyvojovém prostiedi MATLAB verze
R2007b s nainstalovanym Image Processing Toolbox, z né€jZ vyuziva nékolik funkci. Béhem
tvorby programu uzil autor poznatky nabyté pii vyuce programovani, dale napovédu
MATLABuU (Help) a webové stranky MATLAB Central [11], [12], [13]. Pro zajisténi spravné
funkce je nutné spoustét program v uvedené verzi prostifedi MATLAB. Dale program vyuziva
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pii vykreslovani obsahu okna priahledné vrstvy, coz vyzaduje pouziti OpenGL renderovani.
Tento fakt se miize negativné projevit na vzhledu obrazka, konkrétné mize dochazet k jejich
nepfesnému vykreslovani. Protoze vyvojové prostiedi MATLAB neumoziuje vykreslovat
prihledné vrstvy jinak nez s pouzitim OpenGL, je tento problém nefeSitelny za stavajicich
podminek. Alternativnim feSenim muze byt aktualizace ovladact grafické karty.

Seznam souborti programu:
e rt.m — vlastni program (spusténi programu)
e rt.fig —nastaveni grafického prostfedi programu
e paprsek.m — funkce pro vypocet zadanych poli
e pacinfo.txt — textovy soubor piedstavujici databazi vzorovych pacientt
e pac0.jpg — prazdny snimek
e CT snimky vzorovych pacientii ve formatu: pac_RC.jpg, kde RC znaéi rodné &islo

Grafické prostiedi programu — viz. obrazek ¢. 6 — je rozdé€leno na 3 bloky, které na sebe
logicky navazuji a odpovidaji ¢asti blokového schématu uvedeného na obrazku €. 5. V levé
casti okna (oznaceno modrou barvou) jsou zobrazena data zvolen¢ho pacienta, uprostred se
nachdazi interaktivni pracovni plocha (oznaceno zelenou barvou), na které¢ se zobrazuji snimky
a provadi se zde také konturovani. Pravou c¢ast lze rozdé€lit na 3 skupiny, nahote je panel
s tlacitky pro konturovéani (oznaceno Cervenou barvou), uprostied poté volby pro nastaveni
parametrl ozafovace (oznaceno oranzovou barvou) vcetné prednastavenych plant a dolni ¢ast
umoznuje nastavit velikost davky (oznafeno fialovou barvou), hodnotit jeji homogenitu
a zjistovat velikost davky v libovolném bod¢.

Planovani radioterapeutického vykonu

— Withér pacienta————— — Pracovni plocha

Konturovani + zaméfent
Provést konturaci:

[ zvol pacienta ... § v]
S E—
¢. diagnozy: :\
Diagnéza: :1
Histologie: | |
L —

Néhled CT snitmku:

Téla {Cilového mi’sla] [ Kritického organu ]

( Zvol polohu izocentra ]

| (vt ]

— Nastaveni ozafovace

Poloha gantry + $iFka pole ( mald / sttedni f velka )

Wpodet davky
Cilové hodnota: (Gy)

{Vy’poéet homogeni!y] [ Zjistit davku v bod& ]

— Zobrazit na snimku: -

konturaci téla konturaci clového mista konturaci kritického organu izocentrum Zijistit davku v kritickém organu

Obrazek €. 6 — hlavni okno programu, barevné vyznaceny jednotlivé ¢asti
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4.1. Vybér pacienta

Prvotnim krokem pii planovéani 1é€by je volba pacienta. Zékladni informace jako jsou
jméno, rodné cislo ¢i diagndéza se nactou z informaéniho systému nemocnice, pfipadné je
mozné je zadat manudln¢. K nim je nutné pfifadit nasnimana data z CT, kterd budou slouzit
jako zdklad pro vytvareni planu. Jejich kvalita je rozhodujici pro spravnou identifikaci
jednotlivych organti na snimcich pfi jejich konturaci. Casto vsak dochézi k situacim, kdy je
jednozna¢na identifikace nemozna, zvlasté u patologicky silné pozménénych tkani.
V takovém piipadé Ize snimky z CT doplnit dalsimi modalitami, vétSinou NMR (vysoky
meékotkanovy kontrast), SPECT ¢i PET (zobrazeni funkce, tedy napt. utilizace glukozy ¢i
jinych latek). Tato uprava dat se oznaCuje jako fuzovani obrazd. Vstupni format dat je
standardné typu DICOM. Samoziejmosti je tvorba databaze aktualnich pacientl a odeslani dat
do archivu pfi ukonceni 1é¢by. [14]

