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2. Souhrn

Cilem mé dizertatni prace bylo porovnat dvé techniky obrazem fizené radioterapie
lokalizovaného karcinomu prostaty: zacileni na kostni struktury (BL) vs. zacileni na
implantované kontrastni markery (FM). Dvacet devét pacientll bylo nastavovano na kosténé
struktury a tficet pacientll bylo nastavovano na implantované kontrastni markery. Za tcelem
rekonstrukce dodané davkové distribuce bylo pacientim jednou tydné, ihned po jejich
nastaveni, provedeno zobrazeni cone beam CT (CBCT). Pokryti cilovych objemu
predepsanou davkou bylo hodnoceno prosttednictvim podilu CTV pokrytého 95% izodézou.
Pivodni ozatovaci plany byly vytvoreny s bezpecnostnim lemem o velikosti 1 cm. Stejnym
zpisobem byly hodnoceny alternativni ozafovaci plany, piedpokladajici mensi 7mm
bezpecnostni lem mezi CTV a PTV. Objemy rekta a moCového méchyie byly porovnany
s pivodnimi objemy na pldnovacim CT. Zatimco zmenSeni bezpe¢nostniho lemu by v piipadé
nastaveni na kostni struktury vyznamné¢ zhorSilo pokryti prostaty (p = 0,0003, McNemartuv
test), v pfipadé¢ nastaveni na implantované kontrastni markery s bezpecnostnim lemem
snizenym na 7 mm by pokryti prostaty bylo dokonce jesté lepsi nez v pfipadé nastaveni na
kostni struktury s pivodnim 10mm lemem (p = 0,049, Fishertiv exaktni test). Navic snizenim
bezpecnostniho lemu mizeme vyznamné snizit objemy kritickych orgdnti ozarené urcitou
davkou (p < 0,0001, nepérovy t-test). V piipad¢ nastaveni na kostni struktury neni snizeni
bezpecnostniho lemu pfijatelné, zatimco v pfipad¢ nastaveni na implantované kontrastni
markery mize byt tento lem sniZzen z 10 mm na 7 mm.

3. Summary

The purpose of my doctoral thesis was to compare two different styles of prostate image-
guided radiotherapy: bony landmark (BL) setup vs. fiducial markers (FM) setup. Twenty-nine
prostate patients were treated with daily BL setup and 30 patients with daily FM setup.
Delivered dose distribution was reconstructed on cone-beam CT (CBCT) acquired once a
week immediately after the alignment. Target dose coverage was evaluated by the proportion
of the CTV encompassed by the 95% isodose. Original plans employed 1 cm safety margin.
Alternative plans assuming smaller 7 mm margin between CTV and PTV were evaluated in
the same way. Rectal and bladder volumes were compared with initial ones. While the margin
reduction in case of BL setup makes the prostate coverage significantly worse (p = 0.0003;
McNemar’s test), in case of FM setup with the reduced 7 mm margin, the prostate coverage is
even better compared to BL setup with 10 mm margin (p = 0.049; Fisher’s exact test).
Moreover, partial volumes of organs at risk irradiated with a specific dose can be significantly
lowered (p < 0.0001; unpaired t-test). Reducing of safety margin is not acceptable in case of
BL setup, while the margin can be lowered from 10 mm to 7 mm in case of FM setup.



4. Uvod do problematiky

Vedle radikédlni prostatektomie je radioterapie u karcinomu prostaty jednou z hlavnich
1é¢ebnych moznosti. Zevni radioterapie, intersticidlni brachyterapie i1 radikalni prostatektomie
poskytuji srovnatelné vysledky 1é¢by. Vysledky 1écby zafenim u lokalizovaného karcinomu
prostaty jsou zavislé na velikosti aplikované davky. Byl prokazan vliv davkové eskalace na
biochemickou kontrolu onemocnéni, na lokéalni kontrolu a na celkové pteziti. Davka pottebna
pro zajiSténi kontroly onemocnéni by méla piesahovat 70 Gy. Schopnost konvencni
radioterapie tuto davku dodat je vSak limitovana toleranci zdravych tkani. Piekroceni davky
70 Gy je spojeno s vysokym rizikem rozvoje zavazné chronické gastrointestinalni i
genitourinarni toxicity.

