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POUZITE ZKRATKY

3D CRT three dimensional conformal radiotherapy (trojrozmérna konformni radioterapie)
4D four dimensional (Ctyfrozmérny)

18F-FAZA 18F-fluroazomycin arabinosid

18F-FLT 3’-deoxy-3’-18F-fluorothymidin

64Cu-ATSM 64Cu-diacetyl-bis(N*-methylsemicarbazone)

ABC anatomic biologic contour

ALK anaplastic lymphoma kinase (kindza anaplastického lymfomu)

ATS American Thoracic Society

AUC area under the curve (plocha pod kiivkou)

BED biologicka efektivni davka

BF benefit factor

CT computed tomography (vypocetni tomografie)

CTV clinical target volume (klinicky cilovy objem)

Dmax maximalni davka

Dmean stfedni davka

DNA deoxyribonukleova kyselina

DRR digitally reconstructed radiograph (digitalné rekonstruovany rentgenogram)
DVH dose volume histogram (davkové objemovy histogram)

EGFR epidermal growth factor receptor (receptor pro epidermalni ristovy faktor)
ERS European Respiratory Society

EUD ekvivalentni uniformni davka

FDG 18F-fluorodeoxyglukoza

FN Fakultni nemocnice

GLUT-1, GLUT-3 gluk6zovy transportér 1 a 3

GTV gross tumor volume (makroskopicky tumor)

GTV-N gross tumor volume - nodes (makroskopicky postizené lymfatické uzliny)
GTV-T gross tumor volume — tumor (makroskopicky primarni tumor)

Gy Gray

IASLC International Association for the Study of Lung Cancer
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ICRU International Commission on Radiation Units and Measurements

IGRT image-guided radiotherapy (radioterapie fizend obrazem)

IQR interquartile range (kvartilové rozpéti)

IM internal margin (lem kompenzujici fyziologické zmény polohy cilového objemu)
IMRT intensity modulated radiotherapy (radioterapie s modulovanou intenzitou svazku)
keV kiloelektronvolt

KZM Klinika zobrazovacich metod

LKB Lyman Kutcher Burman

LQ linearn¢ kvadraticky

MED mean esophageal dose (stfedni jicnova davka)

MLD mean lung dose (stfedni plicni davka)

MR magneticka rezonance

MV megavolt

NSCLC non-small cell lung cancer (nemalobunéény plicni karcinom)

NTCP normal tissue complication probability

ORAK Onkologicka a radioterapeuticka klinika

PET/CT positron emission tomography/computed tomography (pozitronova emisni
tomografie/vypocetni tomografie)

PTV planning target volume (planovaci cilovy objem)

R reziduélni nador - patologické hodnoceni rezidudlniho nadoru po chirurgické 1écbé
RTG rentgen

RTOG Radiation Therapy Oncology Group

SCLC small cell lung cancer (malobunéény plicni karcinom)

SD standard deviation (standardni odchylka)

SM set up margin (lem kompenzujici nepfesnosti nastaveni pacienta na ozafovaci)
SUV standardized uptake value

TCP tumor control probability (pravdépodobnost kontroly nadoru)

TPS treatment planning system (planovaci systém pro radioterapii)

TNM tumor nodes metastasis

UICC International Union Against Cancer

Vet efektivni objem

Vpare parcidlni objem

Vx objem orgénu ozafeny davkou vyssi nez X Gy

WHO World Health Organization (Svétova zdravotnicka organizace)
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1 UVOD

1.1 Epidemiologie plicnich karcinomi

Karcinom plic je celosvétové nejcasteji diagnostikovanym nadorovym onemocnénim.
Vroce 2008 bylo na celém svété toto onemocnéni diagnostikovano u 1,6 milionu lidi.
Karcinom plic je také nejcastéjsi pfic¢inou imrti na nddorové onemocnéni, v roce 2008 vedl
k umrti u 1,4 milionu 1idi.!

V rozvinutych zemich incidence a mortalita karcinomu plic u muza klesa a u zen se
pomalu zacind stabilizovat, coz je pravdépodobné zplsobeno zménami v kutrackych navycich
u obou pohlavi. Naopak v nékterych méné rozvinutych zemich pokracuje vzestupna tendence,
zplisobena zejména endemickym naduZivanim tabakovych vyrobki.>

V Ceské republice zaujima plicni karcinom &elné postaveni v incidenci i mortalits.
U muzh se jednd o druhé nejcastéjsi nddorové onemocnéni za nadory prostaty, u Zen pak
zaujima tieti misto za nddory prsu a tlustého stieva. V roce 2011 bylo hladSeno 4 482 novych
piipadi u muza, tj. 86,9/100 000 (v roce 2002 byla incidence 91,4/100 000) a 2 033 novych
piipadi u zen, tj. 38/100 000 (v roce 2002 to bylo 26,8/100 000). Agresivni chovani nadoru se
odréazi i v jeho vysoké mortalité, ktera ¢inila v roce 2011 u muza 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 (obr. 1 a 2).3 Je ziejmé, Ze v Ceské
republice pietrvavd u Zenské populace, na rozdil od populace muzské, pozvolny nartst
incidence a mortality. V kontextu tvrzeni o pokracujici vzestupné tendenci incidence plicniho

karcinomu u Zenské populace se fadime na irovent mén¢ rozvinutych zemi.
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Obrazek 1: Incidence a mortalita karcinomu plic, vyvoj v ¢ase — muzi.
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Obrazek 2: Incidence a mortalita karcinomu plic, vyvoj v ¢ase — Zeny.
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1.2 Histopatologické déleni

Plicni (bronchogenni) karcinomy se obecné déli na dva zdkladni typy — skupinu
nemalobunécnych plicnich karcinomt (NSCLC = non-small cell lung cancer), ktera se podili
na celkovém zastoupeni plicnich karcinoml 75-80 %, a malobunéény plicni karcinom (SCLC
= small cell lung cancer), zaujimajici zbyvajicich 20-25 %. Oba typy se od sebe lisi jak
biologickym chovanim a progndzou, tak i 1écebnou strategii.

Do skupiny nemalobunéénych plicnich karcinom se ftadi adenokarcinom,
dlazdicobunécny karcinom, velkobunéény karcinom, adenoskvamoézni karcinom a plicni
karcinoid.* Relativni incidence jednotlivych subtypll se viak v Gase postupné ménila a stale
meéni. V souCasné dob€ je nejcastéjSim plicnim nddorem ve Spojenych statech americkych
adenokarcinom (49 %), v minulych dekadach to vSak byl dlazdicobunéény karcinom. Tento je
také nejéastéj$im typem plicniho karcinomu v soucasnosti v Evropé.®

V poslednich letech postihly zmény v morfologické klasifikaci adenokarcinomy.
Jejich nova klasifikace je zalozena na histomorfologickych kritériich a vznikala na zakladé
sirokého konsenzu patologli, pneumoonkologi, radiologii, chirurgi a molekularnich biologi.
Dle doporuceni IASLC (International Association for the Study of Lung Cancer), ATS
(American Thoracic Society) a ERS (European Respiratory Society) se nové neoplastické
plicni 1éze s glandularni diferenciaci déli na preinvazivni 1éze (atypickd adenomatdzni
hyperplazie, adenokarcinom in situ), minimaln¢ invazivni adenokarcinom a invazivni
adenokarcinom. Adenokarcinomy se dale specifikuji podle pfevazujiciho typu rlstu
(lepidicky, acinarni, papilarni, solidni a mikropapilarni). Tato klasifikace ma prognosticky
vyznam, napf. lepidické adenokarcinomy maji nejlepsi prognozu, na rozdil od solidnich, které
maji prognézu nejhorsi.®’

Dalsi zptfesnovani klasifikace pomoci imunohistochemickych a molekularné
genetickych vySetfeni je naprosto zdsadnim predpokladem identifikace pacienti vhodnych
pro jednotlivé druhy protinddorové systémové 1écby. Na vyznamu tak nabyva, kromé
zptesniyjicitho se morfologického zatfazovani, také molekularné genetickd subtypizace —
identifikace aktiva¢nich mutaci genti EGFR (epidermal growth factor receptor; receptor
pro epidermalni ristovy faktor) a detekce prestavby genu ALK (anaplastic lymphoma kinase;

kindza anaplastického lymfomu).
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1.3 Hodnoceni karcinomu plic podle UICC (International Union
Against Cancer) 2009 - TNM Klasifikace®

Zakladem hodnoceni rozsahu nadorového onemocnéni je v primarni i sekundérni
diagnostice TNM klasifikace. Pro potieby této prace byla pouzita TNM klasifikace z roku
2009, vydana v ¢eské verzi roku 2011.

Klasifikace se pouziva pro karcinomy plic véetné nemalobunéénych a malobunéénych
karcinomt a pro bronchopulmonalni karcinoidy. Nepouziva se pro sarkomy a ostatni vzacné
nadory. Onemocnéni by mélo byt histologicky ovéfeno a piipady rozdéleny podle

histologického typu.

1.3.1 Klinické hodnoceni karcinomu plic podle UICC 2009

T — Primarni nador

TX priméarni nador nelze hodnotit; nebo je nador prokazédn pouze na zéklad¢ piitomnosti
malignich bun¢k ve sputu nebo bronchidlnim vyplachu, ale neni viditelny zobrazovacimi
vysetfovacimi metodami nebo bronchoskopicky
TO bez zndmek primarniho nadoru
Tis karcinom in situ
T1 nador do 3 cm vnejvétsim rozméru, obklopeny plici nebo viscerdlni pleurou,
bez bronchoskopickych zndmek postizeni proximalnéji od lobarniho bronchu (tj. ne
v hlavnich bronchu)

T1a nador do 2 cm v nejvét§im rozméru

T1b nédor vétsi nez 2 cm, ne vSak vice nez 3 cm v nejvétsim rozméru
T2 nador vétsi nez 3 cm, ne vSak vice nez 7 cm; nebo nador s nékterou z nasledujicich
charakteristik: postihuje hlavni bronchus, 2 cm a distalnéji od kariny; $ifi se na visceralni
pleuru; je spojen s atelektazou nebo obstrukéni pneumonitidou, kterd se Siii k oblasti hilu,
nepostihuje vSak celou plici

T2a nador vétsi nez 3 cm, ne vSak vice nez 5 cm v nejvétsim rozmeru

T2b nador vétsi nez 5 cm, ne vSak vice nez 7 cm v nejveétSim rozmeru
T3 nador vétsi nez 7 cm nebo piimo postihujici né€kterou z néasledujicich struktur: hrudni

sténu (vCetné nadorti v oblasti sulcus superior), branici, n. phrenicus, mediastinalni pleuru,
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parietalni perikard; nebo nador v hlavnim bronchu ve vzdalenosti do 2 cm od kariny, avSak
bez postizeni kariny; nebo pfidruzena atelektdza ¢i obstrukéni pneumonitida celé plice nebo
samostatny nddorovy uzel (uzly) v témze laloku jako primarni nador

T4 nador jakékoliv velikosti, ktery postihuje nékterou z néasledujicich struktur: mediastinum,
srdce, velké cévy, trachea, n. laryngeus recurrens, jicen, télo obratle, karinu; samostatny

nadorovy uzel (uzly) v jiném stejnostranném laloku nez primarni nador

N — Regionalni mizni uzliny

Regiondlni mizni uzliny jsou uzliny nitrohrudni (mediastinalni, hilové, lalokové,

mezilalokové, segmentalni a subsegmentalni), uzliny skalenické a supraklavikularni.

NX regiondlni mizni uzliny nelze hodnotit

NO regionalni mizni uzliny bez metastaz

N1 metastdzy ve stejnostrannych peribronchidlnich a/nebo stejnostrannych hilovych miznich
uzlindch a uzlinéch intrapulmonalnich, v€etné postizeni pifimym Sifenim

N2 metastazy ve stejnostrannych mediastindlnich a/nebo subkarindlnich miznich uzlinach
(uzling)

N3 metastazy v druhostrannych mediastinalnich, druhostrannych hilovych, stejnostrannych ¢i

druhostrannych skalenickych nebo supraklavikularnich miznich uzlinach (uzlin€)

M — Vzdalené metastazy

MX vzdélené metastazy nelze hodnotit
MO bez vzdalenych metastaz
M1 vzdalené metastazy
Mla samostatny nadorovy uzel (uzly) v druhostranném laloku; nador s pleurdlnimi uzly
nebo malignim pleuralnim ¢i perikardidlnim vypotkem

M1b vzdalené metastazy
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1.3.2 Patologické hodnoceni karcinomu plic podle UICC 2009

Patologickd TNM klasifikace — pTNM — odpovida kategoriim TNM.

pNO Histologické vySetfeni vzorku(li) z hilové nebo mediastinalni lymfadenektomii ma

standardn¢€ zahrnovat 6 a vice miznich uzlin/skupin uzlin. Tfi z té€chto uzlin/skupin uzlin by

mély byt mediastinalni, v€etné uzlin subkarinalnich a tii z uzlin, uvedenych v kategorii N1.
Jsou-li vSechny vySetiené mizni uzliny negativni, ale nebylo dosazeno standardné

vySetfovaného poctu, klasifikuje se pNO.

R — Rezidualni nador

Tato klasifikace slouZzi k urceni pfitomnosti ¢i neptitomnosti rezidualniho nddoru po primarni

lécbe.

RX piitomnost rezidualniho onemocnéni nelze hodnotit
RO bez rezidudlniho nadoru
R1 mikroskopicky rezidudlni nador

R2 makroskopicky rezidualni nador
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1.3.3 Rozdéleni do stadii

Okultni karcinom TX NO MO
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium 1A Tla, T1b NO MO
Stadium IB T2a NO MO
Stadium ITA T2b NO MO
Tla, Tlb N1 MO
T2a NI MO
Stadium IIB T2b N1 MO
T3 NO MO
Stadium IITA Tla, Tlb, T2a, T2b | N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Stadium I1IB T4 N2 MO
jakékoliv T N3 MO
Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1
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2 ULOHA RADIOTERAPIE V KOMPLEXNi LECBE
NEMALOBUNECNYCH PLICNICH KARCINOMU

Radioterapii lze v lé€ebném algoritmu u nemalobunéénych plicnich karcinomt
indikovat za urc¢itych okolnosti v jakémkoliv stadiu onemocnéni s odpovidajicim lécebnym

zameérem.

2.1 Neoadjuvantni radioterapie

V soucasnosti jedinou jasnou indikaci k neoadjuvantni radioterapii je resekabilni
Pancoastiiv tumor (obr. 3) ve stadiich T3 a T4, jehoz ozareni davkou 45-50 Gy jednoznacné

zlepSuje operabilitu tumoru. Kombinaci schemoterapii lze dosdhnout jesté¢ lepSich

9,10

vysledkl,”" avSak za cenu vyssi pravodni toxicity.

Obrazek 3: Pancoastliv tumor pravé plice — konturace cilovych objemt u neoadjuvantni
radioterapie. Cervend linie — GTV, hnéda linie — CTV, zluta linie — PTV.
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2.2 Adjuvantni radioterapie

Zatim nebyl prokdzan piinos adjuvantniho (poopera¢niho) ozateni pro celkové pieziti
po kompletni chirurgické resekci. Adjuvantni radioterapii lze vSak doporucit u téch
pooperacnich ndlezii, které mély t€sné nebo pozitivni resekéni okraje, a také tam, kde bylo
ponechédno makroskopické nadorové reziduum, tedy u nalezit R1 a R2. Stejné¢ tak by méli
podstoupit radioterapii nemocni po chirurgické resekci s ndlezem pozitivnich mediastindlnich
uzlin (pN2). Podle rozsahl¢ retrospektivni studie prodluzuje adjuvantni ozafeni u tohoto stadia
preziti, naopak ke zkraceni pieziti dochazi po adjuvantnim ozareni pii patologickém nalezu
pNO a pN1.!!