Vytvofeny program nabizi stejné¢ jako jeho redlnd ptfedloha moznost volby pacienta
z databaze nebo vytvoreni zcela nového pacienta. Pro zjednoduSeni je databdze pacientil
uloZzena ve formé textového souboru se specifickym formétovanim. Tento zplsob simuluje
oddelené ukladani dat v nemocni¢nim systému a umoziuje jejich jednoduchou upravu
Vv libovolném textovém editoru, napt. Notepad. Seznam pacientii je pii kazdém spusténi
programu nacten a zobrazen v rozbalovacim menu vlevo nahotfe. Po kliknuti na jméno
vzorového pacienta jsou zobrazeny jeho daje, jako jsou napt. rodné Cislo, ¢islo diagnozy dle
MKN (mezinarodni klasifikace nemoci), oznaceni TNM Kklasifikace, aj. Ve spodni Casti se
zobrazi nahled CT snimku zvoleného pacienta. Nacteni vzorového pacienta s nadorem plic je
znazornéno na obrazku ¢. 7.

— Wyhér pacienta
FrantiSek Nikodym -
RE: 461202558
¢. diagnézy: €34
Diagndza: | Ca bronchu vievo

Histologie: | Spinocelulérni ca

THM: T3 N1 MO

Néhled CT snimku:

Novy plan --=

Obrazek ¢. 7 — vybér vzorového pacienta
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Databaze vzorovych pacienti byla vytvofena na zdklad¢ skuteénych diagndz, vcetné
odpovidajicich CT snimkii, avsak dal$i udaje byly pozménény pro zachovani lékatského
tajemstvi. Jména a rodnd Cisla jsou smyslena a jakakoliv podobnost se skute¢nosti je nahodna.
CT snimky byly pouzity se svolenim pracovnikl radiologického oddéleni Nemocnice Jihlava.

Pokud uzivatel zvoli polozku pro vytvofeni nového pacienta, zobrazi se dialogové okno
S potfebnymi udaji. Po vyplnéni udaji a stisku tlacitka OK program vyzada CT snimek
vytvairené¢ho pacienta, podporovan je pouze format JPG. V ptipad€, ze zadani probé¢hlo
korektn¢, dojde k zafazeni jména nového pacienta na konec seznamu vzorovych pacienti.
Zaznamy nove¢ vytvoienych pacienti program uchovavd v paméti pouze do ukonceni
programu.

Z divodu omezeni programového prostiedi Matlab a dale z vysokych ¢asovych
a vypocetnich narokti zpracovani 3D CT snimkid bylo pouzito vyrazné zjednoduseni a tim
jeuziti pouze dvojrozmérného prostoru pro piipravu planu. Vytvofeny program byl
optimalizovan pro praci s 2D snimky V transverzalni rovin¢. Naproti tomu realn¢ pouzivany
software musi z principu pouzivat plné 3D zpracovani.

Pro dalsi krok musi uzivatel kliknout na tla¢itko vytvofit plan, ¢imz dojde k zobrazeni CT
snimku na pracovni plose programu.

4.2. Konturovani

Pted vlastni tvorbou planu je nezbytné oznacit na snimcich zdjmové struktury. Tento krok
se nazyva konturovani. Nejedna se pouze o vlastni nadorovou tkan, ale také o blizké kritické
organy (OAR) jako jsou napf. micha, mozek ¢i jiné. Diky oznaceni organti mize planovaci
software vypocitat hodnotu davky dodané do zvoleného objemu (organu). Nemén¢ vyznamné
je vymezeni hranice téla (ktize), nebot’ pravé zde za¢ina absorpce zafeni (absorpci zafeni ve
vzduchu lze zanedbat). Proces konturovani byva obvykle zdlouhavy, proto se snazi vyrobci
komer¢niho software nabidnout uzivatelim nejrizngj$i urychleni. Jednim znich je
automaticka konturace pteddefinovanych organt, jez dokaze software rozpoznat na zakladé
pfiblizného tvaru a tzv. Houndsfieldova ¢isla. Vlastni oznaCovani lze pfirovnat k pouZiti
nastroji pro digitalni Gpravu obrazkil, nebot’ i zde ma uzivatel obvykle k dispozici funkce
typu ,,laso®, ,,zaplavova vypli*“ nebo ,Stétec. Oznacené organy lze rozliSit diky pouziti
pireddefinovanych barev a také moznosti skryt jiz oznaCend mista, coz je velmi vhodné
napiiklad pokud dochazi k jejich piekryvu s jinou strukturou. [14]