K eskalaci davky v cilovém objemu se proto musi pouzivat nové techniky zevni
radioterapie (napf. konformni radioterapie, radioterapie s modulovanou intenzitou nebo
radioterapie vyuzivajici korpuskularni zafeni), ¢i kombinace zevni radioterapie s brachyterapii
nebo pouze samostatna brachyterapie. NavySeni davek aplikovanych zevnim ozéafenim by
mélo byt umoznéno zavedenim obrazem fizené radioterapie.

Pfi zevni radioterapii karcinomu prostaty dochdzi ke sttednédobym pohybiim organt,
které maji vliv na pfesnost dodani davky do cilového objemu. Skute¢na poloha prostaty pouze
slabé koreluje se znackami na téle pacienta ¢i s kostni anatomii. Zmeéna polohy prostaty zavisi
na mnoha faktorech, zejména vSak na naplni rekta. Podle doporuceni International
Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU) definujeme v radia¢ni onkologii
cilové objemy, které berou v ivahu mikroskopické Siteni nadoru, pohyb organti a neptfesnost
nastaveni: GTV (Gross Tumor Volume) definujeme jako objem nadoru prokazatelné urceny
diagnostickymi zobrazovacimi metodami, nebo klinickym vysetitenim, CTV (Clinical Target
Volume) piedstavuje klinicky cilovy objem, obsahujici GTV s lemem, ktery zahrnuje oblast
mikroskopického Sifeni naddoru (lokdlni mikroskopické Siteni, chirurgické okraje, regionalni
lymfatické uzliny), PTV (Planning Target Volume, planovaci cilovy objem) zohlediuje
vSechny mozné geometrické nepiesnosti tak, aby zajistil, ze cely objem CTV obdrzi
piedepsanou davku. Kromé fyziologickych zmén by mél postihovat nepfesnosti v nastaveni
pacienta a zacileni ozafovacich svazkii od planovani az po vSechny ozatovaci frakce. Tento
geometricky koncept je v praxi nejcastéji realizovan pridanim tzv. bezpecnostniho lemu okolo
CTV.

Velikost bezpecnostniho lemu je piimo ovlivnéna piesnosti, sjakou jsme schopni
radioterapii aplikovat. Zasadni vliv na velikost lemu ma piesnost ozafovaci technologie, volba
ozatovaci techniky, pouziti fixa¢nich pomucek, reprodukovatelnost polohy cilového objemu
behem jednotlivé ozatovaci frakce (tzv. intra-fraction movement) i v prabéhu celé ozarovaci
série (tzv. inter-fraction movement), volba metody obrazem fizené radioterapie.

Standardem v nastaveni pacienta a zacileni ozafovacich svazkii doposud bylo
zaméieni laserovym zamérnym systémem na znacky na téle pacienta, piipadné zaméteni
vzhledem ke kostnim strukturdm zobrazenym dvéma ortogondlnimi RTG snimky. Obé tyto
metody maji jednu zasadni nevyhodu: nezachycuji polohu samotné prostaty. Nabizi se dalsi
metody obrazem fizené radioterapie, a to bud’ 3D zobrazeni pomoci cone beam CT (CBCT —
to je vSak pomérné Casové a persondlné¢ narocné a rovnéz je spojeno s pomeérné velkou
pfidavnou dévkou ionizujiciho zéfeni), a nebo zobrazeni kontrastnich markert, zavedenych
piimo do prostaty, dvéma ortogondlnimi RTG snimky. Ob¢ uvedené metody by mély umoznit
vyznamné snizeni bezpec¢nostniho lemu mezi CTV a PTV.