Spolecnym cilovym objemem pii adjuvantni radioterapii je suspektni rezidudlni
choroba definovana na zékladé¢ predoperacnich a pooperacnich zobrazovacich metod,
patologického nélezu, eventualné podle ulozeni chirurgickych klipti. Co se uzlinovych oblasti
tykd, tak ve stadiich I a II se viibec nedoporucuje elektivni radioterapie uzlinovych oblasti,
zatimco u stadia IIIA by soucasti cilového objemu mély byt resekované postizené uzlinové
skupiny, homolateralni hilové uzliny a homolateralni uzlinové skupiny 4 a 7'% (obr. 4).
Na oblast mikroskopické choroby se doporucuje aplikovat davku 60 Gy, kterou je mozné dale
eskalovat v ptipad¢ R2 resekce (a to pouze na oblast rezidualniho tumoru), kdy je také mozné

pouzit konkomitantni radiochemoterapie.

Obrazek 4: Konturace adjuvantni radioterapie — dolni
paratrachealni uzliny. Cervena linie — CTV, zelena linie —
PTV.
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2.3 Radikalni radioterapie

Radikalni (kurativni) radioterapie je urCena pro pacienty s inoperabilnimi tumory,
tzn. ve III. stadiu onemocnéni, a pro nemocné s potencialné¢ operabilnimi tumory v nizSich
stadiich (I. a II. stadium), ktefi vSak operaci odmitaji, anebo ji z nejriznéjSich davodi
nemohou podstoupit.

Mnoha studiemi bylo prokazéno, Ze pfidani chemoterapie k radioterapii u pacientl
ve III. stadiu prodluzuje jejich pieziti.'>'* MiiZe se jednat o sekvenéni podani obou 1é¢ebnych
modalit, tzn. Ze indukéni chemoterapie je ndasledovana radioterapii (sekvencni
radiochemoterapie). 1 pies prodlouzeni ptezivani jsou vSak vysledky stile neuspokojivé,
80-85 % pacientii takto lé¢enych v tomto stadiu umird v priibéhu péti let.!> O né&co lepsich
vysledkil 1ze dosahnout s pomoci chemoterapie podavané konkomitantné (konkomitantni
radiochemoterapie), coz bylo také potvrzeno n¢kolika studiemi. Pfi konkomitantnim podani

1516 gv§em za cenu

se zlepsuje jak lokoregionalni kontrola onemocnéni, tak i celkové preziti,
vyssi ezofagealni toxicity.!” U pacientll v ne zcela dobrém celkovém stavu (performance
status dle WHO 2) se uptednostiiuje sekvencni podani z obavy pied ptiliSnou toxicitou 1€cby.
Vice nez 30 let se povazovaly davky kolem 60-66 Gy (normofrakcionované
a 1,8 — 2 Gy na frakci 5x tydn¢) za standardni a obecné akceptovatelné. Na zakladé n¢kolika
studii 1. a 2. faze,'®!%? které demonstrovaly bezpe¢nost a t¢innost zvySovani aplikovanych
davek se nejCastéji uzivanym frakciona¢nim rezimem stala normofrakcionace az do davky
70 Gy pii konkomitantni radiochemoterapii, anebo do 80 Gy pii sekvencnim podani a
pii samostatné radioterapii. Samoziejm¢é pii respektovani tolerancnich davek kritickych
struktur. Toto zvySovani bylo zdivodiovdno pomérné jasnym vztahem davka-ucinnost
zjisténym na zékladé radiobiologického modelovani.?!
Hodné vzruchu do debaty o vysi aplikované davky vnesla recentné publikovana

rozsahla randomizovand studie 3. faze RTOG 0617, ve které Bradley a kol.?

porovnavali
aplikaci konkomitantni radiochemoterapie (a nasledné konsolida¢ni chemoterapie) s pouzitim
standardni davky (60 Gy) a vysoké davky (74 Gy) s nebo bez pouziti cetuximabu u pacientii
s inoperabilnim NSCLC ve III. stadiu. Primérnim cilem studie bylo porovnani celkového
preziti. Do studie bylo zatazeno celkem 544 pacientli a u vétSiny z nich bylo pouzito PET ¢i
PET/CT vramci stagingu a nebyla povolena elektivni radioterapie uzlinovych oblasti.
Vysledky byly velmi ptekvapivé, protoze medidn celkového pieziti ve skupiné s 60 Gy byl
28,7 mésice (95% CI 24,1-36,9) a ve skupiné se 74 Gy byl 20,3 mésice (17,7-25,0) (HR 1,38,
95% CI 1,09-1,76; p=0,004). Teorii vysvétlujich tyto piekvapujici vysledky je n€kolik, bude

18



se vak s nejvétsi pravdépodobnosti jednat o jejich kombinaci. Umrti v souvislosti s 1é&bou
bylo vice ve skupiné s vyssi davkou (8 vs. 3), ale jejich pfesné pfi¢iny zaznamendny nebyly.
Stran rizikovych organli bylo zjiSténo, ze davky v jicnu a v srdci byly statisticky vyznamné
pocet chemoterapeutickych cykli a celkova doba byla delsi (7,5 tydne), coz je znamy
radiobiologicky negativni faktor. Bez pouziti 4D planovani a 4D verifikace je také nutné
pouzivat vétsi bezpecnosti lemy, ¢imz se zvySuje riziko tézké toxicity.

Co se tyka alterovanych frakcionacnich rezimt, tak velmi zajimavé vysledky byly
publikovany holandskymi autory?® ve studii s pouZitim akcelerovaného hyperfrakcionovaného
rezimu sekvencné po chemoterapii v 1écbé lokoregionalné pokroc¢ilého nemalobunééného
karcinomu se srovnatelnymi vysledky jako pfi konkomitantni 1é¢b¢, ovSem za cenu ponékud
vys$i, pfesto reverzibilni, akutni ezofagedlni toxicity. Autofi pouzili schéma 1,8 Gy na frakci
2x denné (odstup minimaln¢ 8 hodin) do 54-79,2 Gy (obvykle 68,4 Gy), pficemz celkova
doba 1écby byla zkracena na pouhych 19 dnt, ¢imz se snazili o omezeni vlivu akcelerované
repopulace klonogennich nadorovych bunék, coZ je nepiizniva vlastnost nékterych typt
nadort, vedouci k selhani radioterapie.

Zakladem chemoterapeutickych kombinaci je platinovy derivat, v optimalnim ptipadé
cisplatina. ~ Zifejm&€ nejoptimalnéjSim a  nejpouzivanéj§im  rezimem  sekvencni
radiochemoterapie je kombinace s gemcitabinem!” (gemcitabin 1250 mg/m? v den 1 a 8 plus
cisplatina 75 mg/m? nebo karboplatina dle AUC 5 v den 1 nebo 2 v t¥itydennich cyklech,
optimalné 3 cykly). Pfi konkomitantnim podani se platinovy derivat nejcastéji kombinuje
s vinblastinem,?* vinorelbinem,? paklitaxelem, docetaxelem, etopozidem &i pemetrexedem.

U pacientt s perifernim NSCLC ve stadiu I, ktefi nejsou schopni podstoupit operacni
feSeni, by meéla byt zvazend moznost provedeni SABR (sterotactic ablative body
radiotherapy), kterd je charakterizovdna pouzitim limitovaného poctu frakei (obecné 3-8)
v celkové krat$im Gase nez jsou 2 tydny.?®?” Lokalni kontrola dosahuje 85 % a nedavna
metaanalyza odhalila dokonce lepsi pétileté celkové preziti pro SABR ve srovnani
s konformni radioterapii (42 % vs. 20 %).”® Probihajici prospektivni klinické studie
srovnavajici SABR s chirurgickou 1é¢bou pomohou dale definovat ulohu této metody

u pacienti s NSCLC ve stadiu I, ktefi jsou schopni podstoupit primarni chirurgickou 1é¢bu.?®
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2.4 Paliativni radioterapie, endobronchialni brachyterapie

Nezastupitelné misto v komplexni 1écbé plicnich karcinomii ma radioterapie
s paliativnim zdmérem. Zpravidla se ozaiuji velké priméarni tumory zptsobujici lokalni obtize
(obr. 5), syndrom horni duté zily (obr. 6) a pak také projevy vzdalené diseminace
onemocnéni, nejcastéji mozkové a kostni metastazy. Nejcastéji jsou pouzivana akcelerovana
frakcionacni schémata (10 x 3 Gy, 16 x 2,5 Gy, 1 x 8 Gy). Solitdrni mozkové metastazy lze
ozatfovat také pomoci stereotaktické radiochirurgie nebo radioterapie.

Kromé zevni radioterapie se ve vhodnych pfipadech pouzivd 1 intraluminalni
(endobronchialni) brachyradioterapie. Lze vyuzit jeji paliativni efekt u obturujicich 1ézi nebo

Ji pouzit jako boost po zevni radioterapii.

Obrazek 5: Lokalni destrukce hrudniho obratle nekrotickym tumorem dolniho laloku levé
plice — konturace paliativni radioterapie, PET/CT. Hnéd4 linie — CTV, zluté linie — PTV.
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Obrazek 6: Tumor mediastina obturujici horni dutou Zilu a zptisobujici syndrom horni duté
zily — konturace paliativni radioterapie. Zluta linie — GTV, tmav¢ hnéda linie — CTV, svétle
hnéda linie — PTV.

3 PLANOVANI RADIOTERAPIE
NEMALOBUNECNYCH PLICNICH KARCINOMU

3.1 Poloha pacienta a jeho fixace

Naprosto zasadni Casti planovani radioterapie nejen plicnich tumort je volba vhodné
stabilni a reprodukovatelné polohy pacienta. Je potifeba nastolit uritou rovnovahu mezi
optimalni imobilizacni metodou, komfortem pacienta a schopnosti ziskat obrazova data
v 1éCebné pozici. K dosazeni kyzené stability a reprodukovatelnosti nastaveni je mozné vyuzit
Sirokou paletu imobiliza¢nich pomucek. Pokud to situace dovoli, mél by pacient zaujimat
supinac¢ni polohu s hornimi koncetinami zdviZzenymi nad hlavou, coz umoziuje volngjsi
rozmisténi ozafovacich svazkl. Toto ve svém disledku také vede k lepSimu pokryti cilového
objemu predepsanou davkou a vétsimu Setfeni kritickych struktur.?’ K vyse uvedenému cili se
nejcastéji pouzivaji komeréné vyrabéné fixacni pomiicky, jejichz soucésti byva zpravidla
opératko na lokty a madla na ruce (obr. 7). Ke zvySeni komfortu pacienta Ize také pouzit

klinovou podlozku pod kolena (obr. 8). Pfi prvnim nastaveni pacienta na rentgenovém
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simuldtoru je vhodné fluoroskopicky ovéfit pohyblivost tumoru v zavislosti na dychacich
pohybech a velikost pohybu tumoru poté zaclenit do procesu tvorby bezpecnostnich lemu

kolem klinického cilového objemu.

Obrazek 7: Imobilizace hornich koncetin — WingBoard (firma MedTec).

Obrazek 8: Podkolenni klin slouzici k vyrovnani bederni lordozy.
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3.2 Planovaci CT vySetreni

K lokalizaci cilovych objemt a k vlastnimu planovéni radioterapie plicnich karcinomt
se standardné pouziva kontrastni CT vySetfeni. Jedna-li se o ozafeni s paliativnim zamérem,
1ze vyuzit 1 nativni CT vySetfeni. VySetieni se provadi v ozafovaci poloze pacienta s pouzitim
stejnych fixac¢nich pomiticek jako pii prvnim nastaveni. Plocha deska na vysetiovacim stole
musi byt bezpeéné pfichycena ke stolu, musi byt konzistentni s deskou na ozafovacim
pfistroji a méla by umoziovat pfichyceni, registraci a indexaci imobilizacnich pomucek
(obr. 9).3° Optimalni je situace, kdy se prvni nastaveni pacienta provadi piimo
na vySetfovacim stole a planovaci vySetfeni tak nésleduje prakticky ihned po zvoleni
zamétovaci roviny. Na druhou stranu takto nelze fluoroskopicky ovéfit pohyblivost tumoru.
Rozsah vySetteni je uren planujicim radiacnim onkologem, minimalné je vSak nutné vysetfit
oblast od irovné cartilago cricoidea aZ k obratli L2.>! Tloustka fezi by se méla pohybovat
mezi 2-3 mm, coZz dovoluje vytvotfeni digitaln¢ rekonstruovaného rentgenogramu (DRR)

s vy$8im rozlienim.?

Obrazek 9: CT pfistroj s vyrovnavaci deskou a fixacni pomtckou pro horni koncetiny.
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3.3 Definice a lokalizace cilovych objemii

Cilové objemy jsou v radioterapii obecn¢ definovany na zékladé doporuceni ICRU
(International Commission on Radiation Units and Measurements) Report 50 a 62,323

GTV (gross tumor volume; GTV-T, GTV-N) je nutné konturovat jak v plicnim
(GTV-T), tak v mediastinalnim okné (GTV-N) CT tez.?° V praxi to znamen4, ze do GTV-T
je zahrnut makroskopicky tumor viditelny na planovacim CT nebo PET/CT vySetfeni
v ptipad¢ primarni radiochemoterapie anebo tumor viditelny na CT komponenté PET/CT
provedeného po indukéni chemoterapii.? Lymfatické uzliny, které jsou ve své kratsi ose vétsi
nez 1 cm, jsou obecné povazovany za pozitivni, nebyla-1i vyloucena jejich naddorova infiltrace
jinou metodou (napf. mediastinoskopii) a mély by byt proto zahrnuty do GTV-N. Pfi pouziti
planovaciho PET/CT vysSetieni se do GTV-N vzdy zahrnuji inicidlné PET pozitivni
lymfatické uzliny.

V roce 2000 publikovali Giraud a kol.>* radiologicko-histopatologickou studii, ktera
ve svém zavéru navrhla a doporucila nésledujici velikosti lemt CTV (clinical target volume)
kolem GTV ktomu, aby bylo dosazeno 95% pokryti mikroskopické choroby v plicnim
pchymu. Je to 6 mm pro dlazdicobunécéné karcinomy a 8 mm pro adenokarcinomy a ostatni
histologické typy. Lemy je vSak nutno definovat pfisné individudlné a vzdy piizplisobovat
konkrétnimu ndlezu, nelze je pouzivat pausalné a nekriticky.

Konturovat bezpecnostni lemy, tedy PTV (planning target volume = internal margin
IM + set up margin SM), je nutné opét piisn¢ individudlné a to zejména v zévislosti
na pohybu tumoru, ktery lze pozorovat pii prvnim nastaveni na rtg simuldtoru. PET vySetfeni
poskytuje obrazek nadoru ve vSech krajnich polohach pii dychani, tzn. ze velikost zobrazené
1éze je vEtsi nez skuteCnost a jeji okraje jsou méné intenzivni a rozmazané. Tato skute¢nost
nam pomaha 1épe definovat IM, coz je bezpecnosti lem kolem CTV, ktery kompenzuje
neptesnosti zptisobené pohybem a zménou velikosti jednotlivych organti a ktery je soucasti
PTV, jak bylo také vySe uvedeno. Velikost téchto lemt se obvykle pohybuje mezi 10-15 mm
(obr. 10).
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Obrazek 10: Definice cilovych objemt. Zluta linie — GTV, ¢ervena linie - CTV, modra linie
- PTV.