Pti 3D rekonstrukci z CT snimka dochazi ¢asto k chybam ve tvaru organd ¢i vzniku
drobnych artefaktl, jejich korekci zajistuji funkce pro ignorovani utvari o malém poctu
voxelt ¢i volby vyhlazovani povrchi velkych objektt.

V piedloZzeném programu je konturace zjednodusena diky pouziti dvojrozmérného
prostiedi. Nejdiive uzivatel zvoli strukturu, kterou chce oznacit, stisknutim piislusného
tlacitka na panelu Konturovani + zamereni. Vlastni oznaceni se provadi vhodnym zvolenim
bodii (kliknutim levym tlacitkem mySi pfimo na snimek) na okraji zajmové oblasti. Je
nezbytné postupovat v jednom smeéru, napt. ve sméru hodinovych rucicek. Posledni bod se
ozna¢i kliknutim pravym tlacitkem mysi. Pro lepsi orientaci zlstavaji jednotlivé body
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v pribéhu konturovani viditeln€é oznaceny, po oznaceni posledniho bodu se konturovany
orgéan zobrazi pfislusnou barvou. Automatické konturovani neni podporovano.

Uzivatel ma moznost konturovat cilovy objem (nador) = PTV, hranici téla a jeden kriticky
organ. Postup konturace u vzorového pacienta je znazornén na obrazku ¢. 8.

=~
Planovani radioterapeutického vykonu
— Pracovni ploch
— Konturovani + zaméfeni
Provést konturaci:
[ Téla \ [ Cilového mista ] [ Kritického organu

[ Zvol polohu izocentra

Altualizovat nahled [ Napovéda J

— Zobrazit na snimku:

konturacitéla [ | konturaci cilového mista | konturaci kritického organu izocentrum ‘

Planovani radioterapeutického vykonu

— Pracovni plocha

- Konturovani + zaméfeni
Provést konturaci:

Téla LCﬂového mx'sia] [ Kritického organu |

Zvol polohu izocentra

Autuaizovat néied | [ Népovéda

— Zobrazit ha snimku:

[¥] konturacitéla  [V] konturaci cilového mista  [¥] konturaci kritického organu izocentrum

Obrazek ¢. 8 — zacatek konturovani (nahote), vysledek konturovani (dole)
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Na pracovni plose se zobrazi obsah téla modrou barvou, cilového objemu ¢ervenou barvou
a kritického organu zelenou barvou. Obdobné jako u komeréniho programu lze zvolit
struktury, které se maji na pracovni ploSe zobrazit. Volbu vyznaceni struktur lze provést
zaSkrtnutim pfislusSného policka ve spodni casti pracovni plochy a stiskem tlacitka
aktualizovat nahled.

Blok konturovani je také doplnén stru¢nou napovédou, kjejimu vyvolani slouzi
stejnojmenné tlacitko. V pfipad€ chybné ¢i nepfesné konturace je nutno ji opakovat znovu pro
dany typ struktury, protoze korekci jiz zadaného tvaru program nepodporuje.