5. Cile dizertaéni prace

Zobrazeni pomoci CBCT nam poskytuje trojrozmérnou informaci o anatomii piimo
v ozafovaci poloze. Kromé¢ nastaveni presné polohy pacienta mizeme CBCT vyuzit
pro rekonstrukci davkové distribuce dodané pfi jednotlivé ozatovaci frakci. MySlenkou této
dizertacni préace je praveé vyuziti anatomické informace z CBCT pro retrospektivni hodnoceni
dodané¢ davkové distribuce a hodnoceni alternativnich hypotetickych ozatovacich plant,
vypoctenych pro mensi bezpecnostni lem mezi CTV a PTV. Cile dizertacni prace jsou:

1. Porovnat dvé techniky obrazem ftizené radioterapie lokalizovaného karcinomu
prostaty: zacileni na kostni struktury vs. zacileni na implantované kontrastni markery a
zhodnotit moznost snizeni bezpecnostniho lemu.

Hypotéza: Vyuziti markerd implantovanych do prostaty umozni sniZeni
bezpe¢nostniho lemu z 10 mm na 7 mm bez zhorSeni pokryti cilovych objemu
piedepsanou davkou.

2. Vyhodnotit parametry ozafeni kritickych organd, tj. rekta a mocového méchyfte.

Hypotéza: Snizeni bezpecnostniho lemu z 10 mm na 7 mm povede k vyznamnému
snizeni objemu kritickych orgénii ozafenych davkami nad 60 Gy.

6. Material a metodika

Pro ovéfeni hypotéz dizertani prace jsem zvolil metodu hodnoceni davkovych distribuci
vypoctenych na CBCT, seyjmutych tésn¢ pred ozarenim, ithned po zacileni ozafovacich svazka
danou technikou IGRT (kV zobrazeni dvéma ortogondlnimi snimky se zamétenim na kostni
struktury nebo na implantované kontrastni markery).

Soubor pacientt

Do studie bylo postupné zarfazeno 59 pacientli ozafovanych pro lokalizovany adenokarcinom
prostaty ve stadiich T2a—T3b NO MO. VSem pacientim byla ozafovana prostata technikou
IMRT s vyuzitim simultdnniho integrovaného boostu (SIB-IMRT) na proximalni cast
semennych vackld. U vSech pacientii bylo provddéno kazdodenni online nastaveni polohy
jednou ztechnik IGRT s vyuzitim dvou ortogondlnich kV snimka: 29 pacienti bylo
nastavovano na kosténé struktury a 30 pacientl bylo nastavovano na implantované kontrastni
markery. Radioterapie probihala v obou skupindch soubézné. Pacientim vhodnym pro
zavedeni kontrastnich markerti 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 pfes perineum pod
kontrolou TRUS ve spindlni anestezii. Pacienti nevhodni pro zavedeni markerd, pifipadné
pacienti, ktefi se zavedenim markert nesouhlasili, byli nastavovani na kosténé struktury.
Nastavovani na kosténé struktury bylo tehdy na nasem pracovisti standardem v obrazem
fizené radioterapii karcinomu prostaty. Za ucelem rekonstrukce dodané davkové distribuce
bylo pacientiim jednou tydné provedeno zobrazeni CBCT v ozatovaci poloze, ihned po jejich
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nastaveni dvéma ortogonalnimi kV snimky bud’ na kostni struktury, nebo na implantované
markery.

Planovani a realizace radioterapie

Vsichni pacienti byli ozafovani technikou IMRT sliding window zpéti fotonovych
ozatovacich poli o nomindlni energii 6 MV. Radioterapie prostaty byla doplnéna simultannim
integrovanym boostem (SIB-IMRT) na proximalni ¢ast dvou tfetin semennych vackda.

Po pfeneseni CT snimkli do planovaciho systému byly v jednotlivych CT fezech
zakresleny nasledujici klinické cilové objemy: CTVI1 reprezentujici prostatu spolu
s proximalni ¢asti semennych vackt, CTV2 reprezentujici samotnou prostatu a CTV1-2
reprezentujici jejich rozdil, tedy pouze proximalni ¢ast semennych vacka. Planovaci cilové
objemy PTV1 a PTV2 pak vznikly rozsitenim CTV1 resp. CTV2 o 10 mm ve vSech smérech.
Planovaci cilovy objem PTV1-2 vznikl odectenim PTV2 od PTV1. Kritické orgdny — rektum
a mocovy méchyt — byly zakresleny vzdy v podélném rozsahu 1 cm nad a 1 cm pod PTV1.

