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Pouzité zkratky

3D CRT
ART
BEV
BL
CBCT
CT
CTV
DRR
DVH
EPID
FM
GI

GS
GTV
GU
ICRU
IGRT

IMRT
kV
MLC
MR
MV
OAR
OBI ®
PET
PSA
PTV

3D Conformal Radiotherapy (trojrozmérna konformni radioterapie)
Adaptive Radiotherapy (adaptivni radioterapie)

beam’s eye view

Bony Landmark — soubor pacientli se zamétenim na kosti

Cone Beam CT

Computed Tomography (vypocetni tomografie)

Clinical Target Volume (klinicky cilovy objem)

Digitally Reconstructed Radiograph (digitaln¢ rekonstruovany rentgenogram)
Dose Volume Histogram (davkové-objemovy histogram)

Electronic Portal Imaging Device (portadlovy zobrazovaci systém)

Fiducial Markers — soubor pacientil se zamefenim na implantované markery
gastrointestindlni

Gleasonovo skore

Gross Tumor Volume

genitourinarni

International Commission on Radiation Units and Measurements

Image Guided Radiotherapy (obrazem tizena radioterapie)

Intensity Modulated Radiotherapy (radioterapie s modulovanou intenzitou
svazku)

kilovoltazni

Multileaf Collimator (vicelistovy kolimator)

magnetickd rezonance

megavoltazni

Organs at Risk (kritické organy)

On Board Imaging

Positron Emission Tomography (pozitronova emisni tomografie)
prostaticky specificky antigen

Planning Target Volume (planovaci cilovy objem)



RAPE
RT
RTG
SIB
TRUS
Uz
VMAT

radikalni prostatektomie
radioterapie

rentgen(-ovy)

simultanni integrovany boost
transrektalni ultrasonografie
ultrazvuk

Volumetric Modulated Arc Therapy (objemoveé modulovana radioterapie)



Epidemiologie, diagnostika a mozZnosti Iééby lokalizovaného
karcinomu prostaty

Karcinom prostaty je nejcastéjSim solidnim nadorem u muzii v Evropé a treti nejcastéjsi
pfi¢inou imrti na maligni onemocnéni (za bronchogennim a kolorektalnim karcinomem).
V roce 2014 byla v Ceské republice incidence karcinomu prostaty 127,4 a mortalita 32,8
piepocteno na 100 tisic muzi. V poslednich letech lze pozorovat, Ze incidence jiz
nenarlstd, pfiCemZz svého maxima dosdhla vroce 2011. Mortalita zlstavd dlouhodobé
relativné stabilni (Obrazek 1). Stejné tak index mortalita/incidence se v poslednich letech
ustalil na hodnoté 0,26.

Vyznamnym uspéchem v diagnostice karcinomu prostaty, zejména diky skrininku
pomoci PSA, je posun smérem k niz§im klinickym stadiim (Obrazek 2) a niZz§imu véku
pacienta v dobé diagndzy. Obecné incidence stoupd s vékem s maximem v 7. a 8. dekade¢.
Zavedeni vySetfeni PSA v prvni poloviné devadesatych let vyznamné zvysilo incidenci
karcinomu prostaty a zaroven posunulo klinické stadium onemocnéni v dobé diagnozy
smérem k lokalizovanému karcinomu, ktery je nyni nejcastéji diagnostikovanym stadiem
(Balik et al. 2011).

Diagnéza karcinomu prostaty musi byt potvrzena histologickym néalezem
karcinomu. Primarné¢ k diagnostice slouzi invazivni metoda cilené¢ho odbéru histologickych
vzorkli prostaty pomoci transrektalni sonografie (TRUS-B), neztidka jde o ndhodny nélez
v histologickém preparatu po transvezikalni ¢i transuretralni prostatektomii. Po potvrzeni
histologické diagnézy je pro urceni dalSiho postupu nezbytné stanoveni klinického stadia
onemocnéni (staging) pomoci TNM klasifikace a rizikovosti stanovenim histologického
stupné malignity (grading). Histopatologicky stupen malignity u karcinomu prostaty urcuje
takzvané Gleasonovo skore (GS). Stoji na pétistupiovém hodnoceni architektonického
uspofadani bunék karcinomu prostaty — skore je vysledkem souctu dvou nejcastéji se
vyskytujicich typil tkanové architektury. Pred ur¢enim definitivni varianty 1éCby je tieba
zvazit celkovy stav pacienta (Karnofského skoére, WHO klasifikace) a odhadnout
ptedpokladanou dobu preziti.

Dle poslednich doporuceni existuji tyto varianty lécby lokalizovaného karcinomu
prostaty: odlozena 1écba, radikalni prostatektomie (RAPE), hormonalni 1écba
a radioterapie (Heidenreich et al. 2008). O technikach radioterapie bude pojednano

v samostatné kapitole.



Odlozené 1écba (,,deffered therapy*) mize mit podobu aktivniho sledovani (,,active
surveillance®) a pozorného vyckavani (,,watchfull waiting*). Aktivni sledovani
predpokladd diagnoézu tzv. latentniho ¢i indolentniho karcinomu zjisténého v ramci
skrininku, ktery pacienta s vysokou pravdépodobnosti neohrozuje na Zzivoté ¢i kvalité
zivota. Nicméné neexistuje diagnostickd metoda spolehlivé odliSujici latentni a klinicky
signifikantni karcinom prostaty. Aktivni sledovani jisté¢ neni vhodné pro vysoce rizikovy
lokalizovany karcinom prostaty. Predpokladem pozorného vyckéavani je jednak pomaly
rust karcinomu prostaty a jednak vysoké riziko zadvaznych nezadoucich u¢inkl ptipadné
1écby. Proto je tento zplisob 1é¢by indikovan u pacientii s omezenou piedpokladanou
dobou pfezivani (star$i muzi s méné agresivnimi tumory). Lécba se zahajuje pii lokalni
nebo systémove progresi onemocnéni, zhorsujici kvalitu zivota pacienta.

Radikalni prostatektomie je operacni zakrok, pfi kterém se odstraniuje prostata
se semennymi vacky a provadi se uretrovezikalni anastomoza. Soucasti vykonu miize byt
panevni lymfadenektomie, zeyména pak v piipad¢ vySSiho rizika postizeni lymfatickych
uzlin. Indikaci k provedeni radikélni prostatektomie je lok4lné omezeny (cT1-2) karcinom
prostaty jakéhokoli GS u pacienta s predpokladanym prezitim vySSim nez deset let. Vykon
se provadi v celkové nebo kombinované anestezii. Cilem je dlouhodoba onkologicka
remise s minimem neZadoucich wc¢inkd. Mezi hlavni nezadouci UC€inky radikalni
prostatektomie patfi inkontinence moce, erektilni dysfunkce a striktura uretry v misté
anastomozy.

Hormonalni 1é¢ba neni na rozdil od operaéniho zakroku ¢i radioterapie léCbou
kurativni, tj. neovlivni celkové prezivani pacientii. Slouzi k oddéleni progrese karcinomu
prostaty ¢i 1€cb¢ bolesti a dalSich pfiznakii metastatického postizeni skeletu. Neoadjuvantni
hormonélni lécba pied radikdlni prostatektomii nevede ke zlepSeni piezivani, nicméné
snizuje pocet pozitivnich chirurgickych okraji, velikost primarniho loZiska, riziko

metastazovani do panevnich lymfatickych uzlin a riziko recidivy onemocnéni.



Metody radioterapie lokalizovaného karcinomu prostaty

Radioterapii lze obecné aplikovat metodou brachyterapie, tj. ozafovanim tzv. ,,na kratkou
vzdalenost®, nebo zevnim ozafovadnim. Zevni radioterapie, intersticialni brachyterapie
1 radikalni prostatektomie poskytuji srovnatelné vysledky 1é€by (Zietman 1998, Brachman
2000). Neexistuje vSak zaddna prospektivni randomizovana studie. Retrospektivni data
byvaji zkreslena z diivodu odliSného stagingu a rozdili ve stanoveni Gleason skore
z biopsie nebo z definitivniho histopatologického preparaitu po RAPE (Soumarova
a Homola 2006). Dalsi ptricinou je 1 rychly technicky pokrok v oboru radioterapie a také
nutnost dlouhého sledovani pacientt po terapii (Kupelian 2002).

Vysledky lécby zafenim u lokalizovaného karcinomu prostaty jsou zavislé
na velikosti aplikované davky. Byl prokazan vliv davkové eskalace na biochemickou
kontrolu onemocnéni, na lokdlni kontrolu a na celkové pteziti (Zelefsky et al. 1998, Hanks
et al. 2002, Pollack et al. 2002, Zietman et al. 2005, Peeters et al. 2006b, Al-mamgani et al.
2008, Kuban et al. 2008, Zelefsky et al. 2008b, Dearnaley et al. 2014, Kalbasi et al. 2015).
Dévka potiebna pro zajisténi kontroly onemocnéni by méla ptesahovat 70 Gy. Schopnost
konvenéni radioterapie tuto davku dodat je vSak limitovana toleranci zdravych tkéni.
Prekroceni davky 70 Gy je spojeno s vysokym rizikem rozvoje zavazné chronické
gastrointestinalni (GI) 1 genitourinarni (GU) toxicity (Smit et al. 1990, Lawton et al. 1991).

K eskalaci davky v cilovém objemu se proto musi pouzivat nové techniky zevni
radioterapie (napt. konformni radioterapie, radioterapie s modulovanou intenzitou nebo
radioterapie vyuzivajici korpuskularni zétfeni), ¢i kombinace zevni radioterapie
s brachyterapii nebo pouze samostatna brachyterapie. NavySeni aplikovanych davek by

dale mélo byt umoznéno zavedenim obrazem fizené radioterapie.



Brachyterapie

Vyuziti brachyterapie pii 1é¢bé karcinomu prostaty popsali jiz vice nez pred sto lety
Pasteau a Degrais (1914). Tehdy zavedli radium pomoci dlouhého dratu do sttibrné trubice
zavedené do uretry. Pozd¢ji bylo mozné pomoci cystoskopu zavést radium do mocového
méchyie. Radiové tuby se zavadély také do rekta, ptipadné se raddiové jehly zavadély
do prostaty prfes perineum. Vzhledem k vedlejSim ucinkiim, c¢astym podrazdénim
a ulceracim rekta a mocového méchyfte, byla hledany radionuklidy, které by byly schopné
pusobit vice lokalné.

Slibnym se zdalo byt vyuziti radioaktivniho zlata "*Au ve form& koloidniho
roztoku, zejména diky kratkému polocasu rozpadu 2,7 dne a kromé gama zafeni 1 emisi
beta zafeni s relativné kratkym dosahem 3 mm. RozloZeni roztoku ve tkanich, ¢aste¢né
i v lymfatikach, mohlo 1¢¢it i mikroskopické metastazy. '**Au umoziovalo rychlou 1é¢bu
s relativné vysokym davkovym piikonem (Flocks et al. 1952). Nasledn& se, vzhledem
k technickym potiZim s koloidnimi roztoky, zijem presunul spiSe k pouZiti zrn
obsahujicich '"®Au. Tyto mohly byt pouzity k 16¢b& bud’ samostatnd nebo v kombinaci
se zevnim ozafenim. Vysledky permanentnich implantaci '"Au byly srovnatelné
se samostatnym zevnim ozarenim (Flocks et al. 1952, Crusinberry et al. 1987, Lannon et
al. 1993). Problematika radia¢ni ochrany personalu spojena s vysokymi energiemi '**Au,
spolu s pfichodem vysokoenergetickych ozatfovacii pro zevni radioterapii v Sedesatych
letech minulého stoleti, v§ak odsunuly brachyterapii na druhou kole;.

Opétovné ozZiveni zajmu o permanentni brachyterapii karcinomu prostaty piineslo
zavedeni nizkoenergetického radionuklidu '*I ve formé radioaktivnich zrn. '’ ma pologas
rozpadu 60 dni a energie emitovanych fotoni je pouze 28 keV, coz do znané miry
eliminuje ozéafeni aplikujiciho persondlu. O popularizaci zrn '*°I pro 1é¢bu karcinomu
prostaty se nejvice zaslouzili Whitmore a Hilaris (1972). Dal8i posun v brachyterapii
karcinomu prostaty vyvolalo v osmdesatych letech minulého stoleti vyuziti izotopl
s kratkym polotasem rozpadu, napf. '"’Pd, jakoZ i zavedeni novych zobrazovacich
technologii, zejména transrektalniho ultrazvuku (TRUS) ¢i rentgenové skiaskopie, které
umoznily ptfesné transperinedlni zavedeni radioaktivnich zrn do prostaty (Nag 1997).
Pro postimplanta¢ni dozimetrii se dnes svyhodou vyuzivaji moderni zobrazovaci

technologie jako CT ¢i MR (Dubois et al. 1997, Bice et al. 1998, Prete et al. 1998).



Vyvoj brachyterapeutické techniky afterloadingu s vyuzitim radioaktivniho '**Ir
s vysokym davkovym piikonem (HDR) sniZil riziko ozateni aplikujiciho personalu
prakticky na nulu. Oproti technikam s nizkym davkovym piikonem ma HDR technika
vyhodu kratSich ozafovacich ¢asti a celkové nizSich nakladii na lé¢bu. Technika
afterloadingu skyta rovnéz potencial pro optimalizaci davkové distribuce (Nag 1997).
Nejcastéji byvad doCasna HDR brachyterapie kombinovana se zevni radioterapii. Zevni
radioterapie pii pouziti konformnich technik méa ve srovnani s brachyterapii vyhodu vétsi
homogenity aplikované davky jak v cilovém objemu, tak i1 v oblasti pfedpokladaného
mikroskopického Sifeni v okoli prostaty. Méné¢ vyhodna je vSak vzhledem k vnitinim
pohybiim organii a nepfesnostem v nastaveni pacienta pii ozafovani, nebot’ se musi
pouzivat vétsi bezpecnostni lem, s ¢imz souvisi 1 vEt§i ozafeni stény rekta a mocového
méchyie. Pravé ozafeni téchto dvou organt je pficinou nejen akutnich, ale 1 pozdnich
nezadoucich u¢inkl radioterapie. Brachyterapie ve srovnani se zevni radioterapii umoziiuje
v disledku prudkého poklesu davky do okoli dalsi davkovou eskalaci za soucasné¢ho
vétSiho Setfeni okolnich zdravych tkdni. Rychly pokles davky do bezprostiedniho okoli
cilového objemu vSak miize vést i k podzéareni oblasti mikroskopického Sifeni nadoru.
Pravé kombinace brachyterapie se zevni radioterapii zajiStuje vétSi bezpe€nostni okraje,
vy$$i homogenitu davky 1 lepsi konformitu (Soumarova a Homola 2006).

Docasna 1 permanentni implantace mohou byt provadény rovnéz samostatné, tedy
bez kombinace se zevni radioterapii. Grills (2004) pfi porovnani obou metod publikoval

srovnatelné¢ vysledky, u permanentni implantace vSak toxicita i finan¢ni naklady byly

vySsSi.
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Zevni radioterapie

Zevni radioterapie karcinomu prostaty byla ve 20. a 30. letech minulého stoleti predevSim
metodou paliativni. PfiCinou byla Spatna penetrace zafeni o nizké energii u tehdy
dostupnych ortovoltaznich terapeutickych rentgenovych pfistrojii a absence piesnych
dozimetrickych metod. Objev hormondlni zavislosti adenokarcinomu prostaty (Huggins
a Hodges, 1941) znamenal ve 40. letech odklon od radioterapie ve prospéch hormonalnich
manipulaci. Zajem o radioterapii zacal op€t naristat v letech padesatych, kdy se ukazalo,
7e hormondlni 1é€ba ma svd omezeni. Vyznamny podil na tom mél 1 technicky pokrok
spocivajici v zavadéni megavoltaznich ptistrojii (nejdiive kobaltovych ozatfovact a pozdéji
1 linedrnich urychlovaci) do klinické praxe. V 60. letech 20. stoleti se v radioterapii
karcinomu prostaty hojné uplatiiovala pohybova terapie. Uplnou rota¢ni technikou (360°)
nebo dvojitym kyvem (120°) se ozafovala prostata a periprostaticka oblast. V 70. letech se
cilovy objem postupné rozsifil o spadovou lymfatickou oblast — uzliny obturatorni, zevni
ilické a hypogastrické (Odrazka 2002). Od 70. let 20. stoleti byl vyvoj zevni radioterapie
ovlivnén predevs§im zavedenim vypocetni tomografie (CT) do klinické praxe, a to nejenom
pro ucely diagnostické, ale z pohledu radioterapie zejména pro ucely presného vypoctu
davkové distribuce pii planovani ozafovani.

Konvencni radioterapie obvykle sestavala ze Ctyf koplanarnich poli (thly
ozafovaci hlavice 0°, 90°, 180° a 270° — tzv. ,,box technika* — Obréazek 3). Za optimalni
zdroj zafeni byl povazovan linearni urychlova¢ o energii fotonii 6-18 MV. Pti zahrnuti
panevnich uzlin do cilového objemu se piiblizna velikost poli v izocentru pohybovala
okolo 17x17 cm pro AP a PA pole, respektive 13x17 cm pro bo¢néd pole. Aplikovana
davka na oblast panve se pohybovala vrozmezi 45-50 Gy ve 25 ozarovacich frakcich
(davka na frakci 1,8-2,0 Gy), nasledovalo zmenSeni poli a boost na prostatu do kone¢né
davky 65-70 Gy. Pfi omezeni cilového objemu priméarné na prostatu a semenné vacky se
velikost poli v izocentru pohybovala v zavislosti na stadiu vrozmezi od 10x10 cm
do 14x14 cm pro AP a PA pole, respektive od 9x10 cm do 12x14 cm pro bo¢né pole.
Celkova davka na oblast prostaty a semennych vacki se pohybovala v rozmezi 65-70 Gy
(davka na frakci 1,8-2,0 Gy).

Vypocet ozafovaciho planu probihal s vyuzitim 2D nebo, v lepSim ptipade, 3D
planovaciho systému. Lokalizace a simulace ozafovacitho planu se provadéla

na konven¢nim rentgenovém simulatoru, kde byly zakresleny znacky na klzi pacienta,
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které byly nasledn€ pouzivany pro kazdodenni uloZeni a nastaveni pacienta do izocentra
linearniho urychlovace. Zaméteni na simulatoru probihalo vzhledem ke kostem, nebot’
poloha samotné prostaty neni na rentgenovém simulatoru patrna. Pfi nastavovani pacienta
na linearnim urychlovaci byl persondl odkazan pouze na znacky zakreslené na kuzi,
zddnymi dalSimi zobrazovacimi systémy pracovisté linearniho urychlovace zpravidla
vybaveno nebylo.