Ptfed zahdjenim rozvrzeni poli je nutné zvolit izocentrum, mysleny stied otaceni gantry
ozafovace. Tento bod by mél lezet uvnitt cilového objemu, avSak v piipad¢ nesymetrickych
objem neni tato podminka realizovatelnd, misto toho se izocentrum umistuje do
geometrického stiedu cilového objemu. V ptipadé komeréniho planovaciho programu dochazi
k pfesné lokalizaci izocentra az pii simulaci, a to posunutim realnych soufadnic pacientova
téla viici soufadnicim pladnu z pldnovaciho software, jez byly ziskany pfi lokalizaci. Pfi tomto
kroku dojde také k piekresleni znaCek na klzi pacienta na tzv. definitivni znacky.
Ptedkladany program neobsahuje kroky simulace a nésledujici, jeho vystupem je pouze
grafické znazornéni prostorové distribuce davky v oznaceném orgénu — viz dale. Z uvedeného
divodu se volba polohy izocentra nachazi na panelu konturovani + zameéreni. Po Stisknuti
tlacitka pro volbu polohy izocentra uzivatel “zkalibruje” stied otaCeni gantry se stfedem
cilového objemu kliknutim na vhodné misto na snimku.

4.3. Volba poli, velikost davky

Po konturovani nasleduje volba velikosti a rozvrzeni ozatovacich poli neboli vstupti zafeni
do téla pacienta. Dalsim krokem je vypocet prostorové distribuce davky v téle pacienta
a uprava planu pro dosazeni optimalni homogenity davky Vv cilovém objemu pii soucasné
minimalizaci radiacni zatéze okolnich zdravych tkani.

RozvrZeni poli

Polohy poli odpovidaji pozici gantry vii¢i pacientovi. Jednotlivé konfigurace se voli podle
umisténi cilového objemu a blizkych organi. Komer¢ni planovaci software obsahuje mnoho
preddefinovanych pland, tzv. templates. Personal radioterapeutického oddéleni vétSinou
postupuje tak, ze nejdiive zvoli vhodny pteddefinovany plan, ktery nasledné upravi na miru
danému pacientovi. U problematicky lokalizovanych nadort je tvorba planu velmi zdlouhava
nebot’ je nutné najit kompromis mezi ozéafenim kritickych organd (co nejniz8i davka)
a dodanim dostatecné¢ vysoké davky do cilového objemu pro zni¢eni malignich bunék.
Typickym piikladem této situace jsou nadory prostaty, krku, oka a dal§i. ReSenim mize byt
uziti jedné z pokrocilych technik jako je napt. pfizptisobeni tvaru svazku pomoci MLC nebo
tzv. technika IMRT — popis viz kapitola 3.4.

Vytvofeny program nabizi, stejn¢ jako komer¢ni verze, volbu jednoho z piednastavenych
planti. Samoziejmosti je také moznost rucni Upravy zvolené¢ho planu ¢i jeho vymazani
stisknutim tlacitka ,,0°. Uzivatel ma na vybér nékolik poloh gantry a Sife svazki, resp.
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velikosti poli. Volba pole se provadi zaskrtnutim (aktivaci) polohy gantry a §ifi pole lze
nastavit oznadenim piislusného piepinace. Siika pole mald/stiedni/velka odpovida pfiblizné
skute¢nym polim o velikosti 5x5/10x10/15x15 cm. Piiklad nevhodné zvoleného rozmisténi
poli u vzorového pacienta s karcinomem rekta je uveden na obrazku ¢. 9 — piedozadni pole
ma za nasledek zna¢nou radiacni zat€z mo€. méchyte, laterdlni pole jsou pfilis velka.

Planovani radioterapeutického vykonu

— Pracovni plocha

— Nastaveni ozafovace
Poloha gantry + $fFka pole ( malé / stredni § velké )
ilug C) v|180° @
[F]30° ]210°
] e0° | 240°
[v]s0° ©) V| 270° )
1120° 300°
150° @ 330°

Prednastavené pléany:

[Box] [Diamant 1] (Diamant 2] [Ttech. H| [Ttech. D)

— Zohrazit na snimku:

‘ V| konturacitéla [V konturaci clového mista  [¥] konturaci kritického organu V] izocentrum

Obrazek ¢. 9 — ptiklad nevhodného rozvrzeni poli

Realné planovaci programy podporuji nastaveni libovolné velikosti pole, omezenim jsou
pouze konstrukéni vlastnosti ozafovace. Obdobné lze také nastavit libovolny uhel gantry.
V predkladaném programu se provadi pouze volba poli kolmych na transverzalni rovinu,
naproti tomu planovaci software uzivany na radioterapeutickych pracovistich musi z principu
podporovat volbu poli ve vSech rovinach. V praxi toho Ize dosahnout ota¢enim stolu
S pacientem vuc¢i roving otaceni gantry, avSak bézn¢ se tato technika pouziva pouze u nadora
hlavy a krku.