3.4 Problémy pri konturaci, kontroverze

Existuje nekolik situaci, které plisobi radiacnimu onkologovi problémy pii konturaci
cilovych objemt. V prvni fad¢€ jsou to tumory zplisobujici atelektazu, kdy je velmi obtizné, az
nemozné odlisit vlastni tumor od kolabované plice (obr. 11). Rovnéz presné ohraniceni
spikularnich 1ézi a 1ézi v ptitomnosti dystelektatickych zmén je velmi obtizné. Protoze
1 nezvétSené lymfatické uzliny mohou byt infiltrované nddorovymi buiikkami a protoze
zvétsené uzliny nemusi byt nutné postizené nddorem, nelze brat konvencéni (na velikosti
zaloZena) kritéria pro posouzeni stavu lymfatickych uzlin za presna.*

Kontroverznim tématem pii pldnovani radioterapie je v soucasnosti elektivni ozaieni
hilovych a mediastindlnich lymfatickych uzlin. Mnoho let bylo a jest¢ v dnesni dobé¢ je
na fad¢é pracovist’ povazovano za standardni preventivni ozéfeni hilovych, mediastindlnich,
eventuelné supraklavikularnich oblasti davkou 40-50 Gy. Tento pfistup vSak logicky omezuje
moznost aplikovat vyssi davky do vlastniho tumoru vzhledem k vysSimu riziku vzniku pozdni

radiacni pneumonitidy a ezofagitidy, jinymi slovy vede k pfekroCeni toleranc¢nich limith
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kritickych strukur a ke vzniku zavazné radia¢ni morbidity. V poslednich né¢kolika letech se
vSak objevuji prace zpochybiiujici tento piistup. Autofi praci argumentuji tim, ze vznikd
mnozstvi lokdlnich recidiv uvnitf jiz ozafeného objemu a existuje vysoka incidence
vzdalenych metastaz. Neni tedy divod zvétSovat ozafovany objem v situacich, kdy stejné
nemuze byt dosazeno lokalni kontroly. V roce 2001 a 2002 byly publikovany dvé zasadni
price na toto téma. Prace autorskych kolektivii Rosenzweiga a kol.*, resp. Senana a kol.”’
popisuji vysledky 1€cby pacientti ve III. stadiu onemocnéni, ktefi byli 1é¢eni pouze ,,involved
field* radioterapii. Pouze 6 % pacienti mélo zjiSténou rekurenci v oblasti, kterd nebyla
ozatfena. Tento postup tedy minimalizuje toxicitu normalnich tkani a organti a tim umoziuje

zvyseni aplikované davky do tumoru.®®

Obrazek 11: Tumor zplsobujici atelektazu ¢asti levé plice.
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3.5 Ozarovaci techniky

Standardni ozafovaci technikou je v soucasnosti 3D konformni radioterapie (3D CRT
= conformal radiotherapy), na nékterych pracovistich rovnéz radioterapie s modulovanou
intenzitou svazku (IMRT = intensity modulated radiotherapy). Energie brzdného svazku by se
méla optimalné nachézet v rozmezi 6-10 MV. Vyss§i energie neni vhodna vzhledem k vétsi
tvorbé sekundarnich elektrona v plicni tkéni, coz ma za nésledek rozsifeni polostinu; tento
efekt je vice vyjadien v plicni tkani nez ve vodé ekvivalentnim materidlu.* Rozptyleni
elektrond mimo tumor do okolni plicni tkdn¢ mulze také vést ke snizeni davky na okraji
tumoru.’! Vétsina soudasnych planovacich systémi pouziva algoritmy ke korekci tkanové
nehomogenity, které ne zcela presné¢ odhaduji davkovou distribuci v plicni tkéni. Tento
nedostatek by vSak mohl byt v blizké budoucnosti odstranén pouzivanim planovacich systémut

zalozenych na Monte-Carlo algoritmech.’!

3.6 Kritické struktury, toleranc¢ni limity

Jak jiz bylo vySe uvedeno, velikost davky aplikované do cilového objemu je zavisla
na toleran¢nich limitech kritickych struktur. V oblasti hrudniku pfi radioterapii plicnich
tumort se velky diiraz klade na dodrzovani téchto limith u vlastni plicni tkdn€ a michy. Co se
tyka srdce a jicnu, v souCasné dobé neexistuji konzistentni data o toleran¢nich limitech
vychazejicich z DVH (dose volume histogram; davkové objemovy histogram). Ptesto se zda,
ze nejsilngj$im parametrem je u jicnu MED (mean esophageal dose; stfedni ezofagedlni
davka), s incidenci akutni toxicity grade 3 a vySsi v 5-20 %, jestlize je MED niz§i neZ
34 Gy.***! Vztah DVH parametrii a kardialni toxicity nebyl zatim jasné stanoven, piesto
existuji uréité rizikové faktory, jako vék a kardidlni komorbidity, zvysujici riziko poskozeni.’
Nejpouzivangj$im parametrem pii optimalizovani davkové objemového zatizeni celého srdce
je Vas, které by mélo byt niz8i nez 10 % pii riziku dlouhodobé kardialni mortality nizsi
nez 1 %.4!

Jak parametr V2o (objem obou plic minus GTV, ktery je ozafen davkou vyssi nez
20 Gy), tak 1 MLD (mean lung dose; stfedni plicni davka) pomérné dobie koreluji s rizikem
vzniku radiaéni pneumonitidy.** Za bezpe¢né (riziko symptomatické pneumonitidy pod 20 %)

se povazuji hodnoty V20<30 % a MLD <20 Gy.
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Maximalni ddvka na oblast michy by v hrudni oblasti neméla ptresahnout 50 Gy, je-li
tato kriticka struktura definovana vnitinim okrajem patetniho kanalu. Pfi této hranici je riziko

vzniku myelopatie 0,2 %.*!

4 PET/CT

4.1 Obecné poznamky

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

NejcCastéji uzivanym radiofarmakem v souCasné dobé je 18F-fluorodeoxyglukoza
(FDG), ktera dovoluje zobrazit nadorové bunky na zékladé zvySeného metabolismu glukdzy
v nddorovych buitkach ve srovndni s normalnimi bunkami. Tento mechanismus byl poprvé
popsan Wartburgem** ve 30. letech 20. stoleti. FDG je derivat glukozy, ve kterém je
hydroxylova skupina nahrazena na pozici 2 radioaktivnim isotopem fluoru. FDG je podobné
jako glukéza transportovana do bunky prostfednictvim glukézovych transportérti (zejména
GLUT-1 a GLUT-3) a zde je fosforylovana hexokindzou na FDG-6-fosfat. Protoze zde chybi
hydroxylové skupina na pozici 2, ndsledny metabolismus cestou glukdza-6-fosfat-isomerazy,
jak je tomu u glukéza-6-fosfatu, neni mozny. Déle neni tedy FDG-6-fosfat degradovan a
nemiize penetrovat pfes bunéénou membranu, coz vede kjeho hromadéni v burice.*’
Glukézové transportni proteiny se také spolupodileji na zvySeném transportu FDG do
nadorovych bungk.*® Pravé vyssi mnozstvi glukézovych transportérii a hexokinazy a nizsi
mnozstvi glukéza-6-fosfatazy odlisuje nadorové buitky od bunék normalnich.*’

FDG je pozitronové radiofarmakum, jak napovida ndzev této diagnostické metody.
Pozitron je anticastice elektronu, kterd neni schopna trvalé existence a anihiluje s elektronem
prostiedi. Anihilace je proces, kdy hmota elektronu a pozitronu je pfeménéna v energii
ve form¢ dvou fotonl anihila¢niho zareni, které se pohybuji po pfimce opacnym smérem.
Vysoka energie (511 keV) téchto dvojic fotonii umoziuje jejich snimani prstencoviteé
uspofadanymi detektory umisténymi v gantry piistroje. VySetieni je emisni, nebot’ zafeni

vychazi z t&la pacienta (opaéné nez u CT).*® Zobrazeni pomoci PET je tedy zaloZeno
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na metabolickych neboli funkénich zménach bunék, coz mize pomoci detekovat subklinicky
tumor, nebot’ ke zménam na molekularni trovni dochézi diive nez k anatomickym zménam.
Stejné je tomu i u normalné vyhliZejicich lymfatickych uzlin.*?

Limitaci PET vysetieni je nedostatecna informace o pfesné anatomické lokalizaci 1éze,
$patna prostorova rozlisovaci schopnost* a také ta skute¢nost, ze FDG neni specificka
pro nadorovou tkan. Ke zvySeni diagnostické jistoty a k presnéjsi definici cilovych objemt, a
tak 1 ke zmenSeni rozpakl radiacniho onkologa pfi konturaci pfispiva hybridni vySetieni
PET a CT, ¢ili fuze PET/CT, ktera v sobé kombinuje jak detekci zmén anatomickych poméri,
tak 1 funkénich zmén. V dnesni dobé lze tato dveé vysSetieni provést na jednom vySetiovacim
stole, ve stejné vySetiovaci poloze nemocného. Prvni prototyp kombinovaného integrovaného
PET/CT skeneru byl vyvinut v Pittsburgu roku 1998°° a komeréné dostupnym se stal na jare
2001.3!

4.2 Nova radiofarmaka

V posledni dob¢ vstupuje do at’ uz do rutinni klinické praxe anebo do klinickych studii
stale vice a vice novych radiofarmak, mezi kterd patii radiofarmakem znacené aminokyseliny,
nukleosidové derivaty, cholinové derivaty, nitroimidazolové derivaty a peptidy namifené proti
riznym receptorim. Takto lze vizualizovat rizné molekularni drahy uvniti nadorovych
bunck, tedy metabolismus, proliferaci, dodadvku kysliku, syntézu proteinli, genovou a
receptorovou expresi (napt. EGFR).**? V oblasti planovani radioterapie plicnich karcinomui
se nejveétsi nadéje upinaji k pouziti markeri hypoxie a proliferace. Nadorova hypoxie je
povazovéana za dulezity faktor rezistence k radioterapii a zdd se, Zze se jedna o nezavisly
rizikovy faktor vzniku nadorové progrese.*> Zobrazeni oxygenace nadoru je vénovana velka
pozornost, zejména pro 1€cbu zatfenim, protoze praveé hypoxické oblasti by mohly byt ozafeny
vyss$i davkou v ramci tzv. dose sculpting (painting) pii pouziti techniky IMRT. Anebo by toto
vySetieni mohlo vést k selekci pacientli pro pouziti senzibilizatoru hypoxickych bunék.>
Tracery pro hypoxické bunky jsou 18F-FMISO (18F-fluoromisonidazol), 18F-
FAZA (18F-fluroazomycin arabinosid) a 64Cu-ATSM (64Cu-diacetyl-bis(N*-methylsemicarb
azone))*. Mezi markery bunééné proliferace inkorporujici se do DNA se fadi thymidinovy
analog  18F-FLT (3'-deoxy-3'-18F-fluorothymidin), ve kterém je hydroxylova skupina
na pozici 3° nahrazena 18F-fluorem.’>%® 18F-FLT se pouzivd k zobrazeni syntézy DNA a

bunécné proliferace. Po intravendzni injekci dochazi k intraceluldrnimu zachyceni 18F-FLT
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v cytosolu poté, kdy je fosforylovan tymidinkinazou 1, coz je klicovy enzym v syntéze DNA
s vysokou enzymatickou aktivitou pozorovanou v pribéhu S faze bunécného cyklu a nizkou
aktivitou v GO/G1 fazi. Béhem syntézy DNA je aktivita thymidinkindzy 1 zvySena témét
desetinasobng.”” Akumulace 18F-FLT uvniti buiiky je tedy povazovana za nepiimy a
neinvazivni ukazatel aktivni bunééné proliferace u rtiznych typi nadort. 18F-FLT je sice
méné vhodny pro staging tumoru, protoze ve spousté solidnich nadorti se pouze nizka frakce
nadorovych buné€k nachdzi v S fazi, a tedy piisun 18F-FLT je zfetelné¢ nizs$i nez FDG
u vétsiny solidnich nadort,* nicméné lze ocekavat, ze 18F-FLT bude hrat diileZitou ulohu

v hodnoceni ¢asné odpovédi na chemoterapii nebo radiochemoterapii.*>=®

4.3 PET/CT vySetireni v diagnostice plicnich karcinomu

V primarni diagnostice plicnich karcinomi ma PET, potazmo PET/CT vySetieni
nezastupitelné misto zejména v hodnoceni mediastindlnich a hilovych lymfatickych uzlin,
nebot’ jak jiz bylo feCeno, na velikosti zalozend kritéria posouzeni jejich postizeni jsou
nepiesna. Ze je PET vysetieni senzitivngjsi nez CT vySetfeni, prokazala jiz metaanalyza
zpracovana Birimem a kol.> v roce 2005. Liu a kol.®® v retrospektivni studii z roku 2009
porovnavali predoperacni ndlez na mediastindlnich a hilovych uzlindich na PET/CT a
histopatologické pooperacni nalezy u 39 pacienti s NSCLC. Autofi popisuji senzitivitu,
specificitu, pfesnost, pozitivni a negativni prediktivni hodnotu u téchto pacientl 65 %,
96,8 %, 92 %, 78,5 %, resp. 90 % a doporucuji toto vySetfeni jako diagnostickou neinvazivni
metodu volby. Tasci a kol.®! v podobné koncipované studii rovnéz z roku 2009 porovnavali
u 127 pacientli pooperacni staging mediastindlnich a hilovych uzlin ve srovnani
s predoperacnim stagingem na zakladé¢ PET/CT. Jimi ziskané hodnoty senzitivity, specificity,
piesnosti, negativni a prediktivni hodnoty byly 72 %, 94,4 %, 92,7 %, 97,7 %, resp.49,2 %.
Vysoké negativni prediktivni hodnoty Ize zaznamenat pouze v ptipadé€, Ze jesSté nebyla podana
chemoterapie, poté se piesnost vysetieni znaéné snizuje.? Stale je vSak toto vySetieni
zatizeno nemalou faleSnou pozitivitou nalezii, kterd je zptisobena zvysenou konzumpci FDG
v zanétlivych oblastech,*coz vede ke sniZeni specificity vySetieni. Fale$na negativita rovnéz
neni zanedbatelna.®* Ta byva zplisobena nizkou prostorovou rozlisovaci schopnosti PET, kdy
se napiiklad uzlinové mikrometastazy nezobrazuji na PET, a tak sniZuji pfesnost této metody
pfi hodnoceni mikrometastdz.®> V rdmci stagingu NSCLC ma nejvétsi diagnostickou piesnost

endoskopicka (transesofagealni nebo transbronchialni®®) ultrazvukem fizena biopsie tenkou
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jehlou — Eloubeidi a kol.%” popisuji pfi tomto piistupu senzitivitu, specificitu, pozitivni,
negativni prediktivni hodnotu a ptesnost 92,5 %, 100 %, 100 %, 94 % a 97 %. Jedna se ovsem
o invazivni diagnosticky vykon. V idedlnim ptipadé by tedy mély byt vSechny podezielé 1éze
na PET/CT vysetfeny biopticky bud’ vyse uvedenym zptisobem, nebo z mediastinoskopie.®®*’
Rovnéz tak 1 ptipady, kdy vyrazné nesouhlasi nalezy na PET a CT. I v ramci diagnostiky
primarniho tumoru mé kombinované vysetfeni svou cenu. Ukazalo se, ze PET/CT muze byt
uziteénym nastrojem k odliSeni tumoru od peritumordzni kolabované tkan&! pii atelektdze
(obr. 12), ackoliv i ta mize byt infiltrovana nadorem, coz miize PET také odhalit. Periferni
plicni tumory mohou invadovat do parietalni pleury, Zeber ¢i mezizebernich svali, coz Ize
pomoci CT a MR pomérné jasné odhalit, ale niz§i stupné invaze, projevujici se naptiklad
ohrani¢enym ztlu§t€énim pleury, mohou byt zaménény za zanétlivé zmény nebo fibrozu.
V téchto ptipadech by také mélo PET/CT pomoci. Senzitivitu PET vySetieni na druhou stranu
snizuji dechové pohyby a to hlavné v detekci drobnych nodularnich utvart umisténych blizko
branice vznikem pohybovych artefaktii.’! Vysetieni PET/CT je nejcitlivéj§im vySetienim
pfi vstupni diagnostice pro odhalovani loZiska nebo loZisek vzdalené diseminace’ a ma tak
vyznamny vliv na naslednou volbu 1écebné strategie.