Konven¢ni radioterapie karcinomu prostaty je pomérné¢ dobie tolerovana. Akutni
gastrointestindlni (GI) a/nebo genitourinarni (GU) toxicita 1. a 2. stupné se vyskytuje
piiblizné u poloviny pacientli. ObtiZze se obvykle zacinaji objevovat béhem 3. tydne 1écby
apo jejim ukonceni u vétSiny pacientlt v pribéhu dnit az tydni odeznivaji. Incidence
zévazné akutni GI a GU toxicity (stupen 3 a 4) provazejici konvencni radioterapii
se pohybuje v rozmezi 0—10 % (Odrazka 2002).

Vyskyt pozdnich komplikaci, které se obvykle objevuji za 6 a vice mé&sicl po 1€¢be,
je vporovnani s incidenci akutnich symptomii vyrazné¢ mens$i. Lawton et al. (1991)
publikoval analyzu chronické toxicity u 1020 pacientd pii minimalni dob¢ sledovani 7 let.
Incidence zavaznych GI komplikaci 3. a vysSiho stupné byla 3,3 %. Zavazna GU toxicita
3. a vysSiho stupné byla zaznamendna u 7,7 % pacientl. Zaroven bylo prokéazéano
vyznamné vyssi riziko rozvoje zavazné GU toxicity pii davce vyssi nez 70 Gy.

Obdobny narust rizika pozdnich komplikaci se stoupajici davkou zéateni popsal
Smit et al. (1990). Pozoroval 22% vyskyt stfedné tézké a tézké proktitidy pti davee do
70 Gy, 20 % pii davce 70-75 Gy a 60 % v ptipadé¢ davky vyssi nez 75 Gy. Hanks et al.
(1985) pozoroval 3,5 % vaznych komplikaci pfi davce nizsi nez 70 Gy a 7 % pti davce

vys$inez 70 Gy.

Trojrozmérna konformni radioterapie (3D-CRT) je obecné¢ kazdd ozarovaci
technika, pii které hranice ozafovaného objemu odpovidaji trojrozmérnému zobrazeni
objemu tumoru. Ve srovnani s konvenéni radioterapii nabizi 3D—CRT moznost lepSiho
Setfeni zdravych tkéni a vytvari tak prostor pro eskalaci davky zafeni.

Rozvoj konformni radioterapie v uzSim slova smyslu byl podminén zavedenim
vypocetni tomografie (CT) do klinické praxe v 70. letech 20. stoleti. Zobrazeni pomoci CT
poskytuje trojrozmérny model anatomie organismu a umoznuje piesnou identifikaci
cilového objemu a rizikovych struktur. McShan et al. (1979) popsal novou metodu
zobrazeni, ktera umozinuje pohled z perspektivy svazku zafeni, tzv. beam’s eye view —

BEV. V 80. letech 20. stoleti zacaly vznikat 3D planovaci systémy s kvalitnim barevnym
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BEV zobrazenim a smoznosti generovani rentgenogrami na zaklad¢ digitalni
rekonstrukce CT obrazu (tzv. ,,digitally reconstructed radiograph®“ — DRR). Jako prvni
zacali vroce 1987 pouzivat konformni radioterapii u pacientii s lokalizovanym
karcinomem prostaty I€kafi na Michiganské univerzité¢ (Sandler 1996). Do Sir$i klinické
praxe se konformni radioterapie dostala zejména v 90. letech 20. stoleti.

Trojrozmérnd konformni radioterapie karcinomu prostaty predstavuje cely fetézec
vzdjemné navazujicich procedur (imobilizace, pre—simulace, akvizice CT fezd,
konturovéani cilovych struktur, tvarovani poli pomoci zobrazeni BEV, 3D planovani,
hodnoceni davkové—objemovych histogramii, optimalizace ozatovaciho planu, generovani
DRR, simulace ozatovaciho planu, verifikace ozafovaciho planu, pribézné ovétovani
polohy pacienta na linearnim urychlovadi, in—vivo dozimetrie). Planovaci CT se provadi
u pacienta v poloze, v jaké bude ozafovan, v€etn¢ imobilizacnich pomticek. Pti radioterapii
prostaty se obvykle pouziva imobilizace dolnich koncetin, kterd omezuje pohyby panve.

Po pteneseni CT fezi do planovaciho systému je provedena objemova rekonstrukce
a konturovani cilového objemu a rizikovych organti. Podle doporuceni International
Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU Report 50, 1993, ICRU Report
62, 1999) definujeme v radia¢ni onkologii tfi zakladni cilové objemy, které berou v tivahu
mikroskopické Sifeni nddoru, pohyb organti a neptesnost nastaveni: GTV (gross tumor
volume) — objem nadoru, zobrazitelny makroskopicky nddor, CTV (clinical target volume)
— klinicky cilovy objem, rozSiteni GTV o oblast subklinického mikroskopického Sifeni
nadoru, PTV (planning target volume) — rozsiteni CTV zahrnujici nepfesnost zplisobenou
fyziologickymi pohyby orgédnil a nastavenim pacienta pfi ozafovani, jakoZ 1 geometrické
nepiesnosti zobrazovaci a ozafovaci techniky — blize viz. kapitola ,.Definice cilovych
objemt a kritickych organti v radioterapii®.

Prostata se obvykle ozafuje technikou 3—-6 koplandrnich poli s klinovymi filtry
(Obrazek 4). Tvar jednotlivych svazkli je upraven tak, aby kopiroval hranice PTV
v piislusné BEV projekci (Obrazek 5). Tvarovani ozafovaciho svazku se provadi
vicelistovym kolimatorem (MLC — multileaf collimator). Ten sestavéa z desitek parovych
wolframovych lamel, jejichz pohyb je ovladan motoricky. Vypocet davkové distribuce
probiha v 3D planovacim systému. Algoritmy pro vypocet zohlediiuji proménlivé
zeslabeni svazku zatfeni v zavislosti na denzité tkani. Informaci o denzité tkani poskytuje
planovaci CT. Za timto ucelem musi byt v planovacim systému zavedena CT-kalibra¢ni
kiivka, popisujici vztah Hounsfieldovych jednotek (HU) a relativni elektronové denzity

zobrazenych tkani (Obrazek 6).
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Vyslednou déavkovou distribuci 1ze hodnotit v CT fezech a zaroven pomoci
davkové—objemovych histogramii (DVH — dose volume histogram, Obrazek 7). Na DVH
Ize ode&ist, jak velka &ast (v % nebo absolutng v em’) cilového objemu nebo rizikovych
organt obdrzi danou (a vysSi) davku zafeni. Studie zabyvajici se analyzou objemovych
histogramil prokéazaly nizsi expozici rizikovych organt pfi konformni technice v porovnani
s konvenéni technikou (Odrazka 2002).

Lokalizace a simulace 3D-CRT ozafovaciho planu se v 90. letech 20. stoleti
provadéla obdobné jako u konven¢ni radioterapie, opét na konvencnim rentgenovém
simulatoru, kde byly zakresleny znacky na kazi pacienta, pro kazdodenni uloZeni
a nastaveni pacienta do izocentra linearniho urychlovace. Zaméfeni na simulatoru
probihalo vzhledem ke kostem. Koncem stoleti jiz byvaly linearni urychlovace casto
vybavené tzv. portdlovym zobrazovacim systémem (EPID — electronic portal imaging
device, Obrazek 8), ktery umoziioval snimkovéani pacienta megavoltaZznim svazkem
linearniho urychlovace, piimo v ozafovaci poloze po uloZeni pacienta na ozafovaci stul
a jeho nastaveni do izocentra pomoci laserového zamétovaciho systému a znacek
zakreslenych na kuzi. Portalové snimkovani pracuje s ploSnym kiemikovym detektorem
fixovanym na rameni urychlovace, v poloze proti ozafovaci hlavici. Po nastaveni pacienta
se zhotovi dva na sebe kolmé snimky, naptiklad v pfedozadni a bo¢ni projekci, aby bylo
mozné provést rekonstrukci pozice v prostoru. Portdlové snimky se pak porovnavaji
s referenénimi  digitdlné rekonstruovanymi rentgenogramy (DRR), generovanymi
v pldnovacim systému z CT fezii. Kvalita zobrazeni EPID je vSak v porovnani
se souasnymi moznostmi kilovoltdzniho zobrazovani mnohem hor$i, neumoznuje
zobrazeni mekkych tkani a dostacuje pouze ke zobrazeni kostnich struktur, ptipadné
implantovanych kontrastnich markerd.

S vyuzitim portadlového zobrazovaciho systému jiz mizeme hovofit o prichodu éry
obrazem ftizené radioterapie (IGRT) — viz niZe kapitola ,,Obrazem fizenad radioterapie
(IGRT) lokalizovaného karcinomu prostaty”. Uved'me jiZ nyni, ze smysl IGRT spociva
v presnéjSim zacileni ozafovacich svazkl. Systematické zavedeni IGRT by tedy mélo vést
ke zmenSeni tzv. bezpe¢nostniho lemu mezi CTV a PTV, tedy 1 ke zmenSeni ozafovaného
objemu, a v disledku 1 ke snizeni ozateni rizikovych organt.

V pocatcich slouzily portalové snimky pro tzv. ,,offline* korek¢éni strategie, které
tézi z poznatku, ze velikost bezpecnostniho lemu je ovlivnéna hlavné systematickymi
chybami v zacileni ozafovacich svazku, zatimco ndhodné chyby se v bezpe¢nostnim lemu

odrazi mnohem méné¢ (van Herk 2007). ,,Offline” korekéni strategie spocivaji
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ve statistickém hodnoceni portalovych snimka z n€kolika ozafovacich frakci a nasledném
(,,offline*) vyhodnoceni a korekci systematické chyby, bez korekce nahodnych dennich
odchylek. Takové strategie mohou pomoci efektivné snizit bezpecnostni lemy s minimem

vynaloZené prace (Bijhold 1992, Bel 1996).

Technologicky pokrok, jak v oblasti pocCitacové, tak v oblasti ozafovaci techniky,
oteviel v poslednim desetileti dvacatého stoleti cestu radioterapii s modulovanou
intenzitou (IMRT - intensity modulated radiation therapy). Ve své podstaté¢ jde
o pokrocilou formu konformni radioterapie, kterd na rozdil od 3D-CRT vyuziva nejenom
tvarovani svazku zafeni do tvaru cilového objemu v piisluSné BEV projekci, ale navic zde
dochazi k modulaci intenzity (fluence) zafeni napti¢ svazkem. Soucasné IMRT systémy
vyuzivaji k modulaci intenzity svazku nejcastéji vicelistového kolimatoru. Dynamicky
vicelistovy kolimator (DMLC) funguje tak, ze béhem ozafovani se napfi¢ svazkem
pohybuje nékolik desitek part lamel — technika ,,sliding window*. Probiha-li dynamicka
modulace ozafovaciho svazku soucasné s rota¢nim pohybem ozafovaci hlavice, mluvime
o tzv. objemové modulované radioterapii (VMAT — volumetric modulated arc therapy).

Metoda IMRT je spojena s novym zptisobem planovani radioterapie, tzv. inverznim
planovanim, které vroce 1988 navrhl Brahme (Brahme 1988). Pfi optimalizaci
ozafovaciho planu zaddvame pozadavky na rozloZzeni davky vcilovém objemu
a rizikovych organech, a to ve formé minimalnich ¢i maximalnich davek nebo také davek
v ur¢itém procentu objemu. Kazdému z pozadavkl lze pfitadit Ciselny faktor dualezitosti
(vadhovy faktor). Optimalizacni algoritmus pak iteracnim procesem minimalizuje hodnotu
tzv. optimalizacni vahové funkce. Posouzeni ozafovaciho planu se provadi hodnocenim
davkové distribuce na CT fezech a pomoci DVH, podobné¢ jako u 3D-CRT.

Vyhoda IMRT oproti 3D-CRT je patrnd pfedevS§im u nadorovych objemu
konkéavniho tvaru, kdy je rizikovy zdravy orgén uloZen v konkavité cilového objemu.
Pravé prostata predstavuje organ, jehoz tvar byva dorzalné¢ konkavni (sulkus, semenné
vacky) a do prostoru této konkavity zasahuje rektum. IMRT dokaZe nabidnout takovou
davkovou distribuci, kdy oblast vysoké davky doslova kopiruje tvar cilového objemu
vcetné konkavit a Setfi tak rektum (Odrazka et al. 2010) — viz. Obrazek 9.

Jako prvni referoval o pouziti IMRT u karcinomu prostaty Ling et al. (1996).
Dozimetrické studie Linga et al. (1996) a De Meerleera et al. (2000) ukazaly,
ze radioterapie s modulovanou intenzitou je schopna vytvofit konformnéjsi davkové

distribuce nez 3D—-CRT. Nabizela se tedy hypotéza, ze vyS$i konformita davkové
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distribuce IMRT umozni dalsi eskalaci davek na prostatu, nizs§i ozéafeni rekta a mocového
méchyie, coz povede k lepsi kontrole nadoru pfi sou¢asném snizeni toxicity lécby (Cahlon
et al. 2008). Tuto hypotézu potvrdil jiz Zelefsky et al. (2000) v klinické studii popisujici
sniZeni toxicity lécby pii1 vyuZziti IMRT v porovnani s 3D-CRT. MozZnost aplikovat davky
ptevySujici 81 Gy prostiednictvim IMRT ukdzal Zelefsky et al. (2002) na souboru
772 pacientd.

Od té doby popsala vynikajici klinické vysledky IMRT ftada instituci. Lepsi
kontrolu nadoru pti pouziti vysSich davek zatfeni pti radioterapii prostaty prokazala fada
nerandomizovanych 1 randomizovanych studii. Postupné¢ bylo zjisténo, ze davky
ptevysujici 74 Gy vedou k lepsi biochemické a lokalni kontrole neZ konvenéné aplikované
davky do 70 Gy. Dalsi vyzkum v této oblasti nasvédcuje tomu, ze pro dosazeni optimalni
kontroly nadoru bude tfeba aplikovat davky prevySujici 80 Gy. IMRT umoznila navysit
davky az na ultra-vysokou uroven pievysSujici 85 Gy bez vyznamného zhorSeni poskozeni
zdravych orgdnd. Piipadné dal$i snizeni toxicity lécby slibuje vyuziti novych metod
obrazem tizené radioterapie (IGRT). Zda takova davkova eskalace povede ke znatelnému
zlepsSeni kontroly nadoru, musi byt testovano v klinickych studiich (Cahlon et al. 2008).

Moznost modulace fluence napii¢ ozafovacim svazkem oteviela cestu efektivnimu
tvarovani davkové distribuce a dodani rGznych davek do nékolika odlisnych cilovych
objemull — tzv. simultanni integrovany boost (SIB). Pti vyuziti SIB-IMRT se tak mizeme
vyhnout postupnému zmensovani cilového objemu (sekvencni boost), které je standardem
u mnoha technik konvenéni radioterapie. Pfi pouziti SIB je ve srovnani s technikami
postupného zmenSovani poli popsana vysSi konformita davkové distribuce a sniZeni
celkové integralni davky (Dogan et al. 2003). Vyhodou SIB muze byt 1 zkraceni celkové

doby ozatovani.

Pro pochopeni principu obrazem fizené radioterapie (IGRT) je nutné nejdiive se

seznamit s koncepci definice cilovych objemt a kritickych organt.
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Definice cilovych objemu a kritickych organu v radioterapii

Podle doporuceni International Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU
Report 50, 1993, ICRU Report 62, 1999) definujeme v radiacni onkologii nasledujici
cilové objemy, které¢ berou v uvahu mikroskopické Sifeni nadoru, pohyb organt

a nepiesnost nastaveni (Obrazek 10):

GTV (Gross Tumor Volume) — objem nadoru prokazatelné urCeny diagnostickymi
zobrazovacimi metodami, nebo klinickym vySetfenim (palpacng). Obecné zahrnuje
primarni nddor, postizené lymfatické uzliny, pfipadné¢ metastazy. GTV se urCuje pomoci
kombinace: zobrazovaci modalita, histologie (patologie), klinické vySetteni. Jeho velikost
muze zaviset na pouzité¢ diagnostické modalité (RTG, US, CT, MR, PET), rovnéz mezi
riznymi lékati provadéjicimi vySetfeni miZe byt urcity stupenl variability. Problematickou
pi1 ureni GTV mlze byt tzv. diagnostickd nejistota, tj. napt. urCeni, zda je dand uzlina

postizena ¢i nikoli.

CTV (Clinical Target Volume) — klinicky cilovy objem, obsahujici GTV s lemem, ktery
zahrnuje oblast mikroskopického Siteni nadoru (lokalni mikroskopické Sifeni, chirurgické
okraje, regionalni lymfatické uzliny). Tento objem musi byt pfiméfené lécen, aby bylo

dosaZeno cile terapie.

ITV (Internal Target Volume) — zahrnuje CTV spolu s lemem (IM — Internal Margin),
ktery bere v uvahu zmény CTV zpisobené fyziologickymi pohyby, zménami velikosti,
tvaru a polohy CTV (zptisobené napt. dychanim, obsahem mocového méchyte nebo rekta,
polykanim, srde¢ni Cinnosti apod.). ITV byl zaveden v ICRU Report 62, pfi planovani

radioterapie ¢asto nebyva explicitné v planovacim CT zakreslovan.

PTV (Planning Target Volume) — planovaci cilovy objem — zohlediiuje vSechny mozné
geometrické nepresnosti tak, aby zajistil, Ze cely objem CTV obdrzi pfedepsanou déavku.
Kromé fyziologickych zmén, které jsou predmétem ITV, by mél postihovat neptesnosti
v nastaveni pacienta a zacileni ozatfovacich svazki od planovani az po vSechny ozafovaci

frakce (SM — Setup Margin). Tento geometricky koncept je v praxi nejcastéji realizovan
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piidanim tzv. bezpe¢nostniho lemu okolo CTV. Bezpec¢nostni lem mize byt izotropni

(napt. 1 cm okolo CTV) nebo smérové proménny.