Ozarovani bylo planovano tak, aby PTV2 obdrzel 78 Gy ve 39 ozafovacich frakcich a
zaroven aby PTV1-2 obdrzel 72,15 Gy rovnéz ve 39 frakcich. Tento rezim odpovida
piredepsanym davkam 2 Gy/fr. na prostatu a 1,85 Gy/fr. na proximalni ¢ast semennych vacka.
Ozatovaci plany s modulovanou intenzitou byly optimalizovany tak, aby kritické organy byly
maximalné Setfeny, pficemz 95 % objemu PTV2 bylo pokryto vzdy v rozmezi 95-96 %
pfedepsané davky. Za ucelem vyhodnoceni moznosti snizeni bezpe¢nostniho lemu mezi CTV
a PTV byly pfipraveny rovnéz ozafovaci plany optimalizované s pouzitim mensiho
bezpecnostniho lemu o velikosti 7 mm. Tyto alternativni plany nebyly urceny pro ozafovani,
pouze pro rekonstrukci davkové distribuce a vyhodnoceni pokryti cilovych objemu
pfedepsanou davkou. Alternativni plany byly optimalizovany tak, aby bylo dosaZeno
maximalniho Setfeni kritickych organti pfi zachovani porovnatelného pokryti PTV2
predepsanou 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 linearnim urychlova¢i Varian Clinac 2100 C/D vybaveném
kilovoltdznim zobrazovacim syst¢émem OBI s moznosti akvizice CBCT. Po pocatecnim
nastaveni pacienta s vyuzitim znacek na ktzi a laserového zobrazovaciho systému bylo vzdy
provedeno kV zobrazeni dvéma ortogonalnimi snimky a dorovnani pacienta na zaklad¢
vyhodnoceni snimkti zvolenou strategii — bud’ nastaveni s ohledem na kostni struktury (bude
déle oznacovano zkratkou BL z anglického bony landmark) nebo nastaveni na implantované
kontrastni markery (bude dale ozna¢ovano 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,
kde bylo identifikovano izocentrum. Dale byly v planovacim systému zakresleny klinické
cilové objemy a kritické organy ve stejném rozsahu jako na pldnovacim CT. Zakreslovani
struktur na planovacim CT i1 na CBCT bylo provddéno vzdy stejnym radioterapeutem.
Akvizice CBCT pfi 1é¢bé probihala vzdy jednou tydné, a to béhem ozatfovaci frakce €. 2, 5,
10, 15, 20, 25, 30 a 35. Na zéklad¢ zobrazeni CBCT nebyla nikdy ménéna pozice pacienta,
zobrazeni byla provadéna pouze za ucelem retrospektivniho hodnoceni. Davkova distribuce
ozatovaciho planu, vypoctena na planovacim CT, byla néasledné rekonstruovana na kazdém
CBCT. Rekonstrukce byla provedena vypoctem na aktudlnim CBCT se zachovanim piivodné
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planovanych fluenci a monitorovych jednotek (MU). Izocentrum rekonstruované¢ho planu
bylo vzdy umisténo do izocentra CBCT, jehoz pozice koresponduje s pozici izocentra pfi
radioterapii po online dorovnani dvéma ortogondlnimi kV snimky. Stejnym zptisobem byly
rekonstruovany i davkové distribuce ozatovacich planti predpokladajicich mensi bezpecnostni
lem 7 mm.