Nekteti autofi popisuji, ze pozitronova emisni tomografie je rovnéz presnéjsi v detekci
lokalni rekurence nebo perzistujictho tumoru ve srovnani s CT vysetfenim v radmci
polégebného sledovani NSCLC. Napiiklad Bury a kol.”! udavaji 100 % senzitivitu a 92 %
specificitu PET vySetfeni ve srovnani se 71 % senzitivitou a 95 % specificitou CT vySetfeni.
Ve vztahu k pfedchozi chemoterapii je tfeba upozornit na moznost faleSné negativnich nélez,
jestlize bylo PET vySetfeni provedeno v dobé krats$i nez 15 dnii od ukonceni posledniho
cyklu,”? protoze chemoterapie vede k redukci FDG-avidity, coz miize také nasledné vést
k chybam pii konturaci.”> Kompletni metabolickd odpovéd na PET predikuje lepsi lokalni
i vzdalenou kontrolu pied relapsem po radikélni radio/chemoterapii.”

Posledni dobou je vSak stavajici entusiasmus mirnén a mnozi autoii se piiklané;i
k tomu, aby standardnim néstrojem pro hodnoceni lécebné odpovédi zlstalo konvenéni CT
vySetieni, at uZz po chemoradioterapii, nebo po radioterapii samotné.”” Po neoadjuvantni

1,76 za pouziti

chemoradioterapii neni restaging mediastinalnich uzlin, jak popisuji Ruy a ko
PET lepsi nez s vyuzitim CT vySetteni, sensitivita je 58 %, specificita pak 93 %.

Ptesna fuze biologické a anatomické zobrazovaci metody je naprosto zasadni, nebot
Spatna lokalizace FDG pozitivnich 1ézi vede ke Spatné definici cilového objemu. Nejlepsi fuze
je dosazeno, jak jiz bylo zminéno, jestlize jsou vySetfeni provedena na integrovaném PET/CT

piistroji. Jsou-li vySetfeni provedena samostatné, 1ze obé modality softwarové fuzovat a nebo
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provést pouhou vizudlni korelaci, coz je, zpochopitelnych divodli, nejméné presné.
Grgic a kol.”” se pokusili identifikovat optiméalni dechovy a poziéni protokol pro samostatné
ziskana vySeteni PET (k diagnostickym ucelim) a CT (k planovacim uceliim) zhodnocenim
kvality fize obrazii PET a CT ziskanych u stejné¢ho pacienta v riznych pozicich a v riiznych
fazich dechového cyklu. Zkoumali 16 pacienti s NSCLC, kterym provedli vzdy 2 PET
vySetteni a 3 CT vysetieni ve 3 dechovych fazich (pozicich). Nejlepsi fiize bylo dosazeno
mezi PET ziskanym v radioterapeutické planovaci pozici, tzn. shornim koncetinami
za hlavou a CT ve stfednim vydechu se zadrzenym dechem. Goerres a kol.” také hodnotili
ruzné dechové protokoly pted fuzi obrazii a dospé€li k zavéru, Zze nejlepsi fuze je dosazeno
béhem normélniho vydechu pii CT vySetfeni. Prace autorti Gilman a kol.” zase neobjevila
vyznamnéjsi rozdily v kvalité fize mezi normélnim vydechem, zadrzenim dechu uprostied
dechového cyklu a mélkym dychanim. V této oblasti je ocekdvan piinos od 4D-CT, potazmo

4D-PET/CT vySetieni.

Obrazek 12: PET/CT - metabolicky aktivni tumor zpiisobujici atelektazu ¢asti levé plice.
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4.4 Planovani radioterapie s pomoci PET/CT vySetieni

4.4.1 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 stil. Pfidatny laserovy pozi¢ni
systém, jako je standradné u CT simuldtoru, miize byt instalovan pfed gantry PET/CT proto,
aby se zajistila pfesnd poloha pacienta na zékladé¢ pieddefinovanych znacek (vysSetieni
po simulaci nebo béhem 1é¢by), nebo k definovani isocentra, jestlize je vySetieni provadéno
pted 1écbou jako planovaci. Tento laserovy pozicni systém musi byt konzistentni se systémem
instalovanym na ozafovacim piistroji. Casto jsou gantry PET/CT pfistroje mensi neZ
u klasického CT pfistroje a proto se musi vzit do uvahy i urcity psychologicky aspekt
pacienta, ktery musi zlstat v klidu delsi dobu, coz nemusi byt pfijemné, obzvlasté v situaci,
kdy mé sklony ke klaustrofobii.’® Nové vyvinuté PET/CT piistroje vSak maji ponékud
zvétSeny priameér gantry, coz mize eliminovat vySe uvedeny dyskomfort a rovnéz 1épe zajisti
adekvatni a reprodukovatelnou polohu pacienta za pouziti vSech standardnich imobilizanich

pomiicek.

4.4.2 Definice GTV

Nejdilezitéjsim momentem pii planovani radioterapie je pfesna definice a konturace
cilového objemu a to zejména vlastniho nddorového loziska - GTV. Limity, s kterymi se
musime pii konturaci vypotadat, byly jiz uvedeny vyse. Fuzi CT s PET se ptredpoklada
zvySeni presnosti konturace a omezeni geografické neptesnosti. V prvé tadé je potieba
piiblizit zplisoby definice GTV na obrazcich z PET. Jelikoz se jedna o funkcéni zobrazovaci
metodu, GTV je definovéan podle ponékud odlisnych principii nez podle zobrazovacich metod

detekujicich anatomické zmény.

4.4.2.1.SUV

SUV (standardized uptake value) je semi-kvantitativni bezrozmérna hodnota, ktera by

m¢éla odlisit normalni a abnormdlni akumulaci pouzitého radiofarmaka. Definovana je jako
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pomér aktivity na jednotku objemu zajmové oblasti a aktivity na jednotku objemu celého
t&la.8! Vieobecn& byly a stale jesté jsou hodnoty SUV nad 2,5 povazované za ukazatele
pfitomnosti maligni tkan¢, ale rovnéz se vi, ze hodnoty kolem 2,5 mohou vykazovat také
nemaligni tkdné. 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 diivodu nizkého SUV zplisobeného parcidlnim objemovym efektem. Navic nékteré dobie
diferencované plicni karcinomy maji nizky SUV, zatimco nékteré zanétlivé procesy maji
hodnoty SUV vyssi nez 2,58 Kuréeni okraji GTV se tedy pfili§ nehodi, jedna se
o nepfesnou metodu, jak bude jesté niZze rozebrano. Existuje mnozstvi faktort, které ovliviuji
akumulaci radiofarmaka ve tkéani. Jedné se zejména o mnozstvi podané davky/aktivity, krevni
perfuzi danou tkéni, inzulinovou rezistenci organismu, ¢as snimani aktivity po aplikaci a

dychaci pohyby.%*

4.4.2.2 Hranice GTV

RozliSovaci schopnost PET je pomérné mald, primérné asi 4,5 mm, a proto byvaji
okraje zobrazené¢ho tumoru pon¢kud rozmazané. Tato nizkd rozliSovaci schopnost je
komplexni zalezitosti, vyplyvajici z nékolika faktort. Mezi ty nejdulezitéjsi patii pouzivany
software, energie pozitronu, velikost detektoru, kontrast mezi tumorem a pozadim a jinymi
artefakty 352

V odborné literatuie je popsano nékolik moznosti a zpisobt, 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 radiacniho onkologa,
neboli metoda vizualniho hodnoceni.

Druhym zptisobem, ktery byl v n€kolika studiich zkouman, je pouziti matematickych
automatickych ¢i semi-automatickych modelti k uréovani hranic. K hodnoceni se pouzivaji
ur€ité prahové cut-off hodnoty, a to bud’ procento maximalni hodnoty SUV (nejcastéji
40%,368788 42048990 3 50972 8591) " anebo absolutni hodnota SUV (zpravidla SUV 2,5%%) —
do cilového objemu jsou zahrnuty oblasti s hodnotou vyssi nez je hodnota uvedena jako
prahova. V nuklearni mediciné je dobfe znamo, Ze vybér prahové hodnoty zavisi na velikosti,
tvaru léze a kontrastu, a je jasné prokazano, ze znalost velikosti, tvaru a kontrastu ptred
vySetfenim mtize pomoci Iépe specifikovat prahové hodnoty k pfesnému hodnoceni objemu

tumoru.”?
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Pouziti hodnoty SUV 2,5 doporucili Hong a kol.”*, ktefi porovnavali velikosti GTV
u 19 pacientti s NSCLC. GTV byl definovan vzdy na podkladé CT (GTVcr), PET pfi pouZiti
prahové hodnoty SUV 2,5 (GTVsuv 25 ) a SUV 40 % (GTVsuv 40%). Signifikantni rozdil
(rozdil vétsi nez 25 %) byl pozorovan u 58 % pacientd (11 z 19) pro GTVsuv 25 a
u95 % (18 z 19) pro GTVsuv 40% oproti pavodnimu GTVcr. Dva nejvétsi rozdily byly
zpiisobené atelektdzou. Procentudlni rozdil mezi GTVsuv 2,5 a GTVsuv 40% byl konstantni
u tumord s maximalnim SUV vétsim nez 7, déle byly popisovany pouze minimdlni rozdily
mezi témito objemy pii velmi vysokych hodnotach maximalniho SUV. Opacné je tomu
u hodnot SUV max. kolem 4-6. Zde byly pomémné velké rozdily v objemech. Nejlepsi
korelace byla zaznamendna pro prahové metody v tomto rozmezi u niddort kolem 90 cm’,
tzn. pro pomérné malé nadory.

Pro danou problematiku je zésadni prace Nestle a kol.”> zroku 2005. Na souboru
25 pacienti s NSCLC porovnavali 4 metody (1. GTV hodnocené vizualné — GTV.i,
2. GTVsuv 40%, 3. GTVsuv 25, 4. GTV podle algoritmu porovnavajiciho intenzitu aktivity
nadoru a pozadi — GTVyg ) navzajem a korelovali je s definici GTV podle CT - GTVcr.
Konturované objemy se zvétSovaly od GTVsuv 4% (stfedni objem 53,6 cm®) GTVu,
(94,7 cm®), GTV,4iz(157,7 cm®) az k GTVsuv 25 (164,6 cm?). Zjisténé rozdily dobte korelovaly
s maximalnim SUV, nadorovou homogenitou a velikosti 1éze. U nehomogennich 1¢ézi vedl
GTVsuv 40% k vizudlné neadekvatnimu pokryti nadoru u 3 z 8 pacient. Ve srovnani
s ostatnimi objemy nekoreloval také tento jediny objem (GTVsuv a0%) s GTVer. Autofi
nepovazuji hodnotu SUV 2,5 za pfiliS§ vhodnou pro urceni prahu pii hodnoceni
mediastinalnich uzlin vzhledem k pfitomnosti struktur v pozadi s relativné vysokou aktivitou.

Biehl a kol.”® se pokusili zjistit, kterd z prahovych hodnot SUV generuje nejlepsi
volumetrickou shodu s objemem GTV podle CT vySetfeni. Zjistili, ze pro riizn¢ velké objemy
jsou vhodné riizné prahové hodnoty. Na souboru 20 pacientii s periferné ulozenymi NSCLC,
které byly dobfe ohraniCeny, popisuji nejlepsi volumetrickou shodu pro tumory vétsi nez 5 cm
v pruméru v oblasti SUV 15+6 %, pro tumory o velikosti 3-5 cm v oblasti SUV 2449 % a
pro tumory mensi neZ 3 cm v oblasti SUV 42+2 %, pro vSechny tumory pak v oblasti SUV
24+13 %. Objemy s prahem SUV 20 % nadhodnotily objem GTV dle CT u vSech 4 tumoril
mensich nez 3 cm a podhodnotili u v§ech 6 tumorti vétSich nez 5 cm. Objemy s prahem SUV
40 % minimalné nadhodnotili objem GTV dle CT u vsech 4 tumord mensich nez 3 cm a
podhodnotili u vSech 16 tumorh vétsich nez 3 cm. Autofi proto povazuji jednoprahovy model
za neadekvatni, minimaln¢ zvySe uvedené objemové zavislosti a také vzhledem

k nehomogenni akumulaci radiofarmaka v tumoru.
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Nahradit stavajici koncept GTV piiléhavéjsim terminem pro konturaci dle PET/CT
navrhli Ashamalla a kol.”” Kombinaci anatomické, tedy strukturalni, a funkéni informace
nazyvaji ABC (anatomic biologic contour). Stejni autofi se rovnéz nespokojuji s koncepci
prahovych hodnot, nebot’ popisuji na svém souboru PET nalezii u pacientli s NSCLC oblast
,halo‘ kolem oblasti maximalniho SUV. Tato ,,halo* oblast je Sirokd 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 zadklad¢ PET vySetfeni, vétSinou vychazeji z modelovych studii. Jednou takovou je
snaha urcit relativni prahovou hodnotu (relative threshold level) na zakladé subtrakce aktivity
pozadi, kterd nepatrné ovliviiuje vysledny tvar signalu a vede k poklesu celkové aktivity
obrazu. Davis a kol.”® pouzili subtrakci pozadi k vytvoieni fixni prahové hodnoty k uréeni
rozméru PET signélu. Toto by mohlo slouzit jako prvni krok pted vlastni konturaci radiacnim
onkologem, vétSinou je tato velikost v porovnani s CT mirné¢ podhodnocena.

Néktera pracovisté si vytvareji vlastni modely a formule pro definovani prahové
hodnoty. Napiiklad Black a kol.”” navrhli a pouZivaji hodnotu SUV podle regresni fukce
zalozené na fantomové studii a vyuZzivajici hodnotu SUVmean: (0,3069 x SUVmean)
+0,5853.