Velikost bezpe€nostniho lemu je pfimo ovlivnéna piesnosti, sjakou jsme schopni
radioterapii aplikovat. Zasadni vliv na velikost lemu mé pfesnost ozafovaci technologie,
volba ozatovaci techniky, pouziti fixaCnich pomticek, reprodukovatelnost polohy cilového
objemu béhem jednotlivé ozatovaci frakce (tzv. intra-fraction movement) 1 v prub&hu celé
ozafovaci série (tzv. inter-fraction movement), volba metody obrazem fizené radioterapie.
Praveé hodnoceni velikosti bezpe€nostniho lemu mezi CTV a PTV je primarnim pfedmétem

této dizertacni prace.

OAR (Organs At Risk) — kritické organy — zdravé tkang, které mohou pii 1€€bé obdrzet
davku, ktera je vyznamna vzhledem k jejich davkové toleranci, a jejich radiosenzitivita

muze vyznamné ovlivnit planovani 1é¢by nebo velikost predepsané davky.

Pti zevni radioterapii lokalizovan¢ho karcinomu prostaty zpravidla pti pouziti standardnich
zobrazovacich metod nelze GTV definovat. Celd prostata pak predstavuje CTV,
v zavislosti na riziku onemocnéni se do CTV zahrnuji 1 semenné vacky €1 jejich proximalni
cast. K zakresleni prostaty v pldnovacim CT je vyhodné pouzivat fize s obrazy MR, nebot’
na T2 vazenych skenech je jeji definice pfesnéjSi nez na CT (predevSim apex, baze a oblast
nervoveé-cévnich svazkil). Zakresleni PTV se v planovacim CT provadi automatickym
piidanim lemu okolo CTV. Kritickymi orgdny jsou rektum, mocovy méchyft, sigma, tenké

stfevo a hlavice femuru.
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Obrazem fizena radioterapie (IGRT) lokalizovaného karcinomu
prostaty

Obrazem fizend radioterapie (image-guided radiation therapy — IGRT) je v obecném
smyslu jakékoli ozatovaci technika vyuzivajici ovéfovani pozice pacienta pied a/nebo
béhem ozatovani. IGRT v soucasném pojeti znamena systematickou verifikaci pozice
pacienta pfed a/nebo béhem kazdé frakce radioterapie spojenou s korekci neptesnosti
nastaveni (Odrazka et al. 2010). Nedilnou soucasti IGRT je wvyuzZivani rGznych
zobrazovacich modalit jiz ve fazi pfipravy ozafovaciho planu. V ptfipadé planovani
radioterapie lokalizovaného karcinomu prostaty je takovy ptistup reprezentovan vyuzitim
obrazi MR pro zptesnéni zakresleni CTV (viz. vySe).

IGRT neni sama o sobé novou ozafovaci technikou, zvySuje vSak presnost,
spolehlivost a bezpecnost 1écby. Pii zvySeni piesnosti ozafovacich technik muazeme
redukovat bezpecnostni lem kolem prostaty, tj. lem mezi klinickym cilovym objemem
(CTV) a planovacim cilovym objemem (PTV). V dasledku redukce bezpecnostniho lemu
je ozafovan mensi cilovy objem a dochézi k lepSimu Setieni rekta a mocového méchyte.
Signifikantni sniZzeni dadvek na kritické organy vytvafi potencial pro ptipadnou eskalaci
davek, tedy 1 mozné zvysSeni kontroly nadoru (viz. kapitola Eskalace davky v radioterapii

karcinomu prostaty).
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Technologie IGRT

Historie kontroly polohy pacienta a stanoveni nepfesnosti nastaveni za¢ina v osmdesatych
letech 20. stoleti, kdy Verhey at al. (1982) testovali rizné imobiliza¢ni pomtcky, provadéli
RTG snimky pred a po ozafeni a mcfili odchylky, které nastaly béhem ozafeni.
V devadesatych letech se poprvé objevuje oveéfovani pozice pacienta pomoci portadlovych
snimkil s korekci nepfesnosti nastaveni (De Neve et al. 1992). O principech portalového
snimkovani jiz bylo pojednano vySe v casti tykajici se trojrozmérné konformni
radioterapie. V soucasnosti je k dispozici celd fada dalSich metod IGRT. V dal§im textu
zminime alespon ty, které jsou v klinické praxi pfi zevni radioterapii karcinomu prostaty
vyuzivany nejvice, jak je popisuje Odrazka et al. (2010).

Zatizeni pro Kkilovoltazni (KV) zobrazeni tvoii dvé vysuvna protilehla ramena
na gantry urychlovace (Obrazek 11). Jedno rameno nese diagnostickou rentgenku a druhé
plosny detektor na bazi amorfniho kfemiku. Funkce je obdobnd jako u portalového
zobrazeni, avSak kvalita snimka je vysSi a lze ji pfirovnat ke snimkiim diagnostickym.
Po akvizici dvou ortogonalnich snimkl se aktudlni obrazy porovnavaji s referen¢nimi
digitalné rekonstruovanymi rentgenogramy (DRR), generovanymi v planovacim systému
z CT ftezli. Korekce neptfesnosti nastaveni se uskuteciiuje automatickym posunem
ozafovaciho stolu. Vyhodnoceni kV snimkt je zpravidla provadéno vzhledem ke skeletu,
ptipadné mohou byt pro nastaveni vyuZity implantované kontrastni markery. Cilem této
dizertacni prace je prokazat, Ze nastaveni na kontrastni markery implantované v prostaté je
pfesngj$i a umozni sniZzeni bezpecnostniho lemu z CTV na PTV (viz. kapitola Vychodiska
a cile dizerta¢ni prace).

Kilovoltazni CT kuzelovitym svazkem, kV cone-beam CT (kV CBCT), vyuziva
pro 3D zobrazeni stejné technologie (rentgenka + detektor na gantry urychlovace) jako
kilovoltazni zobrazeni. Béhem rotace gantry probihd sériové snimkovani v pravidelnych
intervalech. Proces akvizice snimki trvd fadoveé desitky sekund a na zavér je z nékolika
stovek ziskanych projekci rekonstruovan CT obraz. Jelikoz S$irSi kuZelovity svazek
produkuje vice rozptylené¢ho zareni nez véjitovity svazek, je kvalita obrazu CBCT nizsi
nez u diagnostického CT, nicméné dostatecné vysoka pro bezpecnou identifikaci organi.
Vyhodou CBCT oproti 2D kV zobrazeni je vizualizace mékkych tkani — prostaty, rekta,

mocového méchyie.
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Nevyhodou oproti planarnimu kV zobrazeni maze byt vyssi ptidavna davka CBCT,
spojena s potencidlnim zvySenim rizika vyskytu sekunddrnich malignit. Alaei a Spezi
(2015) ve svém piehledovém c¢lanku publikovali hodnoty dévek na frakci zkV CBCT
okolo 4-5 cGy na vnitini organy a hodnoty davek na kizi aZz do 7cGy. Hodnoty byly
ziskany nejCastéji z méteni na fantomech, méné Castd jsou in-vivo méfeni na pacientech
¢1 vypocty metodou Monte Carlo. Hodnoty ptidavnych davek zdvisi na typu (vyrobci)
zobrazovaci technologie, typu a velikosti pouzité¢ho fantomu, resp. pacienta, rozsahu skenu
a lokalizaci dozimetru ve fantomu. Obecné lze fici, Ze zobrazeni vyuZivajici protokoly pro
hlavu a krk produkuji nizsi ptidavné davky v disledku nizsich expozi¢nich hodnot (mAs)
a krat§tho uhlu rotace pifi snimkovani, nez protokoly urené pro zobrazovani trupu
s vy$§imi hodnotami mAs a plnou 360° rotaci. Pfi kazdodennim snimkovani s vyuZitim
protokolu generujiciho vys$Si zobrazovaci davky prezentuji autoii hodnoty piidavnych
davek v souctu za cely pribéh radioterapie ve vysi terapeutické davky jedné ozatovaci
frakce. Proto doporucuji zahrnout ptidavné davky ze zobrazeni CBCT zahrnout
do optimalizace v procesu planovani. Bohuzel zadny z komeréné dostupnych planovacich
systémtl vypocet davky od kV zobrazovacich svazkl prozatim neumoziiuje. Pouzijeme-li
pro hodnoceni ptidavnych davek veli¢inu efektivni ddvka, pohybuji se publikované
hodnoty pro oblast trupu v rozsahu 1 — 24 mSv (Alaei a Spezi, 2015). Narodni radiologickeé
standardy — radiologicka fyzika (2015) uvadéji typickou hodnotu efektivni davky 2,4 mSv
pro kV CBCT sken panve zobrazovacim systémem OBI verze 1.4 (OBI® — Varian
Medical Systems, Palo Alto, CA), coz je hodnota ¢tyfnasobna v porovnani s hodnotou
0,6 mSv uvedenou pro dva ortogonalni kV snimky panve stejnym zobrazovacim
systémem.

Inovaci, kterou piinasi tato dizertacni prace, je vyuziti CBCT pro rekonstrukci
dodané¢ davkové distribuce — bude déle diskutovano v kapitolach Rekonstrukce davkové
distribuce na CBCT a Vychodiska a cile dizertacni prace.

Kromé vyse popsanych metod se mizeme méné Casto setkat 1 s dalSimi formami
IGRT karcinomu prostaty — UZ zobrazeni, megavoltazni cone-beam CT (MV CBCT),
mikroCipy s radiofrekvencni komunikaci, anebo umisténi diagnostick¢ho CT pfistroje do
ozafovny naproti linedrnimu urychlovaci (tzv. CT on rails). Nejnoveji jsou vyvijeny
hybridni pfistroje kombinujici kobaltovy ozatova¢, piipadné linedrni urychlovac,
s magnetickou rezonanci.

Pro snizeni nejistoty spojené s tzv. intra-fraction movement, tj. pohybem prostaty

béhem jednotlivé ozatovaci frakce, je ucelné vyuzivat metody zobrazeni polohy cilového

-21 -



objemu béhem ozafovani — tzv. fracking. Tento lze realizovat pribéZznym kV snimkovanim
implantovanych kontrastnich markeri nebo pomoci UZ zobrazeni. Zménu polohy cilového
objemu pak lze 1 pfi spusSténém ozafovacim svazku respektovat bud’ posunem celého
svazku, resp. celého linearniho urychlovace, v piipad€ technologie Cyberknife, anebo
ptizplisobenim polohy lamel MLC v pfipadé¢ konvenénich linearnich urychlovaci. Dalsi
moznosti je pfi zjiSténi zmény polohy cilového objemu ozafovani pferuSit, ozafovaci

svazky opét pfesné zamétit, a ndsledné pokracovat v ozatovani.
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Zmeény anatomie pfi radioterapii lokalizovaného karcinomu prostaty

Pti ndvrhu vhodné strategie IGRT si musime polozit nékolik otazek, které jiz zformuloval
van Herk (2007): Jak se méni ¢i pohybuje piislusna lokalita, kterou chceme ozatovat? Jak
rychle se pohybuje a v jakém Casovém horizontu? Je tato zména ¢i pohyb predikovatelny?
Jak a kdy je mizeme méfit? Muzeme je méfit pfimo? Budeme-li je méfit nepfimo,
prostfednictvim jinych objektl, je toto zastoupeni dostatetné spolehlivé? Kdy a jak
muzeme zméeny ¢i pohyby kompenzovat? Jak vyhodnotit efektivitu takové kompenzace?

Pro ptedstavu o zménach a pohybech v rtiznych lokalitdch lidského téla mizeme
citovat ptrehledovy ¢lanek van Herkav (2007): Kuptikladu kiize se pohybuje den ode dne
a tyto zmény jsou neptedvidatelné. Podobné neptedvidatelné jsou pohyby prostaty, jejiz
poloha se méni hodinu od hodiny. Stejné tak neptedvidatelné jsou pohyby peristaltické,
ke kterym dochéazi v casovém horizontu nékolika sekund. Oproti tomu naplii mocového
méchyie, ménici se kazdou minutou, jiz Ize do jisté miry predvidat. Pfedvidatelné jsou také
srdecni stahy ¢i dychaci pohyby, a to v métitku nékolika sekund.

Jestlize u plicnich nadorl je jejich poloha, ménici se vlivem dychani, do znacné
miry piedvidatelnd, u karcinomu prostaty tomu tak neni a musime proto k planovani
radioterapie pfistupovat jinym zpusobem. V prvé fadé musime zajistit, aby planovaci CT
dobfte reprezentovalo polohu prostaty a ndpln rekta a mocového méchyie v pribéhu celého
cyklu radioterapie, ktery v pfipadé normofrakcionace a celkovych davek okolo 80 Gy
zpravidla trva cca dva mésice. Tvotime-li ozafovaci plan na zaklad¢ jediného planovaciho
CT, v pripadé zvétsSeného rekta nebo v ptipad¢ ptili§ naplnéného mocového méchyie je
tfeba toto planovaci CT opakovat (van Herk, 1995).

Techniky nastaveni pacienta pii jednotlivych ozafovacich frakcich, vzhledem
k izocentru zevnich ozafovacich svazki, proSly od pocatku stoleti zasadnim vyvojem.
Historicky, v éfe konvencni a trojrozmérné konformni radioterapie, byly pro nastaveni
pacienta pouzivany laserové zaméfovaci systémy, reprezentujici izocentrum ozafovace,
a znaCky zakreslené na kiizi pacienta. Znacky na kzi vSak nemohou byt vhodnym
prosttedkem pro zaméfeni aktudlni polohy prostaty a vyzaduji pouZziti ptili§ velkych
bezpecnostnich lema, které jsou neslucitelné s ozafovanim davkami prevySujicimi 70 Gy,
jez jsou dnes v bézné praxi vyuzivany (Kupelian et al. 2008).

Techniky kilovoltaZzniho zobrazeni umoznily nastavovani pacienti vzhledem

ke kostni anatomii, avSak jiz Balter et al. (1995) popsali pouze slabou korelaci polohy
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prostaty s kostni anatomii. Schallenkamp et al. (2005) studovali polohu prostaty vzhledem
ke kostni anatomii na skupin€ dvaceti pacientll s implantovanymi zlatymi kontrastnimi
markery. Zaroven zjiStovali stabilitu polohy kontrastnich markert v prostat¢ méfenim
jejich vzajemné vzdalenosti. Ptfi kazdodennim zobrazovéani portdlovym zobrazovacim
systémem zjistili vyznamnou zménu polohy prostaty vzhledem ke kostem mezi
jednotlivymi ozatovacimi frakcemi (tzv. interfraction movement, interfrakéni pohyb).
Pohyb kontrastnich markeri ani kostni anatomie béhem jednotlivych ozafovacich frakci
(tzv. intrafraction movement, intrafrakéni pohyb) nebyl vyznamny. Standardni odchylka
vzdalenosti kontrastnich markerti byla v 79 % méteni mensi nez 1 mm a v 96 % méieni
mensi nez 1,5 mm. Autofi proto uzaviraji, Ze kostni anatomie by neméla byt pouzivana
jako prostiedek, ktery by reprezentoval aktualni polohu prostaty. Naopak doporucuji
pro online lokalizaci prostaty pouzivat kontrastni markery, jejichZz poloha je v prostaté
stabilni. Vyuziti kontrastnich markerd by pak mélo umoZnit vyznamné snizeni
bezpecnostniho lemu mezi CTV a PTV.

Kupelian et al. (2008) tvrdi, ze nizky rozptyl pii nastavovani na kontrastni markery
riznymi osobami (tzv. interuser variability), jakoz 1 stabilni poloha markerti v prostat¢,
z nich ¢ini idealni prostfedek pro piesnou lokalizaci prostaty.

Tanyi et al. (2010) studovali vliv interfranich a intrafrakénich pohybli prostaty
na velikost bezpecnostniho lemu mezi CTV a PTV pfi rliznych strategiich IGRT: nastaveni
na znacky zakreslené na kiizi, 3D zobrazeni s nastavenim na kostni struktury, 3D zobrazeni
s nastavenim na implantované kontrastni markery a nastaveni s vyuZitim mikroCipil
s radiofrekvencni komunikaci. Uzaviraji, Ze zatimco bezpeCnostni lem pii nastaveni
na kostni struktury by se mél pohybovat v fadu 10 mm, pti nastaveni na kontrastni markery
by se mohl bezpe€nostni lem snizit az pod 4 mm. Tento lem byl uren s pfihlédnutim
k pohyblim prostaty béhem ozatovaci frakce. Intrafrakéni pohyby hraji pfi nastaveni
na implantované kontrastni markery zasadni roli, zatimco pfi nastaveni na kostni struktury
neni jejich vyznam tak kriticky.

Porovnani nastaveni na kontrastni markery s nastavenim pomoci trojrozmérného
zobrazeni CBCT publikoval Barney et al. (2011). V zavéru své prace dava ptednost
nastaveni na kontrastni markery, nebot’ je to metoda spolehlivéjsi, reprodukovatelnéjsi
améné Casov€ narocna. Pfi vyuziti kontrastnich markerli se rovnéZz vyhneme nejistoté
spojené se zobrazenim mékkych tkdni na CBCT. Barneyho zavéry podporuje 1 prace Shi et

al. (2011), jejiz autofi dospéli k zavéru, Ze nastaveni na CBCT s vyuZitim automatickych
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korekci zaloZenych na registraci mékkych tkani neni dostatecné piesnou metodou
v porovnani s manudlnim nastavenim na kontrastni markery.

Proto je dnes kaZzdodenni manualni nastaveni na implantované kontrastni markery
povazovano za jednu znejspolehlivéjSich a nejpiesnéjSich metod obrazem fizené
radioterapie lokalizovaného karcinomu prostaty.

Vyznamné zmény vpoloze prostaty jsou disledkem nékolika faktort.
Nejvyznamnéjsi vliv na intrafrakéni pohyby prostaty ma okamzita napli rekta. PIné rektum
je vzdy spojeno s pohybem lozisek plynu, ktera jsou pfi¢inou vyznamnéjSiho pohybu
prostaty. Zatimco apex prostaty je pii jejim pohybu dobie fixovan, mizeme si predstavit
pohyb prostaty jako rotaci kolem fixniho apexu. Vlivem roztazeni rekta dochézi také
k deformaci tvaru prostaty (Ghilezan et al. 2005).