Analyza dose-volume histogramii

Rekonstruované davkové distribuce byly vzajemné porovnavany prostfednictvim hodnoceni
dose-volume histogramti (DVH) pro prostatu (CTV2), semenné vacky (CTV1-2), rektum a
mocovy méchyt. U cilovych objeml byly hodnoceny relativni objemy, které byly ozafeny
alespont davkou odpovidajici 95 % davky predepsané. Situace, kdy bylo méné nez 95 %
cilového objemu pokryto 95 % davky ptedepsané, byly vyhodnoceny jako poddavkované.
Celkové byl hodnocen podil poddavkovanych ozareni v kazdé skupiné rekonstruovanych
davkovych distribuci (BL-10 mm, BL-7 mm, FM-10 mm a FM—7mm). Rozdil v podilu
poddavkovanych ozafeni 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 ozatfeni ve skupin€ pacientll nastavovanych na kostni struktury pii 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 mocového méchyie na aktudlnich CBCT
vzhledem kjejich objemim na planovacich CT. Tento parametr vypovida
o reprodukovatelnosti anatomickych pomér v malé panvi pfi ozafovani. Z DVH ozafovacich
plant s 10mm bezpecnostnim lemem, vypoctenych pro pacienty nastavované na kostni
struktury (BL-10 mm), jakoz i1 zozafovacich plani se 7mm bezpecnostnim lemem,
vypoctenych pro pacienty nastavované na implantované kontrastni markery (FM—7mm), byly
urCeny relativni objemy rekta a absolutni objemy mocového méchyte, ozarené davkami
vyssimi nez 75 Gy, 70 Gy a 60 Gy. Pro statistické porovnani t€chto objemli mezi uvedenymi
skupinami pacientd byl pouzit neparovy t-test.

7. Vysledky

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 skupin€ 30 pacientli 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. Niz§i pocet
akvizic CBCT nezZ bylo piivodné planovéano, mél obecné dva divody: technické problémy se
zobrazovacim systémem nebo nadmérné casové vytizeni linedrnich urychlovaci, které
neumoziovalo vice prodluzovat jednotlivé ozafovaci frakce akvizicemi CBCT pro ucely
retrospektivniho hodnoceni.

Ve skupiné pacientd nastavovanych na kostni struktury byli dva pacienti (2 + 3
CBCT) a ve skuping¢ pacientli nastavovanych na implantované kontrastni markery rovnéz dva
pacienti (7 + 5 CBCT), ktefi nebyli ozafovani technikou simultdnniho integrovaného boostu,
tj. meli ozafovanou pouze prostatu jako jediny cilovy objem.



Ve skupiné pacientl nastavovanych na kostni struktury, za ptfedpokladu 10mm
bezpecnostniho lemu (BL-10 mm), bylo zjisténo 12 z celkovych 134 rekonstruovanych
ozatovacich plant, kde 95 % objemu CTV2 nebylo pokryto alespon 95 % predepsané davky.
Vsech 12 ptfipadii poddavkovani CTV2 bylo zjisténo pouze u péti pacientl. Minimalni
relativni objem CTV2 pokryty 95% izodozou byl 74 % (Obréazek 1). Dostate¢ného pokryti
CTV1-2 ptedepsanou davkou nebylo dosazeno ve ttech ze 129 rekonstruovanych ozatovacich
plant; vSechna tfi poddavkovani CTV1-2 byla pozorovana u jediného pacienta. Minimalni
relativni objem CTV1-2 pokryty 95% 1zod6zou byl 72 % (Obrazek 2).

Hodnoceni alternativnich ozafovacich planti, ptfedpokladajicich 7mm bezpecnostni
lem (BL-7 mm), odhalilo 27 ze 134 piipadi poddavkovani CTV2 zjisténych u celkem
11 pacientli a 13 ze 129 pfipadl poddavkovani CTV1-2 zjisténych u celkem 8 pacientt.
Minimalni relativni objem CTV2 pokryty 95% izodozou byl 66 %, minimalni relativni objem
CTV1-2 pokryty 95% izod6zou byl 20 %.