V soucasné dobé neexistuje zadny zlaty standard pro urceni prahové hodnoty. Prahy
vytvareji pouze zdani objektivity, jsou pfili§ zjednoduSujici a neptfesné. Jejich vyznam se
nesmi pfecenit, nebot’ mohou vést k signifikantnim chybam v odhadu objemu tumoru.!® Je
nutné uvazovat i o dalsich faktorech krom¢ samotné pfitomnosti tumoru, které mohou ovlivnit
akumulaci radiofarmaka. Naptiklad nekrotické nebo hypoxické tumory mohou mit nizky nebo
zadny metabolismus FDG, pfesto by tyto oblasti mély byt zahrnuty do GTV. Na druhou
stranu nékteré granulomatdzni 1éze mohou mit stejné vysokou metabolickou aktivitu jako
agresivni tumory.!”! Toto je také jeden z diivodd, pro¢ neni vhodné pouzivat zminéné
matematické algoritmy.®® Dal§im momentem omezujicim pouziti prahovych metod je pohyb
tumoru pii vySetfeni. PET vySetieni poskytuje obrazek nadoru ve vSech krajnich polohach
pii dychani, tzn. ze velikost zobrazené 1éze je vétSi nez skuteCnost a jeji okraje jsou méné
intenzivni a rozmazané.'”” Na druhou stranu toto v$ak pomaha lépe definovat ,,internal
margin“ (IM),”* coz je bezpeénosti lem kolem CTV, ktery kompenzuje nepiesnosti zpiisobené
pohybem a zménou velikosti jednotlivych organti a ktery je soucasti PTV. Tyto limity
pravdépodobné odstrani pouziti dychanim fizené 4D-PET/CT, ostatni limity vySe uvedenych

metod to presto neodstrani.
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Ziskat onu magickou linii mezi maligni a normalni tkéni je prozatim nemozné.
K tomu, aby se podafilo ur€it kritéria pro stanoveni vhodnych prahovych hodnot by byla
zapotiebi korelace s patologickym ndlezem excidovaného tumoru, coz je vSak vice nez
obtizné u pacientt s NSCLC.*

Tuto subkapitolu lze uzaviit tak, ze jako nejlepsi piistup k definici GTV se jevi
konturace okrajii tumoru na CT komponent¢ PET/CT vySetfeni. Ten nejzasadnéjsi piinos
PET/CT unemalobunéénych plicnich karcinomli spocivd spiSe v pfesnéj$Sim hodnoceni

rozsahu nadorové choroby ve smyslu kategorii N a M neZ ve smyslu kategorie T.%

S TCP

Uspésnost radioterapie zavisi na usmrceni posledni nadorové klonogenni buiiky.
Pravdépodobnost kontroly nddoru (tumor control probability, TCP) tedy stoupa s tim, jak
stoupa davka zareni a klesa pocCet ptezivajicich klonogennich nadorovych bunék. Tento
koncept se objevil az v 80. letech minulého stoleti a vyjadifuje pravdépodobnost, Ze vSechny
nadorové klonogenni bunky jsou inaktivovany. Vztah mezi kontrolou nadoru a davkou vSak
neni linearni. Graf zéavislosti pravdépodobnosti lokalni kontroly ur¢itého nadoru nevykazuje
zddnou odpovéd’ az do dosazeni urcité prahové davky, pak nasleduje strmy vzestup az
ke 100% pravdépodobnosti lokalni kontroly, kdy dojde k usmrceni posledni klonogenni
buiiky. K¥ivka ma tedy esovity pribéh.!'”® V zasadé plati pozadavek, aby TCP bylo co
nejvyssi, 100 % kontroly Ize vSak jen téZko dosahnout.

Pribéh a tvar kiivky je u riznych pacientd se stejnym typem nadoru odlisny, a to
z toho diivodu, Ze usmrcovani nadorovych bunck je ndhodny proces, k jehoz modelovani se
pouziva statistickd metoda zalozena na Poissonové rozdéleni pravdépodobnosti. Podle tohoto
rozdéleni se ftidi jevy, které maji vysoky pocet pokusi a zaroven velmi malou
pravdépodobnost vyskytu daného jevu vjednom pokusu. V této situaci se Poissonovo
rozde€leni vztahuje na pravdépodobnost usmrceni klonogenni nddorové buiky ozarenim. Tato
pravdépodobnost je pro jednu frakci mala, pficemz pocet frakci radioterapie je velky.
Napiiklad, bude-li primérmé bunécné preziti jeden klonogen v tumoru, miize to znamenat
v pruméru 37 % bez ptezivsich klonogenii, 37 % s jednim, 18,4 % se dvéma, 6,1 % se tfemi a
1,5 % se Ctyfmi a vice pfezivajicimi klonogeny. Pravdépodobnost lokalni kontroly bude

v takovéto situaci 37 %, nikoliv 0 %. 03104105
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TCP velmi zavisi na radiosezitivit¢ klonogennich nddorovych bunék a na jejich poctu.
Zakladni formule TCP je nasledujici:
—a-BED

TCP =e™“°

Kde ,,e* je zaklad ptirozenych logaritmii (Eulerovo ¢islo, jeho hodnota je ptiblizné 2,718), ,,c*
je pocet klonogend v tumoru, ,,a“ je koeficient radiosenzitivity a BED je biologicka
ekvivalentni davka kalkulovana z LQ modelu.!%

TCP kiivky zexperimentalnich zvifecich studii jsou relativné strmé, ale kiivky
pro lidské nadory jsou ponckud mél¢i, nez by se dalo predpokladat z odhadi radiosenzitivity
nadorovych bunék. Toto je odrazem heterogenity urcitych nadorovych charakteristik (rozdily
v inicialnim poctu klonogenii, vnitini radiosenzitivit¢ nadorovych bunék, opravach
subletalniho nebo potencidlné letdlniho posSkozeni, redistribu¢ni a repopulacni kinetiky,
reoxygenace) a lé¢ebnych predpist (rozdily ve frakcionaci, nehomogenité davkové distribuce,

nejednotnosti davkové specifikace atd.).!%

6 NTCP

Riziko komplikaci konkrétniho kritického organu se obvykle urcuje na zdkladé¢ davkove
objemovych histogramii (DVH), poc¢itanymi modernimi planovacimi systémy pro konkrétni
prostorovou distribuci davky v kritickém organu. DVH sice nabizeji moznost porovnani
alternativnich planti, ale bohuzel se nejedna o objektivni porovnatelny kvantifikator. Timto
kvantifikatorem muze byt v nejjednodus$im piipadé Ciselny parametr, jehoz hodnota je
jednoznacné definovana pro aktudlni prostorovou distribuci davky pro pfislusny kriticky
organ. Takovyto charakter maji hodnoty NTCP (normal tissue complication probability),
pocitané na zaklad¢ radiobiologickych modelu a piislusné davkové distribuce reprezentované
DVH.'®

Modely NTCP byly poprvé prezentovany, stejné¢ jako modely TCP, v 80. letech
minulého stoleti a obecné mohou byt bud’ empirické, anebo mechanistické. Empirické modely
byly navrZzeny k prokladu experimentdlné urCenych dat pomoci urcit¢ funkce a jejich
parametri. Mechanistické modely zase vychéazeji ze zakladnich radiobiologickych principti

Gi¢inku ionizujiciho zéfeni a potencialné tak napliiuji obecny smysl NTCP modelf.!%%106.107
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Nejrozsifenéjsi NTCP model je tzv. Lymanav cCtyfparametrovy model

pro absorbovanou ddvku D v parcidlnim objemu organu V:!%®

u(D V)
1

1
NTCP(D,V) = — J’ ex (——xz)dx
(D,V) vzr | Pl—3

Deo(V =1

DSG(V) = (V“ )
D —Dso(V)
W

V tomto modelu se vyskytuji dvé nezavisle proménné ,,D*“ a ,,V* a tii parametry modelu: ,,m",
Dso (V = 1) a ,n“. Hodnota Dso (V = 1) je celkova déavka, ktera odpovidd 50%
pravdépodobnosti specifikované komplikace nebo ztraté funkce orgénu pii homogennim
ozateni 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 v rozmezi 0 a 1), pfi¢emz ¢im je parametr vyssi, tim vyssi
je zavislost na davce zafeni. Sériové organy maji vysokou hodnotu ,,m*“.!%>1% Tento model
nevychazi z zadnych mechanistickych radiobiologickych zékladl, a je proto povazovan
za empiricky model, ktery je pouzivan k prokladim experimentdlné¢ ziskanych sérii
uspotadanych dat typu ,,davka-objem®.

Lymantv model popisuje situace, kdy je urcitd ¢ast organu homogenné ozatena
urcitou davkou. To v praxi neni mozné, kriticky orgéan je vzdy ozafen nehomogenni davkovou
distribuci. Nejcastéjsi vyjadieni 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 tfeba najit ekvivalentni davku, ktera, kdyby ji byl homogenné
ozatren cely organ, odpovida nehomogenni davkové distribuci a odpovidajicimu plivodnimu

DVH. Alternativou pak mtize byt nalezeni efektivniho objemu odpovidajiciho maximalni
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davce v organu, opét idedlné se stejnymi disledky pro organ jako aktualni 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

Vs = 3 v (o)
fF T LT \p,

1

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 1 odpovida
maximalni ddvce v DVH) a ,,n“ je stejny objemovy parametr jako v puvodnim Lymanovée
modelu, ktery popisuje miru objemového efektu pro dany organ.

Pivodni Lymantiv NTCP model s metodou redukce DVH navrzenou Kutcherem a
Burmanem je oznacovan jako ,,LKB model*“. Hodnota NTCP se ziskd pouzitim efektivniho
objemu Vefr a maximalni davky Di jako hodnot veli¢in V, resp. D v pivodnim Lymanové
modelu.

Obecné je snahou formulovat NTCP modely na podobné bazi jako TCP
pro kvantifikaci pravdépodobnosti lokéalni kontroly tumoru, tedy na zaklad¢ statistické¢ho
odvozeni bunééné smrti. NTCP vychazeji z konceptu, ze pro vyskyt komplikace je nutné
zniCit urcitou frakci normalnich bunék. Vzhledem k zékladnimu kontroverznimu ptedpokladu
jednotné radiosenzitivity pro vSechny funk¢ni jednotky organu, jsou NTCP modely chapany a

pouzivany nejéastéji jako jednoduché funkéni predpisy k prokladu métenych dat.!%
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7 CILE DISERTACNI PRACE

Hlavnim cilem diserta¢ni prace bylo zjistit vliv pouziti planovaciho PET/CT vysetieni
pfi planovani radioterapie nemalobunéénych plicnich karcinomi, a to zejména ve smyslu
zmény velikosti cilovych objemil. DalSim cilem této prace bylo zjistit vliv zmén velikosti
cilovych objemti na hodnoty TCP a NTCP a v neposledni fad¢ také vliv kombinovaného
vysetieni na staging onemocnéni a na léCebnou strategii. Ve snaze o dosazeni vySe uvedenych
cili jsem vytvofil modelovou studii, ve které jsem porovnaval plany vytvorené pomoci
samotného CT vySetfeni a pomoci PET/CT vySetfeni u stejného pacienta prostfednictvim

ruznych ddvkove objemovych parametrt a podle velikosti cilovych objemu.
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8 SOUBOR NEMOCNYCH, METODIKA,
STATISTICKA ANALYZA

8.1 Soubor nemocnych

V obdobi mezi fijnem 2008 a listopadem 2013 bylo do studie zatfazeno 42 pacientt (34
muzi a 8 Zen, medidn 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
Muzi 34 (81 %)
Zeny 8 (19 %)
Vék v dobé diagndzy (median, rozpéti) 68 (54-80)
Strana
Prava 27 (64.3 %)
Leva 15 (35.7 %)
Histologie
Dlazdicobunécny karcinom 32 (76.2 %)
Adenokarcinom 9(21.4 %)
Nespecifikovano 1 (2.4 %)
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Dodana davka (Gy; medidn; rozpéti) 66 (30-80)
Stadium podle CT vySetieni

IA 0

IB 2 (4.8 %)
[IA 2 (4.8 %)
1B 0

IIA 20 (47.6 %)
1B 14 (33.3 %)
v 4(9.5 %)
Stadium podle PET/CT vySetieni

1A 0

IB 2 (4.8 %)
A 0

1B 3 (7.1 %)
A 20 (47.6 %)
1B 11 (26.2 %)
v

6 (14.3 %)

Cil radioterapie podle CT vySetfeni

Radikalni

38 (90.5 %)

43




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 pacienti a jejich onemocnéni.

8.2 Simulace a planovaci vySetreni

VSsichni pacienti absolvovali na Onkologickém a radioterapeutickém oddéleni (nyni jiz
Onkologicka a radioterapeuticka klinika, ORAK) FN Plzen standardni pfipravu, tzn. nastaveni
vhodné ozafovaci polohy a volbu fixa¢nich pomticek (standardné pouzivame fixacni pomiicku
WingBoard od firmy MED-TEC, poloha nemocnych je supina¢ni s hornimi koncetinami
za hlavou), lokalizaci referen¢ni roviny na RTG simulatoru a zakresleni pruméti
simulovaného isocentra na ktizi pacientl. Vlastni planovaci PET/CT vySetfeni probéhlo
na Klinice zobrazovacich metod (KZM) FN Plzen, a to stejnym zplisobem jako jakékoliv jiné
diagnostické PET/CT vySetfeni pouze s tim rozdilem, Ze pacienti zaujimali ndmi zvolenou
polohu a byly pouzity shodné fixacni pomucky k zajisténi stejné polohy jako pii vstupnim
vySetteni na RTG simulatoru. Konkavita vySetfovaciho stolu byla kompenzovana
vyrovnavaci radiolucentni deskou vyrobenou svépomoci. Pacient byl ulozen do pozadované
pozice za pouziti laserového pozicniho systému, priméty 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 ziznam
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 tiisel
za pouziti PET/CT pfistroje Biograph HiRez/16 slice (Siemens, Forcheim, Germany, obr. 13).

Pti vySetieni nebyl pouzit zadny specificky rezim dychani, pacientim bylo doporuceno klidné
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dychani. CT a PET snimky byly po vySetieni exportovany do naseho pldnovaciho systému
PlanW.

Obréazek 13: PET/CT pfistroj s vyrovnavaci deskou a fixatnimi pomuackami.

8.3 Planovani radioterapie

Ke konturaci jsem nejprve pouzil pouze CT data (a ndlezu 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) 1 mediastinalniho
okna (GTV-N). Nasledn¢ jsem provedl fuzi zkopirovanych CT fezii se snimky z PET a
provedl novou konturaci cilovych objemil 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 nejcastéji doporucovany 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 pfi prvnim
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nastaveni na simulatoru. Az do listopadu 2010 byla na naSem oddéleni standardni technika
postupného zmenSovéani poli (shrinking-field) s elektivnim ozéafenim uzlinovych oblasti
(ipsilateralni hilus a mediastinum, event. oba hily a mediastinum. V prosinci 2010 jsme
modifikovali vlastni standardni postupy sohledem na zavéry néckolika klinickych

StUdii36’37’131’132

a doporu¢eni EORTC?-3! a do cilového objemu jsem jiz nezahrnoval
elektivni uzlinové oblasti, ale pouze postizené uzlinové skupiny.

Rovnéz jsem konturoval vSechny kritické organy v oblasti hrudniku podle standardu
naseho pracovist¢ — plice (objem obou plic minus GTV), jicen (od prstencité chrupavky
hrtanu az po gastroesofagealni junkci), micha (definovana vnitinim okrajem patefniho kanalu)
a srdce (kranialni okraj-infundibulum pravé komory a apex obou sini, vynechani velkych cév
jak jen je mozné, kaudalni okraj-nejnizsi cast spodni stény levé komory, ktera je odliSitelna
od jater).

Nasledné byly radiologickymi fyziky vytvoieny 2 plany se stejnou piedepsanou
davkou v ICRU referencnim bod¢ a se stejnymi davkové objemovymi limity kritickych
organd. Oba plany mély vlastni davkové-objemové histogramy cilovych objemu a kritickych
organi. Nakonec jsme, spoletn¢ sradiologickymi fyziky, vyuzili program modelujici
radiobiologické ucinky (BioGray v. 1.5) k tomu, abychom ziskali hodnoty TCP a NTCP.