Vliv népln¢ rekta na davky, kterymi bylo rektum vysledné ozéteno, jakoz i
na pokryti cilového objemu pifedepsanou davkou, studovali Sripadam et al. (2009)
prostfednictvim kazdodenniho zobrazeni CBCT. Tato studie odhalila piipady
nedostatecného pokryti CTV, vzdy vSak v oblasti baze prostaty. K nedostatecnému pokryti
CTV piedepsanou davkou dochazelo zejména u pacientii, kteti méli pi1 pldnovacim CT
zvy$enou napli rekta (objem rekta vétsi nez 100 cnr’). Velké denni odchylky v davkach

na rektum a mocovy méchyt popsal Varadhan et al. (2009).
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Velikost bezpecnostniho lemu z CTV na PTV pri radioterapii

lokalizovaného karcinomu prostaty

Velikost bezpecnostniho lemu je ovlivnéna presnosti, s jakou jsme schopni radioterapii
aplikovat. Zasadni vliv na velikost lemu ma ptesnost ozafovaci technologie, volba
ozafovaci techniky, pouziti fixaCnich pomicek, reprodukovatelnost polohy cilového
objemu béhem jednotlivé ozatovaci frakce (tzv. intra-fraction movement) 1 v prub&hu celé
ozafovaci série (tzv. inter-fraction movement), volba metody obrazem fizené radioterapie
(IGRT) a Cetnost zobrazovani.

V éte pred IGRT se velikost bezpecnostniho lemu z CTV na PTV standardné
pohybovala okolo 10 mm. Zavedeni metod IGRT umoznilo snizit bezpe€nostni lemy az
k hodnotdm okolo 3 — 5 mm. Bylo publikovano velké mnozstvi studii s cilem kvantifikovat
optimalni velikost bezpe€nostniho lemu v zavislosti na strategii IGRT (Schallenkamp et al.
2005, Alonso-Arrizabalaga et al. 2007, Beltran et al. 2008, Kupelian et al. 2008, Li et al.
2008, Meijer et al. 2008, Nairz et al. 2008, Liang et al. 2009, Pawlowski et al. 2010, Tanyi
et al. 2010, Mutanga et al. 2011, Barney et al. 2011, KaSaova et al. 2014, Ochler et al.
2014, Pearson et al. 2016, a mnoho dalSich).

Nemalou mérou pfispél k mnozZstvi publikovanych dat navrh vypoctu optimalni
velikosti bezpe¢nostniho lemu Stroomem (Stroom et al. 1999) ¢i van Herkem (van Herk et
al. 2000). Oba zplusoby vypoctu vychazeji z pravdépodobnostniho modelu: velikost
bezpecnostniho lemu je urCovana tak, aby urcité¢ vysoké procento CTV bylo pokryto
urCitym vysokym procentem piedepsané davky v daném vysokém procentu piipadi.
ZjednodusSené lze fici, ze v obou zminénych modelech, maji ve vysledku systematické
chyby zhruba tfikrat vétsi vahu neZ chyby nahodné.

Zejména v dusledku rozdilného technického vybaveni a upfednostiiované strategii
IGRT nepanuje ohledné velikosti lemu mezi CTV a PTV ptiliSna shoda. Znaéné rozdily ve
velikosti bezpe¢nostniho lemu vznikaji v zavislosti na tom, zda autofi ve svych analyzach
zohlediji tzv. intra-fraction movement ¢i nikoli.

Ve vztahu ktéto disertatni praci bych rdd zminil nékolik zavérti analyzy
publikovanych studii. Za nejptesnéjsi metodu IGRT, a tedy i metodu umoziujici pouzit
na implantované kontrastni markery. Nastaveni pomoci CBCT zobrazenim mékkych tkéani

a nastaveni na kontrastni markery s vyuzitim dvou ortogondlnich snimkii jsou s ohledem

-26 -



na presnost metody vzajemné srovnatelné. Pti kazdodennim uziti téchto metod, v idealnim
piipad€ vcetné¢ metody zvané tracking, zohlediujici polohu prostaty béhem ozatovani, se
muze velikost bezpecnostniho lemu pohybovat okolo hodnoty 5 mm (Alonso-Arrizabalaga
et al. 2007, Beltran et al. 2008, Ochler et al. 2014).

Vzhledem ke skutecnosti, Ze lem mezi CTV a PTV by mél respektovat vSechny
nejistoty spojené s pldnovanim a realizaci radioterapie, vcetné nejistot respektujicich
variabilitu v zakresleni CTV, nejistot respektujicich nepfesnosti vymezeni a zacileni
ozafovacich svazkii, nejistoty spojené s piesnosti zobrazovani apod., nepovazuji
za rozumné aplikovat bezpe¢nostni lemy mensi neZ 5 mm. Zahrneme-Ili do bezpe¢nostniho
lemu 1 nejistotu spojenou se zménou polohy cilového objemu b&hem ozatovaci frakce,
muzeme se inspirovat velikosti bezpeCnostniho lemu 7 mm, hodnotou publikovanou
van Herkem (2004). Podobné publikace Kupelian et al. (2008) se kloni k hodnoté okolo
7 mm 1 pii kazdodennim zobrazovani.

Hodnota 7 mm, spolu se zaméfenim na implantované kontrastni markery, bude dale
v této dizertacni praci porovnana s tradicni hodnotou 10 mm, doposud pouzivanou
pii zaméfeni na kosti. Jsem piesvédCen, ze 7 mm je hodnota dostatecné konzervativni
pfi vyuziti implantovanych kontrastnich markeri pro kazdodenni zaméfeni ozafovacich
svazki. Na druhou stranu pfindsi pomérné¢ vyznamné (cca 30%) sniZzeni ozafovaného

objemu pfti snizeni velikosti bezpecnostniho lemu z 10 mm na 7 mm.
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NezZadouci ucinky radioterapie karcinomu prostaty a jejich vztah

k dozimetrickym charakteristikam ozarovaciho planu

Mezi ¢asnymi (akutnimi, tj. projevujicimi se béhem radioterapie nebo kratce po jejim
dokonceni) nezddoucimi ucCinky radioterapie karcinomu prostaty nejCastéji pozorujeme
akutni gastrointestinalni toxicitu (enteritida, proktitida s tenesmy, prijmy s event. piimési
krve), ,,bfisni dyskomfort®, urinarni toxicitu (akutni cystitida, dysurie, polakysurie) nebo
koZni reakce (erytém, epilace). Moznymi pozdnimi (chronickymi) nezadoucimi ucinky
jsou chronicka proktitida nebo cystitida, striktura uretry, fibréza mocového méchyie,
poskozeni sexudlnich funkci. Jako chronické oznacujeme komplikace vyskytujici se
za 90 a vice dni od ukonceni radioterapie, obvykle se vyskytuji do 3—4 let po radioterapii.

Nejvyznamnéj$im faktorem limitujicim eskalaci davky zafeni na prostatu je
chronickd gastrointestinalni (GI) toxicita. Jeji incidence se méni v zavislosti na davce
a pouzité technice ozéteni, ale spolupodileji se i faktory dal$i. Existuje né¢kolik stupnic
pro hodnoceni chronické radiacni toxicity. Nejcastéji je pouzivaina RTOG/EORTC
(Radiation Therapy Oncology Group/European Organisation for Research and Treatment
of Cancer) Common Toxicity Criteria, rozd€lujici toxicitu do péti nepfili§ konkrétné
specifikovanych stupiiti (Cox et al. 1995). Podrobnéjsi je klasifikace LENT-SOMA (Late
Effects Normal Tissue Scale — Subjective, Objective, Management, Analytic), ptipadné jeji
modifikace FC-LENT (Fox Chase Modification of Late Effects Normal Tissue Scale)
(Pavy et al. 1995). V publikacich uvadénd procenta toxicity se podle pouzité Skaly
hodnoceni mohou ligit az o nékolik jednotek (Sefrova et al. 2009).

Nejvyznamngjsim rizikovym faktorem pro vznik radiaéniho poSkozeni rekta je
aplikovanad davka zafeni, respektive absolutni a relativni objem rekta ozafeny urcitou
davkou, kde vyznamnéj$i roli hraji davky vyssi. Tento fakt byl potvrzen v mnoha pracich
zabyvajicich se eskalaci davky a riznymi technikami ozafeni.

Vliv jednotlivé davky byl potvrzen ve studii RTOG 9406 (Michalski et al. 2005),
kde zvySeni denni davky z 1,8 Gy na 2,0 Gy vedlo k signifikantnimu vzestupu G2 toxicity
(21 % pt1 davce 74 Gy 4 2 Gy vs. 11 % pti davce 79,2 Gy 4 1,8 Gy) a mirnému, le¢
statisticky nevyznamnému zvySeni G3 toxicity.

Z hlediska celkové davky se spolehlivym nastrojem k predikci toxicity ukéazal byt
davkové—objemovy histogram (DVH). V randomizované studii Peeterse et al. (2006a)
s eskalaci davky z 68 Gy na 78 Gy byl prokazan vyznamny rozdil ve vyskytu krvaceni
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z rekta a inkontinence stolice. Nejvétsi rozdily DVH pro rektum mezi obéma rameny jsou
v davkach 65-78 Gy. Jako signifikantni pro vyskyt > G2 krvaceni z rekta vysly objemy
ozafené do 55, 60 a 65 Gy (V55, V60, V65). Zavérem autofi uvadeji, ze udrzeni V65 <
30 % vede k rozumné redukci rizika toxicity.

V praci Storeyho et al. (2000) byl vyskyt toxicity 21 % pro davku 78 Gy vs. 14 %
pro davku 70 Gy. Analyza DVH u pacientll ozafenych davkou 78 Gy ukdzala korelaci
s objemem rekta ozafeného 70 Gy a vys$i davkou. Pacienti s > 25 % rekta ozafené¢ho
davkou > 70 Gy méli riziko komplikaci G2 a horSich 37 %, kdeZto pacienti s objemem
ozafenym davkou > 70 Gy mensim nez 25 % méli riziko komplikaci 13 %. VSechny G3
komplikace se objevily u pacienti, kde davku > 70 Gy obdrZelo > 30 % objemu rekta.

Ve studii Hunaga et al. (2002) se korelace rizika s relativnim objemem rekta
objevuje pro vSechny davky, absolutni objem rekta hraje roli pouze pro davky vyssi (70,
75,6 a 78 QGy), riziko komplikaci stoupa v zéavislosti na sledovanych dozimetrickych
charakteristikach exponencialné. Autofi pro snizeni rizika doporucuji dodrzovat limity V60
<40 %, V70 <25 %, V75,6 <15 %, V78 < 5 %. Pro absolutni objemy pak 75,6 Gy <
4cm’ a 78 Gy < 2 em’. O néco prisndjsi jsou limity vyplyvajici z prace Fiorina et al.
(2008), ktery jako nejsilngjSi prediktory pro krvaceni zrekta prokdzal V40, V70
a predchozi bfi$ni nebo panevni chirurgicky vykon. V limitu pro V60 a V70 se s Huangem
et al. (2002) shoduji, pro V75 doporucuje udrzet objem rekta ozafeného touto davkou pod
5 %.

Pro riziko inkontinence vyzadujici pouZzivani vlozek se jako rizikové ukazalo
ozéafeni stény analniho kandlu, kde davky nad 46 Gy vedou k signifikantnimu zvySeni
rizika, zatimco pii davce < 46 Gy je vyskyt inkontinence do 10 % (Peeters et al. 2006a).
Neni zde Z4dna korelace s davkou na sténu rekta. Fiorino et al. (2008) pro riziko
inkontinence prokéazal vliv V40 pro rektum a ptedchoziho chirurgického vykonu,
doporucuje dodrzovat limit V40 < 65-70 % objemu rekta.

Pro zvysSenou frekvenci stolice (> 6krat denn¢) je signifikantni korelace s objemem
ozafenym do davky 40 Gy a stfedni ddvka na anorektum (Peeters et al. 2006a)
a s ptedchozim chirurgickym vykonem bfiSnim nebo péanevnim (Fiorino et al. 2008).
Pro kiece, tenesmy a bolesti G3 nebyla nalezena asociace s DVH (Peeters et al. 2006a),
opét vyssi riziko se objevuje u pacientll po prodélaném chirurgickém zakroku (Fiorino et
al. 2008), proto je doporucovano u pacientlt po predchozich bfisSnich a panevnich operacich

limity pro davku na rektum dodrZovat ptisnéji: V70 < 15 %.
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Nejvyznamnéj$im poc¢inem posledni doby v oblasti hodnoceni nezddoucich u¢inkt
radioterapie je bezesporu projekt QUANTEC (Bentzen et al. 2010, Marks et al. 2010),
jehoz hlavnim cilem bylo poskytnout kriticky piehled soucasného stavu kvantitativniho
vyjadieni vztahu davkové—objemovych dozimetrickych parametrti k nezadoucim ucinkiim
radioterapie na relevantni zdravé tkané, jakoz i poskytnout prakticky névod jak
kategorizovat ¢i modelovat rizika toxicity radioterapie s ohledem na davkové-objemové
parametry ozafeni.

Michalski et al. (2010) ve své praci v ramcei projektu QUANTEC shrnuje, Ze riziko
Grade > 2 rektalni toxicity €1 krvaceni z rekta je spojené s objemem rekta, ktery obdrzi
davky > 60 Gy. Za konzervativni vychodisko pro planovéani radioterapie povazuje
dodrzovani nésledujicich davkové—objemovych parametra pro rektum: V50 < 50 %, V60 <
35 %, V65 <25 %, V70 <20 % a V75 < 15 % pii normofrakcionaci do 78 Gy. Takové
parametry pro typické DVH pii modelovani NTCP (normal tissue complication
probability) predikuji riziko Grade > 2 pozdni rektalni toxicity < 15 % a riziko Grade > 3
pozdni rektélni toxicity < 10 %. Objemy ozarené nejvyssimi davkami maji nejvétsi dopad
na rizika toxicity. Proto bychom se pfi planovani radioterapie méli snaZit minimalizovat
zejména objemy V70 a V75. SniZzeni objemu V75 o pouhych 5 %, z 15 % na 10 %, ma
vyznamny dopad na sniZeni rizika toxicity lécby, zatimco snizeni V50 z 50 % na 45 % ma
vliv pouze minimalni. Pouzité¢ radiobiologické modely vSak vychdzeji zejména z dat
ziskanych pfi1 3D-CRT. Pii vyuziti IMRT a kazdodenniho pfesného nastaveni pacienta
mohou tyto modely riziko toxicity mirn€ nadhodnocovat.

Viswanathan et al. (2010) ve své prehledové praci v ramcei projektu QUANTEC
uvadi, ze naprosta vétSina studii nenasla zadny davkové—objemovy parametr se vztahem ke
genitourinarni (GU) toxicité. V randomizované multicentrické studii u 669 pacientil
s karcinomem prostaty ozafovanych 3D—CRT nebyl zjistén signifikantni rozdil v pozdni
GU toxicité mezi rameny 68 Gy a 78 Gy. Pfi medianu sledovani 7 let GU toxicita Grade >
2 byla pozorovana ve 40 % ptipadii v rameni s vy$s$i davkou, oproti 41 % ptipad v rameni
s niz§i davkou. Podobné GU toxicita Grade > 3 byla pozorovéana ve 13 % ptipadl v rameni
s vys8i davkou, oproti 12 % ptipadl v rameni s nizs§i ddvkou. Zelefsky et al. (2008a) ve své
studii na souboru 1.571 pacientll zmiiiuje vliv celkové davky na GU toxicitu Grade > 2.
Pti desetiletém sledovani popisuje 20% vyskyt GU toxicity pi1 ozafovani prostaty
technikou IMRT do davek 81 Gy, v porovnani s 12% vyskytem GU toxicity u pacientll

ozatovanych do nizSich davek jinymi technikami nez IMRT. GU toxicitu Grade 3
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pozoroval pouze u 3 % pftipadi, toxicitu Grade 4 nezaznamenal. Median doby do vzniku
ptiznaki byl 30 mésict.

Pti normofrakcionaci doporucuje Viswanathan et al. (2010) pro moCovy méchyt
dodrzovat davkové—objemové parametry podle studie karcinomu prostaty RTOG 0415:
V80 < 15 %, V75 <25 %, V70 < 35 %, V65 < 50 %. Pfi optimalizaci IMRT plant byva
zvykem fyzikii v mnoha centrech omezovat maximalni davky na mocovy méchyft, jakoz
1objemy mocového méchyie ozaifené nejvyssSimi davkami. Jelikoz horni ddvkovy limit
pro ozaieni mocového méchyie neni doposud zndm, bude k jeho poznani potteba dalSich
studii. Na zaklad¢ vyhodnoceni vysledkii studii ozatfovani po prostatektomii Viswanathan
et al. (2010) ptipousti, Ze spiSe nez ozaifeni moCového mechyie, mize byt pri¢inou vétSiny

GU symptomtll ozafeni samotné prostaty a prostatické uretry.
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Eskalace davky v radioterapii karcinomu prostaty

U karcinomu prostaty bylo v nékolika randomizovanych studiich prokazano, Ze eskalace
davky zatfeni na prostatu vede ke zlepSeni lokélni kontroly, doby do biochemické progrese,
doby do vzniku metastaz, v retrospektivnich studiich 1 k prodlouzeni celkového preziti, a to
zejména u pacientd se sttednim a vysokym rizikem (Sefrova et al. 2009).

Nejpocetnéjsi studii 843 pacientii publikoval Dearnaley et al. (2007). Studie
Medical Research Council (MRC) RTO1 prokazala rozdil v pteziti bez progrese 71 %
pii davce 74 Gy oproti 60 % pii ddvce 64 Gy. Zaroven se vSak signifikantné zvysilo riziko
GI toxicity Grade > 2 na 33 % pti davce 74 Gy oproti 24 % pii davce 64 Gy. Rozdil v GU
toxicité¢ nebyl prokazan. Pfi desetiletém medianu sledovani se vSak lepSi pieziti bez
biochemické progrese (55 % vs. 43 %) neprojevilo na zlepSeni celkového pteziti (71 %
v obou skupinach) (Dearnaley et al. 2014). Autofi v zavérech své prace zdiraziuji vyznam
modernich metod radioterapie pro omezeni nezddoucich Gc¢inkl 1€Cby.

