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1 SOUHRN

Vyuziti PET/CT vySetfeni pri planovani radioterapie nemalobunécnych
plicnich karcinomu

Uvod: V soutasné dob& je standardnim vySetfenim pii planovéni radioterapie u pacientd
s nemalobunéénymi plicnimi karcinomy (non-small cell lung cancer; NSCLC) kontrastni CT
vySetfeni. Recentnimi studiemi bylo prokazano, ze PET/CT vySetfeni ma vysSi senzitivitu
a specificitu v diagnostice plicnich karcinomi a vede tedy k vyssi pfesnosti pii konturaci cilovych
objemt u NSCLC.

Cil prdce: Hlavnim cilem disertacni prace bylo zjistit vliv pouziti planovaciho PET/CT vySetfeni
pri planovani radioterapie nemalobunéénych plicnich karcinomt, a to zejména ve smyslu zmény
velikosti cilovych objemil. Dal§im cilem této prace bylo zjistit vliv zmén velikosti cilovych
objemt na hodnoty TCP a NTCP a v neposledni tad¢ také vliv kombinovaného vySetieni
na staging onemocnéni a na lé¢ebnou strategii.

Material a metodika: V obdobi mezi fijnem 2008 a listopadem 2013 bylo do studie zafazeno
42 pacientl s histologicky potvrzenym inoperabilnim NSCLC, ktefi byli indikovéani k radikalni
radioterapii. VSichni pacienti podstoupili planovaci PET/CT vysetieni. Vytvofil jsem vzdy dvé
ruzné konturace cilovych objemt (podle CT a podle PET/CT) a byly vytvofeny dva rizné plany,
kazdy s vlastnim davkoveé objemovym histogramem (dose-volume histogram; DVH). Porovnaval
jsem nasledujici parametry ozafovacich plani: staging, 1ééebny zamér, velikost GTV a PTV,
radiani expozici kritickych organii — plice, micha, srdce a jicen. RovnéZ jsem porovnaval
parametry TCP (tumor control probability) a NTCP (normal tissue complication probability).
Vysledky: Pouziti fize PET/CT pii konturaci vedlo ke zmenseni velikosti cilovych objemt oproti
konturaci podle samotného CT vySetfeni: median GTVer = 80,2 ecm® + 115 (rozsah 19,4 —
715,8 cm3), median GTVpercr = 53 cm’ + 79 (rozsah 15,7 — 715,8 cm3); p<0,001; median
PTVcr=336,8 cm® + 308,4 (rozsah 151,2 — 1204 cm’®), median PTVpgrcr = 288.4 cm’ + 2831
(rozsah 107,9 — 1147 em®); p<0,001. V této praci byla také pozorovana zména velikosti cilovych
objemit, kterd méla statisticky signifikantni vliv na radia¢ni expozici plicni tkdné, ovSem nebyl
zjistén signifikantni vliv na radiaéni expozici jicnu, srdce a michy. Ackoliv byla zjisténa
signifikantni redukce velikosti cilovych objemi, neodrazilo se to v signifikantnim vzestupu
hodnoty TCP: median TCPc¢r byl 62,8 % + 38,9 (rozsah 0.4 — 88 %) a median TCPpgr/ct
61,3 % + 38.8 (rozsah 0,4 - 88 %); p=0,5293. Také jsem zjistil, Ze existuje silnd pfima linedrni
zavislost mezi vSemi hodnocenymi dozimetrickymi parametry a mezi hodnotami NTCP vsech
hodnocenych kritickych organt.

Zaver: V této disertacni praci jsem zjistil, ze pouziti PET/CT vySetieni pifi planovani radioterapie
NSCLC ma zasadni vliv na pfesnou definici cilového objemu, pfesnéjsi staging onemocnéni a tim
také vliv na moznou zménu lé¢ebného piistupu.




2 SUMMARY

The impact of PET/CT scanning in the radiotherapy planning of non-small cell
lung cancer

Background: In the current practice of radiotherapy planning and target volume determination
in patients suffering from the non-small cell lung cancer (NSCLC), a contrast-enhanced CT is
standard procedure. Contemporary studies have proven that PET/CT examination attains higher
sensitivity and specificity in the diagnosis of lung cancer and also leads to higher accuracy in the
process of target-volume delineation in NSCLC.

Aim: To compare radiotherapy plans made according to CT and PET/CT examinations in the
same patient and to investigate the impact of changes in target volume sizes on tumor control
probability (TCP) and normal tissue complication probability (NTCP) and the impact of combined
PET/CT examination on the staging of the disease and treatment strategy.

Materials and Methods: Between October 2008 and November 2013, 42 patients suffering from
pathologically proven inoperable locally advanced NSCLC that were referred to radical
radiotherapy were involved in our study. They all underwent planning PET/CT examination.
I carried out two separate delineations of target volumes and two radiotherapy plans, both with
their own dose-volume histograms (DVH). I compared the following parameters of radiotherapy
plans: staging, treatment purpose, the size of GTV and PTV, the exposure of organs at risk —
lungs, spinal cord, heart and oesophagus. The parameters TCP and NTCP were also compared.
Results: PET/CT scan information led to a significant decrease in the sizes of target volumes:
median GTVer = 80,2 cm® + 115 (range 194 — 7158 cm’), median GTVpgper =
53 cm3i79 (range 15,7 — 715,8 cm3); p<0,001; median PTVcr = 336,8 cm’ + 308,4 (range
151,2 — 1204 cm?), median PTVpprcr = 288.4 ecm’ + 283.1 (range 107.9 — 1147 cm?); p<0,001.
This thesis also observed a size change of target volumes that had a statistically insignificant
impact on the radiation exposure of lung tissue, but there was a significant impact on radiation
exposure of the oesophagus, heart and spinal cord. Although a significant reduction of the target
volumes sizes was found, it wasn’t reflected in the significant increase of the TCP value: median
TCPcr was 62,8 % + 38,9 (range 0,4 — 88 %) and median TCPpgr/cr 61,3 % + 38,8 (range 0,4 —
88 %); p=0,5293. I also found that there is a very strong direct linear relationship between all
evaluated dosimetric parameters and NTCP values of all evaluated organs at risk.

Conclusion: This thesis found that the use of planning PET/CT in the radiotherapy planning
of NSCLC has a crucial impact on the precise determination of target volumes, more precise
staging of the disease and thus also an impact on possible changes of treatment strategy.




3 UVOD DO PROBLEMATIKY

3.1 Epidemiologie plicnich karcinomu

Karcinom plic je celosvétové nejcastéji diagnostikovanym nadorovym onemocnénim.
V roce 2008 bylo na celém svété toto onemocnéni diagnostikovano u 1,6 milionu lidi. Karcinom
plic je také nejcastéjsi pri¢inou umrti na nddorové onemocnéni, vroce 2008 vedl k umrti
u 1,4 milionu lidi.

V rozvinutych zemich incidence a mortalita karcinomu plic u muzi klesa a u Zen se
pomalu zacind stabilizovat, coz je pravdépodobné zplisobeno zménami v kufackych navycich
u obou pohlavi. Naopak v né€kterych méné rozvinutych zemich pokracuje vzestupna tendence,
zpusobend zejména endemickym naduzivanim tabakovych vyrobkd.

V Ceské republice zaujiméa plicni karcinom &elné postaveni v incidenci i mortalitd.
U muza se jednd o druhé nejcastéjsi nadorové onemocnéni za nadory prostaty, u Zen pak zaujima
tfeti misto za nadory prsu a tlustého stfeva. V roce 2011 bylo hlaseno 4 482 novych piipadi
u muzi, tj. 86,9/100 000 (v roce 2002 byla incidence 91,4/100 000) a 2 033 novych pfipadl u Zen,
tj. 38/100 000 (v roce 2002 to bylo 26,8/100 000). Agresivni chovani nadoru se odrazi i v jeho
vysoké mortalité, ktera ¢inila v roce 2011 u muzt 75,8/100 000 (v roce 2002 86/100 000), u Zen
byla mortalita 31,4/100 000 (v roce 2002 24,3/100 000), tedy 3 911, resp. 1679 umrti v disledku
onemocnéni plicnim karcinomem.

3.2 Histopatologické déleni

Plicni karcinomy se obecné déli na dva zakladni typy — skupinu nemalobunéénych plicnich
karcinomti (NSCLC = non-small cell lung cancer), ktera se podili na celkovém zastoupeni
plicnich karcinomt 75-80 %, a malobunécny plicni karcinom (SCLC = small cell lung cancer),
zaujimajici zbyvajicich 20-25 %. Oba typy se od sebe lisi jak biologickym chovanim
a prognozou, tak i léebnou strategii.

Do skupiny nemalobunéénych plicnich karcinomi se fadi adenokarcinom,
dlazdicobunécny karcinom, velkobunécny karcinom, adenoskvamézni karcinom a plicni
karcinoid. Relativni incidence jednotlivych subtypti se vSak v ¢ase postupné ménila a stale méni.
V soucasné dobé¢ je nejcastéjSim plicnim nadorem ve Spojenych statech americkych
adenokarcinom (49 %), v minulych dekadach to vsak byl dlazdicobunécny karcinom. Tento je
také nejcastéjSim typem plicniho karcinomu v soucasnosti v Evropé¢.

3.3 Planovani radioterapie nemalobunécnych plicnich karcinomu

3.3.1 Poloha pacienta a jeho fixace

Naprosto zasadni ¢asti planovani radioterapie nejen plicnich tumort je volba vhodné
stabilni a reprodukovatelné polohy pacienta. Je potteba nastolit ur¢itou rovnovdhu mezi optimalni
imobiliza¢ni metodou, komfortem pacienta a schopnosti ziskat obrazova data v 1écebné pozici.
K dosazeni kyZené stability a reprodukovatelnosti nastaveni je mozné vyuzit Sirokou paletu
imobilizacnich pomucek. Pokud to situace dovoli, m¢l by pacient zaujimat supina¢ni polohu
s hornimi koncetinami zdvizenymi nad hlavou, coz umoziuje volngjs$i rozmisténi ozafovacich
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svazkul. Toto ve svém disledku také vede k lepsimu pokryti cilového objemu pfedepsanou davkou
a vetsimu Setfeni kritickych struktur. K vySe uvedenému cili se nejcastéji pouzivaji komercné
vyrabéné fixacni pomucky, jejichZ soucasti byva zpravidla opératko na lokty a madla na ruce.