Vzhledem ktomu, ze se jednalo o modelovou studii, vSichni pacienti byli

diagnostikovani a Ié¢eni podle standardnich 1écebnych postupti naseho pracoviste.

8.4 Davkové limity

Na nasem pracovisti pouzivame standardn¢ nasledujici davkové objemové limity

kritickych struktur v rdmci optimalizace davkové distribuce:

Plice: V20 <30 %, MLD <20 Gy

Micha: Dpax. <50 Gy

Srdce: Dmean <26 Gy, V3o <46 %, V25 <10 %

Jicen: V70 <20 %, Vso <40 %, V35 <50 %, Dmean < 34 Gy
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8.5 Hodnoceni TCP a NTCP, program BioGray

K tomu, abychom ziskali tyto hodnoty, jsme pouzivali program BioGray v. 1.5
(Systém pro modelovani a predikci radiobiologickych ucinkii 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 Casnych nebo pozdnich nezadoucich projevii postradiacni toxicity a rovnéz
pravdépodobnosti kontroly nadorového onemocnéni. Tento program je zaloZzen na LQ
(linearné¢ kvadratickém) modelu vyuzivajicim koncept biologické efektivni davky (BED),
ktery byl navrzen Barendsenem'!’ a modifikovany LKB model pro vypocet NTCP a TCP.
BED je biofyzikdlni parametr vyuzitelny pii porovnavani uUcinnosti radioterapeutickych
reziml. Program pracuje na zékladé metody simultdnni simulace u¢ink na vybrané tkané.
Kalkuluje radiobiologické parametry (kumulativni aplikovand davka, BED, TCP a NTCP)
po kazdé frakci radioterapie pro kazdou tkan. Hodnoty téchto vypoctli mohou byt zobrazeny
bud’ jako funkce casu, anebo jako aplikovana fyzikalni (kumulativni) davka. Program
obsahuje knihovnu pieddefinovanych jednotek, které reprezentuji kritické struktury a druhy
nadorli s vlozenymi parametry (obr. 14 a 15), které odpovidaji radiobiologickému modelu a
jeho charakteristikdm. Podle DVH kritické struktury (a cilového objemu) je ur€ena maximalni
davka a relativni objemové zatizeni a tyto hodnoty jsou poté pouzity k upraveni schématu

aktualniho ozéfeni dané struktury.
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Obréazek 15: Vybeér kritickych struktur, nastaveni parametr podle udaji z DVH.
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Vystupem radiobiologické simulace jsou hodnoty v tabulce a grafu, které zobrazuji
konec¢né hodnoty simulace, diagramy BED resp. TCP/NTCP zobrazujici redlny vyvoj hodnot

v prubehu terapie. Hodnotou na ose x miize byt davka (Gy) nebo datum (dny), viz obr. 16.

TCP / NTCP Studie
0- TCP NSCLCa -o—NTCP ESOPHAGUS @QUA WH -4 NTCP HEART BQUA WH
¥- NTCF LUNG-PTV @QUA WH -~ NTCP SPIN CORD @QUA WH — BF NSCLCa:ESOPHASU~=53%

how all tumour
[ End - point values

[ Ls:R30  Exporichar

T MSCLCa .3 g L0
L |ESOPHRETS @QUA WH 27|37|54| 90,0| 35 45 57 87 52 Z5 Z5 37 61,8 15,2 Z0,3100,0
L|HERART @EQUA WH 20 |2% (40| B8O, 0| 35 45 T2 148 T3 20 Z0 32 78,1 15,4 15, 5100,0
L | LONG-BTV @QUA WH 911|188 27,7| 35 45 75| 118 77 17 17 17 EB1,1 14,0 14 0L00, 0
L|SPIN CORD @QUA WH 23|33 |45| 22,0 35 45 zZ4 32 1a 33 a3 a2 25,5 g,4 20,0 a,n0
“Scheme || Courses || DVH | Protocol |

Obrazek 16: Zavislost TCP/NTCP na kumulativni davce.

Diagram TCP/NTCP zobrazuje i tzv. benefit faktor (BF) terapie pro organ, ktery je
stanoven jako BFonkretni tkat = TCPumor X (1 — NTCPronkremni tkain). Pokud je k tkdni asociované
DVH z TPS (obr. 17), obsahuje tabulka i parametr parcialni objem (Vparc), efektivni objem

(Verr) a ekvivalentni uniformni davka (EUD).
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Obrazek 17: Asociované DVH z planovaciho systému.

Jako vstupni parametry pro vypocet pomoci programu BioGray byly pouzity datové
soubory DVH cilového objemu, plic, jicnu, michy a srdce vypocitané individudlné
pro kazdého pacienta a pro kazdy ozafovaci plan v planovacim systému PlanW a tyto jsme
importovali do programu BioGray. Data ziskana z DVH byla nasledné pouzita pro upravu

radiobiologickych parametrli vybranych tkani z databaze programu BioGray.

8.6 Porovnavané parametry

Porovnévali jsme nasledujici parametry: staging, 1é¢ebny 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 radiacni expozice jednotlivych
kritickych organti — plice: Vi3, V20 a MLD, micha: Dpax , srdce: V3z @ Dimean, jicen: Vso; TCP
a NTCP vsech kritickych organd.
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8.7 Statistika

Pfi statistickém zpracovani datového souboru byly pouzity tyto metody:

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

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

Péarové testy porovnavajici sttedni hodnoty ¢i mediany dvou proménnych zjistovanych
na témze objektu, a to bud’ parovy t-test (v pfipad¢, kdy proménné maji normalni rozloZeni)
nebo parovy Wilcoxontlv test (v pfipad¢, kdy proménné nemaji normalni rozloZeni).

Testy nezavislosti dvou proménnych, a to asymptoticky y>-test nezavislosti
pro proménné nominalniho (neboli kategorialniho typu), test pofadové nezavislosti s vyuzitim
Spearmanova koeficientu potfadové korelace pro proménné ordindlniho typu ¢i proménné
intervalového nebo pomérového typu, které nemaji dvourozmérné normalni rozlozeni, test
stochastické nezavislosti s vyuzitim koeficientu korelace pro proménné intervalového nebo

pomeérového typu, které maji dvourozmérné normalni rozlozeni.
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9 VYSLEDKY

9.1 Zména stagingu a jeji vliv na 1é¢ebnou strategii

Nélezy z PET/CT vySetteni vedly u 12 pacientl (28,6 %) k upstagingu onemocnéni
hodnoceného podle samotného CT vySetfeni, udalSich 12 pacientd (28,6 %) vedly
k downstagingu a u 18 pacientil (42,9 %) nebyla zaznamendna zadna zména mezi stadiem
hodnocenym podle CT a podle PET/CT vysetieni. V 6 (50 %) z 12 ptipadi, kdy nalezy z CT
vysetieni podhodnocovaly rozsah onemocnéni, vedly nové nalezy (metastaticky rozsev)
ke zméné 1éCebného zameéru, a to k paliativni radioterapii plicniho tumoru (3 piipady) a
paliativni chemoterapii (3 pfipady; u jednoho z téchto pacientll byla provedena paliativni
radioterapie skeletdlniho postizeni). Ve 3 (25 %) z 12 piipadi, kdy néalezy z CT vySetieni
nadhodnocovaly rozsah onemocnéni, byla zahdjena radikalni 1écba, ackoliv by tato podle

samotné¢ho CT vySetfeni indikovana nebyla.

9.2 Zména velikosti cilovych objemi GTV a PTV

Pti pouziti fuze PET/CT pfi konturaci doSlo ke zmenseni velikosti cilovych objemu
oproti konturaci podle samotného CT vysetfeni: median GTVcer = 80,2 cm® + 115 (rozsah
19,4 — 715,8 cm?), median GTVpgricr = 53 ecm® + 79 (rozsah 15,7 — 715,8 cm?); p<0,001.
Median PTVcer = 336,8 cm® + 3084 (rozsah 151,2 — 1204 cm®). Median PTVpgrcr =
288,4 cm®+ 283,1 (rozsah 107,9 — 1147 cm?®); p<0,001.

9.3 Radiacni expozice zdravé plicni tkané a NTCP

Pii porovnani planovani podle PET/CT s planovanim podle samotného CT lze
konstatovat, Ze radiacni expozice zdravé plicni tkdn€ nesignifikantné poklesla: primér Vi3
z41,1 % + 19,5 (rozsah 9 — 81 %) na 39,7 % + 20 (rozsah 8§ — 82 %), p=0,1424; pramér V2o
z 31,1 % + 16 (rozsah 7 — 73 %) na 30,6 % + 16,6 (rozsah 6 — 73 %), p=0,5528; a prumér
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mean lung dose (MLD) z 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 neliSi mezi jednotlivymi zpiisoby planovani: median
NTCPcr = 14,7 % + 19,3 (rozsah 4,2 — 52,1 %) a median NTCPper/cr= 13,7 % + 22,5 (rozsah
3,5 -54,2 %), p=0,1018.

9.4 Radiacni expozice jicnu a NTCP

Pouziti PET/CT vySetfeni vedlo k signifikantnimu zvySeni radiacni expozice jicnu
analyzované podle hodnoty Vso: 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.

9.5 Radiacni expozice michy a NTCP

Radiac¢ni expozice michy byla pti pouziti PET/CT pfi planovani nizs$i: median hodnoty
Dmax 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.

9.6 Radiacni expozice srdce a NTCP

Co se tyka radiacni expozice srdce, tak zahrnutim PET/CT do planovani doslo také
k poklesu vSech analyzovanych dozimetrickych parametri: medidn V33 klesl z 18,5 % + 25
(rozsah 0 — 47 %) na 16,9 % + 24.8 (rozsah 0 — 51 %), p=0,0018; a medidn Dmean z 18 Gy
+ 14,3 (rozsah 1,6 — 31,8 Gy) na 14,6 Gy + 15,2 (rozsah 0 — 31,8 Gy), p= 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.
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9.7 Vliv zmény velikosti cilovych objemii na TCP

Ackoliv bylo zjisténo signifikantni zmenseni velikosti cilovych objemt (GTV a PTV),

neodrazilo se to v signifikantni zméné hodnoty TCP: median TCPctbyl 62,8 % + 38,9 (rozsah

0,4 - 88 %) a median TCPperict 61,3 % + 38,8 (rozsah 0,4 - 88 %); p=0,5293. Byla totiz

zjiSténa pouze velmi slaba nepfimd poradova zéavislost velikosti GTV a hodnoty TCP

(Spearmantiv koeficient korelace -0,2577 a -0,3049 pti pouziti CT, resp. PET/CT).

Velikost cilového objemu (median, IQR,

TCP (median, IQR, rozsah), v %

Cilovy objem rozsah)
CT PET/CT p-hodnota CT PET/CT | p-hodnota
62.8+38. | 61.3+38.9
80,2+ 115 53+79

GTV (cm?) p<0.001 9(0.4- (0.2-88) 0.5293

(19.4-715.8) (15.7-715.8)

88)

333.6 +308.4 | 288.4 +283.1

PTV (cm®) p<0.001

(151.2-1204)

(107.9-1147)

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

9.8 Vliv zmény radiacni expozice kritickych organi na NTCP

Zjistili jsme, Ze existuje silnd piima linearni zavislost mezi vSemi hodnocenymi

dozimetrickymi parametry a mezi hodnotami NTCP vSech hodnocenych kritickych organti

(viz tabulka 3).
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Radiacni expozice

(median*, IQR*, rozsah)

NTCP

(median*, IQR*, rozsah)

Parametr
CT PET/CT | p-hodnota CT PET/CT | p-hodnota
14.7+19.3 | 13.7422.5
Plice (%) 0.1018
(4.2-52.1) | (3.5-54.2)
41.1+19.5 39.7+20
Vi3 (%) 0.1424
(9-81) (8-82)
31.1+16 30.6+16.6
Va0 (%) 0.5528
(7-73) (6-73)
Mean lung 16.8+6.6 16.4+6.8
0.3539
dose (Gy) (4-29.6) (3.6-29.8)
31.3+446.1 | 27.9+45.2
Jicen (%) <0.001
0-75.5) | (0-75)
17+43 20+41
V50 (%) 0.0022
(0-72) (0—-70)
0+0.4 0+0.4
Micha (%) N
(0-2.1) (0-2.3)
Maximalni 43.1+412.1 | 39.9+17.4
0.0038
davka (Gy) (14.9-52.5) | (3.2-49.9)
0.3+5.4 0+4.8
Srdce (%) 0.0106
(0-43.6) (044)
18.5+25 16.9+24.8
V33 (%) 0.0018
(0-47) (0-51)
Mean heart 18+14.3 14.6+15.2
0.0004
dose (Gy) (1.6-31.8) (0-31.8)

* mimo plicnich parametra, ty jsou vyjadieny jako primér a smérodatné odchylka

Tabulka 3: Dosimetrické parametry kritickych organii a hodnot NTCP u vSech hodnotitelnych

pacientii (n=38). IQR = kvartilové rozpéti (interquartile range); N = nehodnotitelné.
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10 DISKUZE

Konturace cilovych objemii obecné vyzaduje vyuziti jak extrémné senzitivni (velmi
nizky pocet faleSné negativnich nalezli, nebo vysoka negativni prediktivni hodnota), tak
i specifické (velmi nizky pocet faleSné pozitivnich ndlezl, nebo vysoké pozitivni prediktivni
hodnota) zobrazovaci metody. Jinymi slovy, chceme, aby ndm obrazky sd¢€lily pravdu, jenom
pravdu a nic neZ pravdu (the truth, all the truth and only the truth).>? V 1é¢bé& lokoregionalné
pokrocilého onemocnéni jsou davky pohybujici se mezi 60-70 Gy spojeny s Castymi relapsy a

velice chmurnym pétiletym prezitim,!!!

nebot’ je jednoznacné popsan vztah mezi celkovou
davkou, lokalni kontrolou a pfezitim nemocnych léCenych pro nemalobunécny plicni
karcinom.!'>!13 V sougasnosti je tedy snahou ozafovat co moznd nejmensi cilovy objem co
mozna nejvyssi davkou a za soucasného maximalniho Setfeni kritickych organt. K tomu
slouzi nejmodernéjsi zobrazovaci metody, které jsou schopné ptesnéji definovat cilovy objem.
Jedna se zejména o PET/CT vySetteni.

Zatim pouze né€kolik maélo studii bylo publikovano na téma klinickych vysledkt
pti pouziti konkomitantni radiochemoterapie NSCLC IL-III. stadia, jestlize byl plan vytvoien
na zékladé PET/CT vysetieni. Ve studii Fleckesteina a kol.!'* bylo hodnoceno 32 pacienti a
autofi pozorovali pouze jednu regiondlni rekurenci (pozdéji bylo zjiSténo, ze se jednalo
o chybné do cilového objemu nezahrnutou metabolicky aktivni lymfatickou uzlinu) a jednu
lokalni 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 pacientt s NSCLC ve III. stadiu, ktefi byli léCeni konkomitantni
radiochemoterapii medidnem davky 65+6 Gy na oblast metabolicky aktivni choroby, byla
zjisténa samostatna 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 planovani radioterapie pomoci PET/CT vede minimalné ke stejnym klinickym
vysledkiim ve srovnani s planovanim pomoci CT, ovSem lze takto dosdhnout vétSiho Setfeni

normalnich tkani.
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10.1 Rozdily v konturaci cilovych objemii a 1éCebné strategii pri

pouziti PET/CT vs. CT vySetfeni

Bylo jiz prokazano, ze PET/CT vySetfeni 1épe hodnoti stav lymfatickych uzlin nez
samotné¢ CT vySetfeni, a to nejen v oblasti plicnich nadorii, ale i u nadorti hlavy a krku,
nadorti delozniho c¢ipku a dalSich. Samoziejmé ani PET/CT neni nejpiesnéjsi metodou
v predikci nddorového uzlinového postizeni.