Vypocet rozlozeni davky

Pro zobrazeni distribuce davky v téle pacienta pii aktudlnim nastaveni poli slouzi tlacitko
zobrazit nastaveni. Ozarené tkan¢ se na snimku zobrazi Cervenou barvou. Prihlednost
odpovida mnozstvi deponované davky ve tkani, ¢im vyssi opacita, tim vyss§i davka. Komer¢ni
planovaci program umoziuje volbu normalizace davky vici izocentru, okraji PTV ¢i jinému,
libovolné zvolenému bodu. Naproti tomu vytvoieny program automaticky normalizuje davku
vuci izocentru. Ozarovaci plan vzorového pacienta S nddorem plic je znazornén na obrazku
¢. 10. Rozvrzeni poli bylo zvoleno s ohledem na minimalizaci ozatfeni michy.
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Planovani radioterapeutického vykonu

— Pracovni plocha

— Nastaveni ozafovate ———————
Poloha gantry + $itka pole ( malé / stfedni f velka )
o 180°
30° 1210°
v|60° @ vi20® @
] e0° 270°
120° 300°
[v]150° @ v|330° @
Pfednastavené pléany:
(0] Kontrapole H] [kantrapole  [Ttech. 1] (Ttech. P

— Zobrazit na snimku:—

‘ V| korturacitéla  [V] konturaci cllového mista  [V] konturaci kritického organu  [V] izocentrum

Obrazek €. 10 — vytvoreny ozatovaci plan vzorového pacienta

Jednim z faktorG ovliviiyjicich hloubkovy pribéh davky je energie a druh pouzitého
zéateni. Vytvofeny program pouziva redlnou utlumovou charakteristiku pro fotonoveé zéareni
0 energii 18 MeV (dle méfeni na vodnich fantomech) — viz obrazek ¢. 4. Komeréni software
Vvyuziva pro vypocet prostorové distribuce davky také naméfené utlumové charakteristiky,
avSak pii vypoCtu zohlediiuje navic rtznou absorpci zafeni dle Houndsfieldova C¢isla
(odpovida piiblizné hustoté tkani) i rozptyl primarniho svazku. Pravidelné méfeni parametrti
ozatovace a zadavani naméfenych hodnot do planovaciho software (dozimetrie) je nezbytné
pro ziskani co nejpiesnéjsich vysledki. Pro kontrolu teoretické (prediktivni) a redln¢ dodané
davky se uziva metoda in-vivo dozimetrie.

Reédlny planovaci software nabizi mnoho dalSich funkci, naptiklad podporu wuZiti
statickych a dynamickych klint, techniku inverzniho planovani nebo jiz zminénou modifikaci
tvaru svazku pomoci MLC. Tyto funkce nejsou pro vypocet distribuce davky nezbytné nutné,
avSak jejich pfitomnost usnadiiuje praci pii tvorbe planu a optimalizaci rozlozeni davky.

Homogenita

Béhem sestavovani planu je dilezité kontrolovat homogenitu ozafeni cilového objemu,
doporuc¢ené rozmezi davky v cilovém objemu je 107-95% davky v izocentru. Pokud se
Vv cilovém objemu nachdzi misto nespliiujici toto kritérium, je nezbytné zménit nastaveni poli
pro ziskani vy$s§i homogenity davky. Stejn€ jako tuto volbu nabizi komeréni software, je
pritomna také v prezentovaném programu a nachéazi se na panelu vypocet davky. Pro jeji

aktivaci slouzi tlacitko vypocet homogenity a vysledek se zobrazi v dialogovém okné¢.
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V piipad¢ zadani cilovée hodnoty davky (tzn. celkova loziskova davka, pozdéji rozdélena
vhodnou frakcionaci) se zobrazi homogenita ozafeni cilového objemu v Gy, pokud nebyla
hodnota davky zadana, zobrazi se homogenita v procentech — viz. obrazek ¢. 11.