3.3.2  Planovaci CT vySetfieni

K lokalizaci cilovych objemt a k vlastnimu planovani radioterapie plicnich karcinomu se
standardné pouziva kontrastni CT vySetfeni. Jedna-li se o ozéfeni s paliativnim zdmérem, lze
vyuzit i nativni CT vySetfeni. VySetfeni se provadi v ozafovaci poloze pacienta s pouzitim
stejnych fixa¢nich pomtcek jako pfi prvnim nastaveni. Plochd deska na vySetfovacim stole musi
byt bezpecné prichycena ke stolu, musi byt konzistentni s deskou na ozafovacim piistroji a méla
by umoznovat pfichyceni, registraci a indexaci imobiliza¢nich pomticek. Optimdlni je situace, kdy
se prvni nastaveni pacienta provadi piimo na vySetfovacim stole a planovaci vySetfeni tak
nasleduje prakticky ihned po zvoleni zamétovaci roviny. Rozsah vySetfeni je urcen planujicim
radiaénim onkologem, minimalné je vSak nutné vysetfit oblast od urovné cartilago cricoidea az
k obratli L2. Tloustka fezi by se méla pohybovat mezi 2-3 mm, coz dovoluje vytvoieni digitalné
rekonstruovaného rentgenogramu (DRR) s vy$s$im rozliSenim.

3.3.3 Definice a lokalizace cilovych objemu

Cilové objemy jsou v radioterapii obecné¢ definovany na zakladé¢ doporuceni ICRU
(International Commission on Radiation Units and Measurements) Report 50 a 62.

GTV (gross tumor volume; GTV-T, GTV-N) je nutné konturovat jak v plicnim (GTV-T),
tak v mediastindlnim okné (GTV-N) CT fezd. V praxi to znamend, Zze do GTV-T je zahrnut
makroskopicky tumor viditelny na planovacim CT nebo PET/CT vySetieni v ptipadé primarni
radiochemoterapie anebo tumor viditelny na CT komponenté PET/CT provedeného po indukéni
chemoterapii. Lymfatické uzliny, které jsou ve své kratSi ose v&ét$i nez 1 cm, jsou obecné
povazovany za pozitivni, nebyla-li vyloucena jejich nadorovéa infiltrace jinou metodou (napf.
mediastinoskopii) a mély by byt proto zahrnuty do GTV-N. P#i pouziti planovaciho PET/CT
vySetteni se do GTV-N vzdy zahrnuji inicidlné PET pozitivni lymfatické uzliny.

Vroce 2000 publikovali Giraud a kol. radiologicko-histopatologickou studii, ktera
ve svém zavéru navrhla a doporucila nasledujici velikosti lemtit CTV (clinical target volume)
kolem GTV ktomu, aby bylo dosazeno 95% pokryti mikroskopické choroby v plicnim
parenchymu. Je to 6 mm pro dlazdicobunééné karcinomy a 8§ mm pro adenokarcinomy a ostatni
histologické typy. Lemy je vSak nutno definovat pifisn¢ individudlné¢ a vzdy prizptsobovat
konkrétnimu nélezu, nelze je pouzivat pausalné a nekriticky.

Konturovat bezpecnostni lemy, tedy PTV (planning target volume = internal margin IM
+ set up margin SM), je nutné opét prisné individudlné a to zejména v zavislosti na pohybu
tumoru, ktery lze pozorovat pfi prvnim nastaveni na rtg simuldtoru. PET vySetifeni poskytuje
obrazek nadoru ve vSech krajnich polohéach pii dychani, tzn. Ze velikost zobrazené 1éze je vétsi
neZ skutecnost a jeji okraje jsou mén¢ intenzivni a rozmazané. Tato skute¢nost ndm pomaha lépe
definovat IM, coZ je bezpe¢nosti lem kolem CTV, ktery kompenzuje nepiesnosti zpisobené
pohybem a zménou velikosti jednotlivych orgdnt a ktery je soucasti PTV, jak bylo také vyse
uvedeno. Velikost téchto lemi se obvykle pohybuje mezi 10-15 mm (obr. 1).



SRR
Obrézek 1: Definice cilovych objemu. Zluté linie — GTV, ¢ervend linie - CTV, modra
linie - PTV.

3.3.4 Problémy pri konturaci, kontroverze

Existuje nékolik situaci, které pusobi radia¢nimu onkologovi problémy pii konturaci
cilovych objemid. V prvni fadé jsou to tumory zpisobujici atelektdzu, kdy je velmi obtizné,
az nemozné odlisit vlastni tumor od kolabované plice (obr. 2). Rovnéz piesné ohraniceni
spikularnich 1€zi a 1ézi v pfitomnosti dystelektatickych zmén je velmi obtizné. Protoze
i nezvétSené lymfatické uzliny mohou byt infiltrované nadorovymi bunikami a protoze zvétSené
uzliny nemusi byt nutné postizené nadorem, nelze brat konvencéni (na velikosti zaloZend) kritéria
pro posouzeni stavu lymfatickych uzlin za presna.

Obrézek 2: Tumor zplisobujici atelektazu ¢asti levé plice.



3.4 PET/CT

3.4.1 Obecné poznamky

Kromé zobrazovacich metod detekujicich zmény anatomickych pomérd (RTG, CT,
MR atd.) jsou dnes k dispozici také zobrazovaci metody funk¢ni, jako je naptiklad pozitronova
emisni tomografie (PET), jejimz principem je detekce metabolickych zmén uvniti bunék
za pouziti radiofarmak piibuznych endogennim molekuldm.

Nejcastéji uzivanym radiofarmakem v soucasné dob¢ je 18F-fluorodeoxyglukéza (FDG),
ktera dovoluje zobrazit nadorové bunky na zdkladé zvySeného metabolismu glukozy
v nddorovych buiikkach ve srovnani s normdlnimi buiikami. Tento mechanismus byl poprvé
popsan Wartburgem ve 30. letech 20. stoleti. FDG je derivat glukézy, ve kterém je hydroxylova
skupina nahrazena na pozici 2 radioaktivnim isotopem fluoru. FDG je podobné jako glukdza
transportovana do buriky prostfednictvim glukoézovych transportéra (zejména GLUT-1 a GLUT-
3) a zde je fosforylovana hexokindzou na FDG-6-fosfat. ProtoZe zde chybi hydroxylova skupina
na pozici 2, nasledny metabolismus cestou glukdza-6-fosfat-isomerazy, jak je tomu u
glukéza-6-fostatu, neni mozny. Déle neni tedy FDG-6-fostat degradovan a nemiize penetrovat
pies bunéénou membranu, coz vede k jeho hromadéni v bunce. Glukozové transportni proteiny
se také spolupodileji na zvySeném transportu FDG do nadorovych bunék. Pravé vys$si mnozstvi
glukézovych transportérii a hexokinazy a niz$i mnozstvi glukoza-6-fosfatazy odliSuje nadorové
buriky od bunék normalnich.

FDG je pozitronové radiofarmakum, jak napovidda nazev této diagnostické metody.
Pozitron je anticéstice elektronu, kterd neni schopna trvalé existence a anihiluje s elektronem
prostiedi. Anihilace je proces, kdy hmota elektronu a pozitronu je pfeménéna v energii ve forme
dvou fotonii anihila¢niho zafeni, které se pohybuji po pfimce opaénym smérem. Vysoka energie
(511 keV) téchto dvojic fotonii umoziuje jejich snimani prstencovité uspordadanymi detektory
umisténymi v gantry piistroje. VySetfeni je emisni, nebot’ zafeni vychazi z téla pacienta (opacné
nez u CT). Zobrazeni pomoci PET je tedy zaloZzeno na metabolickych neboli funkénich zménach
bunék, coz mize pomoci detekovat subklinicky tumor, nebot’ ke zméndm na molekularni Grovni
dochazi diive nez k anatomickym zméndm. Stejné je tomu i u normalné vyhliZejicich
lymfatickych uzlin.

Limitaci PET vySetfeni je nedostate¢na informace o piesné anatomické lokalizaci 1éze,
Spatnd prostorova rozliSovaci schopnost a také ta skute¢nost, ze FDG neni specificka
pro nadorovou tkan. Ke zvyseni diagnostické jistoty a k presnéjsi definici cilovych objemu, a tak
1 ke zmenSeni rozpaktl radiacniho onkologa pfi konturaci ptispiva hybridni vySetieni PET a CT,
¢ili fize PET/CT, ktera v sobé kombinuje jak detekci zmén anatomickych pomért, tak i funkénich
zmén (obr. 3). V dnedni dobé lze tato dvé vySetfeni provést na jednom vySetfovacim stole, ve
stejné vySetfovaci poloze nemocného. Prvni prototyp kombinovaného integrovaného PET/CT
skeneru byl vyvinut v Pittsburgu roku 1998 a komeréné dostupnym se stal na jate 2001.



Obrazek 3: PET/CT - metabolicky aktivni tumor zptisobujici atelektazu
casti levé plice.