Al-mamgani et al. (2008) publikoval vysledky Holandské randomizované studie
669 pacientti. Pti davce 78 Gy studie prokazala zvySeni pravdépodobnosti 7-leté¢ho preziti
bez biochemického relapsu na 54 % oproti 45 % piti davce 68 Gy. Zatimco vyskyt
chronické GU toxicity Grade > 2 byl v obou ramenech identicky, 35% Cetnost GI toxicity

Kuban et al. (2008) publikoval vysledky randomizované studie davkové eskalace
z 70 Gy na 78 Gy u 301 pacientli centra M.D.Anderson. Vysledky pii medidnu sledovani
8 let potvrdily signifikantni rozdil v pfeZiti bez biochemického relapsu (78 % vs. 59 %)
a v preziti bez lokalni recidivy (93% vs. 85%), avSak pouze u pacienti s PSA > 10.
Eskalace davky neméla vliv na chronickou GU toxicitu, zaroven vSak signifikantné vzrostl
vyskyt chronické GI toxicity Grade > 2 (26 % vs.13 %).

Randomizovana studie eskalace davky z 70,2 Gy na 79,2 Gy s vyuzitim boostu
protonovymi svazky na 393 pacientech Massachusetts General Hospital potvrdila vyssi
procento preziti bez biochemického relapsu (91 % vs. 79 %) 1 vySsi preziti bez lokalni
recidivy (67 % vs. 48%) (Zietman et al. 2005). Eskalace davky opét neméla vliv na
chronickou GU toxicitu, vyskyt chronické GI toxicity Grade > 2 signifikantn€ vzrostl (17
% vs. 8 %). Protonovy boost byl aplikovan po ozareni 50,4 Gy ve 28 frakcich fotonovymi
svazky, a to ve vysi bud’ 28,8 Gy v 16 frakcich nebo 19,8 Gy v 11 frakcich.
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Retrospektivni studie Zelefského et al. (2008b) na 2.047 pacientech s medianem
sledovani 6,6 roku ozafovanych 3D-CRT nebo IMRT pro lokalizovany karcinom prostaty
ukézala, 7ze u pacientd se stfednim ¢i vysokym rizikem je vySe davky vyznamnym
prediktorem zvySeni doby do biochemické progrese a doby do vzniku metastaz. Jacob et
al. (2004) ve svém retrospektivnim hodnoceni popsal pii eskalaci davky prodlouzeni
celkového preziti.

Retrospektivni analyza National Cancer Data Base potvrdila pfi eskalaci davky
nad 75,6 Gy zlepSeni celkového pfeziti u pacienti se stiednim nebo vysokym rizikem
(Kalbasi et al. 2015). Autofi uvadéji 8%, resp. 6%, snizeni rizika umrti u pacient
se stfednim, resp. vysokym rizikem, pii kazdém zvySeni celkové davky o 2 Gy v oblasti
nad 70 Gy. Otazkou zlistava, zda tento trend bude pokracovat i v doposud neprozkoumané
oblasti davek nad 81 Gy, umoZni-li nam, s ohledem na moznou toxicitu 1écby, moderni
technologie takto vysoké davky aplikovat.

Soucasna doporuceni National Comprehensive Cancer Network (NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology — Prostate Cancer — version 2.2017) ve svétle aktualnich
by se davky normofrakcionovanych rezimii mély pohybovat v oblasti 75,6 — 79,2 Gy.
U pacientl se stftednim a vysokym rizikem bychom méli aplikovat davky az do 81 Gy.

Mirné hypofrakcionované IG-IMRT rezimy (2,4 — 4 Gy na frakci ve 4 — 6 tydnech)
jsou povazovany za stejné¢ efektivni, se srovnatelnou toxicitou, jako normofrakcionovana
IMRT. V klinicky indikovanych piipadech tak zlstdvaji rovnocennou alternativou

k normofrakcionovanym rezimim.
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Rekonstrukce davkové distribuce na CBCT

Technologie primarné urcené pro obrazem fizenou radioterapii nAm mohou poskytnou vice
informaci nez pouze ty, které nutné potiebujeme pro presné nastaveni pacienta vzhledem
k ozatovacim svazkiim. Zobrazeni pomoci cone-beam CT (CBCT) nam poskytuje
trojrozmérnou informaci o anatomii piimo v ozafovaci poloze. Nabizi se takovou
informaci vyuZit pro rekonstrukci davkové distribuce dodané pii jednotlivé ozafovaci
frakci. Dalsi zajimavou aplikaci by bylo vyuziti CBCT pro tzv. online planovani v rdmci

adaptivni radioterapie.

Moznost vyuziti CBCT pro vypocty davkové distribuce byla hodnocena v praci Yoo a Yin
(2006). Autofi porovnavali Hounsfieldovy jednotky (HU) a profily zmétené na CBCT
ana CT. K akvizici dat byl pouZit syst¢tm On-board imaging (OBI® — Varian Medical
Systems, Palo Alto, CA). K rekonstrukci fezti bylo pouzito cca 700 kilovoltaznich snimk.
Na CBCT byly zfeteln¢jsi artefakty a projevy rozptylu rentgenového zafeni. Systém OBI
nabizi moZznost pouziti tzv. bowtie filtru, umisténého na krytu rentgenky, ke zlepSeni
kvality obrazu a snizeni davky na kazi. V této studii byla pouZita CBCT zobrazeni
homogennich i nehomogennich fantom@l i pacientil, a to s i bez bowtie filtru. Sitka
rekonstruovaného CBCT fezu byla 2,5 mm. Akvizi¢ni parametry byly 125 kV, 80 mA a 9-
25ms. K ziskani CT-fezi autofi pouzili GE Light-speed CT simulator s napétim 120kV,
proudem 330-345mA pro hlavu a 80-110mA pro télo.

Pro hodnoceni HU v CT obrazech pouzili autoii oblast CTP 404 fantomu Catphan
(The Phantom Laboratory, Salem, NY). Obsahuje disky z riznych materiali s primérem
1,2 cm. Pomoci tohoto fantomu se kalibruje CBCT pii jeho instalaci a byl také pouzit
v této studii k méteni stfedni hodnoty HU oblasti zajmu s rozméry 0,7 x 0,7cm v CBCT
tezu. CIRS fantom model 002HA6SN (CIRS Tissue Simulation and Phantom Technology,
Norfolk, VA) je homogenni elipsoid, ktery byl pouzit jako télovy fantom. Jeho
odnimatelna cylindrickd ¢ast byla pouzita jako fantom hlavy. Byly tedy vytvofeny CT
a CBCT (s 1 bez bowtie filtru) fezy hlavového a télového fantomu. Celkem tedy 6 skent,
ze kterych byly ziskany horizontalni HU profily. Stejnd data byla namétena 1 na CIRS
fantomu model 008, ktery umoziuje simulovat patet a plice s tumorem; u tohoto fantomu

byly sledovany vertikdlni profily. V ptipadé¢ mefeni HU na snimcich pacienti byli vybrani
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dva pacienti s nddorem mozku, dva pacienti s nddorem plic a dva pacienti s naddorem
prostaty. VSichni tito pacienti podstoupili CT a CBCT s bowtie filtrem.

Data byla importovana do planovaciho systému Eclipse™ (Varian Medical
Systems, Palo Alto, CA). Na fantomech byly vytvofeny plany, ve kterych byly pouzity
fotonové svazky 10x10 cm. Plany pro homogenni fantomy byly vytvofeny s jednim
lateralnim polem zprava s izocentrem ve sttedu fantomu. Plany pro nehomogenni fantomy
obsahovaly jedno pfedni pole s izocentrem v tumoru v pravé plici nebo zadni pole
s izocentrem uprostied fantomu. Pro CT 1 CBCT snimky byla pouzita stejna kalibracni
kiivka elektronové hustoty. Byly pouzity dvé energie primarniho svazku 6 MV a 15 MV.
Po porovnani byla ziskana mapa rozdilt MU/cGy mezi CT a CBCT. U nehomogennich
fantomt byly dale ziskany DVH pro plice a tumor. U pacientii byly ke srovnani HU
pouzity jejich léCebné plany. Pro porovndni davkovych distribuci byly vytvofeny
verifikacni plany na CBCT s pouzitim MU jednotek z lé¢ebného planu.

U fantomu Catphan byly zjistény rozdily mezi CT a CBCT nepiekracujici 10 HU
pro vSechny materidly kromé Teflonu. U Teflonu byly hodnoty namétené¢ na CBCT
0 31 HU vyssi nez na CT. Pti porovnani pacientskych CT a CBCT byly zjiStény maximalni
rozdily 70 HU kromé zadového svalstva v blizkosti patete, kde byly rozdily vétsi nez
300 HU zptsobené obrazovym artefaktem. Pf1 vypocltu davkové distribuce ve snimcich
homogenniho fantomu byly nejvétsi rozdily mezi CBCT a CT do 2,55 %. Rozdily v davce
mezi CBCT a CT u nehomogenniho fantomu byly do 3,07 %. Do dozimetrického
hodnoceni bylo zahrnuto 1 hodnoceni izoddz. Jejich posuny se pohybovaly do 10 mm.
Pt1 srovnani pacientskych plant zaloZzenych na CT a CBCT bylo zjiSténo, ze 100% izodoza
pokryva na CBCT fezu vétsi oblast nez na CT fezu. 1zod6za 99% na CBCT tezu odpovida
izodoze 100% na CT tfezu. DVH ukazal asi 3% zvySeni davky v celém objemu tumoru
na CBCT oproti CT. Rozdil mezi izod6zami byl okolo 2 mm.

Autofi studie konstatuji, ze pouziti CBCT pro tvorbu ozafovacich plani ma své
limity. Jednim z omezenti je, Ze Sifka skenované oblasti mize byt maximaln€ 14 cm, coz je
v mnoha klinickych aplikacich malo. Také je nutno vzit v vahu, ze CBCT zmenSuje
hodnoty HU oproti CT. Piesto ale CBCT mulze byt pouzito pro planovani v realném case.
MuzZe také slouzit k vytvofeni verifikacnich plant k retrospektivnimu hodnoceni, jelikoz
dozimetrické vysledky plani vypoctenych na CBCT jsou srovnatelné s plany vypoctenymi
na CT.
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Dalsi studii zabyvajici se pouzitelnosti CBCT k dozimetrickym vypoctim publikoval Yang
et al. (2007). Postupy a vyhodnoceni v této studii probihaly obdobné jako v Yoo a Yin
(2006). Autofi opét hodnotili CBCT realizované zobrazovacim systémem OBI
na linearnim urychlovac¢i Varian. Pii pouzivani OBI systému lze data nacitat ve dvou
moédech. Prvnim znich je full-fan mod, kdy osa svazku dopada na stfed plosného
detektoru. Pii tomto mddu je nasbirano celkem 675 projekci béhem otoceni gantry o 364°.
Maximalni pramér skenované oblasti je 25 cm a délka 17 cm. Druhy méd — half-fan — je
urcen ke skenovani vétSich oblasti. Pfi tomto modu je flat panel posunut mimo osu svazku
tak, ze tato osa ho protind na jeho okraji. Na jedné projekci je tedy vzdy zachycena pouze
polovina zobrazovaného objektu. Pii celkovém poctu 965 projekci je mozno zobrazit
oblast o poloméru 50 cm a délce 15 cm.

Autofi zkoumali akvizice dat na fantomech statickych i1 pohyblivych. Data byla
exportovana do pladnovaciho systému Eclipse. Pro potieby vyhodnoceni byl do stfedu
modelu umistén planovaci objem o priméru 5 cm. Dale byl do planu umistén jeden 6 MV
svazek o velikosti pole 5x5 cm. Z takto vytvofeného planu byly ziskany DVH a obrazky
s izodozami. Déle byly na planovacim CT 1 na CBCT fantomu panve vytvofeny IMRT
plany.

Déle byly hodnoceny ozatovaci plany tfi pacientli s karcinomem prostaty a tfi
pacientil s karcinomem plic. U karcinomu prostaty byla pouzita technika IMRT s 15 MV
svazkem a predepsanou davkou 78 Gy. U karcinomu plic se jednalo o techniku 3D-CRT
s pfedepsanou davkou 70 Gy. Pacienti byli nastavovani podle kilovoltaznich ortogonalnich
snimkil. Po tomto nastaveni nasledovalo vytvofeni CBCT a jeho export do planovaciho
systému Eclipse. V planovacim systému byl na CBCT vytvofen stejny IMRT plan, ktery
byl pouzit k lé¢be. Nasledné byly porovnavany DVH vypoctené na CBCT s DVH
z pivodnich ozafovacich pland.

P11 studii na fantomech bylo zjisténo, Ze hodnoty HU namétené na CT se od hodnot
naméfenych na CBCT nelisi vice nez o 10 % pii statickém méfeni. U pohybujicich se
fantomti byly v obrazech z CBCT pfitomny vyrazné artefakty. Pfi porovnani
dozimetrickych vypocta na statickém fantomu bylo zjisténo, ze se rozdil mezi CT a CBCT
pohyboval okolo 1 %. V piipadé pohyblivého fantomu ¢inil nejvétsi rozdil 3 % v oblasti
vysokych déavek.

V piipadé studii na pacientskych datech se rozdily mezi CT a CBCT pohybovaly
u prostaty do 3 %. Rozdily v maximalni davce byly do 1 %. V ptipadé€ karcinomu plic byly
rozdily mezi CT a CBCT vétsi a pohybovaly se okolo 5 %. Tento nartst byl zptisoben
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piredevS§im pohybovymi artefakty v CBCT. Nejenze tyto pohybové artefakty ztézuji
zobrazeni tumoru, ale jsou také diivodem nepouzitelnosti CBCT ke klinickym vypoctam.
Oproti tomu v piipadé karcinomu prostaty mize byt CBCT pfimo pouzivano

k dozimetrickym vypoctim, jelikozZ zde nedochazi ke vzniku pohybovych artefakti.

Ob¢ predchozi studie autort Yoo a Yin (2006) a Yang et al. (2007) pouzivaly pro vypocet
davkové distribuce na kV CBCT zobrazovaciho syst¢ému OBI firmy Varian stejné CT
kalibra¢ni kiivky (pfifazeni HU dané elektronové hustoté materialu), kterd byla pouzita pro
vypocCty na planovacim fan-beam CT. Srinivasan (2013) doporucuje pro vypocty na CBCT
pouzivat kalibraéni kiivku ziskanou CBCT zobrazenim vhodného fantomu podobné
velikosti, jako je lokalita, kde maji byt nasledné provadény vypocty davkové distribuce,
a to z ditvodu zajisténi podobného piispévku rozptyleného zateni. Proto zpravidla nebyvaji
vhodné fantomy pouzivané pro kalibraci planovacich fan-beam CT. VhodnéjSim pro oblast

panve se jevi pouziti fantomu Catphan.

Studii pouzitelnosti CBCT zobrazovaciho systému Elekta XVI (XVI™, Elekta, UK) pro
vypoCty davkové distribuce publikoval Richter et al. (2008). Pfi porovnani
Hounsfieldovych jednotek zjistili autofi rozdil 564 HU + 377 HU mezi planovacim CT
a CBCT fantomu Catphan. Velké rozdily HU byly pozorovany v zavislosti na nastavenych
parametrech zobrazeni CBCT. Primérny 40% rozdil vuréeni elektronové hustoty
pii hustotd materialu 1 g/cm’ mél za nasledek 8% rozdil v davee vypodtené u pacienti
podstupujicich IMRT oblasti panve. Takovy rozdil je zcela v souladu s ndlezem Parkera et
al. (1979), ktery uvadi 1% rozdil ve vypoctené davce pi1 5% nejistoté v urceni elektronové
hustoty z kalibra¢ni kiivky CT skeneru. Thomas (1999) uvadi pro bézné terapeutické
svazky o néco veEtsi robustnost vypoctené davky, a to 1% odchylku v davce pii 8%
odchylce vurceni elektronové hustoty. Podobné Hatton et al. (2009) popsal pii 21%
odchylce elektronové hustoty 2,6% rozdil ve vypoctené davce. Vychodisko pro zajiSténi
ptesngjSich vypocti davkové distribuce naSli autofi v pouziti korekénich tabulek
pro piitazeni HU dané hustoté materidlu, tj. apravou CT kalibra¢ni kiivky. NejlepSich
vysledki dosadhli s pouzitim tabulek specifickych pro kazdého pacienta a ozafovanou
lokalitu, pro panev konkrétné rozdil 0,9 % + 0,9 %.

Dalsi moznosti korekci HU jednotek pro zpiesnéni vypoctu davkové distribuce
na CBCT sytému Elekta XVI publikovala Fotina et al. (2012). Studie probéhla

na pacientech ozatovanych v oblasti prostaty, plic (men$i loZiska pro stereotaktickou
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radioterapii) a hlavy a krku (SIB-IMRT). Prvnim zptGsobem upravy HU jednotek byl tzv.
WAB (water-air-bone) ptistup, ktery predpoklada, Ze se pacient skladd zejména z vody,
kosti a vzduchovych ¢i nizkohustotnich oblasti. S vyuzitim automatického konturingu se
jednotlivym oblastem ptiradi specifické HU. Druhym zplisobem bylo mapovani struktur
(,ROI mapping®), kdy se struktury zakreslené na planovacim CT pienesou do CBCT
vcéetn¢ HU, at’ uz automaticky v piipadé¢ malych anatomickych zmén, nebo s manudlni
korekci v ptipadé vétSich zmén. Oba zplsoby piepsani HU pi1 pouziti pivodni CT
kalibra¢ni kiivky vedly pti vypoctu davkové distribuce na CBCT k vétsi shodé s distribuci
vypoctenou na pldnovacim CT, nez metody korigujici CT kalibra¢ni kiivku.

Held et al. (2016) vyhodnocoval kvalitu obrazu a ptesnost vypoctu davkoveé
distribuce u systémi kV CBCT (Varian OBI 1 Elekta XVI), MV CBCT a MV CT pro
lokality mozku, krku a panve. U vSech systémi po zavedeni specifické CT kalibracni
kiivky zjistil nejvyse 5% odchylku ve vypoctené davce vzhledem k davce vypoctené na kV
CT, coz povazuje za akceptovatelné pro vypocet ozafovacich plani pro akutni paliativni

ozateni. VEtsi lokalni rozdily byly pozorovany pouze pii okraji fantomu.
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Vychodiska a cile dizertacni prace

P11 radioterapii karcinomu prostaty dochazi ke sttednédobym pohybiim orgéni, které maji
vliv na ptesnost dodani davky do cilového objemu. Skute¢na poloha prostaty pouze slabé
koreluje se znackami na téle pacienta ¢i s kostni anatomii (Balter et al. 1995, Schallenkamp
et al. 2005, Kupelian et al. 2008, Tanyi et al. 2010). Zména polohy prostaty zavisi
na mnoha faktorech, zejména vSak na néaplni rekta (Ghilezan et al. 2005, Sripadam et al.
2009).