Planovani radioterapeutického vykonu

— Pracovni plocha

(o =
| Vypocet hol i

Homogenita ozafeni cilového mista:

Maximélni davka: 104 %
Minimélni dévka: 96 %

Doporuéené rozmezi je 107-95%

[ ox

Vipocet davky.
Cilové hodnata: (Gy)

[V?poéet homogen‘my‘ [ Zjistit davku v bod& ]

— Zohrazit na snimku:

‘ V| konturacitéla [V konturaci clového mista  [V] konturaci kritického organu V] izocentrum ‘ Ziistit davku v kritickém organu

Obrazek ¢. 11 — vypocet homogenity ozafeni cilového objemu

Optimalizace planu

Jak jiz bylo zminéno v Givodu této kapitoly, cilem planovéani je dosdhnout co nejvyssi
homogenity ozafeni cilového objemu pii souasné minimalizaci davky dodané do blizkych
organtl. Zejména obtizné je planovani, pokud se v té€sné blizkosti cilového objemu nachazi
nckterd kritickd struktura jako napt. micha pii ozafovani v oblasti krku nebo mocovy méchyt,
ptipadné rektum v oblasti malé panve.

Velmi uvzite¢nou funkci pro optimalizaci planu je moznost zjisténi davky v libovolném
bodé. BéZné se tato funkce uziva napfi. pro lokalizaci podzéafeného mista (tj. misto, v némz je
deponovana davka vyrazné¢ mensi oproti zbytku cilového objemu; existenci takového mista
lze zjistit vypoctem homogenity) v cilovém objemu. Spousti se stejnojmennym tlacitkem
a provadi se kliknutim na misto, v némz chceme velikost davky zjistit. Vysledek se zobrazi
v dialogovém okné€, obdobné jako v piipadé vypoctu homogenity, v Gy nebo v procentech
davky v izocentru. Piiklad zjistovani davky v bod¢ na planu vzorového pacienta je zachycen
na obrazku ¢. 12. Kurzorem oznaéeno zajmové misto.
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Planovani radioterapeutického vykonu

Pracovni plocha

— Wpoéet davky
Cilové hodnota: (Gy) 55

[vypotet homogenty| [ Zistt davku v bod |

Zobrazit na snimku:
V| konturacitdla  [V] konturaci cilového mista  [] konturaci kritického organu  [¥] izocentrum ‘ Zjistit davku v kritickém organu

Obrazek ¢. 12 — zobrazeni davky v libovolném bodé¢

Dalsi podporovanou funkci je vypocet davky dodané do oznaceného (konturovaného)
kritického organu. Pro zobrazeni maximalni hodnoty davky v kritickém organu slouZi tlacitko
zjistit davku v kritickém orgdnu. V piipadé vzorového pacienta S karcinomem prostaty je
blizkym kritickym organem rektum, na obrazku ¢. 13 je tedy zobrazena davka ,,na“ rektum.

Planovani radioterapeutického vykonu

- Pracovni plocha

Hodnota davky v kiitickém ogranu:

Maximalni davka: 41.44 Gy

7Wpoée! davky
Cilova hodnota: (Gy) 74

{v{/poéet homogenky] ] Zjistit davku v bodg ]

— Zobrazit na snimku: :
V| korturacitéla  [V] konturaci clového mista  [¥] konturaci kritického organu  [¥] izocentrum ‘ [ Zjistit davku v kritickém organu

Obrazek ¢. 13 — zobrazeni davky v kritickém organu
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Dévka dodand do tkan¢ je dana vykonem ozatfovace a dobou ozafovani, pfi planovani je
tedy vyznamnou veli¢inou casovy faktor. Planovaci software navrhne optimalni dobu
ozafovani z kazdého pole, uzivatel ma moznost tento plan upravit a zménit tim pomér
ptispévkl jednotlivych poli k celkové davce. Tato funkce neni v pfedlozeném programu
podporovana, ptispévky jednotlivych poli jsou si tedy rovnocenné.

Srovnani pracovniho prostfedi programu Eclipse (dole) vytvofeného programu (nahote)
S pouzitim stejného snimku a podobného rozvrzeni poli je uvedeno na obrazku ¢. 14.