3.4.2 Planovani radioterapie s pomoci PET/CT vySetieni

3.4.2.1 Provedeni planovaciho PET/CT vySetieni

Pacienti podstupujici planovaci PET/CT vysetfeni musi byt rovnéz ulozeni na plochou
desku stolu, kterd se musi snadno montovat na vySetfovaci stlil. P¥idatny laserovy pozi¢ni systém,
jako je standradné¢ u CT simulatoru, mize byt instalovan pied gantry PET/CT proto, aby se
zajistila pfesna poloha pacienta na zdkladé preddefinovanych znacek (vySetfeni po simulaci nebo
béhem 1écby), nebo k definovani isocentra, jestlize je vySetieni provadéno pied lécbou jako
planovaci. Tento laserovy pozi¢ni systém musi byt konzistentni se systémem instalovanym
na ozafovacim piistroji. Casto jsou gantry PET/CT pfistroje mensi neZ u klasického CT piistroje
a proto se musi vzit do uvahy i ur€ity psychologicky aspekt pacienta, ktery musi zlstat v klidu
delsi dobu, coz nemusi byt piijjemné, obzvlasté v situaci, kdy ma sklony ke klaustrofobii. Nové
vyvinuté PET/CT piistroje vSak maji pon¢kud zvétSeny primér gantry, coz mize eliminovat vyse
uvedeny dyskomfort a rovnéz lépe zajisti adekvatni a reprodukovatelnou polohu pacienta
za pouziti vSech standardnich imobiliza¢nich pomicek.

3.4.2.2 Definice GTV

wewr

cilového objemu a to zejména vlastniho nddorového loziska - GTV. Limity, s kterymi se musime
pri konturaci vypofadat, byly jiz uvedeny vyse. Fuzi CT s PET se piedpoklada zvyseni piesnosti
konturace a omezeni geografické nepifesnosti. V prvé fadé je potieba ptiblizit zptisoby definice
GTV na obrazcich z PET. JelikoZ se jedna o funkéni zobrazovaci metodu, GTV je definovan
podle pon€kud odlisnych principli nez podle zobrazovacich metod detekujicich anatomické
zmény.
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3.4.2.2.1 80V

SUV (standardized uptake value) je semi-kvantitativni bezrozmérna hodnota, ktera
by méla odlisit normalni a abnormalni akumulaci pouzitého radiofarmaka. Definovéana je jako
pomeér aktivity na jednotku objemu zajmové oblasti a aktivity na jednotku objemu celého téla.
Vseobecné byly a stale jesté jsou hodnoty SUV nad 2,5 povazované za ukazatele ptitomnosti
maligni tkang, ale rovnéz se vi, Ze hodnoty kolem 2,5 mohou vykazovat také nemaligni tkané.
A naopak malé nadory mohou vykazovat SUV mensi nez 2,5. Pouziti této hodnoty miize zakonité
vést k faleSné negativnimu hodnoceni malych pozitivnich uzlin z divodu nizkého SUV
zpusobeného parcidlnim objemovym efektem. Navic nékteré dobfe diferencované plicni
karcinomy maji nizky SUV, zatimco nékteré zanétlivé procesy maji hodnoty SUV vyssi nez 2,5.
K uréeni okrajii GTV se tedy pfilis nehodi, jedna se o nepfesnou metodu, jak bude jesté nize
rozebrano. Existuje mnozstvi faktorti, které ovliviiuji akumulaci radiofarmaka ve tkéani. Jedna
se zejména o mnozstvi podané davky/aktivity, krevni perfuzi danou tkani, inzulinovou rezistenci
organismu, ¢as snimani aktivity po aplikaci a dychaci pohyby.

3.4.2.2.2 Hranice GTV

RozliSovaci schopnost PET je pomé&rné mald, primérné asi 4,5 mm, a proto byvaji okraje
Zobrazeného tumoru ponékud rozmazané Tato m’zké rozli§0vaci schopnost je komplexm’
pozitronu, Vehkost detektoru, kontrast mezi tumorem a pozadim a jinymi artefakty.

V odborné literatute je popsano nékolik moznosti a zpisobi, jak definovat hranice GTV
na PET skenech. Historicky prvni a v soucasnosti asi nejpouzivanéjsi metoda je vyuziti vSech
dostupnych klinickych nalezii, zkuSenosti a znalosti planujiciho radia¢niho onkologa, neboli
metoda vizudlniho hodnoceni.

Druhym zptisobem, ktery byl v nékolika studiich zkouman, je pouziti matematickych
automatickych ¢i semi-automatickych modelii k ur€ovani hranic. K hodnoceni se pouzivaji urcité
prahové cut-off hodnoty, a to bud’ procento maximalni hodnoty SUV (nejcastéji 40%, 42% a
50%), anebo absolutni hodnota SUV (zpravidla SUV 2.5) — do cilového objemu jsou zahrnuty
oblasti s hodnotou vys$i nez je hodnota uvedena jako prahova. V nuklearni mediciné je dobie
znamo, ze vybér prahové hodnoty zavisi na velikosti, tvaru léze a kontrastu, a je jasné prokazano,
7e znalost velikosti, tvaru a kontrastu pred vySetfenim muize pomoci lépe specifikovat prahové
hodnoty k presnému hodnoceni objemu tumoru.

Pro danou problematiku je zasadni prace Nestle a kol. zroku 2005. Na souboru 25
pacientil s NSCLC porovnavali 4 metody (1. GTV hodnocené vizualné¢ — GTV,i,, 2. GTVsyy 0%,
3. GTVgsyy 25. 4. GTV podle algoritmu porovndvajiciho intenzitu aktivity nadoru a pozadi —
GTVy, ) navzdjem a korelovali je s definici GTV podle CT - GTVCT Konturované objemy se
zvétSovaly od GTVgyy 4% (stiedni objem 53,6 cm ) GTVye (94,7 cm ) GTV,i; (157,7 cm ) az
k GTVguy 25 (164,6 cm?). Zjisténé rozdily dobie korelovaly s maximéalnim SUV, nadorovou
homogenitou a velikosti 1éze. U nehomogennich 1€ézi vedl GTVsyy 492 k vizualné neadekvatnimu
pokryti nadoru u 3 z 8 pacientd. Ve srovnani s ostatnimi objemy nekoreloval také tento jediny
objem (GTVsuy 40%) s GTVer, Autoii nepovazuji hodnotu SUV 2.5 za piili§ vhodnou pro urceni
prahu pii hodnoceni mediastindlnich uzlin vzhledem k pfitomnosti struktur v pozadi s relativné
vysokou aktivitou.

Biehl a kol. se pokusili zjistit, ktera zprahovych hodnot SUV generuje nejlepsi
volumetrickou shodu s objemem GTV podle CT vySetieni. Zjistili, Ze pro rizné¢ velké objemy
jsou vhodné rizné prahové hodnoty. Na souboru 20 pacientt s periferné ulozenymi NSCLC, které
byly dobfe ohranieny, popisuji nejlepsi volumetrickou shodu pro tumory vétsi nez 5 cm
v priméru v oblasti SUV 15+6 %, pro tumory o velikosti 3-5 c¢cm v oblasti SUV 2449 % a
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pro tumory mens$i nez 3 cm v oblasti SUV 4242 %, pro vSechny tumory pak v oblasti SUV
24413 %. Objemy s prahem SUV 20 % nadhodnotily objem GTV dle CT u vSech 4 tumort
mensich nez 3 cm a podhodnotili u vSech 6 tumort vétsich nez 5 cm. Objemy s prahem SUV
40 % minimaln¢ nadhodnotili objem GTV dle CT u vSech 4 tumorG menSich nez 3 cm
a podhodnotili u vSech 16 tumort vétsich nez 3 cm. Autofi proto povazuji jednoprahovy model
za neadekvatni, minimalné¢ z vySe uvedené objemové zavislosti a také vzhledem k nehomogenni
akumulaci radiofarmaka v tumoru.

Nabhradit stavajici koncept GTV ptiléhavéjsim terminem pro konturaci dle PET/CT navrhli
Ashamalla a kol. Kombinaci anatomické, tedy strukturalni, a funk¢éni informace nazyvaji ABC
(anatomic biologic contour). Stejni autoii se rovnéz nespokojuji s koncepci prahovych hodnot,
nebot’ popisuji na svém souboru PET nalezi u pacientd s NSCLC oblast ,,halo” kolem oblasti
maximalniho SUV. Tato ,,halo* oblast je Siroka 2+0,5 mm a ma hodnotu SUV 2+0.4. Doporucuji
ji vzdy zahrnovat do GTV bez ohledu na absolutni ¢i relativni hodnotu SUV.

Je pochopitelné, Ze se objevuji dalsi a dal§i metody a pokusy, jak nejlépe definovat GTV
na zaklad¢é PET vySetfeni, vétSinou vychazeji z modelovych studii. Jednou takovou je snaha urcit
relativni prahovou hodnotu (relative threshold level) na zédklad€ subtrakce aktivity pozadi, ktera
nepatrné ovliviiuje vysledny tvar signalu a vede k poklesu celkové aktivity obrazu. Davis a kol.
pouzili subtrakei pozadi k vytvoieni fixni prahové hodnoty k uréeni rozméru PET signéalu. Toto
by mohlo slouzit jako prvni krok pied vlastni konturaci radiaénim onkologem, vét$inou je tato
velikost v porovnani s CT mirné¢ podhodnocena.

V soucasné dob¢é neexistuje zadny zlaty standard pro uréeni prahové hodnoty. Prahy
vytvareji pouze zdani objektivity, jsou pfili§ zjednodusSujici a neptesné. Jejich vyznam se nesmi
precenit, nebot’ mohou vést k signifikantnim chybam v odhadu objemu tumoru. Je nutné uvazovat
i o dalSich faktorech kromé samotné pfitomnosti tumoru, které mohou ovlivnit akumulaci
radiofarmaka. Napfiklad nekrotické nebo hypoxické tumory mohou mit nizky nebo zadny
metabolismus FDG, ptesto by tyto oblasti mély byt zahrnuty do GTV. Na druhou stranu nékteré
granulomatézni 1éze mohou mit stejné vysokou metabolickou aktivitu jako agresivni tumory. Toto
je také jeden z diivodi, pro¢ neni vhodné pouzivat zminéné matematické algoritmy.

Ziskat onu magickou linii mezi maligni a normalni tkani je prozatim nemozné. K tomu,
aby se podafilo urc¢it kritéria pro stanoveni vhodnych prahovych hodnot by byla zapotiebi
korelace s patologickym nalezem excidovaného tumoru, coZ je vSak vice neZ obtizné u pacientl s
NSCLC.