Ve skupin¢ pacientl nastavovanych na implantované kontrastni markery,
za pfedpokladu  10mm  bezpecnostniho lemu (FM—-10 mm), nebyl zcelkovych
177 rekonstruovanych ozafovacich plana zjistén zadny piipad poddavkovani CTV2 a pouze
v jednom piipad¢ z celkovych 165 rekonstruovanych ozafovacich plant bylo zjisténo mirné
poddavkovani CTV1-2. Minimalni relativni objem CTV2 pokryty 95% i1zod6zou byl 97 %,
minimalni relativni objem CTV1-2 pokryty 95% izodézou byl 94 %.

Obrazek 1. Pokryti semennych vacku (CTV1-2) 95 % predepsané davky. Na svislé ose je vzdy
procento objemu CTVI-2 pokryté 95% izodozou. Vlevo skupina pacientii nastavovanych na
kosti, vpravo skupina pacientii nastavovanych na implantovené kontrastni markery. Nahore
ozarovaci plany s lemem 10 mm, dole alternativni plany predpokladajici lem 7 mm.
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Obrazek 2. Podil rekonstruovanych ozarovacich planii vedoucich k poddavkovani cilovych
objemut — Seda vysec. Horni rada reprezentuje prostatu (CTV2), dolni rada semenné vacky
(CTVI1-2). 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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Hodnoceni alternativnich ozafovacich planti, ptfedpokladajicich 7mm bezpecnostni
lem (FM—7 mm), odhalilo 6 ze 177 ptipadi poddavkovani CTV2 zjisténych u celkem
4 pacienti a 11 ze 165 pfipadl poddavkovani CTV1-2 zjisténych u celkem 8 pacientt.
Minimalni relativni objem CTV2 pokryty 95% izodozou byl 85 %, minimalni relativni objem
CTV1-2 pokryty 95% izodozou byl 42 %.

Pocty rekonstruovanych ozafovacich plani vedoucich k poddavkovani cilovych
objemu jsou uvedeny v Tabulce 1. Zatimco zmenSeni bezpecnostniho lemu z 10 na 7 mm
u pacientil nastavovanych na kostni struktury by zhorsilo jak pokryti CTV2 (p = 0,0003,
McNemartv test), tak i pokryti CTVI1-2 (p = 0,0044, McNemartiv test), u pacientd
nastavovanych na implantované kontrastni markery by pii zmenSeni bezpecnostniho lemu na
7 mm zustalo pokryti CTV2 stale lepsi nez u pacientll nastavovanych na kostni struktury
s lemem 10 mm (tj. FM—7 mm vs. BL-10 mm, p = 0,049, Fishertiv exaktni test). V pokryti
CTV1-2 nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami BL-10 mm a FM—7 mm
(Obrazek 3).

Dtvodem poddavkovani CTV2 u pacientil nastavovanych na kostni struktury miize
byt nejcastéji nadmernd napln rekta, kterda muze zplsobit vytlaeni prostaty z ozafované¢ho
objemu. Ve dvou ptipadech poddavkovani CTV2 byl na CBCT zjistén objem rekta vice nez
3x veétsi nez na planovacim CT, ve dvou piipadech vice nez 2x vétsi a v dalSich dvou
ptipadech vice nez 1,5% vétsi oproti objemu na planovacim CT. RovnéZ poddavkovani CTV1-
2 lze odavodnit rozdilnou néplni rekta pozorovanou na CBCT oproti pldnovacimu CT,
zpisobujici posunuti CTV1-2 v pfedozadnim sméru.
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Tabulka 1. Pocty rekonstruovanych ozarovacich planii vedoucich k poddavkovani
(resp. dostatecnému pokryti) cilovych objemii.