O tom, Ze nejptesnéjsi metodou je bioptické vySetieni uzlin, neni pochyb. Vanuytsel a
kol.!'® porovnavali teoretické piedlécebné objemy GTV vytvoiené na zakladé 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 skute¢né
postizené mediastinalni uzliny v 75 % a GTV dle PET/CT v 89 %.

K podobnym zavérim dosli o n&kolik let pozdgji kanadsti autofi (Faria a kol.®®). Ti
retrospektivné hodnotili pfinos fuze PET/CT u 32 pacientid na zdkladé porovnani velikosti
cilovych objemii podle CT a podle PET/CT. Rovnéz zkoumali i vliv kombinované¢ho
vysetieni na TNM klasifikaci. Nalezy poté jeste srovnavali s patologickym vySetfenim vzorka
z mediastina a z primarniho tumoru. Patologické nalezy ménily stadium vytvorené podle CT
u 22 (69 %) pacientli a podle PET/CT u 16 (50 %) pacienti, nejcastéji se ménilo N stadium.
Nalezy z PET/CT ménily TNM Kklasifikaci u 15 (44 %) pacientl ve srovnani se samostatnym
CT, nicméné pouze 7 z onéch 15 zmén bylo potvrzeno patologickym vysettenim. PET/CT
ménilo konturaci GTV u 18 (56 %) pacientl, u 16 z nich byl rozdil v GTV vétsi nez 30 % a
u 2 byl zménén stav lymfatickych uzlin. U 12/18 pacientii bylo pozorovano zmenseni a u 6/18
pacientl zvétSeni velikosti ptivodniho 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 zmensSeni
velikosti cilovych objemt, a to zejména vynechanim nepostizenych uzlinovych skupin (Iépe
definovanych pomoci PET/CT) a piesnéjsi definici primarniho tumoru (odliSeni
od dystelektatickych zmén nebo atelektazy). Zmény velikosti cilovych objemt jsou casto
odrazem zménéného stagingu onemocnéni, zejména jedna-li se o zménéné hodnoceni
uzlinového postizeni. Zmény stagingu mohou tedy logicky vést ke zméné 1éebného
zaméru,''” a to zejména pomémé Eastym zjisténim vzdalené diseminace onemocnéni. V této

praci jsem zjistil, ze u 12 z celkovych 42 pacientii vedlo PET/CT vySetfeni k upstagingu
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onemocnéni hodnoceného podle samotného CT vySetfeni a v dalSich 12 piipadech vedlo
k downstagingu. U pacientil, u kterych vedlo PET/CT vySetfeni k upstagingu onemocnéni, se
jednalo v 6 pifipadech o zménu v N kategorii a v dalSich 6 ptipadech byla zjiSténa vzdalena
generalizace onemocnéni, coz vedlo ke zméné léCebného zdméru. Pacienti se zjiSténou
vzdalenou generalizaci byli dale 1éCeni ve tfech pfipadech paliativni radioterapii na oblast
primarniho tumoru, ve dvou ptipadech samostatnou paliativni chemoterapii a u jednoho
pacienta byla paliativni chemoterapie kombinovéana s paliativni radioterapii skeletalniho
postizeni.

Na uplném zacatku zkoumani piinosu PET vySetieni pro planovani radioterapie
plicnich tumort staly studie, které se snazily retrospektivné zjistit piinos PET vySetfeni
pro pldnovéni radioterapie plicnich karcinomii. Kiffer a kol.''® porovnavali korondrni fezy
ze stazovaciho PET vySetfeni s AP snimky vzniklymi na klasickém RTG simuléatoru, na
kterych byl vyznafen ozafovany objem. Z 15 pacientii by 4 (26,7 %) pacienti méli tento
objem ovlivnén nalezem z PET.

Nalezy ze stagingového PET vySetfeni byly také pouzity v podobné studii Nestle a
kol. Autofi retrospektivné porovnavali AP portadlové snimky vzniklé na zikladé CT
vysetieni s AP portadlovymi snimky, do kterych byl zakomponovéan nalez z PET. U 12 z 34
(35 %) pacientli doslo ke zméné tvaru a velikosti portdlového pole, v 10 pfipadech doslo
ke zmenSeni velikosti, a to zejména u pacientl s dystelektatickymi a atelektatickymi zménami
zpusobenymi primarnim tumorem.

Jedna z prvnich publikovanych studii hodnoticich pfinos integrovaného PET/CT
vySetfeni pro planovani radioterapie obecné¢ byla prace Svycarského kolektivu (Ciernik a
kol.!'?) z roku 2003, ktery hodnotil celkem 39 pacientii s riznymi typy nadori (nadory hlavy
a krku, rekta, anu, gynekologické malignity), mezi nimiz bylo také 6 plicnich karcinomi (4x
NSCLC). Autofi porovnavali velikost cilového objemu na zéklad¢ 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 piipadi doslo
ke zméné GTV o vice nez 25 % a k modifikaci PTV ve 46 %, 1écebna strategie byla zménéna
u 16 %. PET/CT vySetieni zménilo 1é€ebnou strategii, davku ¢i velikost cilovych objemil u 63
% ptipadi. Co se tyka plicnich tumori,, GTV se zmenSilo u 4 pacientl a zvétSilo u 1 pacienta.
Mimochodem, nejvétsi zmény velikosti GTV byly zaznamenany u nadort rekta.

Jesté o rok dfive publikovali Erdi a kol.* praci s velmi skromnym poétem 11 pacientl
s NSCLC a hodnotili vliv nésledné proveden¢ho PET vysetfeni po klasickém CT vySetieni

(pouze softwarova flze, nikoliv integrované vySetfeni) na konturaci cilovych objemt. U 7
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pacientii doSlo ke zvétSni cilovych objemil (v priméru o 19 %) zejména vlivem nové
zjisténych pozitivnich uzlinovych oblasti a u 4 pacientd doSlo ke zmenSeni (primérné
o 18 %), to bylo zpiisobeno piedevsim vynechdnim atelektatickych oblasti z cilového objemu.

Italové Brianzoni a kol.®® piispéli do diskuse praci hodnotici 28 pacientl (24x plicni
karcinom a 4x non-hodgkinsky lymfom v kréni oblasti) vySetfenych na integrovaném PET/CT
pfistroji. Prahovou hodnotu akumulace (hranice GTV) si ur¢ili SUV 40 %. Celkem bylo
hodnoceno v této praci pouze 25 piipadii, nebot’ ve zbyvajicich 3 ptipadech doslo
k modifikaci stadia, kterd vedla ke zméné 1écebného zaméru. U 14 (56 %) pacientii nevedla
informace z PET k signifikantni zméné GTV nebo CTV, zatimco u 11 (44 %) pacientl tato
informace vedla ke zméné cilovych objemt - u 5/11 doslo ke zmenSeni (2x vlivem pfitomné
atelektazy, 3x v dusledku falesné pozitivnich uzlin na CT) a u 6/11 doslo ke zvétSeni (3x
faleSn€ negativni uzliny na CT, 3x lepsi konturace GTV v terénu atelektazy).

Ashamalla a kol.”” porovnavali konturaci GTV a PTV podle CT a PET/CT snimka
vytvofenych na integrovaném pfistroji u 19 pacientli s NSCLC ve stadiu II-IIIB, pfi¢emz
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 %) pacientii — u 5/10 bylo
zaznamenano zvétSeni, u stejného mnozstvi pacienti zmenseni velikosti. Zmény velikosti
PTV bylo dosazeno u 8 (42 %) pacientd.

Jinou moznosti porovnani velikosti cilového objemu tvotfeného pomoci CT a pomoci
PET/CT, kromé& srovnavani na zdklad¢ absolutnich ¢i relativnich rozdild, je pouziti
tzv. indexu konformity (conformality index), coz je pomér praseciki dvou GTV a jejich
sjednoceni (0-1, ¢im blize k hodnoté 1, tim lepsi konformita). Hodnoceni tohoto indexu
vyuzili Gondi a kol.!'? p¥i porovnavani velikosti cilovych objemii konturovanych na zakladé
samotnych CT dat a na zaklad¢ softwarové fize PET/CT. Jejich soubor cital 14 pacientt
s NSCLC a vysledkem byl stfedni index konformity 0,44 (0,00-0,87), tzn. ze 44 % sjednoceni
se prekryva. U 12 (85,7 %) pacientli vedlo pfidani PET dat ke zmenseni GTV —u 11 (78,6 %)
pacientt doslo k redukei velikosti o vice nez 5 %.

Grills a kol."! zase k hodnoceni shody/neshody vytvofili vzorecek pro ziskani
tzv. matching indexu (rovnéz rozmér O0-1), ktery také kvantifikoval stupeit shody.
Porovnavany byly plany 21 pacientii s NSCLC ve stadiich I-IIIB. Autofi prace vytvofili
3 sady konturaci: 1) podle CT (s pomoci stagingového PET, tzn. vizudlni fize obou modalit),
2) podle samotného PET, 3) podle fuze PET a CT, tedy softwarova fuze. Z 20 hodnotitelnych
konturaci priméarniho tumoru (GTV-T) bylo 10 (50 %) konturovanych podle CT vétSich nez
téch konturovanych podle PET, 7 (33 %) jich bylo menSich a 3 (14 %) zlstaly stejné. Co se
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tykd konturace primarniho tumoru a postizenych uzlin, tj. GTV-T a GTV-N, 11/21 (52 %)
pacientii mélo CT objem vétsi nez PET objem, 6/21 (29 %) mensi a 4/21 (19 %) méli oba
objemy stejné. Ackoliv nékdy doslo ke kvantitativni shod¢, kvalitativné byly objemy odlisné
— stiedni matching index pro objemy GTV-T a GTV-T a N byl 0,65, tj. byla pozorovana
pouze 65% shoda. Fizovany objem byl vétsi nezZ samotné CT a PET objemy v 60 % (12/20),
mensi v 25 % (5/20) a stejny u 15 % (3/20). Pii porovnani plani CT a PET/CT autofi zjistili,
ze by doslo k vyznamnému poddévkovani u 40 % pacientli v piipadé€, Ze by byl pouzit plan
vytvoieny pouze podle CT.

Bradley a kol .

porovnavali vytvofené plany u 26 pacienti s NSCLC stadia I-III.
Kazdy pléan byl vsak vytvofen jinym lékatem, jeden konturoval cilové objemy podle CT a
druhy podle PET/CT (pro ohrani¢eni GTV pouzili prahovou hodnotu SUV 2.5). Zména TNM
klasifikace byla pozorovana u 8/26 (31 %) pacientl, u 2 bylo zjiSténo metastatické
onemocnéni a tito pacienti nebyli ddle hodnoceni. U 14/24 (58 %) pacienti PET zietelné
zménil velikost cilovych objemu. Jako zmény byly hodnoceny nadorové nebo uzlinové oblasti
zahrnuté do GTV v jedné sadé, ale nezahrnuté ve druhé. U 3 pacientd pomohlo PET vySetfeni
odlisit tumor od kolabované atelektatické plice (doslo ke zmenSeni objemu), neocekévané

uzlinové postizeni bylo detekovano na PET u 10 pacienti a 1 pacient m¢l dalsi nddorové

lozisko ve stejném laloku (objem se zvétsil).

10.2 Vliv zmény velikosti cilového objemu na ozareni kritickych

struktur

Zména velikosti cilovych objeml ve svém duasledku vede také ke zméné ozareného
objemu kritickych struktur, at’ uz ke zmenSeni nebo ke zvétSeni. Nejveétsi vyznam ma v této
souvislosti odliSeni atelektazy od tumoru, coz ve svém disledku vede ke sniZeni
pravdépodobnosti pneumonitidy a esofagitidy.?®!%212> Ve své studii jsem zjistil, Ze zména
velikosti cilovych objemli ma pouze minimalni (statisticky nesignifikantni) vliv na stupen
ozatreni zdravé plicni tkan€, ale signifikantni vliv na stupen radiacni expozice jicnu, srdce a
michy. V piipad¢ této studie vedl pokles velikosti cilovych objemt k poklesu dosimetrickych
parametrii kritickych organti kromé¢ jiz zminéné plicni tkdn€. To mohlo byt zplisobeno ziejme
tim, Ze v prvni polovin€ nasi studie byla rutinné vyuzivana elektivni radioterapie uzlinovych

oblasti a tim padem byla podstatna ¢ast plicni tkan€ vystavena radiacni expozici bez ohledu
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na velikost GTV. Pokles dosimetrickych parametri byl také nasledovan signifikantnim
poklesem hodnot NTCP.

Podobné koncipovana studie australskych autori (MacManus a kol.'?*) neprokazala
signifikantni rozdil mezi hodnotami MLD a Vzo (p=0,801, resp. 0,816) u plant vzniklych
na zakladé¢ CT a PET/CT u 10 pacientd s NSCLC, ackoliv ve vSech piipadech byla cast
PTVreercr (10-40 %) mimo PTVcr. Ve 3 piipadech byl dokonce cely objem uloZen mimo
PTVcr (lokalizacni chyba). U 5 pacientti byla pfitomna atelektdza, kterou jasné odlisilo
PET/CT. Ve 3 pfipadech byl objem PTVpercr vEétsi o vice nez 10 % nez PTVcr,
v 6 ptipadech byl mensi o vice nez 10 % a v 1 ptipad€ byl témé&f identicky, ackoliv se oba
objemy témét minuly.

V jiné studii nepopisuji Ceresoli a kol.'?

signifikantni rozdily tykajici se ozarenych
objemti normalnich tkéni vtéch ptipadech, kde bylo pouzito PET/CT ke konturaci.
K mirnému poklesu doslo pouze u hodnoty Dmax. v oblasti michy. Jejich vysledky jsou
ve shodé s mymi nalezy. Autofi v uvedené praci srovnavali na souboru 21 pacientli opét
podobné parametry jako mnohé jiz uvedené prace. Ve 48 % (10/21 pacientll) byla zménéna
TNM Kklasifikace pfidanim informace z PET (4x upstaging, 6x downstaging), u 3 pacientt tato
zména vedla ke zmeéné léCebné strategie z pivodné radikdlni na paliativni. U onéch
hodnotitelnych (tedy radikalné 1é€enych) byla pozorovana zména ve velikosti objemu GTV
u7/18 (39 %) pacienti — 5 jich mélo vétsi GTVpercr zejména zahrnutim pozitivnich
uzlinovych oblasti, 2 pacienti méli tento objem mensi vlivem vynechani zvétSenych
negativnich uzlin a atelektatické oblasti).