Tuto subkapitolu lze uzaviit tak, ze jako nejlepsi ptistup k definici GTV se jevi konturace
okrajii tumoru na CT komponent¢ PET/CT vySetfeni. Ten nejzasadnéj$i ptinos PET/CT
u nemalobunéénych plicnich karcinomu spoc¢iva spiSe v piesnéjsim hodnoceni rozsahu nadorové
choroby ve smyslu kategorii N a M nez ve smyslu kategorie T.

3.5 TCP

Usp&snost radioterapie zavisi na usmrceni posledni nadorové klonogenni buriky.
Pravdépodobnost kontroly nadoru (tumor control probability, TCP) tedy stoupa s tim, jak stoupa
davka zateni a klesd pocet prezivajicich klonogennich nadorovych bunék. Tento koncept
se objevil az v 80. letech minulého stoleti a vyjadifuje pravdépodobnost, Ze vSechny nadorové
klonogenni buriky jsou inaktivovany. Vztah mezi kontrolou nadoru a ddavkou vSak neni linearni.
Graf zavislosti pravdépodobnosti lokalni kontroly ur¢itého nadoru nevykazuje zadnou odpoved’
az do dosazeni urcité prahové davky, pak nasleduje strmy vzestup az ke 100% pravdépodobnosti
lokalni kontroly, kdy dojde k usmrceni posledni klonogenni bunky. Kiivka ma tedy esovity
pribéh. V zasadé plati pozadavek, aby TCP bylo co nejvyssi, 100 % kontroly 1ze vsak jen tézko
dosahnout.
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Pribéh a tvar kiivky je u riznych pacientli se stejnym typem nadoru odli$ny, a to z toho
davodu, Ze usmrcovani nadorovych bunék je ndhodny proces, k jehoz modelovani se pouziva
statistickd metoda zalozena na Poissonové rozdeleni pravdépodobnosti. Podle tohoto rozdé€leni se
fidi jevy, které maji vysoky pocet pokusi a zaroven velmi malou pravdépodobnost vyskytu
daného jevu vjednom pokusu. Vtéto situaci se Poissonovo rozdéleni vztahuje
na pravdépodobnost usmrceni klonogenni nadorové bunky ozéafenim. Tato pravdépodobnost
je pro jednu frakci mald, pficemz pocet frakci radioterapie je velky. Naptiklad, bude-li primérné
bunécné preziti jeden klonogen v tumoru, miize to znamenat v priméru 37 % bez piezivsich
klonogent, 37 % s jednim, 18,4 % se dvéma, 6,1 % se tfemi a 1,5 % se ¢tyfmi a vice prezivajicimi
klonogeny. Pravdépodobnost lokalni kontroly bude v takovéto situaci 37 %, nikoliv 0 %.

TCP velmi zavisi na radiosezitivité klonogennich nadorovych bunék a na jejich poctu.
Zakladni formule TCP je nasledujici:

—a-BED

TCP =e™“°

Kde ,.e* je zéklad ptirozenych logaritmt (Eulerovo ¢islo, jeho hodnota je ptfiblizné 2,718), ,.c* je
pocet klonogenti v tumoru, ,,a” je koeficient radiosenzitivity a BED je biologicka ekvivalentni
davka kalkulovana z LQ modelu.

TCP kiivky z experimentalnich zvifecich studii jsou relativné strmé, ale kiivky pro lidské
nadory jsou pon¢kud mél¢i, nez by se dalo ptedpokladat z odhadd radiosenzitivity nadorovych
bunék. Toto je odrazem heterogenity urcitych naddorovych charakteristik (rozdily v inicidlnim
po¢tu klonogend, vnitini radiosenzitivit¢ nadorovych bun€k, opravach subletalniho nebo
potencidlné letdlntho poSkozeni, redistribu¢ni a repopulaéni kinetiky, reoxygenace) a lécebnych
predpistt (rozdily ve frakcionaci, nehomogenité davkové distribuce, nejednotnosti davkové
specifikace atd.).

3.6 NTCP

Riziko komplikaci konkrétniho kritického organu se obvykle uréuje na zakladé davkove
objemovych histogramt (DVH), pocitanymi modernimi planovacimi systémy pro konkrétni
prostorovou distribuci davky v kritickém organu. DVH sice nabizeji moznost porovnani
alternativnich plant, ale bohuzel se nejedna o objektivni porovnatelny kvantifikator. Timto
kvantifikdtorem miize byt v nejjednodusSim piipadé¢ Cciselny parametr, jehoz hodnota je
jednozna¢né definovana pro aktudlni prostorovou distribuci davky pro piislusny kriticky organ.
Takovyto charakter maji hodnoty NTCP (normal tissue complication probability), pocitané
na zékladé radiobiologickych modeli a pfislusné davkové distribuce reprezentované DVH.

Modely NTCP byly poprvé prezentovany, stejn¢ jako modely TCP, v 80. letech minulého
stoleti a obecné mohou byt bud® empirické, anebo mechanistické. Empirické modely byly
navrzeny k prokladu experimentalné uréenych dat pomoci urcité funkce a jejich parametrt.
Mechanistické modely zase vychdzeji ze zakladnich radiobiologickych principi u¢inku
ionizujiciho zafeni a potencidlné tak napliiuji obecny smysl NTCP modeld.

Nejrozsitengjsi NTCP model je tzv. Lymantv ¢tyfparametrovy model pro absorbovanou
davku D v parcidlnim objemu organu V:

u(D.V)
1

1
NTCP(D,V) = — f ex (——xz)dx
(D,V) ) pl—3
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Ds5o(V) = yn
D — Deo (V)
ulY) = D

V tomto modelu se vyskytuji dvé nezavisle proménné ,,D“ a ,,V* a tii parametry modelu: ,,m", D5
(V =1) a,n“. Hodnota Dsy (V = 1) je celkova davka, kterd odpovidd 50% pravdépodobnosti
specifikované komplikace nebo ztrat€¢ funkce organu pii homogennim ozafeni celého objemu
organu touto davkou. Hodnota objemového parametru ,,n“ je vzdy mezi 0 a 1, pficemz ¢im vyssi
hodnota, tim vyraznéjsi je objemovy efekt organu. Paralelni organy maji vysokou hodnotu ,,n".
Parametr ,,m“ popisuje strmost kiivky vztahu davky a pravdépodobnosti komplikaci (opét
vrozmezi 0 a 1), pfiCemz ¢im je parametr vyssi, tim vyssi je zavislost na davce zateni. Sériové
organy maji vysokou hodnotu ,m®“. Tento model nevychdzi zZzaddnych mechanistickych
radiobiologickych zakladl, a je proto povazovan za empiricky model, ktery je pouzivan
k prokladim experimentélné ziskanych sérii uspotadanych dat typu ,,davka-objem*.

Lymaniv model popisuje situace, kdy je urcita ¢ast organu homogenné ozarena urcitou
davkou. To v praxi neni mozné, kriticky organ je vzdy ozéafen nehomogenni davkovou distribuci.
Nejcast&jsi vyjadreni této situace je jiz zminény DVH. Aby bylo mozné pouzit Lymantv model
pro vypocet NTCP z DVH, je nutné redukovat DVH do jednoho bodu v prostoru. Jinymi slovy,
je tieba najit ekvivalentni davku, ktera, kdyby ji byl homogenné ozaren cely organ, odpovida
nehomogenni davkové distribuci a odpovidajicimu ptivodnimu DVH. Alternativou pak muze byt
nalezeni efektivniho objemu odpovidajiciho maximalni davce v organu, opét idedlné se stejnymi
dasledky pro organ jako aktudlni nehomogenni distribuce davky. Zakladnim ptedpokladem druhé
metody je, Ze kazdy objemovy element (objemovy prvek DVH) organu ma stejnou charakteristiku
davkové odezvy jako cely organ. Metoda hledani efektivniho objemu byla formulovana
Kutcherem a Burmanem:

1
vy = 20 )
eff — , t D,

L

Kde Vi je i-ty objemovy interval v DVH, Di/D; je relativni hodnota davky v pfislusném i-tém
davkovém intervalu DVH normalizovana k maximalni davce v organu D; (index ; odpovida
maximalni ddvece v DVH) a ,,n" je stejny objemovy parametr jako v pivodnim Lymanové modelu,
ktery popisuje miru objemového efektu pro dany organ.

Pivodni Lymaniv NTCP model smetodou redukce DVH navrzenou Kutcherem
a Burmanem je oznacovan jako ,,LKB model“. Hodnota NTCP se ziska pouzitim efektivniho
objemu Vi a maximalni davky D, jako hodnot veli¢in V, resp. D v plivodnim Lymanové model.

4 CILE DISERTACNI PRACE

Hlavnim cilem diserta¢ni prace bylo zjistit vliv pouZiti planovaciho PET/CT vysetieni
pfi planovani radioterapie nemalobunéénych plicnich karcinomt a to zejména ve smyslu zmény
velikosti cilovych objemil. Dal§im cilem této prace bylo zjistit vliv zmén velikosti cilovych
objem na hodnoty TCP a NTCP a v neposledni tad¢ také vliv kombinovaného vySetieni
na staging onemocnéni a na lééebnou strategii. Ve snaze o dosazeni vySe uvedenych cild jsem
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vytvotil modelovou studii, ve které jsem porovnaval plany vytvoiené pomoci samotného CT
vySetfeni a pomoci PET/CT vySetfeni u stejného pacienta prostiednictvim riznych davkove
objemovych parametrt a podle velikosti cilovych objemd.

5 MATERIAL A METODIKA

5.1 Soubor nemocnych

V obdobi mezi fijnem 2008 a listopadem 2013 bylo do studie zatazeno 42 pacientli
(34 muzi a 8 Zen, median véku byl 68, podrobnosti vtab. 1) s histologicky potvrzenym
inoperabilnim NSCLC, ktefi byli indikovani k radikalni radioterapii, a to bud’ samostatné anebo
v kombinaci s chemoterapii, sekven¢ni ¢i konkomitantni.