BL-10mm BL-7mm FM-7mm
CTV2 poddavkovano 12 27 6
pokryto 122 107 171
CTVi-2 poddavkovano 3 13 11
pokryto 126 116 154

Obrazek 3. Podil rekonstruovanych ozarovacich planii vedoucich k poddavkovani cilovych
objemii — Seda vysec. Horni rada reprezentuje prostatu (CTV2), dolni Fada semenné vacky
(CTVI-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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Jeden z piipadii poddavkovani CTV2 u pacientll nastavovanych na implantované
kontrastni markery, za predpokladu 7mm bezpecnostniho lemu (FM-7 mm), se zda byt
zpisoben také nadmérnou naplni rekta — roztazeni rekta pak zpiisobilo dopiedny rotaéni
pohyb prostaty okolo apexu. Zbylych pét piipadil zjisténého mirného poddavkovani CTV2
bylo zplisobeno nejspise intrafrakénim pohybem mezi nastavenim pacienta na kontrastni
markery a akvizici CBCT, coz bylo zpétné potvrzeno porovnanim polohy kontrastnich
marker na kV snimcich pouzitych pro nastaveni a polohy markerd na DRR z CBCT.
Poddavkovani CTV1-2 bylo v Sesti pfipadech zplisobeno nadmérnou naplni rekta a v péti
pfipadech zminénym intrafrakénim pohybem.

Objem rekta byl na CBCT v 70 % ptipadii vétsi nez na pldnovacim CT. V 7 % vSech
ptipadl byl objem rekta pii ozafovani vice nez 2x vétsi nez béhem pocatecniho planovaciho
CT. Systematick¢ podhodnoceni objemu rekta na pldnovacim CT miize byt zplsobeno
opakovanim akvizice CT v ptipadech, kdy je zjiSténa nadmérna napln rekta, presahujici 120
cm’. Objem mo&ového méchyie byl na CBCT v 56 % piipadii mensi nez na planovacim CT.

Pii aplikaci mensiho 7milimetrového bezpecnostniho lemu na CTV mohou byt
relativni objemy rekta ozarené nejvyssimi davkami (hodnoceny davky 60 Gy, 70 Gy a 75 Gy)
vyznamné snizeny (Obrazek 4 vlevo): V60 z 36 % na 25 %, V70 z22 % na 13 % a V75
z 10 % na 4 %. Podobn€ mohou byt vyznamné sniZeny absolutni objemy mocového méchyte
ozatené nejvyssimi davkami (Obrazek 4 vpravo): V60 z 31 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 t-test).

Obrazek 4. Objemy rekta (nahore) a mocového mechyre (dole), ozarené davkou prevysujici
60 Gy, 70 Gy a 75 Gy v ozarovacich planech vypoctenych s lemem 10 mm (vlevo) a s lemem 7
mm (vpravo). Krabicky reprezentuji dolni a horni kvartil, pricka 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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8. Diskuse

Moznost vyuziti CBCT pro vypocty davkové distribuce byla jiz diive hodnocena v praci Yoo
a Yin (2006) ¢i Yang et al. (2007). Autofi dokladaji, ze CBCT mitze slouzit k vytvoieni
verifika¢nich plant k retrospektivnimu hodnoceni. Ob¢ uvedené studie pouzivaly pro vypocet
davkové distribuce na kV CBCT zobrazovaciho syst¢tmu OBI firmy Varian stejné¢ CT
kalibra¢ni ktivky, kterd byla pouzita pro vypocty na planovacim fan-beam CT. V této
dizertacni praci byl pro akvizici CBCT pouzit stejny zobrazovaci systém (OBI firmy Varian),
rovnéZz byl pouzit stejny pfistup k pfitazeni CT kalibracni kiivky, tj. byla vyuZita stejna
kalibra¢ni kiivka, ktera je pouzivdna pro vypocty na pldnovacim CT. Rovnéz naSe validace
vypoctu davkovych distribuci na CBCT s vyuzitim nehomogenniho antropomorfniho fantomu
dokladaji pouzitelnost CBCT k dozimetrickym vypoctim v oblasti panve.