Planovani radioterapeutického vykonu

— Whér pacienta—— _ Pracovni ploch:

Konturovéni + zaméfeni
Provést konturaci:

[ 1éta | [ciovéhomista] [ Krtického organu |

FrantiSek Nikodym -

RC; 461202558

&. diagnézy: C341 [ Zvol polohu izocentra ]

Diagnéza: | Cabronchu vievo Aktualizovat nahled | Népovida |

Histologie: | Spinocelulédrni ca

THM: T3N1 MO Poloha gartry + $ika pole ( malé / stfedni / velka )
Néhled CT snimku: o 180°
30 ]210°
7600 © 72400 ®
a0° 270°
120° 300°
v]150° @ v]330° @
Piednastavené piény:

(o) Kontrapole | (Kontrapole \] [Ttech. 1] (T

Zobratnastaventl| [ Napovada |

Novy plan =

Wypocet davky.
Cilové hodnota: (Gy)

, [VipoZet homogenity] [ Ziistt déviu v bods |
— Zobrazit na snimku;

‘ 7| konturacitéla  [¥] konturaci clového mista (/] konturaci kritického orgénu  [¥] izocentrum [ ziistit davku v krtickém organu |

Obrazek ¢. 14 — porovnani vytvofeného a komeréniho programu Eclipse
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Zaver

Cilem prace bylo poskytnout ¢tenafi prehled zakladnich metod a princip uzivanych pfi
1écbé onkologickych pacientli pomoci ionizujiciho zareni. Moderni radioterapie prochazi
rychlym vyvojem, neustale jsou vynalézany nové technologie, jak u konstrukéniho feSeni
generatorti zareni, tak u zpasobu jeho aplikace s vyuzitim planovacich systému. Zakladni
principy vsak ziistdvaji stale stejné, a t€émi jsou maximalni pfesnost pii zameéteni cilového
objemu, dopraveni dostatecné¢ vysoké davky zareni k usmrceni malignich bunék a zaroven
snizeni radia¢ni zatéZe tkani v okoli nadoru na minimum.

Rozsah komer¢nich planovacich systému je obrovsky a cilem vytvoieného programu neni
jejich ptesné napodobeni. Autor se pfi navrhu programu zamétil na kli¢ové body vytvareni
ozatovaciho planu a ty poté zahrnul do svého planovaciho software. Jednotlivé kroky byly
konzultovany s pracovniky radioterapeutického oddéleni. Mezi ptednosti programu lze zaradit
prehledné grafické prostiedi, pouziti redlnych CT snimka (u vzorovych pacientd) a Siroké
moznosti nastaveni. Uzitetnou funkci je volba vytvofeni nového pacienta. Hlavnimi
omezenimi jSou uziti pouze dvourozmérného prostiedi, zjednoduSeny vypocet distribuce
davky a limitované moznosti konturovani. I pfes zminénd omezeni je predstaveni zakladnich
krokii pldnovani nazorné a poskytuje uzivateli pfedstavu o tvorbé radioterapeutického planu.
Vyuziti tohoto programu je vhodné piedevsim pro vyukové ucely.

Autor se pti tvorbé prace seznamil s modernimi technologiemi 1é¢€by rakoviny, vyuzil a
obohatil své zkuSenosti v oblasti programovani a predpokladd, Ze se bude tomuto tématu
vénovat i v budoucnu.
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Seznam pouzitych zkratek:

BED
CT = Computed Tomography
CTV = Clinical Target Volume
DNA = Deoxyribonucleic Acid

Biologically Effective Dose

DVH = Dose Volume Histogram

GTV = Gross Tumor Volume

IMRT = Intensity Modulated Radio Therapy
IGRT = Image Guided Radio Therapy

LET = Linear Energy Transfer

MLC = Multi Leaf Collimator

NMR = Nuclear Magnetic Resonance
OAR = Organs At Risk

PET = Positron Emission Tomography
PTV = Planning Target Volume

RBE = Relative Biological Effectiveness
RTG = Roentgen

SPECT = Single Photon Emission Computed Tomography
TCP = Tumor Control Probability

TV = Treated Volume