VSichni pacienti (n = 42)

Pohlavi

) 34 (81 %)
Muzi
Zeny 8 (19 %)
Vék v dobé diagnézy (median, rozpéti) 68 (54-80)
Strana
Prava 27 (64.3 %)
Leva 15 (35.7 %)
Histologie
Dlazdicobunéény karcinom 32 (76.2 %)
Adenokarcinom 9(21.4 %)
Nespecifikovano 1 (2.4 %)
Dodana davka (Gy; median; rozpé&ti) 66 (30-80)
Stadium podle CT vySetieni
IA 0
IB 2 (4.8 %)
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[TA 2 (4.8 %)
1B 0
[IA 20 (47.6 %)
1B 14 (33.3 %)
v
4 (9.5 %)
Stadium podle PET/CT vySetieni
IA
0
IB
2 (4.8 %)
[TA
0
1B
3 (7.1 %)
1A
20 (47.6 %)
1B
11 (26.2 %)
v

6 (14.3 %)

Cil radioterapie podle CT vySetieni

Radikalni

38 (90.5 %)

Paliativni

4(9.5 %)

Cil radioterapie podle PET/CT
vySetieni

Radikalni

35(83.3 %)
Paliativni 4(9.5 %)
Indikace radioterapie zrusena 3 (7.1 %)

Tabulka 1: Charakteristika souboru pacientl a jejich onemocnéni.




5.2 Simulace a planovaci vySetireni

Vsichni pacienti absolvovali na Onkologickém a radioterapeutickém oddéleni (nyni jiz
Onkologické a radioterapeutickd klinika, ORAK) FN Plzen standardni pfipravu, tzn. nastaveni
vhodné ozafovaci polohy a volbu fixa¢nich pomucek (standardné pouzivame fixa¢ni pomuicku
WingBoard od firmy MED-TEC, poloha nemocnych je supinacni shornimi koncetinami
za hlavou), lokalizaci referen¢ni roviny na RTG simulatoru a zakresleni primétti simulovaného
isocentra na kuzi pacientll. Vlastni planovaci PET/CT vySetfeni probéhlo na Klinice
zobrazovacich metod (KZM) FN Plzen, a to stejnym zptisobem jako jakékoliv jiné diagnostické
PET/CT vySetfeni pouze stim rozdilem, Ze pacienti zaujimali ndmi zvolenou polohu a byly
pouzity shodné fixa¢ni pomucky k zajisténi stejné polohy jako pfi vstupnim vysetfeni na RTG
simulatoru. Konkavita vySetfovaciho stolu byla kompenzovana vyrovnavaci radiolucentni deskou
vyrobenou svépomoci. Pacient byl ulozen do pozadované pozice za pouziti laserového pozi¢niho
systému, pruméty simulovaného isocentra byly oznaceny tfemi rentgenkontrastnimi znackami.
PET zaznam byl proveden za 60 minut po aplikaci "*FDG (2-['*F]fluor-2-deoxy-D-glukozy)
o aktivité¢ kolem 400 MBq. CT z4znam byl proveden po peroralnim podani 1 litru 2,5% roztoku
manitolu a 100 ml neionické jodové kontrastni latky. VySetfeni bylo provedeno v rozsahu od baze
lebni az po oblast tfisel za pouziti PET/CT pfistroje Biograph HiRez/16 slice (Siemens, Forcheim,
Germany). Pii vySetfeni nebyl pouzit zadny specificky rezim dychani, pacientim bylo
doporuceno klidné dychani. CT a PET snimky byly po vySetieni exportovany do naseho
pléanovaciho systému PlanW.

5.3 Planovani radioterapie

Ke konturaci jsem nejprve pouzil pouze CT data (a nalezu z PET jsem nevénoval
pozornost) a zakreslil cilové objemy GTV, CTV, PTV a kritické struktury podle doporuceni
ICRU Report 50 a 62. Konturaci jsem provadél za pouziti plicniho (GTV-T) i mediastinalniho
okna (GTV-N). Nasledné jsem provedl fuzi zkopirovanych CT fezl se snimky z PET a provedl
novou konturaci cilovych objemt podle stejného doporuceni. Nepouzil jsem zadny matematicky
algoritmus k automatické konturaci GTV, vyuzil jsem detailniho popisu nalezu a konzultaci
radiodiagnostika, stejné tak jako vSechny mozné dostupné klinické informace, coz je také
v soucasnosti nejéastéji doporu¢ovany postup. Lem mezi GTV a CTV byl 5 mm a lem mezi CTV
a PTV 10-15 mm v zavislosti na zjisténé velikosti dechovych exkurzi pti prvnim nastaveni na
simulatoru. Az do listopadu 2010 byla na nasem oddéleni standardni technika postupného
zmenSovani poli (shrinking-field) s elektivnim ozafenim uzlinovych oblasti (ipsilateralni hilus a
mediastinum, event. oba hily a mediastinum. V prosinci 2010 jsme modifikovali vlastni
standardni postupy s ohledem na zavéry nékolika klinickych studii a doporuc¢eni EORTC a
do cilového objemu jsem jiZ nezahrnoval elektivni uzlinové oblasti, ale pouze postizené uzlinové
skupiny.

RovnéZz jsem konturoval vSechny kritické organy v oblasti hrudniku podle standardu
naseho pracovisté — plice (objem obou plic minus GTV), jicen (od prstencité chrupavky hrtanu az
po gastroesofagedlni junkci), micha (definovand vnitinim okrajem péatefniho kandlu) a srdce
(kranialni okraj-infundibulum pravé komory a apex obou sini, vynechani velkych cév jak jen je
mozné, kaudalni okraj-nejnizsi ¢ast spodni stény levé komory, kterd je odlisitelnd od jater).

Nasledné byly radiologickymi fyziky vytvofeny 2 plany se stejnou piedepsanou davkou
v ICRU referen¢nim bode¢ a se stejnymi davkoveé objemovymi limity kritickych organii. Oba plany
mely vlastni davkoveé-objemové histogramy cilovych objemi a kritickych organti. Nakonec jsme,
spole¢né s radiologickymi fyziky, vyuzili program modelujici radiobiologické ucinky (BioGray
v. 1.5) k tomu, abychom ziskali hodnoty TCP a NTCP.
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Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o modelovou studii, vSichni pacienti byli diagnostikovani
a 1éceni podle standardnich 1é¢ebnych postupti naseho pracoviste.

5.4 Hodnoceni TCP a NTCP, program BioGray

K tomu, abychom ziskali tyto hodnoty, jsme pouzivali program BioGray v. 1.5 (Systém
pro modelovani a predikei radiobiologickych u¢inka v radioterapii. Autofi: Jan Koncik, Pavol
Matula, Peter Halaburka, Vychodoslovensky onkologicky ustav, a.s., KoSice, leden 2007), coZ je
komplexni program, ktery se vénuje radiobiologickému modelovani a predikovani ¢asnych nebo
pozdnich neZzadoucich projevli postradiacni toxicity a rovnéz pravdépodobnosti kontroly
nadorového onemocnéni. Tento program je zalozen na LQ (linearn¢ kvadratickém) modelu
vyuzivajicim koncept biologické efektivni davky (BED), ktery byl navrzen Barendsenem''
a modifikovany LKB model pro vypocet NTCP a TCP. BED je biofyzikalni parametr vyuZitelny
pfi porovnavani ucinnosti radioterapeutickych reziml.. Program pracuje na zakladé metody
simultanni simulace u¢inkl na vybrané tkan¢. Kalkuluje radiobiologické parametry (kumulativni
aplikovana davka, BED, TCP a NTCP) po kazdé frakci radioterapie pro kazdou tkan. Hodnoty
téchto vypoétd mohou byt zobrazeny bud’ jako funkce ¢asu, anebo jako aplikovana fyzikalni
(kumulativni) davka. Program obsahuje knihovnu pfeddefinovanych jednotek, které reprezentuji
kritické struktury a druhy nadort s vlozenymi parametry, které odpovidaji radiobiologickému
modelu a jeho charakteristikim. Podle DVH kritické struktury (a cilového objemu) je urcena
maximalni davka a relativni objemové zatizeni a tyto hodnoty jsou poté pouzity k upraveni
schématu aktudlniho ozafeni dané struktury.

5.5 Porovnavané parametry

Porovnavali jsme nésledujici parametry: staging, lééebny zamér, velikost GTV a PTV
(nebo PTV pro redukovany objem v situacich, kdy byli pacienti 1é¢eni technikou postupného
zmenSovani poli ve dvou fazich), vybrané parametry radiani expozice jednotlivych kritickych
organt — plice: V3, Vo9 a MLD, micha: Dp,y srdce: Vi3 @ Dipean, jicen: Vso; TCP a NTCP vsech
kritickych organt.

5.6 Statistika

Pfi statistickém zpracovani datového souboru byly pouzity tyto metody:

Tabulky absolutnich a relativnich ¢etnosti a kontingen¢ni tabulky simultannich absolutnich
a relativnich Cetnosti.

Ciselné charakteristiky sledovanych proménnych, tj. primér, median, rozpéti, smérodatna
odchylka.

Parové testy porovnavajici stfedni hodnoty ¢i mediany dvou proménnych zjistovanych
na témze objektu, a to bud’ parovy t-test (v piipad€, kdy proménné maji normalni rozloZeni) nebo
parovy Wilcoxontiv test (v pfipadé, kdy proménné nemaji normalni rozlozeni).