Cestou k presné kazdodenni lokalizaci prostaty muze byt pouziti kontrastnich
markeri implantovanych do prostaty. Nizky rozptyl pti nastavovani na kontrastni markery
riznymi osobami (tzv. interuser variability), jakoz 1 stabilni poloha markerti v prostat¢,
z nich ¢ini idealni prostfedek pro piesnou lokalizaci prostaty (Schallenkamp et al. 2005,
Kupelian et al. 2008). V porovnani s kaZdodennim vyuzitim CBCT je to metoda
spolehlivéjsi, reprodukovatelnéj$i a méné ¢asove narocna. Pti vyuziti kontrastnich markert
se rovnéZ vyhneme nejistoté spojené se zobrazenim mekkych tkani na CBCT (Barney et al.
2011). Pro zobrazeni polohy kontrastnich marker v prostoru postacuji dva kV snimky,
jejichz pridavna davka je vyznamné nizs§i nez pii zobrazeni CBCT (Alaei a Spezi 2015).
Vyuziti kontrastnich markertt by mélo umoZnit vyznamné sniZeni bezpecnostniho lemu
mezi CTV a PTV.

Zobrazeni pomoci CBCT nam poskytuje trojrozmérnou informaci o anatomii pfimo
v ozafovaci poloze. Kromé¢ nastaveni ptesné polohy pacienta mizeme CBCT vyuzit
pro rekonstrukci davkové distribuce dodané pii jednotlivé ozatfovaci frakci (Yoo a Yin
2006, Yang et al. 2007). Myslenkou této dizertani prace je pravé vyuziti anatomické
informace z CBCT pro retrospektivni hodnoceni dodané davkové distribuce a hodnoceni
alternativnich hypotetickych ozatovacich planti, vypoctenych pro mensi bezpecnostni lem
mezi CTV a PTV. Kvalitu ozatovacich plani bychom méli hodnotit jednak z hlediska
dostate¢ného pokryti cilovych objemt pifedepsanou davkou, a pak také z hlediska ozareni
kritickych organti, které bychom méli pti radioterapii co nejvice Setfit. Cile dizertacni

prace jsou:
1. Porovnat dv€ techniky obrazem fizené radioterapie lokalizovaného karcinomu

prostaty: zacileni na kostni struktury vs. zacileni na implantované kontrastni

markery a zhodnotit moZnost sniZeni bezpe¢nostniho lemu.
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Hypotéza: Vyuziti markerd implantovanych do prostaty umoZni sniZeni

bezpecnostniho lemu z 10 mm na 7 mm bez zhorSeni pokryti cilovych objemu

ptedepsanou davkou.

Vyhodnotit parametry ozafeni kritickych organt, tj. rekta a mo¢ového méchyte.

Hypotéza: Snizeni bezpecnostniho lemu z 10 mm na 7 mm povede k vyznamnému

sniZzeni objemu kritickych organti ozatenych davkami nad 60 Gy.
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Soubor pacientu, metodika hodnoceni a statisticka analyza

Pro ovéteni hypotéz dizertacni prace jsem zvolil metodu hodnoceni davkovych distribuci
vypoctenych na CBCT, sejmutych tésn¢ pied ozatfenim, ihned po zacileni ozafovacich
svazkli danou technikou IGRT (kV zobrazeni dvéma ortogonalnimi snimky se zaméfenim

na kostni struktury nebo na implantované kontrastni markery).

Soubor pacientu

V ramci dvouletého grantového projektu GAUK ¢.144210 bylo do studie postupné
zafazeno 59 pacientii ozafovanych pro lokalizovany adenokarcinom prostaty ve stadiich
T2a-T3b NO MO. VSem pacientim byla ozafovdna prostata technikou IMRT s vyuzitim
simultdnniho integrovaného boostu (SIB-IMRT) na proximélni ¢ast semennych vacka.
U vSech pacientit bylo provadéno kazdodenni online nastaveni polohy jednou z technik
IGRT s vyuzitim dvou ortogonalnich kV snimk: 29 pacientl bylo nastavovano na kosténé
struktury a 30 pacientii bylo nastavovdno na implantované kontrastni markery. Klinické
a léCebné parametry obou skupin prezentuje Tabulka 1. Radioterapie probihala v obou
skupinach soub&zné. Pacientim vhodnym pro zavedeni kontrastnich markert byly s jejich
souhlasem markery implantovany. Tito pacienti museli byt schopni podstoupit kratky
invazivni zakrok zavedeni tfi kontrastnich markera (zlatych zrn o priméru 1 mm a délce
3 mm) do prostaty tenkymi jehlami pies perineum pod kontrolou TRUS ve spinalni
anestezil. Pacienti nevhodni pro zavedeni markert, ptipadné pacienti, ktefi se zavedenim
markeri nesouhlasili, byli nastavovani na kosténé struktury. Nastavovani na kosténé
struktury bylo tehdy na naSem pracovisti standardem v obrazem ftizené radioterapii
karcinomu prostaty. Za Ucelem rekonstrukce dodané davkové distribuce bylo pacientim
jednou tydné provedeno zobrazeni CBCT v ozatfovaci poloze, ihned po jejich nastaveni

dvéma ortogonalnimi kV snimky bud’ na kostni struktury nebo na implantované markery.

Parametry planovacich CT a CBCT

Planovani radioterapie lokalizovan¢ho karcinomu prostaty na Klinice onkologie

a radioterapie Fakultni nemocnice Hradec Kralové za¢ina standardné akvizici planovaciho
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CT na ptistroji Siemens Somatom Sensation Open (Siemens Medical Solutions, Erlangen,
Germany). Zobrazeni je provedeno v planované ozatfovaci poloze pacienta na zadech,
s rukama na prsou, s podloZzkou pod hlavou a podlozkou pod nohami (Dual Leg Positioner,
CIVCO Medical Solutions, Kalona, IA) v podélném rozsahu od L5/S1 po 6 cm pod hrboly
sedaci. CT zobrazeni je rekonstruovédno s tloustkou fezu 3 mm, matice obrazu obsahuje
512 x 512 pixela o velikosti 0,98 mm. Thned po akvizici pldnovaciho CT je provedena
1tzv. CT—simulace, kdy je budouci pozice izocentra pro ozafovani v pldnovacim systému
umisténa do stfedu prostaty, soufadnice izocentra jsou odeslany do externiho laserového
zamétovaciho systému na CT a priméty laserti jsou na kizi zakresleny. Znacky na kazi
pak pfi radioterapii slouzi pro prvotni nastaveni pacienta do ozafovaci polohy na linearnim
urychlovaci.

Pacienti jsou pfed CT vySetifenim pouceni o doporucené piiprave a dietnim rezimu,
ktery je nutné dodrzovat jak pii CT vySetfeni, tak 1 v pribéhu celého cyklu radioterapie.
Dodrzovani doporuceni by mélo zajistit co nejlepsi reprodukovatelnost planovaciho CT,
pouzitého pro optimalizaci davkové distribuce, tak aby dobie reprezentovalo anatomii
panve v pritbé¢hu ozafovani. Pacient by se mél k planovacimu CT dostavit s vyprazdnénym
kone¢nikem (vyprdzdnéni rekta klystyrem Yal, moznost uZiti glycerinovych C¢cipkil
pfed ozafenim) a mirné naplnénym mocovym méchyfem (toho lze dosahnout vypitim
500 ml tekutiny po ptredchozim vymoceni 45 minut ptfed pladnovacim CT; dal§i vymoceni
aZ po provedeni planovaciho CT).

Zobrazeni CBCT bylo provadéno systémem On-board imaging verze 1.4 (OBI® —
Varian Medical Systems, Palo Alto, CA). Pro zobrazeni byl zvolen vyrobcem
prednastaveny protokol pro oblast panve (s expozi¢nimi parametry 125 kV, 80 mA,
25 ms), ktery rekonstruuje celkem 700 snimki v tzv. ,half-fan‘ projekci s ,,bowtie filtrem
ptfi 360° rotaci kolem pacienta. CBCT zobrazeni o priméru 45 cm a délce 12 cm bylo
rekonstruovano s tloustkou fezu 3 mm a obrazovou matici obsahujici 512 x 512 pixeld.

Akvizice CBCT probéhla ithned po nastaveni pacienta dvéma ortogonalnimi kV
snimky. Na zadkladé¢ CBCT jiz poloha pacienta ménéna nebyla, zobrazeni CBCT bylo
nasledné exportovano do planovaciho systému za ucelem rekonstrukce davkové distribuce
dodané pfi aktualni ozatovaci frakci. Ptiklad vypoctené davkové distribuce na planovacim

CT a na CBCT ilustruje Obrazek 12.

_4) -



Validace vypocétu davkové distribuce na CBCT

Moznost vypoctu davkové distribuce na CBCT byla pfed zahajenim studie ovéfena
na panevni ¢asti antropomorfniho RANDO® fantomu (The Phantom Laboratory, Salem,
NY, USA). Pro zachovani geometrie a definici izocentra jsme na povrch fantomu umistili
kontrastni znacky. Tyto znacky jsme pak pouzili pro nastaveni fantomu laserovym
zaméfovacim systémem do izocentra CT, resp. linearniho urychlovace (izocentrum
linearniho urychlovace je shodné s izocentrem zobrazovaciho systému OBI). Po provedeni
planovaciho CT, jakoz i1 akvizici CBCT, jsme obrazy importovali do planovaciho systému
Eclipse, verze 8.1 (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA). V planovacim systému jsme
provedli registraci obou sérii obrazli a vypocet modelovych ozafovacich planli na obou
zobrazovacich modalitdich. Vypocty byly provedeny algoritmem PBC (Pencil Beam
Convolution) s korekci na nehomogenity Modified Batho a vypocetni mfizkou 0,25 cm.
Porovnavali jsme nasledujici parametry:
1. Hounsfieldovy jednotky ve dvaceti zvolenych bodech na centralnim fezu fantomu —
viz. Obrazek 13.
2. Déavkové profily vose svazku pro jednoduchy ozatfovaci plan tvoieny jednim
homogennim svazkem o nomindlni energii 6 MV, velikost pole 10 cm x 10 cm,
s izocentrem ve stfedu fantomu — viz. Obrazek 14.
3. Davkoveé profily, podél stejné osy jako v predchozim bod¢€, pro realny ozafovaci
plan, sloZeny z péti koplanarnich IMRT poli o nominalni energii 6 MV, pouZivany

pro radioterapii karcinomu prostaty — viz. Obrazek 15.

Planovani a realizace radioterapie

VSichni pacienti byli ozafovani technikou IMRT sliding window z péti fotonovych
ozafovacich poli o nomindlni energii 6 MV. Radioterapie prostaty byla doplnéna
simultdnnim integrovanym boostem (SIB-IMRT) na proximalni cast dvou tietin
semennych vacki.

Po pteneseni CT snimkl do planovaciho systému Eclipse byly v jednotlivych CT
fezech zakresleny nasledujici klinické cilové objemy: CTV1 reprezentujici prostatu spolu
s proximalni ¢asti semennych vackta, CTV2 reprezentujici samotnou prostatu a CTV1-2

reprezentujici jejich rozdil, tedy pouze proximalni ¢ast semennych vackl. Planovaci cilové
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objemy PTV1 a PTV2 pak vznikly rozs§itenim CTV1 resp. CTV2 o 10 mm ve vSech
smérech. Planovaci cilovy objem PTV1-2 vznikl odectenim PTV2 od PTVI1. Kritické
organy — rektum a mocovy méchyt — byly zakresleny vzdy v podélném rozsahu 1 cm
nad a 1 cm pod PTV1.

Ozatovani bylo planovano tak, aby PTV2 obdrzel 78 Gy ve 39 ozafovacich
frakcich a zaroven aby PTVI1-2 obdrzel 72,15 Gy rovnéz ve 39 frakcich. Tento rezim
odpovida predepsanym davkdm 2 Gy/fr. na prostatu a 1,85 Gy/fr. na proximalni cast
semennych vacki. Ozafovaci plany s modulovanou intenzitou byly optimalizovany tak,
aby splnily davkové—objemova kritéria popsana v Tabulce 2, pticemz 95 % objemu PTV2
bylo pokryto vzdy vrozmezi 95 — 96 % piedepsané¢ davky. Za ufelem vyhodnoceni
moznosti sniZzeni bezpecnostniho lemu mezi CTV a PTV byly pfipraveny rovnéz ozatrovaci
plany optimalizované s pouzitim mensiho bezpecnostniho lemu o velikosti 7 mm. Tyto
alternativni plany nebyly uréeny pro ozafovani, pouze pro rekonstrukci davkové distribuce
a vyhodnoceni pokryti cilovych objemti pfedepsanou davkou. Alternativni plany byly
optimalizovany tak, aby bylo dosazeno maximalniho Setfeni kritickych orgéna
pi1 zachovani porovnatelného pokryti PTV2 ptedepsanou davkou, tedy opét 95 % objemu

PTV2 bylo pokryto vzdy v rozmezi 95 — 96 % predepsané davky.

Akvizice a hodnoceni CBCT pri lécbé

Pacienti byli ozafovani na linedrnim urychlovaci Varian Clinac 2100 C/D (Varian Medical
Systems, Palo Alto, CA) vybaveném kilovoltaZnim zobrazovacim systémem OBI verze 1.4
(OBI® - Varian Medical Systems, Palo Alto, CA) s moznosti akvizice CBCT.
Po pocatecnim nastaveni pacienta s vyuZzitim znacek na kiZi a laserového zobrazovaciho
syst¢ému bylo vzdy provedeno kV zobrazeni dvéma ortogondlnimi snimky a dorovnani
pacienta na zdklad¢ vyhodnoceni snimkll zvolenou strategii — bud’ nastaveni s ohledem
na kostni struktury (bude dale oznacovano zkratkou BL z anglického bony landmark) nebo
nastaveni na implantované kontrastni markery (bude dale oznafovano zkratkou FM
z anglického fiducial marker).

Po dorovnani pozice pacienta automatickym posunem ozafovaciho stolu byla
provedena akvizice CBCT. Obrazy CBCT byly nasledn¢ odeslany do planovaciho systému
Eclipse, kde bylo identifikovano izocentrum. Déle byly v planovacim systému zakresleny

klinické cilové objemy a kritické organy ve stejném rozsahu jako na planovacim CT.
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Zakreslovani struktur na planovacim CT 1 na CBCT bylo provadéno vzdy stejnym
radioterapeutem. Konzistence v zakresleni cilovych objemt je ilustrovana na Obrazku 16.
Data v ¢iselné podob€ nalezneme v Tabulce 1. Akvizice CBCT pfti 1écbé probihala vzdy
jednou tydné, a to béhem ozafovaci frakce ¢. 2, 5, 10, 15, 20, 25, 30 a 35. Na zadklad¢
zobrazeni CBCT nebyla nikdy ménéna pozice pacienta, zobrazeni byla provadéna pouze
za ucelem retrospektivniho hodnoceni. Davkova distribuce ozatfovaciho planu, vypoctena
na planovacim CT, byla nasledné rekonstruovana na kazdém CBCT. Rekonstrukce byla
provedena vypoctem na aktualnim CBCT se zachovanim plvodné planovanych fluenci
a monitorovych jednotek (MU). Izocentrum rekonstruované¢ho planu bylo vzdy umisténo
do izocentra CBCT, jehoZ pozice koresponduje s pozici izocentra pii radioterapii po online
dorovnani dvéma ortogonalnimi kV snimky. Stejnym zplsobem byly rekonstruovany

1 davkové distribuce ozatrovacich plant pfedpokladajicich mensi bezpecnostni lem 7 mm.

Analyza dose-volume histogramii

Rekonstruované davkoveé distribuce byly vzdjemné porovnavany prostiednictvim
hodnoceni dose-volume histogramti (DVH) pro prostatu (CTV2), semenné vacky (CTVI1-
2), rektum a mocovy méchyt. U cilovych objemi byly hodnoceny relativni objemy, které
byly ozateny alespon davkou odpovidajici 95 % davky ptedepsané. Situace, kdy bylo méné
nez 95 % cilového objemu pokryto 95 % davky ptfedepsané byly vyhodnoceny jako
poddéavkované. Celkové byl hodnocen podil poddavkovanych ozafeni v kazdé skupiné
rekonstruovanych davkovych distribuci (BL—10 mm, BL—7 mm, FM—10 mm a FM—7mm).
Rozdil v podilu poddavkovanych ozaieni mezi pacienty nastavovanymi na kostni struktury
a pacienty nastavovanymi na implantované kontrastni markery (skupina BL vs. skupina
FM) byl statisticky testovan dvoustrannym Fisherovym exaktnim testem. Rozdil v podilu
poddavkovanych ozafeni ve skupiné pacientlii nastavovanych na kostni struktury
pi1 zmenseni bezpecnostniho lemu z 10 na 7 mm (skupina BL-10 mm vs. skupina BL—7
mm) byl statisticky testovan McNemarovym testem.

Déle byly sledovany objemy rekta a mocCového méchyie na aktudlnich CBCT
vzhledem kjejich objemim na planovacich CT. Tento parametr vypovida
o reprodukovatelnosti anatomickych poméri v malé panvi pii ozafovani. Z DVH
ozafovacich plant s 10mm bezpe€nostnim lemem, vypoctenych pro pacienty nastavované

na kostni struktury (BL-10 mm), jakoZ i z ozafovacich planti se 7mm bezpecnostnim
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lemem, vypoctenych pro pacienty nastavované na implantované kontrastni markery (FM—
7mm), byly ur€eny relativni objemy rekta a absolutni objemy mocového méchyte, ozatené
davkami vysSimi nez 75 Gy, 70 Gy a 60 Gy. Pro statistické porovnani téchto objema mezi

uvedenymi skupinami pacientii byl pouzit neparovy t-test.
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Vysledky

Porovnani Housfieldovych jednotek, zobrazenych na planovacim CT a na CBCT,
v jednotlivych bodech antropomorfniho RANDO® fantomu je uvedeno v Tabulce 3.
Primérny absolutni rozdil mezi zobrazovacimi modalitami ¢ini 32 HU (rozsah 2 —
103 HU). Vezmeme-li v vahu sklon CT—kalibra¢ni kiivky (Obrazek 6) a skutecnost,
7e pramérny 5% — 8% rozdil v uréeni elektronové hustoty pti hustoté materialu 1 g/cm’ ma
za nasledek 1% rozdil v davce (Parker et al. 1979, Thomas 1999, Hatton et al. 2009),
muzeme odhadnout primérnou chybu ve vypoctu davky zplsobenou rozdilem v HU
na cca 0,5 %.