V rozsahlé studii srovndvajici konturace cilovych objemi prostfednictvim CT a
PET/CT referuji Deniaud-Alexandre a kol.”> o vlivu zmény téchto objem@ na ozafeni
kritickych struktur. Hodnotili vSak pouze stupen ozateni plic (V2o) a srdce (V3e). Z ptivodnich
101 pacientli bylo do hodnoceni zafazeno 92 pacientti (8x PET/CT objevilo lozisko vzdalené
metastazy a 1x se jednalo o extenzivni hrudni postizeni, rovnéz znemoznujici lécbu
s kurativnim zdmeérem). Velikost GTV se zmensila u 21 (23 %) pacientll, medidn zmény byl
32,7 % (2,5 — 143 %) au 24 (26 %) pacienti se velikost GTV zvétsila, medidn 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 ptfipadech byla pfitomna atelektdza), naopak ke zvétSeni velikosti
GTV o vice nez 25 % doslo u 14 pacienti (11x GTV-T, 3x GTV-N, 4x byla pfitomna
atelektaza). Modifikace GTV vedla ke zméné PTV u 43 pacientd, u 20 znich doslo
ke zmenSeni velikosti (medidn 25,5 %) a u 23 ke zvétSeni (median 30,5 %). Z celkového

poctu 81 pacientl, ktefi obdrzeli davku vyssi nebo rovnu 60 Gy, byl pozorovan pokles
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hodnoty V20 u 22 pacientii (median zmény 12,5 %) a u 15 pacientil byl pozorovan jeji vzestup
(medidn 154 %). Co se tyka hodnoty Vi¢ pro predikci kardialni toxicity, tak tato stoupla u
8 pacientll (median 53,5 %) a klesla u 14 pacienti (medidn 65,5 %). Multivariantni analyza
prokazala, ze pouze tumor zpiisobujici atelektazu je jedinym nezavislym faktorem, ktery vede

k signifikantni modifikaci velikosti GTV pouzitim PET/CT vySetieni.

10.3 Moznosti eskalace davky, vliv zmény velikosti cilového

objemu na TCP

Jak jiz bylo zminéno, snizi-li se radiani expozice kritickych orgénd, je mozné
eskalovat davku aplikovanou do cilového objemu a zvysit tak pravdépodobnost lokalni
kontroly onemocnéni, radiobiologicky ciselné hodnocenou jako TCP. Ve své praci jsem
srovnaval hodnoty TCP dvou porovnavanych planti pouze na zakladé zménéné¢ho objemu
GTV a zméného stadia onemocnéni a zjistil jsem, ze piestoze doslo k signifikantnimu poklesu
objemu GTV, neodrazilo se to ve zvySeni medianu hodnoty TCP. To bylo pravdépodobné
zpusobeno stejnymi porovnavanymi davkami, na rozdil od niZze uvedenych studii. ZmenSeni
GTV samo o sobé¢ (bez zvySeni aplikované davky) nemiize vést ke zvyseni hodnoty TCP, ale
muze byt nasledovano navySenim dodané davky, pokud je to mozné.

Zvysovani aplikované davky a jeji vliv na TCP ,,modelovali* holandsti autoti Van Der
Wal a kol.,'® ktefi se snazili zjistit, jaké ddvkové eskalace by mohli byt schopni dosahnout
pii dodrzovani toleran¢nich limith v situaci, kdy zjistili snizenou radia¢ni expozici jicnu a plic
pouzitim informace z PET. Hodnotili 21 pacientd s NSCLC s uzlinovym stavem N2-N3
dle CT. U 7 (33 %) pacientli doslo k downstagingu, u 5 zstalo stadium stejné a u 9 pacientli
zjistili mediastinalni postizeni v jiné uzlinové oblasti, nez bylo piivodné uvazovano. Radiacni
pole se zmensSila u 11 pacienti, u 3 se zvétSila a u 7 ziistala beze zmény. Kdyz vzali do uvahy
vSechny davkové limity pro plice, jicen a michu, radia¢ni z4at€¢z 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).

Velmi podobnym zplisobem k problematice piistoupili holandsti autofi De Ruysscher
a kol.,'? ktefi také hodnotili zménu vyse davek aplikovanych do kritickych struktur a vliv
na moznou eskalaci davky a tim i zvySeni hodnoty TCP. Do studie bylo zatazeno 21 pacientl

s lokalné nebo lokoregionalné pokrocilym NSCLC, jejichz plan byl vytvoten jak podle CT,
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tak 1 podle PET/CT. K posouzeni expozice jicnu a plic pouzili hodnoty MED (mean
esophageal dose) a Vss, resp. MLD (mean lung dose) a Va. Informace z PET/CT vedly
k signifikantnimu poklesu dosimetrickych parametrii u jicnu i u plic. Celkem 2/3 planti bylo
zménéno na zdklad¢ informace z PET, u 2 pacientl se cilovy objem zvétsil, u 12 se zmensSil a
u 7 zistal stejny. VySe uvedené nalezy byly podkladem pro modelovani davkové eskalace.
Davka by se mohla zvysit z 55,2 + 2,0 Gy na 68,9 + 3,3 Gy (p=0,002) a TCP by se tak zvysilo
26,3+ 1,5 %na24,0+5,6 % (p=0,01).

Vyuzit PET/CT vysetieni k davkové eskalaci se pokusili také Gillham a kol.!?” tim
zpusobem, ze béhem radikalni radioterapie (involved field) u 10 pacienti s NSCLC provedli
PET/CT po 50 Gy nebo 60 Gy. Jejich cilem bylo zvyseni ptivodné ordinované davky 66 Gy
na 78 Gy za predpokladu redukce velikosti cilového objemu a dodrzeni toleranénich limitd
kritickych struktur. U vSech pacientli doslo k redukci velikosti cilového objemu (median
22 %), ale pouze u 4/10 (40 %) byla mozna eskalace davky do 78 Gy. Hodnota TCP byla
zvySena o pouhych 8 % i ptes uvedenou davkovou eskalaci.

Ackoliv by se na zaklad¢ zavért diive uvedené studie RTOG 0617 mohlo zdat, ze
dalsi zvySovani davek pii konkomitantni radiochemoterapii a pii pouziti konvencni
frakcionace nema smysl, je nutné pokracovat v dalSim usili o intenzifikaci 1écby. Tato oblast
zahrnuje jak 4D planovani radioterapie, 4D IGRT (image-guided radiotherapy), IMRT,
protonovou radioterapii, alterované frakcionacni rezimy anebo kombinace radioterapie

s cilenou Iécbou nebo imunoterapii.

10.4 Pozitivni vliv PET/CT vySetieni na subjektivni pojeti

konturace jednotlivymi radia¢nimi onkology

Je pomérné dobte znamy fakt, ze se 1isi tvar i velikost cilovych objemt konturovanych
jednotlivymi radiaénimi onkology na zéklad¢ samotného CT vySetieni, a to nejen u plicnich
karcinomi,'?® ale i u jinych nadorovych lokalit. Kazda konturace je zatizena ur&itou mirou
neptfesnosti, at’ uz vlivem nezkuSenosti radia¢niho onkologa nebo limitaci zobrazovaci
metody pro ten ¢i onen cilovy objem. Nékolik faktort jiz dfive uvedenych se podili na tom, ze
stejn¢ definovany cilovy objem muze byt zakreslen odlisSn€ rtiznymi radiacnimi onkology.

Zaclenéni metabolickych zobrazeni do procesu planovani (tzv. multidimensional conformal

radiotherapy)'? by mohlo tyto rozdily zmensovat.
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Ciernik a kol.'" v jiz vySe zminéné praci popisuji na souboru 39 pacientl s riiznymi
nadorovymi onemocnénimi (6 piipadd bronchogenniho karcinomu) zmenSeni rozdilt
pti konturaci GTV dvéma nezavislymi radioterapeuty (inter-observer variability) podle
PET/CT (integrované) nez pii pouziti samostatného CT vzdy u stejného pacienta. Stredni
rozdil objemii signifikantné poklesl z piivodnich 26,6 cm® na 9,1 cm®. Toto zmenseni bylo
rovnéZ spojeno se zmensenim standardni odchylky z 38,3 cm®na 13,3 cm? (p=0,02).

Ke stejnému zavéru dosli i Ashamalla a kol.,”” ktefi porovndvali konturace u
19 pacientt s nemalobunécnym karcinomem plic ve stadiich II-IIIB mezi 2 radia¢nimi
onkology na podkladé CT vs. PET/CT. Variabilita mezi radioterapeuty poklesla u GTV
ze sttedniho rozdilu objemt 28,3 cm® na 9,12 cm®. U PTV doslo ke zméné z 69,8 cm® na
23,9 cm’. U 16 pacienti (84 %) byl zjistén rozdil mensi nez 10 % ve velikosti GTV
pii planovani dle PET/CT, u samostatného CT byl tento rozdil zjiStén pouze u 7 pacientd
(37 %).

Vime uz, ze nemame-li k dispozici integrované¢ PET/CT, je lepsi pouzit softwarovou
fuzi samostatné po sob¢ provedenych vysetieni PET a CT nez se spoléhat na vizudlni fuzi,
protoze tato zasadnim zplisobem snizuje variabilitu (inter- i intra-observer variability)
konturovanych objemii. Pouziti softwarové fuze muze tedy ptispet k vétsi piesnosti planovani
a ve svém disledku také ke zvySeni pravdépodobnosti lokalni kontroly, jak popisuji ve své
praci Fox a kol.”® Autofi do své retrospektivni studie zkoumajici inter-observer a intra-
observer variability zahrnuli 19 pacienti s nemalobunéénym plicnim karcinomem.
9 nadorovych objemii bylo konturovano dvéma radiacnimi onkology na podklad¢ softwarové
faze PET/CT, 10 objemu pak na podkladé vizualni fuze PET a CT rovnéz dvéma radiaénimi
onkology (inter-observer variablity). Dalsi radia¢ni onkolog poté provedl nové konturace
u vSech pacientli (vSechny jiz byly timto radiatnim onkologem konturovény pii ptivodnim
planovani pifed medidnem doby 40 mésici). Vzniklo tak 10 novych konturaci podle
softwarové fuze a 9 podle vizudlni fhze (intra-observer variability). Autofi hodnotili
tzv. index konkordance (pomér priiniku obou objemui/jejich spojeni). Pfi hodnoceni inter-
observer variability na zéklad¢ vizualni fuze byl zjistén medidn indexu konkordance 61 %
(44-78 %) a na zaklad¢ softwarové fuze 70 % (56-89 %). Hodnocenim intra-observer
variability byl zjiStén medidn indexu konkordance u paru softwarova fize/vizualni fuze 58 %
(42 — 84 %) a u paru softwarova fuze/softwarova fuze 71 % (52-83 %). Lze tedy piepokladat,

ze pouzitim integrovan¢ho PET/CT je moZzné dosahnout jesté lepsi konkordance.
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10.5 Praktické pouziti NTCP a TCP modeli

Riziko komplikaci konkrétniho kritického organu by v idealnim piipadé mélo byt
odvozovano 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 zjednodusovéan. Nicméné€ vzhledem k tomu, Ze neni realné na zakladé
takové série dat jakkoli kvantifikovat ¢i vzajemné porovnat potencialni klinicky efekt
alternativnich davkovych distribuci, je jisté zjednoduSeni ¢i reprezentace distribuce davky
v kritickém organu 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 z toho divodu, ze principiadlné existuje mnoho rtiznych davkovych
distribuci v organu, které vedou ke stejnému DVH a nelze o¢ekévat, ze odpovidajici riziko
komplikaci bude vzdy stejné. Typickym piikladem orgénu, ktery obsahuje vice rtiznych
struktur s riiznou funkci a zfejmé by tedy idedlné nemél byt uvazovan jako jednotny orgéan
s ur¢itym objemovym efektem, je srdce.

Hodnota NTCP, ktera slouzi jako jakysi objektivni kvantifikator aktudlni prostorové
davkové distribuce, je také zatizena urcitou mirou nepfesnosti, a to zejména tim, Ze se jedna
pouze (a to je nutné mit na paméti) o pravdépodobnostni zalezitost. Pfestoze rovnice NTCP
modeli vykazuji relativni matematickou slozitost, musime si byt védomi limitujicich
predpokladii modelu a neocekévat od néj vice nez je ndm schopen poskytnout. Pfed pouzitim
NTCP v klinické praxi je tedy bezpodminecné nutné, aby byla jednoznacné prokdzana jeho
korelace s incidenci toxicity klinickou studii.

Pravdépodobnost lokalni kontroly rtiznych tumort stejného T stadia nemiize byt nikdy
totozna. Stejné T stadium v sob& 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 bun¢k, v rozsahu nekrotickych oblasti nebo v rozsahu
infiltrace nddoru normalnimi bunikami (napf. fibrovaskularni stroma a makrofagy). Dalsi
variace v po¢tu klonogenti plynou také zrozdilu ve vnitini nddorové ristové kinetice a
v potencilu akcelerované repopulace piezivajicich bunék v prib&hu radioterapie.'®

Ptes vSechny zminiované pochyby a slozitosti je pouziti piedpovédi TCP a NTCP stale
castéj$i. Duvodem je, ze mohou pomoci pii volbé planu v ptipad€, ze alternativni plany

vykazuji ptekryvajici se DVH.
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11 ZAVER

Pouziti PET/CT wvySetfeni pifi planovani radioterapie nemalobunécnych plicnich
karcinomii mé zésadni vliv na pfesnou definici cilového objemu, pfesnéjSi staging
onemocnéni a tim také vliv na moznou zménu lécebného piistupu. Dojde-li ke zmenSeni
velikosti cilového objemu, Ize aplikovanou davku bezpecné eskalovat a zvysit tak hodnotu
TCP, tedy zvysit pravdépodobnost lokalni kontroly onemocnéni pii akceptovatelné toxicité
v oblasti kritickych organii vyjadienou bud’ v davkové objemové formé anebo ve formé
hodnoty NTCP, vyjadiujici pravdépodobnost poSkozeni dané¢ho organu.

PET/CT vySetfeni pifi planovani radioterapie musi byt pouzivano na zaklad¢ striktnich
klinickych protokolli, protoze objemové hodnoceni s pomoci PET/CT je vyznamné zavislé
na technickych faktorech, a hrubych chyb se lze vyvarovat pouze dodrzovanim dobie
pfipravenych protokold.

Jakékoliv chyba v konturaci mlze potencidln¢€ vést k suboptimalni pravdépodobnosti
lokoregionalni kontroly nemoci anebo knadmérné toxicit¢ 1é¢by. Vyvoj modernich
ozafovacich technik, které jsou schopny vytvaret vysoky davkovy gradient, ¢ini z této

problematiky krucialni zalezitost.
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PRILOHA

Obrazek 18: Adenokarcinom levého horniho laloku s atelektazou téhoz laloku T4N2MO —
konturace podle CT vySetieni. Zluta linie — GTV, zelend linie — CTV, modra linie — PTV.

Obrazek 19: Adenokarcinom levého horniho laloku s atelektazou Vtéhoi laloku T4N2MO —
konturace podle PET/CT vySetfeni; stejny pacient jako na obr. 18. Zluté linie — GTV, zelena
linie — CTV, modra linie — PTV.
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Obrazek 20: Adenokarcinom levého horniho laloku s atelektazou téhoz lvaloku T4N2MO —
konturace podle CT vysetieni; stejny pacient jako na obr.18, jinad uroven. Zluta linie — GTV,
zelena linie — CTV, modra linie — PTV.

Obrazek 21: Adenokarcinom levého horniho laloku s atelektazou téhoz lalokuvT4N2MO —
konturace podle PET/CT vysetfeni; stejny pacient jako na obr.18, jind Groven. Zluta linie —
GTV, zelena linie — CTV, modra linie — PTV.
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Obrazek 22: Dlazdicobunéény karcinom leve plice, centralné uloZeny,s atelektazou levého
horniho plicniho laloku T4N3MO — konturace podle CT vysetieni. Zluta linie — GTV, zelena
linie — CTV, modra linie — PTV.

Obrazek 23: Dlazdicobunéény karcinom levé plice, centralné ulozeny,s atelektazou levého
horniho plicniho laloku T4AN3MO — konturace podle PET/CT vySetteni; stejny pacient jako na
obr.22. Zluta linie — GTV, zelena linic — CTV, modra linie — PTV.
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