Testy nezavislosti dvou proménnych, a to asymptoticky y’-test nezavislosti pro prom&nné
nominalniho (neboli kategoridlniho typu), test pofadové nezévislosti s vyuzitim Spearmanova
koeficientu potadové korelace pro proménné ordinalniho typu ¢i proménné intervalového nebo
pomerového typu, které nemaji dvourozmérné normdlni rozloZeni, test stochastické nezéavislosti
s vyuzitim koeficientu korelace pro proménné intervalového nebo pomérového typu, které maji
dvourozmérné normalni rozloZeni.
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6 VYSLEDKY
6.1 Zména stagingu a jeji vliv na 1é¢ebnou strategii

Nalezy z PET/CT vySetieni vedly u 12 pacientt (28,6 %) k upstagingu onemocnéni
hodnoceného podle samotného CT vySetteni, udalS§ich 12 pacientd (28,6 %) vedly
k downstagingu a u 18 pacientd (42,9 %) nebyla zaznamendna zadna zména mezi stadiem
hodnocenym podle CT a podle PET/CT vySetteni. V 6 (50 %) z 12 ptipadi, kdy nalezy z CT
vySetfeni podhodnocovaly rozsah onemocnéni, vedly nové nalezy (metastaticky rozsev) ke zméné
lécebného zadméru, a to k paliativni radioterapii plicniho tumoru (3 pfipady) a paliativni
chemoterapii (3 piipady; u jednoho z téchto pacienti byla provedena paliativni radioterapie
skeletalniho postizeni). Ve 3 (25 %) z 12 ptipadli, kdy nalezy z CT vySetfeni nadhodnocovaly
rozsah onemocnéni, byla zahajena radikalni 1é¢ba, ackoliv by tato podle samotného CT vysetieni
indikovana nebyla.

6.2 Zména velikosti cilovych objemu GTV a PTV

Pti pouziti fuze PET/CT pfti konturaci doslo ke zmenseni velikosti cilovych objemt oproti
konturaci podle samotného CT vySetfeni: median GTVer = 80,2 cm® + 115 (rozsah 19,4 —
715.8 cm?), median GTVpercr= 53 em® + 79 (rozsah 15,7 — 715,8 cm?); p<0,001. Median PTV ¢y
=336,8 cm® + 308,4 (rozsah 151,2 — 1204 cm?). Median PTVperer = 288,4 cm’® + 283,1 (rozsah
107,9 — 1147 cm?); p<0,001.

6.3 Radiacni expozice zdravé plicni tkané a NTCP

Pfi porovnani planovani podle PET/CT s planovanim podle samotného CT lze konstatovat,
7e radiaéni expozice zdravé plicni tkané nesignifikantné poklesla: pramér Vi3 z41,1 % + 19,5
(rozsah 9 — 81 %) na 39,7 % + 20 (rozsah 8 — 82 %), p=0,1424; pramér V,pz 31,1 % + 16 (rozsah
7 — 73 %) na 30,6 % + 16,6 (rozsah 6 — 73 %), p=0,5528; a primér mean lung dose (MLD)
7 16,8 Gy + 6,6 (rozsah 4 — 29.6 Gy) na 16,4 Gy + 6.8 (rozsah 3,6 — 29,8 Gy), p=0,3539.

Zjisténé hodnoty NTCP se neli$i mezi jednotlivymi zpisoby planovani: median NTCP¢p =
14,7 % + 19,3 (rozsah 4,2 — 52,1 %) a median NTCPpgr/cr= 13,7 % + 22,5 (rozsah 3,5 — 54,2 %),
p=0,1018.

6.4 Radiacni expozice jicnu a NTCP

Pouziti PET/CT vySetfeni vedlo k signifikantnimu zvySeni radiacni expozice jicnu
analyzované podle hodnoty Vsy: median této hodnoty stoupl ze 17 % + 43 (rozsah 0 — 72 %) na
20 % + 41 (rozsah 0 — 70 %); p=0,0022.

Median NTCP vsak poklesl z 31,3 % + 46,1 (rozsah 0 — 75,5 %) na 27,9 % + 45,2
(rozsah 0 — 75 %); p<0,001.

6.5 Radiacni expozice michy a NTCP

Radia¢ni expozice michy byla pii pouziti PET/CT pfi planovani niz$i: median hodnoty
Dpax klesl ze 43,1 Gy + 12,1 (rozsah 14,9 — 52,5 Gy) na 39.9 Gy + 17.4 (rozsah 3.2 — 49,9 Gy);
p=0,0038.

Zménu hodnot NTCP nebylo mozno statisticky hodnotit vzhledem k velmi nizkému poctu
nenulovych hodnot.
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6.6 Radiacni expozice srdce a NTCP

Co se tyka radia¢ni expozice srdce, tak zahrnutim PET/CT do pldnovani doslo také
k poklesu vSech analyzovanych dozimetrickych parametri: median Vis; klesl z 18,5 %
+ 25 (rozsah 0 — 47 %) na 16,9 % + 24,8 (rozsah 0 — 51 %), p=0,0018; a medidn Dyean z 18 Gy
+ 14,3 (rozsah 1,6 — 31,8 Gy) na 14,6 Gy + 15,2 (rozsah 0 — 31,8 Gy), p<0,001.

Median NTCP poklesl z 0,3 % + 5.4 (rozsah 0 — 43,6 %) na 0 % + 4.8 (rozsah 0 — 44);
p=0,0106.

6.7 Vliv zmény velikosti cilovych objemu na TCP

Ackoliv bylo zjisténo signifikantni zmenSeni velikosti cilovych objemt (GTV a PTV),
neodrazilo se to v signifikantni zméné hodnoty TCP: median TCPcr byl 62,8 % + 38,9 (rozsah 0,4
- 88 %) a median TCPpgpcr 61,3 % + 38.8 (rozsah 0.4 - 88 %); p=0,5293. Byla totiz zjisténa
pouze velmi slaba nepiima poradova zavislost velikosti GTV a hodnoty TCP (Spearmaniv
koeficient korelace -0,2577 a -0,3049 piti pouziti CT, resp. PET/CT).

Velikost cilového objemu (median, IQR, TCP (median, IQR, rozsah), v %
P rozsah)
Cilovy objem
CT PET/CT p-hodnota CT PET/CT | p-hodnota
62.8438. | 61.3+38.9
3 80,2 + 115 53+79 = =
GTV (cm”) (194-7158) | (15.7-715.8) p<0.001 9 f(g(f);.)4- (0.2-88) 0.5293
3 333.6 +308.4 | 288.4 +283.1
PIV(em) | (15121204 | (107.9-1147) | P=0-001

Tabulka 2: Zmény velikosti cilovych objemi a TCP pii pouziti PET/CT (IQR = kvartilové
rozpéti; interquartile range).

6.8 Vliv zmény radiacni expozice kritickych organi na NTCP

Zjistili jsme, zZe existuje silnd pfima linedrni zavislost mezi vSemi hodnocenymi
dozimetrickymi parametry a mezi hodnotami NTCP vSech hodnocenych kritickych organi
(viz tabulka 3).
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Radia¢ni expozice NTCP
141 ¥ * 141 % %
Parametr (median*, IQR*, rozsah) (median*, IQR*, rozsah)
CT PET/CT | p-hodnota CT PET/CT | p-hodnota
14.7419.3 | 13.7422.5
C + +
Plice (%) (42-52.1) | (3.5542) | 1018
41.1+19.5 39.7+20
0, — —
Viz (%) (9-81) (8-82) 0.1424
31.1+16 30.6+16.6
(V] —_ —
V20 (%) (7-73) (6-73) 0.5528
Mean lung 16.8+6.6 16.4+6.8 0.3539
dose (Gy) (4-29.6) (3.6-29.8) '
31.3+46.1 | 27.9+45.2
, 0 + +
Jicen (%) 0-755) | (0-75) <0.001
17+43 20+41
(V] — —
V50 (%) (0-72) (0—70) 0.0022
0+0.4 0+0.4
, o + +
Micha (%) 0-2.1) | (0-2.3) N
Maximalni 43.1412.1 | 39.9+17.4 0.0038
davka (Gy) (14.9-52.5) | (3.2-49.9) '
0.3+5.4 0+4.8
V) — —
Srdce (%) (0-43.6) (0-44) 0.0106
18.5+25 16.9+24.8
0, — —
Vi3 (%) (0-47) (0-51) 0.0018
Mean heart 18+14.3 14.6+15.2
dose (Gy) | (1.631.8) | (0-31.8) | 00004

* mimo plicnich parametrd, ty jsou vyjadieny jako primeér a smerodatnd odchylka
Tabulka 3: Dosimetrické parametry kritickych organti a hodnot NTCP u vSech hodnotitelnych
pacientli (n=38). IQR = kvartilové rozpéti (interquartile range); N = nehodnotitelné.

7 DISKUZE

Konturace cilovych objemt obecné vyzaduje vyuziti jak extrémné senzitivni (velmi nizky
pocet falesné¢ negativnich nalezii, nebo vysokd negativni prediktivni hodnota), tak i specifické
(velmi nizky pocet faleSné pozitivnich ndlezli, nebo vysokd pozitivni prediktivni hodnota)
zobrazovaci metody. Jinymi slovy, chceme, aby ndm obrazky sdélily pravdu, jenom pravdu a nic
nez pravdu (the truth, all the truth and only the truth).® V 1é&b& lokoregionalné pokrogilého
onemocnéni jsou davky pohybujici se mezi 60-70 Gy spojeny s Castymi relapsy a velice
chmurnym pétiletym ptezitim, nebot’ je jednozna¢né popsan vztah mezi celkovou davkou, lokélni
kontrolou a piezitim nemocnych lé¢enych pro nemalobunéény plicni karcinom. V soucasnosti je
tedy snahou ozafovat co mozna nejmensi cilovy objem co mozna nejvyssi davkou a
za sou¢asného maximalniho Setfeni kritickych organd. K tomu slouzi nejmoderngjsi zobrazovaci
metody, které jsou schopné piesnéji definovat cilovy objem. Jednd se zejména o PET/CT
vySetteni.