Vypoctené davkové profily na centralni ose svazku jednoho homogenniho pole
o velikosti 10 x 10 cm (Obrazek 14) vykazuji shodu do 1 %. V davkovych profilech IMRT
ozafovacich planti (Obrazek 15) byly zjistény az 3% rozdily, avSak pouze v oblastech
vysokych davkovych gradientl, kde je vhodné;jsi pouzit spisSe hodnoceni metodou distance
to agreement (DTA), jejiz vysledek svéd¢i o shod€ profilit do 1 mm. Vyraznéjsi rozdily Ize
pozorovat pouze v oblasti jednoho centimetru pti povrchu fantomu, v tzv. build—up oblasti.
Tyto vyraznéj8i rozdily pii okraji fantomu, resp. pacienta, vSak nejsou zpohledu
hodnoceni davek v oblasti prostaty podstatné.

Ve skupiné 29 pacientll nastavovanych na kostni struktury bylo béhem jejich
ozafovani provedeno celkem 134 akvizic CBCT. Pocet akvizic u jednoho pacienta se
pohyboval mezi jednou a osmi, s medidnem péti akvizic. Ve skupiné 30 pacienti
nastavovanych na implantované kontrastni markery bylo provedeno celkem 177 akvizic
CBCT. Pocet akvizic u jednoho pacienta se pohyboval mezi tfemi a osmi, s medianem Sesti
akvizic. Rozdil vpoctu akvizic CBCT mezi obéma skupinami pacienti je statisticky
vyznamny (p = 0,008, neparovy t-test). Niz§i pocet akvizic CBCT nez bylo pivodné
planovano (planovano bylo 8 akvizic u kazdého pacienta) mél obecné dva divody:
technické problémy se zobrazovacim systémem nebo nadmérné asové vytizeni linedrnich
urychlovaci, které neumoziiovalo vice prodluzovat jednotlivé ozatovaci frakce akvizicemi
CBCT pro ucely retrospektivniho hodnoceni. Technické problémy byly divodem zejména
v pocatcich studie, brzy po instalaci zobrazovaciho systému.

Ve skupin€ pacienti nastavovanych na kostni struktury byli dva pacienti (2+3

CBCT) a ve skupin¢ pacientli nastavovanych na implantované kontrastni markery rovnéz
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dva pacienti (7+5 CBCT), ktefi nebyli ozafovani technikou simultdnniho integrovaného
boostu, tj. méli ozafovanou pouze prostatu jako jediny cilovy objem.

Ve skupiné pacientii nastavovanych na kostni struktury, za pfedpokladu 10mm
bezpecnostniho lemu (BL-10 mm), bylo zjisténo 12 z celkovych 134 rekonstruovanych
ozafovacich plant, kde 95 % objemu CTV2 nebylo pokryto alesponn 95 % piedepsané
davky. VSech 12 piipadi poddavkovani CTV2 bylo zjiS§téno pouze u péti pacientl.
Minimalni relativni objem CTV2 pokryty 95% izodézou byl 74 % (Obrazek 17).
Dostate¢ného pokryti CTV1-2 pfedepsanou davkou nebylo dosazeno ve tfech ze 129
rekonstruovanych ozafovacich planti; vSechna tii poddavkovani CTV1-2 byla pozorovana
u jediného pacienta. Minimalni relativni objem CTV1-2 pokryty 95% izoddézou byl 72 %
(Obrazek 18).

Hodnoceni alternativnich ozatovacich pland, pfedpokladajicich 7mm bezpecnostni
lem (BL-7 mm), odhalilo 27 ze 134 ptipadl poddavkovani CTV2 zjisténych u celkem
11 pacientli a 13 ze 129 ptipadl poddavkovani CTV1-2 zjisténych u celkem 8 pacienti.
Minimalni relativni objem CTV2 pokryty 95% izoddzou byl 66 %, minimalni relativni
objem CTV1-2 pokryty 95% izod6zou byl 20 %.

Ve skupin€ pacientl nastavovanych na implantované kontrastni markery,
za predpokladu 10mm bezpecnostniho lemu (FM-10 mm), nebyl zcelkovych
177 rekonstruovanych ozatovacich pland zjistén Zadny ptipad poddavkovani CTV2
apouze vjednom piipadé zcelkovych 165 rekonstruovanych ozatfovacich plani bylo
zjisténo mirné poddavkovani CTV1-2. Minimdlni relativni objem CTV2 pokryty 95%
1zodozou byl 97 %, minimdlni relativni objem CTV1-2 pokryty 95% izoddzou byl 94 %.

Hodnoceni alternativnich ozafovacich plan, pfedpokladajicich 7mm bezpe€nostni
lem (FM-7 mm), odhalilo 6 ze 177 ptipadi poddavkovani CTV2 zjisténych u celkem
4 pacientii a 11 ze 165 piipadi poddavkovani CTVI1-2 zjisténych u celkem 8 pacienti.
Minimalni relativni objem CTV2 pokryty 95% izoddzou byl 85 %, minimalni relativni
objem CTV1-2 pokryty 95% izod6zou byl 42 %.

Pocty rekonstruovanych ozafovacich plant vedoucich k poddavkovani cilovych
objem1 jsou uvedeny v Tabulce 4. Zatimco zmenseni bezpecnostniho lemu z 10 na 7 mm
u pacientll nastavovanych na kostni struktury by zhorSilo jak pokryti CTV2 (p = 0,0003,
McNemaruv test), tak i1 pokryti CTVI-2 (p = 0,0044, McNemartiiv test), u pacientl
nastavovanych na implantované kontrastni markery by pii zmenseni bezpecnostniho lemu
na 7 mm zastalo pokryti CTV2 stale lepSi nez u pacientii nastavovanych na kostni

struktury s lemem 10 mm (tj. FM—7 mm vs. BL-10 mm, p = 0,049, Fisherv exaktni test).
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V pokryti CTV1-2 nebyl zjiStén statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami BL-10 mm
a FM—-7 mm (Obrazek 19).

Diivodem poddavkovani CTV2 u pacienti nastavovanych na kostni struktury mtize
byt nejcastéji nadmérna napli rekta, kterd mize zpusobit vytlaeni prostaty z ozafovaného
objemu (Obrazek 20). Ve dvou piipadech poddavkovani CTV2 byl na CBCT zjistén objem
rekta vice nez 3 x veét$i nez na planovacim CT, ve dvou pfipadech vice nez 2 x vétsi
a v dal$ich dvou piipadech vice nez 1,5 x vétsi oproti objemu na pldnovacim CT. Rovnéz
poddavkovani CTV1-2 lze odlvodnit rozdilnou néplni rekta pozorovanou na CBCT oproti
planovacimu CT, zpusobujici posunuti CTV1-2 v pfedozadnim sméru.

Jeden z ptipadii poddavkovani CTV2 u pacientii nastavovanych na implantované
kontrastni markery, za ptredpokladu 7mm bezpecnostniho lemu (FM—7 mm), se zda byt
zpusoben také nadmérnou néaplni rekta — roztaZeni rekta pak zptisobilo dopfedny rotacni
pohyb prostaty okolo apexu. Zbylych pét pripadil zjisténého mirného poddavkovani CTV2
bylo zptisobeno nejspise intrafrakénim pohybem mezi nastavenim pacienta na kontrastni
markery a akvizici CBCT, coz bylo zpétn€ potvrzeno porovnanim polohy kontrastnich
markertt na kV snimcich pouzitych pro nastaveni a polohy markerd na DRR z CBCT.
Poddavkovani CTV1-2 bylo v Sesti piipadech zpisobeno nadmérnou naplni rekta a v péti
ptipadech zminénym intrafrakénim pohybem.

Objem rekta byl na CBCT v 70 % ptipadi vétsi nez na planovacim CT (Obrazek 21
nahote). V 7 % vSech ptipadi byl objem rekta pii ozafovani vice nez 2 x vétsi nez béhem
pocate¢niho planovaciho CT. Systematické podhodnoceni objemu rekta na planovacim CT
muze byt zpisobeno opakovanim akvizice CT v ptipadech, kdy je zjiSténa nadmérné napln
rekta, pesahujici 120 cm’. Objem mo&ového méchyte byl na CBCT v 56 % piipadii mensi
nez na planovacim CT (Obrazek 21 dole).

Pti aplikaci menSiho 7-milimetrového bezpe¢nostniho lemu na CTV mohou byt
relativni objemy rekta ozafené nejvySSimi dadvkami (hodnoceny davky 60 Gy, 70 Gy
a 75 Gy) vyznamné snizeny (Obrazek 22 nahote): V60 z36 % na 25 %, V70 222 %
nal3 % a V75 z 10 % na 4 %. Podobné mohou byt vyznamné¢ snizeny absolutni objemy
mo&ového méchyfe ozafené nejvyssimi davkami (Obrazek 22 dole): V60 z31 cm’
na 20 cm’, V70 z21 cm® na 12 em® a V75 z 10 cm’ na 4 cm’. Viechny rozdily jsou

statisticky vyznamné (p < 0,0001, neparovy 7-test).
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Diskuze

Moznost vyuziti CBCT pro vypocty davkové distribuce byla jiz diive hodnocena v praci
Yoo a Yin (2006). Ozafovaci plany vypoctené na CBCT byly dozimetricky srovnatelné
splany vypoctenymi na pldnovacim CT. U ozafovacich pland vypoctenych
na nehomogennim fantomu byly pozorovany rozdily ve vypoctené¢ davce nejvyse do 3 %.
Autofi tak dokladaji, Ze¢ CBCT miZze slouzit k vytvofeni verifikaénich plani
k retrospektivnimu hodnoceni.

Déle byla moznost vyuziti CBCT pro vypocty davkové distribuce hodnocena
v praci Yang et al. (2007). Pfi porovnani dozimetrickych vypocti na statickém fantomu
bylo zjisténo, Ze se rozdil mezi CT a CBCT pohyboval okolo 1%. V piipad¢ studii
na pacientskych datech se rozdily mezi CT a CBCT pohybovaly u prostaty do 3 %.
Rozdily v maximalni davce byly do 1 %. Autofi takto opét potvrzuji, Ze v piipadé
karcinomu prostaty mize byt CBCT piimo pouZivano k dozimetrickym vypoctim.

Ob¢ predchozi studie autortt Yoo a Yin (2006) a Yang et al. (2007) pouzivaly
pro vypocet davkové distribuce na kV CBCT zobrazovaciho systému OBI firmy Varian
stejné CT kalibrac¢ni kiivky, ktera byla pouzita pro vypocty na planovacim fan-beam CT.
V této dizertacni praci byl pro akvizici CBCT pouzit stejny zobrazovaci systém (OBI firmy
Varian), rovnéZ byl pouZit stejny piistup k pfitazeni CT kalibrac¢ni kiivky, tj. byla vyuZita
stejnd kalibra¢ni kiivka, ktera je pouzivana pro vypocty na planovacim CT. Rovnéz naSe
validace vypocltu davkovych distribuci na CBCT svyuzitim nehomogenniho
antropomorfniho fantomu dokladaji pouzitelnost CBCT k dozimetrickym vypoc&tim

v oblasti panve.

Vliv naplné rekta na davky, kterymi bylo rektum vysledné ozéateno, jakoz 1 na pokryti
cilového objemu piedepsanou davkou, studovali Sripadam et al. (2009) prostfednictvim
kazdodenniho zobrazeni CBCT. U souboru 15-ti pacientd nastavovanych na kostni
struktury, kazdodenné verifikovanych portalovym zobrazenim s ,offline” korekcni
strategii a Smm akéni Grovni, provadéli akvizice CBCT vzdy ithned po ozéateni konformni
technikou ¢tyt ozafovacich poli. Pro uéely planovani byl pouzit bezpec¢nostni lem z CTV
na PTV o velikosti 10 mm ve vSech smérech kromé sméru dozadu, kde byl pouzit lem
pouze 7 mm. Planovano bylo pokryti PTV vice nez 95 % ptedepsané davky. Tato studie

odhalila ptipady nedostatecného pokryti CTV ve 38 % ozafovacich frakci u celkem Sesti
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pacientli. K poddavkovani dochézelo vzdy v horni oblasti cilového objemu, tj. v oblasti
baze prostaty a semennych vacku.

Rovnéz vysledky této dizertacni prace naznacuji, Ze nastaveni na kostni struktury
neni optimalni volbou pro radioterapii lokalizované¢ho karcinomu prostaty. U ozafovacich
plant pro radioterapii s modulovanou intenzitou svazku vypoctenych s 10mm
bezpecnostnim lemem z CTV na PTV bylo ve skupiné 29 pacienti nastavovanych
na kostni struktury zjisténo 12 z celkovych 134 rekonstruovanych ozafovacich plant, kde
95 % objemu prostaty nebylo pokryto alespont 95 % piedepsané davky. Téchto 12 piipada
poddévkovani cilového objemu bylo pozorovdno pouze u péti pacientii. Pievedeme-li
pocet poddavkovanych frakci na podil z poc¢tu kontrolovanych frakci za i¢elem porovnani
vysledku se studii Sripadam et al. (2009), zjistime u zminénych péti pacientii velmi
podobny vysledek, a to 43 % piipadi nedostatecného pokryti prostaty. Vysledek je vSak
ovlivnén niz§im poctem akvizic CBCT (4 — 8 akvizic) néz ve studii Sripadam et al. (2009),
kde uvadi pocet 10 — 16 akvizic CBCT. V souladu s citovanou studii jsme v ptipadech
nedostatecného pokryti prostaty piedepsanou davkou pozorovali vytlaCeni prostaty
z ozafovaného objemu v disledku nadmérné naplné rekta — zatimco apex prostaty se zda
byt pomérné dobie fixovan, baze prostaty podl€¢ha rotacnimu pohybu kolem apexu smérem
dopiedu. Podobné chovani prostaty v zévislosti na naplni rekta popisuje 1 Ghilezan et al.
(2005) pi1 zobrazovani oblasti zajmu magnetickou rezonanci béhem nékolikatydenniho

cyklu radioterapie.

Reprezentativnost dose-volume histogramii pro prostatu, rektum a mocovy méchyt,
vypoctenych z prvotniho planovaciho CT, hodnotili ve své studii Hatton et al. (2011)
prostifednictvim akvizic CBCT ihned po ozafeni konformni technikou radioterapie,
planovanou s bezpecnostnim lemem 7 mm z CTV na PTV, na souboru dvanacti pacientii
denné nastavovanych na implantované kontrastni markery. Pokryti prostaty hodnotili
vyhodnocenim podilu CTV pokrytého 95 % a 98 % ptedepsané¢ davky. U Ctyi pacientii
zjistili mirn€¢ zhorSené pokryti CTV 95% izodozou na vSech CBCT. Celkoveé uvadéji,
7e v 88 % ozatovacich frakci je vice nez 95 % objemu prostaty pokryto 98% izoddzou.
Vysledky této studie naznacuji, ze 7mm bezpecnostni lem nemusi byt vzdy dostatecny
pro pokryti prostaty pfedepsanou davkou pfi vSech ozatovacich frakcich.

Diivodem zhorSeného pokryti CTV zjisténého akvizici CBCT po ozafovaci frakcei
muze byt pohyb prostaty béhem ozatovaci frakce, tzv. intrafraction movement, popsany

mimo jiné i1 vpraci KaSaova et al. (2014). Autofi povazuji 7mm bezpecnostni lem
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pi1 kazdodennim nastaveni na implantované kontrastni markery za dostatecny, jeho dalsi
snizovani vSak nedoporucuji. Snizeni nechténych pohybi prostaty béhem ozatovaci frakce
muze byt dosaZzeno dodrzovanim doporucené¢ho dietniho rezimu, jakoz i zkracenim
celkové doby ozatovaci frakce. Ke zkraceni ozafovaci frakce miize prispét pravé vyuziti
kontrastnich markert, jelikoZ jde v porovnani s nastavenim pomoci CBCT o metodu
pomérné jednoduchou a rychlou, jak sohledem na akvizici obrazi, tak 1 s ohledem
na jejich vyhodnoceni.

S uvedenymi publikacemi kontrastuje hodnoceni 56 akvizic CBCT u osmi pacientii
s karcinomem prostaty ozafovanych technikou IMRT, které publikovali Pawlowski et al.
(2010). Autoti povazuji bezpecnostni lem o velikosti 8§ mm ve vSech smérech a 6 mm
ve sméru dozadu za dostateCny pi1 konvennim nastavovani na znacky na téle pacienta
¢inastavovani na kostni struktury. Pfi vyuziti implantovanych kontrastnich markera
ptedpokladaji moZnost vyznamného sniZzeni bezpecnostnich lemi aZ na 4 mm izotropné
krom¢ sméru dozadu, kde by lem mohl byt pouze 3 mm. Musime vSak vzit v potaz
pomérné¢ maly soubor zkoumanych pacienti. Publikace dalSich autor (Alonso-
Arrizabalaga et al. 2007, Meijer et al. 2008, Beltran et al. 2008, Hatton et al. 2011,
Mutanga et al. 2011, Oehler et al. 2014) jsou v otazce velikosti bezpecnostniho lemu vice
konzervativni. Oehler et al. (2014) uvadi lem 5 mm pii kazdodennim nastavovani
na kontrastni markery (stejné tak i pti vyuZziti CBCT, které povazuje za stejné piesn€),
nejlépe vSak svyuzitim nckteré z metod zobrazeni polohy cilového objemu béhem
ozafovani (tracking).