Zatim pouze n€¢kolik malo studii bylo publikovano na téma klinickych vysledki pii pouziti
konkomitantni radiochemoterapie NSCLC IL.-III. stadia, jestlize byl plan vytvofen na zakladé
PET/CT wvysetieni. Ve studii Fleckesteina a kol. bylo hodnoceno 32 pacientti a autofi pozorovali
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pouze jednu regionalni rekurenci (pozdé€ji bylo zjisténo, Ze se jednalo o chybné do cilového
objemu nezahrnutou metabolicky aktivni lymfatickou uzlinu) a jednu lokdlni progresi kratce
po skonceni konkomitantni radiochemoterapie, kdyz v cilovém objemu byla pouze metabolicky
aktivni loziska. V jiné studii (van Baardwijk a kol.), ve které bylo hodnoceno 137 pacientl
s NSCLC ve III. stadiu, ktefi byli léceni konkomitantni radiochemoterapii medianem davky
65+6 Gy na oblast metabolicky aktivni choroby, byla zjiSt€éna samostatnd lokoregionalni
rekurence jako prvni udalost pouze u 14,6 % a kombinace lokoregionalni rekuzrence se vzdalenou
diseminaci byla zjisténa u 16,8 %. Tyto zavéry naznacuji, Ze pldnovani radioterapie pomoci
PET/CT vede minimalné€ ke stejnym klinickym vysledkiim ve srovnani s planovanim pomoci CT,
ovSem lze takto dosdhnout vétsiho Setieni normalnich tkéni.

7.1 Rozdily v konturaci cilovych objemu a lécebné strategii pii pouziti
PET/CT vs. CT vySetieni

Bylo jiz prokazano, ze PET/CT vySetfeni 1épe hodnoti stav lymfatickych uzlin nez
samotné CT vySetieni, a to nejen v oblasti plicnich nadort, ale i u naddort hlavy a krku, nadort
délozniho ¢ipku a dalSich. Samoziejmé ani PET/CT neni nejpfesnéj$i metodou v predikci
nadorového uzlinového postiZeni.

O tom, Ze nejpiesnéj$i metodou je bioptické vySetfeni uzlin, neni pochyb. Vanuytsel a kol.
porovnavali teoretické predlécebné objemy GTV vytvofené na zékladé CT a na zakladé
kombinace PET/CT proti histologickym naleziim. Ze 73 hodnotitelnych pacientti s CT ¢i PET
pozitivnimi lymfatickymi uzlinami by objem GTV dle CT zahrnoval vSechny skutecné postizené
mediastinalni uzliny v 75 % a GTV dle PET/CT v 89 %.

K podobnym zavérim dosli o nékolik let pozd€ji kanadsti autoii (Faria a kol.).
Ti retrospektivné hodnotili pfinos fuze PET/CT u 32 pacientd na zaklad¢ porovnani velikosti
cilovych objemt podle CT a podle PET/CT. Rovnéz zkoumali i vliv kombinovaného vysetieni
na TNM Kklasifikaci. Nalezy poté jesté srovnavali s patologickym vysetienim vzorkl z mediastina
a z primarniho tumoru. Patologické nalezy ménily stadium vytvotfené podle CT u 22 (69 %)
pacientd a podle PET/CT u 16 (50 %) pacienttl, nejcastéji se ménilo N stadium. Nalezy z PET/CT
meénily TNM klasifikaci u 15 (44 %) pacient ve srovnani se samostatnym CT, nicméné pouze
7 zonéch 15 zmén bylo potvrzeno patologickym vysSetfenim. PET/CT ménilo konturaci GTV
u 18 (56 %) pacientd, u 16 znich byl rozdil v GTV vétsi nez 30 % a u 2 byl zménén stav
lymfatickych uzlin. U 12/18 pacientd bylo pozorovano zmenSeni a u 6/18 pacienti zvétSeni
velikosti plivodniho GTV.

Kromé toho, ze PET/CT lépe odhaduje postizeni ¢i nepostizeni lymfatickych uzlin,
pomaha také 1épe definovat primarni tumor v oblasti kolabované plice. V nasi studii jsme zjistili,
ze pouzitim PET/CT pfi planovani radioterapie dochazi k signifikantnimu zmenseni velikosti
cilovych objemi, a to zejména vynechanim nepostizenych uzlinovych skupin (Iépe definovanych
pomoci PET/CT) a piesné&jsi definici primarniho tumoru (odliSeni od dystelektatickych zmén nebo
atelektazy). Zmény velikosti cilovych objeml jsou casto odrazem zménéného stagingu
onemocnéni, zejména jedna-li se o zménéné hodnoceni uzlinového postizeni. Zmény stagingu
mohou tedy logicky vést ke zmeéné 1écebného zaméru, a to zejména pomérné Castym zjisténim
vzdalené diseminace onemocnéni. V této praci jsem zjistil, Zze u 12 z celkovych 42 pacientti vedlo
PET/CT wvySetteni k upstagingu onemocnéni hodnoceného podle samotného CT vySetieni
a v dalsich 12 ptipadech vedlo k downstagingu. U pacientd, u kterych vedlo PET/CT vySetfeni
k upstagingu onemocnéni, se jednalo v 6 ptipadech o zménu v N kategorii a v dalSich 6 piipadech
byla zjisténa vzdalena generalizace onemocnéni, coz vedlo ke zméné 1é¢ebného zaméru. Pacienti
se zjisténou vzdalenou generalizaci byli dale léceni ve tfech piipadech paliativni radioterapii
na oblast primarniho tumoru, ve dvou ptipadech samostatnou paliativni chemoterapii a u jednoho
pacienta byla paliativni chemoterapie kombinovéna s paliativni radioterapii skeletalniho postiZeni.
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Jedna z prvnich publikovanych studii hodnoticich pfinos integrovaného PET/CT vySetieni
pro planovani radioterapie obecné byla prace Svycarského kolektivu (Ciernik a kol.) z roku 2003,
ktery hodnotil celkem 39 pacientii s riznymi typy nadori (nddory hlavy a krku, rekta, anu,
gynekologické malignity), mezi nimiZ bylo také 6 plicnich karcinomt (4x NSCLC). Autofi
porovnavali velikost cilového objemu na zakladé konturace podle CT a PET/CT, jako cut off
hodnotu vyznamnosti zmény si zvolili 25 % pro GTV a 20 % pro PTV. Tyto hodnoty by mély
eliminovat metodologické nejistoty. V 56 % vsech ptipadii doslo ke zméné GTV o vice nez 25 %
a k modifikaci PTV ve 46 %, 1écebna strategie byla zménéna u 16 %. PET/CT vySetfeni zménilo
1écebnou strategii, davku ¢i velikost cilovych objemi u 63 % piipadd. Co se tyka plicnich tumort,
GTV se zmensSilo u 4 pacientli a zvétSilo u 1 pacienta. Mimochodem, nejvétsi zmény velikosti
GTYV byly zaznamenany u nadort rekta.

Italové Brianzoni a kol. pfispéli do diskuse praci hodnotici 28 pacientli (24x plicni
karcinom a 4x non-hodgkinsky lymfom v kréni oblasti) vySetfenych na integrovaném PET/CT
ptistroji. Prahovou hodnotu akumulace (hranice GTV) si uréili SUV 40 %. Celkem bylo
hodnoceno v této praci pouze 25 piipadd, nebot’ ve zbyvajicich 3 pfipadech doslo k modifikaci
stadia, kterd vedla ke zmén¢ 1é¢ebného zaméru. U 14 (56 %) pacientli nevedla informace z PET
k signifikantni zméné GTV nebo CTV, zatimco u 11 (44 %) pacientii tato informace vedla
ke zméné cilovych objemt - u 5/11 doslo ke zmenSeni (2x vlivem pfitomné atelektazy, 3x
v disledku falesné pozitivnich uzlin na CT) a u 6/11 doslo ke zvétSeni (3x fale$né negativni
uzliny na CT, 3x lepsi konturace GTV v terénu atelektazy).

Ashamalla a kol. porovnavali konturaci GTV a PTV podle CT a PET/CT snimku
vytvofenych na integrovaném piistroji u 19 pacienti s NSCLC ve stadiu II-1IIB, pficemz zvolili
stjenou cut off hodnotu vyznamnosti rozdilu jako Ciernik a kol., tj. 25 % pro GTV a 20 %
pro PTV. K vyznamné zméné velikosti GTV doslo u 10 (52 %) pacienti — u 5/10 bylo
zaznamenano zveétSeni, u stejného mnozstvi pacienti zmensSeni velikosti. Zmény velikosti PTV
bylo dosazeno u 8 (42 %) pacientd.

7.2 Vliv zmény velikosti cilového objemu na ozareni kritickych struktur

Zména velikosti cilovych objemt ve svém dusledku vede také ke zméné ozafeného
objemu kritickych struktur, at’ uz ke zmensSeni nebo ke zvétSeni. Nejvétsi vyznam ma v této
souvislosti odliseni atelektdzy od tumoru, coz ve svém dusledku vede ke snizeni
pravdépodobnosti pneumonitidy a esofagitidy. Ve své studii jsem zjistil, Ze zména velikosti
cilovych objemi ma pouze minimalni (statisticky nesignifikantni) vliv na stupenn ozafeni zdravé
plicni tkdné, ale signifikantni vliv na stupen radia¢ni expozice jicnu, srdce a michy. V ptipad¢ této
studie vedl pokles velikosti cilovych objemi k poklesu dosimetrickych parametra kritickych
organt kromé jiz zminéné plicni tkan¢. To mohlo byt zplisobeno ziejme tim, Ze v prvni poloviné
nasi studie byla rutinné vyuzivana elektivni radioterapie uzlinovych oblasti a tim padem byla
podstatna ¢ast plicni tkdné vystavena radiacni expozici bez ohledu na velikost GTV. Pokles
dosimetrickych parametri byl také nasledovan signifikantnim poklesem hodnot NTCP.

Podobn¢é koncipovand studie australskych autori (MacManus a kol.) neprokazala
signifikantni rozdil mezi hodnotami MLD a V,y (p=0,801, resp. 0,816) u plant vzniklych
na zékladé CT a PET/CT u 10 pacientd s NSCLC, ackoliv ve vSech ptipadech byla ¢ast PTVpgr/cr
(10-40 %) mimo PTVc¢r Ve 3 piipadech byl dokonce cely objem uloZzen mimo PTVcr
(lokaliza¢ni chyba). U 5 pacientii byla ptitomna atelektdza, kterou jasné¢ odlisilo PET/CT.
Ve 3 ptipadech byl objem PTVpgpcr VEtSi o vice nez 10 % nez PTVcr, v 6 ptipadech byl mensi
o vice nez 10 % a v 1 ptipadé byl témét identicky, ackoliv se oba objemy téméf minuly.

V rozsahlé studii srovnavajici konturace cilovych objemi prostiednictvim CT a PET/CT
referuji Deniaud-Alexandre a kol. o vlivu zmény téchto objeml na ozéfeni kritickych struktur.
Hodnotili vSak pouze stupeni ozateni plic (Vi) a srdce (V3g). Z pivodnich 101 pacientii bylo
do hodnoceni zatazeno 92 pacientd (8x PET/CT objevilo lozisko vzdalené metastdzy a 1x se
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jednalo o extenzivni hrudni postiZzeni, rovnéZ znemoznujici 1écbu s kurativnim zamérem).
Velikost GTV se zmenSila u 21 (23 %) pacientil, medidan zmény byl 32,7 % (2,5 — 143 %) a
u 24 (26 %) pacientt se velikost GTV zvétsila, median zmény 18,5 % (1,5 — 77,5 %). Redukce
velikosti GTV byla vétsi nez 25 % u 7 pacientd (6x se to tykalo GTV-T, 1x GTV-N, ve
3 ptipadech byla piitomna atelektaza), naopak ke zvétSeni velikosti GTV o vice nez 25 % doslo
u 14 pacienti (11x GTV-T, 3x GTV-N, 4x byla ptitomnd atelektaza). Modifikace GTV vedla
ke zméné PTV u 43 pacientd, u 20 z nich doslo ke zmenseni velikosti (median 25,5 %) a u 23
ke zvétSeni (median 30,5 %). Z celkového poctu 81 pacientl, kteti obdrzeli davku vyssi nebo
rovnu 60 Gy, byl pozorovan pokles hodnoty V,y u 22 pacienti (median zmény 12,5 %) a
u 15 pacientil byl pozorovan jeji vzestup (medidn 154 %). Co se tyka hodnoty V3¢ pro predikci
kardialni toxicity, tak tato stoupla u 8 pacientti (median 53,5 %) a klesla u 14 pacientd (median
65,5 %). Multivariantni analyza prokézala, Ze pouze tumor zpusobujici atelektdzu je jedinym
nezavislym faktorem, ktery vede k signifikantni modifikaci velikosti GTV pouzitim PET/CT
vySetieni.

7.3 Moznosti eskalace davky, vliv zmény velikosti cilového objemu na TCP

Jak jiz bylo zminéno, snizi-li se radia¢ni expozice kritickych organi, je mozné eskalovat
davku aplikovanou do cilového objemu a zvysit tak pravdépodobnost lokalni kontroly
onemocnéni, radiobiologicky ¢iselné hodnocenou jako TCP. Ve své praci jsem srovnaval hodnoty
TCP dvou porovnavanych pland pouze na zdkladé¢ zménéného objemu GTV a zméného stadia
onemocnéni a zjistil jsem, Ze prestoze doslo k signifikantnimu poklesu objemu GTV, neodrazilo
se to ve zvySeni medianu hodnoty TCP. To bylo pravdépodobné zpisobeno stejnymi
porovnavanymi davkami, na rozdil od niZze uvedenych studii. Zmenseni GTV samo o sob¢ (bez
zvySeni aplikované davky) nemiize vést ke zvySeni hodnoty TCP, ale mize byt nésledovano
navySenim dodané davky, pokud je to mozné.

ZvySovani aplikované davky a jeji vliv na TCP ,,modelovali* naptiklad holandsti autofi
Van Der Wal a kol., ktefi se snazili zjistit, jaké davkové eskalace by mohli byt schopni dosdhnout
pti dodrzovani toleranénich limiti v situaci, kdy zjistili sniZenou radiacni expozici jicnu a plic
pouzitim informace z PET. Hodnotili 21 pacienti s NSCLC s uzlinovym stavem N2-N3 dle CT.
U7 (33 %) pacientli doSlo k downstagingu, u 5 zlstalo stadium stejné a u 9 pacientli zjistili
mediastinalni postiZzeni v jiné uzlinové oblasti, nez bylo ptvodné¢ uvazovano. Radia¢ni pole
se zmensSila u 11 pacientl, u 3 se zvétsila a u 7 ziistala beze zmény. Kdyz vzali do uvahy vSechny
davkové limity pro plice, jicen a michu, radiacni zatéZ normalnich struktur se pii pouziti PET
snizila a dovolila by zvySeni aplikované davka z 56 + 5,4 Gy na 71 + 13,7 Gy (p=0,038), a tim
by se i TCP zvysilo z 14,2 + 5,6 % na 22,8 + 7,1 % (p=0,026).

Ackoliv by se na zaklad¢ zavért diive uvedené studie RTOG 0617 mohlo zdat, ze dalsi
zvySovani davek pii konkomitantni radiochemoterapii a pii pouziti konvenéni frakcionace nema
smysl, je nutné pokraCovat v dal§im Usili o intenzifikaci 1écby. Tato oblast zahrnuje jak
4D planovani radioterapie, 4D IGRT (image-guided radiotherapy), IMRT, protonovou
radioterapii, alterované frakcionaéni rezimy anebo kombinace radioterapie s cilenou lé¢bou nebo
imunoterapii.

7.4  Praktické pouziti NTCP a TCP modelu

Riziko komplikaci konkrétniho kritického organu by v idealnim piipadé mélo byt
odvozovéano na zakladé¢ kompletni série dat obsahujicich hodnotu davky v kazdém bod¢ (voxelu)
kritického organu, protoze jen v takovém piipadé neni efekt aktudlni prostorové distribuce davky
jakkoli zjednoduSovan. Nicméné vzhledem k tomu, Ze neni redlné na zékladé takové série dat
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jakkoli kvantifikovat ¢i vzdjemné porovnat potencidlni klinicky efekt alternativnich davkovych
distribuci, je jisté zjednoduSeni ¢i reprezentace distribuce davky v kritickém orgénu nutnosti.
Timto zjednodusenim jsou davkové objemové histogramy, pocitané modernimi planovacimi
systémy pro konkrétni prostorovou distribuci davky a soubor zdjmovych struktur. Tato redukce
prostorové davkové distribuce prostiednictvim DVH je kontroverzni ztoho duvodu, Ze
principidlné existuje mnoho rtiznych davkovych distribuci v organu, které vedou ke stejnému
DVH a nelze o¢ekavat, ze odpovidajici riziko komplikaci bude vzdy stejné. Typickym piikladem
organu, ktery obsahuje vice riznych struktur s riznou funkei a zfejmé by tedy idedlné nemél byt
uvazovan jako jednotny organ s ur¢itym objemovym efektem, je srdce.

Hodnota NTCP, kterd slouzi jako jakysi objektivni kvantifikator aktudlni prostorové
davkové distribuce, je také zatizena ur¢itou mirou nepfesnosti, a to zejména tim, Ze se jedna pouze
(a to je nutné mit na paméti) o pravdépodobnostni zaleZitost. Prestoze rovnice NTCP modelt
vykazuji relativni matematickou slozitost, musime si byt védomi limitujicich pfedpokladi modelu
a neocekavat od n¢j vice neZ je nam schopen poskytnout. Pfed pouzitim NTCP v klinické praxi je
tedy bezpodmine¢né nutné, aby byla jednoznaéné prokazana jeho korelace s incidenci toxicity
klinickou studii.

Pravdépodobnost lokalni kontroly rtznych tumori stejného T stadia nemiize byt nikdy
totoznd. Stejné T stadium v sobé zahrnuje pomérné velkou objemovou rozmanitost nadort, coz se
odrazi i ve velkém rozsahu poctu klonogennich bunék. Jsou zde také rozdily v poméru
kmenovych a diferencovanych bunék, v rozsahu nekrotickych oblasti nebo v rozsahu infiltrace
nadoru normalnimi burikami (napft. fibrovaskularni stroma a makrofagy). Dalsi variace v poctu
klonogent plynou také z rozdilu ve vnitini nddorové ristové kinetice a v potencialu akcelerované
repopulace piezivajicich bunék v pribéhu radioterapie.

Pfes vSechny zmiiniované pochyby a slozitosti je pouziti pfedpovédi TCP a NTCP stéle
Castgjsi. Divodem je, Ze mohou pomoci pii volbé planu v ptipadé, Ze alternativni plany vykazuji
prekryvajici se DVH.

8 ZAVERY

Pouziti PET/CT vySetfeni pfi planovani radioterapie nemalobunécnych plicnich karcinomu
ma zdsadni vliv na pfesnou definici cilového objemu, pfesn€jsi staging onemocnéni a tim také
vliv na moZnou zménu lééebného piistupu. Dojde-li ke zmenseni velikosti cilového objemu, Ize
aplikovanou davku bezpecné eskalovat a zvysit tak hodnotu TCP, tedy zvysit pravdépodobnost
lokalni kontroly onemocnéni pfi akceptovatelné toxicité v oblasti kritickych organti vyjadienou
bud’ v davkové objemové formé anebo ve formé hodnoty NTCP, vyjadiujici pravdépodobnost
poskozeni daného organu.

PET/CT vySetteni pfi planovani radioterapie musi byt pouZivano na zéklad¢ striktnich
klinickych protokolt, protoze objemové hodnoceni s pomoci PET/CT je vyznamné zavislé
na technickych faktorech, a hrubych chyb se lze vyvarovat pouze dodrzovanim dobie
pripravenych protokolti.

Jakakoliv chyba v konturaci mize potencidlné vést k suboptimalni pravdépodobnosti
lokoregionalni kontroly nemoci anebo k nadmérné toxicité 1é¢by. Vyvoj modernich ozafovacich
technik, které jsou schopny vytvaret vysoky davkovy gradient, ¢ini z této problematiky krucidlni
zalezitost.
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