Tato dizertatni prace povazuje ozatfeni, kdy je 95% izodézou pokryto méné
nez 95 % CTV, za poddavkovana. Pouziti 10mm bezpecnostniho lemu mezi CTV a PTV
pii1 nastavovani pacienta vzhledem ke kostnim strukturdm bylo na naSem pracovisti jesté
doneddvna standardem obrazem fizené radioterapie. Ani 10mm lem vSak pfi nastaveni
na kostni struktury nezarucuje dostatecné pokryti cilového objemu piedepsanou davkou
pii vSech ozatfovacich frakcich. Vysledky prace wukazaly, ze piipadné snizeni
bezpecnostniho lemu na 7 mm by pfi nastaveni na kostni struktury vyznamné snizilo
pokryti cilového objemu, zatimco pfi nastaveni na implantované kontrastni markery by
ilem zmenSeny na 7 mm pokryl prostatu lépe nez soucasné standardné¢ pouzivané
nastaveni na kosti slemem 10 mm. V pokryti baze semennych vacki nebyl zjistén
vyznamny rozdil.

Posledni studie ukazuji, ze v pfipadé semennych vackia bychom meéli brat v potaz

také jejich deformaci a moZnou zménu polohy vzhledem k implantovanym kontrastnim
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markerim. Liang et al. (2009) uvadéji, ze pohyb semenny vacki je nezavisly na pohybu
hodnoty velikosti bezpe¢nostniho lemu uvadéji 3 mm pro prostatu a 4,5 mm pro semenné
vacky. Mutanga et al. (2011) povazuji Smm lem pro prostatu pii kazdodennim nastaveni
na implantované kontrastni markery za postacujici, zatimco 8mm lem pro semenné vacky
povazuji za stale nedostatecny, zejména s ohledem na jejich moznou deformaci.

Pti hodnoceni vysledkli této dizertacni prace bychom méli také vzit v potaz
nejistotu spojenou se zobrazenim mekkych tkani na CBCT. V porovnani s ptfedchozimi
studiemi autorii Liang et al. (2009) a Mutanga et al. (2011), kteti pouzili spirdlni CT
s v&jifovitym svazkem, miizeme na Obrazku 12 a Obrazku 23 vidét horsi kvalitu zobrazeni
CBCT, pouzitého v nasi praci. Horsi kvalita obrazu CBCT s porovnani s CT s v&jifovitym
svazkem je dana vyS$$im podilem rozptylen¢ho zateni u CBCT. Rovnéz Obrazek 16
dokumentuje horS$i reprodukovatelnost zakresleni semennych vackd v porovnani
s reprodukovatelnosti pfi  zakreslovani prostaty. Toto mohou byt argumenty
pro konzervativni zachovani 10mm bezpecnostniho lemu u semennych vacki.

Horsi kvalita obrazi CBCT ziistava nevyhodou pii jejich vyuZiti pro piesné
nastaveni pacienta. Barney et al. (2011) popsali vyznamné odchylky, pfesahujici 3 mm,
mezi nastavenim na implantované kontrastni markery s vyuzitim dvou ortogonalnich kV
snimki a nastavenim pomoci CBCT. PfestoZze rozdil mize byt zplsoben zménami
v mékkych tkanich mezi akvizicemi obrazi, autofi ho spiSe pficitaji nedostatecné kvalité

obrazu CBCT.

Pii pouzivani menSich bezpe€nostnich lemli mohou byt davky na kritické organy
vyznamné snizeny. JelikoZz riziko Grade > 2 rektélni toxicity ¢i krvaceni z rekta je spojené
s objemem rekta, ktery obdrzi davky > 60 Gy (Michalski et al. 2010), lze pfi sniZeni
objemil rekta, ozafeného davkami nad 60 Gy, ocekavat 1 nizS§i procento komplikaci.
Vysledky této dizertatni prdce mimo jiné ukazuji, ze relativni objem rekta, ozareny
davkami nad 75 Gy (tj. parametr V75), mize byt snizen z 10 % az na 4 %. Mutanga et al.
(2011) tvrdi, Ze snizeni V75 o pouhych 5 % ma vyznamny dopad na pravdépodobnost
komplikaci. Proto lze ocekavat, Ze zavedenim vhodné strategie obrazem fizené
radioterapie, tj. kazdodennim nastavovanim na implantované kontrastni markery,
a sniZzenim bezpecnostniho lemu z 10 mm na 7 mm, dosahneme 1 u naSich pacientl snizeni

gastrointestindlni toxicity 1éCby, pii zachovani lécebnych vysledki.
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Zarovenl se nam otevira prostor pro mozné navySeni celkové davky nad soucasné
standardn¢ aplikované davky 78 Gy. Ze studii uvedenych v kapitole ,,Eskalace davky
v radioterapii karcinomu prostaty vidime, ze karcinom prostaty je tzv. ddvkové zavisly,
tj. navySeni celkové davky vede ke zlepSeni vysledka 1écby. Lze tedy predpokladat, ze
1 dal$i navySovani davky nad soucasné standardné aplikované davky muze vést k dalSimu
pokroku v 1é€bé. Tato hypotéza vSak stile ¢eka na své potvrzeni (¢i vyvraceni) v pribéhu

klinickych studii.
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Zavéry

Tato prace vzajemné porovndva dv€é metody zacileni ozafovacich svazkl pti radioterapii
lokalizovaného karcinomu prostaty: zaméfeni na kosti vs. zaméfeni na implantované
kontrastni markery. Inovaci, kterou prace ptinasi, je vyuziti CBCT pro rekonstrukci dodané
davkové distribuce. Prace je jedinecna vyuzitim CBCT pro retrospektivni hodnoceni
davkové distribuce pfi radioterapii lokalizovaného karcinomu prostaty, jakoz 1 vyuZzitim
CBCT pro vzajemné porovnani dvou jinych metod obrazem fizené radioterapie.

Vysledky prace potvrzuji obé pracovni hypotézy, tedy ze vyuziti markera
implantovanych do prostaty umozni sniZzeni bezpecnostniho lemu z 10 mm na 7 mm
bez zhorSeni pokryti cilovych objemii piedepsanou davkou, a zaroveil ze sniZeni
bezpe€nostniho lemu z 10 mm na 7 mm povede k vyznamnému sniZeni objem1 kritickych
organu ozafenych davkami nad 60 Gy.

Prace umoznila zevedeni metody zaméfeni na implantované kontrastni markery
se snizenym bezpec¢nostnim lemem do klinické praxe. Kazdodenni zaméteni ozatfovacich
svazkl na implantované kontrastni markery se snizenym lemem 7 mm se stalo soucasti
Mistnich radiologickych standardi Kliniky onkologie a radioterapie Fakultni nemocnice
Hradec Kralové.

Nevyhody wvyuziti kontrastnich markert, jakymi jsou kuptikladu nutnost
invazivniho zakroku na pocatku lécby, €1 zvySené naklady spojené s ndkupem markera,
jsou jednozna¢né vykoupeny vysSi piesnosti 1écby, nizsi ocekavanou toxicitou 1écby,
jednoduchosti a rychlosti kazdodenniho zacileni ozatovacich svazki, jakoz i relativné
nizkou pfidavnou davkou ionizujiciho zéfeni ze zobrazovacich metod.

Vyuziti implantovanych kontrastnich marker umoznilo snizeni bezpecnostniho
lemu, vytvofilo potencial pro snizeni toxicity 1é¢by a otevielo prostor pro moznou dalsi
eskalaci davek nad 80 Gy. Je mym zboZnym piénim, aby tato snaha byla odménéna

lepSimi 1é€ebnymi vysledky u pacientl s lokalizovanym karcinomem prostaty.
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Tabulky

Tabulka 1. Klinické a 1é€ebné parametry porovnavanych skupin pacientt.

skupinaBL  skupina FM
Pocet pacientli 29 30
Vek (let) prameér 70 68
rozsah 57-79 59-177
Objem CTV2 (cnr’) promér 29.8 29.1
rozsah 16.2 -58.2 15.5-47.2
Objem CTV1-2 (cm?) prameér 7.9 6.9
rozsah 3.5-16.8 43-11.7
Pomér objemu na CBCT
k objemu na planovacim CT pramér 0.97 0.99
pro CTV2 rozsah 0.54-142 0.67-1.35
Pomér objemu na CBCT
k objemu na planovacim CT prameér 1.01 1.03
pro CTV1-2 rozsah 028-192 0.50-1.97
Objem rekta (cm’) prameér 58.1 55.4
rozsah 354-94.6 33.2-103.7
Objem mo¢. méchyie (cm?) pramér 100 94.5
rozsah 54.1-161.1 51.9-208.3
Celkovy pocet skentt CBCT 134 177
Pocet skeni CBCT pramér 5 6
u jednoho pacienta rozsah 1-8 3-8
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Tabulka 2. Piedepsané davky pro cilové objemy a davkové—objemova kritéria

pro optimalizaci ozafovacich plant IMRT.

Cilovy objem / kriticky organ Ptedepsana davka / davkové kritérium

Ptedepsana davka 78 Gy = stfedni davka v PTV2.

Nejméné 95 % PTV2 obdrzi alespoii 95 %
Prostata (PTV?2) predepsané davky (tj. 74.1 Gy).

Maximalni davka < 107 % predepsané davky

(tj. 83.5 Gy).

Ptedepsana davka 72.15 Gy.

Nejméné 95 % PTV1-2 obdrzi alespoit 95 %
Semenné vacky (PTV1-2) predepsané davky (i.e. 68.5 Gy).

Maximalni davka < 107 % predepsané davky
(4. 77.2 Gy).
Nejvyse 50 % obdrzi 50 Gy.
Nejvyse 25 % obdrzi 70 Gy.
Rektum Nejvyse 15 % obdrzi 75 Gy

a nejvyse 15 cm’ obdrzi 75 Gy.
Maximalni davka 78 Gy.
Nejvyse 30 % obdrzi 70 Gy.
Nejvyse 15 % obdrzi 75 Gy

Mocovy méchyt
a nejvyse 15 cm’ obdrzi 75 Gy.

Maximalni davka 78 Gy.
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Tabulka 3. Porovnani Housfieldovych jednotek v jednotlivych bodech antropomorfniho

RANDO® fantomu.

Cislo méfeného bodu HU v CT HU v CBCT Abs. rozdil
1 30 43 13
2 18 63 45
3 22 62 40
4 24 13 11
5 23 57 34
6 16 61 45
7 27 62 35
8 20 -18 38
9 23 7 16

10 14 16 2
11 25 -42 67
12 14 10 4
13 -46 57 103
14 47 36 11
15 36 30 6
16 -6 38 44
17 11 -17 28
18 -13 -25 12
19 -12 -50 38
20 4 -51 55
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Tabulka 4. Pocty rekonstruovanych ozatovacich plani vedoucich k poddavkovani

(resp. dostate¢nému pokryti) cilovych objemd.

BL-10mm BL-7mm FM-7mm
CTV2 poddévkovano 12 27 6
pokryto 122 107 171
CTV1-2 poddéavkovano 3 13 11
pokryto 126 116 154
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Obrazky

Obrazek 1. Casovy vyvoj incidence a mortality karcinomu prostaty v Ceské Republice,
v prepoétu na 100.000 muzd, dle udaji Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR

(UZIS CR).
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Obrazek 2. Casovy vyvoj zastoupeni klinickych stadii karcinomu prostaty v Ceské
Republice, dle adaji Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS CR).
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Obrazek 3. Priklad ,,box techniky* pti zevni radioterapii karcinomu prostaty.

box - Unapproved - Sagittal - CT_1
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Obrazek 4. Priklad ozafeni ¢tyfmi koplanarnimi poli s klinovymi filtry pfi trojrozmérné konformni radioterapii karcinomu prostaty.

3dcrt® - Retired - Frontal - CT_1 3dcrt® - Retired - Sagittal - CT_1
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Obrazek 5. Tvarovani ozafovacich svazkl vicelistovym kolimatorem (MLC)
pii trojrozmérné konformni radioterapii karcinomu prostaty — nahoie BEV projekce
v planovacim systému, dole fotografie kolimac¢niho systému linedrniho urychlovace Varian

(zdroj https://www.varian.com).
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Obrazek 6. CT—kalibra¢ni kiivka, popisujici vztah Hounsfieldovych jednotek (HU)
a relativni elektronové denzity zobrazenych tkani. Stejnd kalibra¢ni kiivka byla v této
dizertani praci pouzita jak pro vypoCty ozafovacich plani na planovacim CT, tak

pro rekonstrukce davkové distribuce na aktuélnich CBCT.
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Obrazek 7. Priklad kumulativniho davkové—objemového histogramu (DVH) pii IMRT karcinomu prostaty, celkova stiedni davka na prostatu

(PTV2 — &ervend) 78 Gy. Zluté cilovy objem baze semennych vackt (PTV1-2), hnddé rektum, modie moovy méchyi.
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Obrazek 8. Portalovy zobrazovaci systém (EPID) — vlevo plosny detektor EPID vysunuty v pracovni poloze proti hlavici linearniho urychlovace,

vpravo pfedozadni snimek oblasti malé panve.
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Obrazek 9. Davkova distribuce konkavniho tvaru pii IMRT karcinomu prostaty péti ozarovacimi poli — fialové prostata (CTV1), rlizoveé prostata

s lemem (PTV1), hnéd¢ rektum.
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Obrazek 10. Koncept cilovych objemi a kritickych organii podle doporuceni International
Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU) — GTV = Gross Tumor
Volume, CTV = Clinical Target Volume, ITV = Internal Target Volume, PTV = Planning
Target Volume, OAR = Organs At Risk.
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Obrazek 11. Zatizeni pro kilovoltazni (kV) zobrazeni — vlevo zobrazovaci systém OBI urychlovace Varian Clinac 2100 C/D (nahote rentgenka,

dole plosny detektor, vysunuté v pracovni poloze), vpravo piredozadni snimek oblasti malé panve.
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Obrazek 12. Porovnani davkové distribuce vypoctené na planovacim CT (vlevo) a rekonstruované na aktudlnim CBCT (vpravo) — transverzalni
izocentricky fez. Zlutd kontura reprezentuje prostatu (CTV2), &ervena prostatu s lemem 1 cm (PTV2), hnéd4 rektum. Zobrazena davkova
distribuce nad 95 % predepsané davky. Vpravo vidime situaci, kdy nadmérna napli rekta, pii nastaveni na kosti, zptisobuje vytlaceni prostaty

z ozatované oblasti a prostata pak neni dostate¢né pokryta predepsanou davkou.
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Obrazek 13. Mista porovnani Hounsfieldovych jednotek panevni ¢asti antropomorfniho

RANDO® fantomu. Ptevzato z Grepl (2010).
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Obrazek 14. Davkové distribuce homogenniho ozatovaciho pole o velikosti 10 x 10 cm
v antropomorfnim RANDO® fantomu. Nahoie — vlevo vypocet na planovacim CT, vpravo

vypocet na CBCT. Dole porovnani davkovych profili na centrdlni ose svazku (shora

od vstupu svazku do fantomu po vystup svazku ven z fantomu). Pievzato z Grepl (2010).
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Obrazek 15. Davkové distribuce IMRT ozatovacich plantt v antropomorfnim RANDO®

fantomu. Nahote — vlevo vypocet na planovacim CT, vpravo vypocet na CBCT. Dole

porovnani davkovych profili podél stejné¢ osy jako na Obrazku 14. Prevzato z Grepl

(2010).
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Obrazek 16. Histogramy pomérti objemt zakreslenych v CBCT vzhledem k objemu
zakresleném v planovacim CT — nahofe pro prostatu (CTV2), dole pro semenné vacky

(CTV1-2).
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Obrazek 17. Pokryti prostaty (CTV2) 95 % predepsané davky. Na svislé ose je vzdy

procento objemu CTV2 pokryté 95% izoddzou. Vlevo skupina pacientli nastavovanych

na kosti, vpravo skupina pacientii nastavovanych na implantovené kontrastni markery.

Nahote ozafovaci plany slemem 10 mm, dole alternativni plany ptedpokladajici lem

7 mm.
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Obrazek 18. Pokryti semennych vacki (CTV1-2) 95 % predepsané davky. Na svislé ose je
vzdy procento objemu CTVI1-2 pokryt¢ 95% izoddézou. Vlevo skupina pacientl
nastavovanych na kosti, vpravo skupina pacienti nastavovanych na implantovené
kontrastni markery. Nahofe ozafovaci plany slemem 10 mm, dole alternativni plany

ptedpokladajici lem 7 mm.
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Obrazek 19. Podil rekonstruovanych ozatovacich plantt vedoucich k poddavkovani
cilovych objemti — Seda vyseC. Horni fada reprezentuje prostatu (CTV2), dolni fada
semenné vacky (CTV1-2). Porovnani nastaveni na kosti s lemem 10 mm (BL-10mm),
nastaveni na kosti s lemem 7 mm (BL-7mm) a nastaveni na implantované¢ kontrastni

markery s lemem 7 mm (FM-7mm).
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Obrazek 20. Ilustrace situace, kdy nadmérnd néapln rekta zplsobuje vytlaceni prostaty z ozarovaného objemu (oranzovocervené pole,
odpovidajici poloze PTV2 na planovacim CT) — rekonstrukce davkové distribuce na aktualnim CBCT. Zluté prostata (CTV2), dervena kontura

prostata s lemem 10 mm (PTV2), hnédé rektum, modie mocovy méchyr.
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Obrazek 21.

Histogramy pomérti objemi kritickych organi zakreslenych v CBCT

vzhledem k objemu zakresleném v planovacim CT — nahote pro rektum, dole pro mocovy

méchyt.
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Obrazek 22. Objemy rekta (nahotfe) a mocového méchyife (dole), ozafené davkou
prevysSujici 60 Gy, 70 Gy a 75 Gy v ozafovacich planech vypoctenych s lemem 10 mm
(vlevo) a slemem 7 mm (vpravo). Krabicky reprezentuji dolni a horni kvartil, pticka
median. Svislé uSecky reprezentuji rozsah dat, nejvySe vSak do 3/2 mezikvartilového
rozpéti. Odlehlé hodnoty, vzdalenéjsi vice nez 3/2 mezikvartilového rozpéti od dolniho,

resp. horniho kvartilu, jsou zobrazené jako body.
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Obrazek 23. Porovnani kvality obrazu planovaciho CT (vlevo) a CBCT (vpravo). Zluta
kontura reprezentuje prostatu (CTV2), oranzova semenné vacky (CTV1-2), hnéda rektum,

modra mocovy méchyt v transverzalnim fezu (horni ¢ast) a v sagitalnim fezu (dolni ¢ast).
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