Vliv nédpln¢ rekta na davky, kterymi bylo rektum vysledné ozateno, jakoz i na pokryti
cilového objemu piedepsanou déavkou, studovali Sripadam et al. (2009) prostfednictvim
kazdodenniho zobrazeni CBCT. U souboru 15 pacientll nastavovanych na kostni struktury,
kazdodenné verifikovanych portdlovym zobrazenim s ,,offline” korek¢ni strategii a Smm
akéni arovni, provadéli akvizice CBCT vzdy ihned po ozafeni konformni technikou Ctyf
ozatovacich poli. Pro ucely planovani byl pouzit bezpecnostni 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 % predepsané davky. Tato studie odhalila piipady
nedostate¢ného pokryti CTV ve 38 % ozafovacich frakci u celkem Sesti pacientt.
K poddavkovani dochazelo vzdy v horni oblasti cilového objemu, tj. v oblasti baze prostaty a
semennych vack.

Rovnéz vysledky této dizertacni prace naznacuji, ze nastaveni na kostni struktury neni
optimalni volbou pro radioterapii lokalizovaného karcinomu prostaty. U ozafovacich plant
pro radioterapii s modulovanou intenzitou svazku vypoctenych s 10mm bezpecnostnim
lemem z CTV na PTV bylo ve skupiné 29 pacientli nastavovanych na kostni struktury zjisténo
12 z celkovych 134 rekonstruovanych ozafovacich plani, kde 95 % objemu prostaty nebylo
pokryto alespont 95 % predepsané davky. Téchto 12 ptipadl poddavkovani cilového objemu
bylo pozorovano pouze u péti pacienti. Pfevedeme-li pocet poddavkovanych frakci na podil
z poctu kontrolovanych frakci za ucelem porovnani vysledku se studii Sripadam et al. (2009),
zjistime u zminénych péti pacienti velmi podobny vysledek, a to 43 % ptipadi
nedostatecného pokryti prostaty. Vysledek je vSak ovlivnén niz§Sim poctem akvizic CBCT (4—
8 akvizic) nez ve studii Sripadam et al. (2009), kde uvadi pocet 10-16 akvizic CBCT.
V souladu s citovanou studii jsme v piipadech nedostatecného pokryti prostaty pfedepsanou
davkou pozorovali vytlateni prostaty z ozafovaného objemu v disledku nadmérné naplné
rekta — zatimco apex prostaty se zda byt pomémé dobie fixovan, baze prostaty podlé¢ha
rota¢nimu pohybu kolem apexu smérem doptedu. Podobné chovéni prostaty v zavislosti na
naplni rekta popisuje i Ghilezan et al. (2005) pii zobrazovani oblasti z4jmu magnetickou
rezonanci béhem nekolikatydenniho cyklu radioterapie.

Reprezentativnost dose-volume histogramli pro prostatu, rektum a mocovy méchyt,
vypoctenych z prvotniho planovaciho CT, hodnotili ve své studii Hatton et al. (2011)
prostiednictvim akvizic CBCT ihned po ozéafeni konformni technikou radioterapie,
planovanou s bezpecnostnim lemem 7 mm z CTV na PTV, na souboru dvanicti pacienti
denn¢ nastavovanych na implantované kontrastni markery. Pokryti prostaty hodnotili
vyhodnocenim podilu CTV pokrytého 95 % a 98 % ptedepsané davky. U Ctyf pacientl zjistili
mirné zhorSené pokryti CTV 95% izoddzou na vSech CBCT. Celkoveé uvadéji, ze v 88 %
ozatovacich frakei je vice nez 95 % objemu prostaty pokryto 98% izoddézou. Vysledky této
studie naznacuji, Ze 7mm bezpecnostni lem nemusi byt vzdy dostatecny pro pokryti prostaty
predepsanou davkou pii vSech ozatovacich frakcich.
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Dtivodem zhorSené¢ho pokryti CTV zjisténého akvizici CBCT po ozatovaci frakci
muze byt pohyb prostaty béhem ozatovaci frakce, tzv. intrafraction movement, popsany mimo
jiné i v praci Kasaova et al. (2014). Autofi povazuji 7mm bezpecnostni lem pii kazdodennim
nastaveni na implantované kontrastni markery za dostatecny, jeho dalSi snizovani vSak
nedoporucuji. Snizeni nechténych pohybii prostaty béhem ozafovaci frakce mulze byt
dosazeno dodrzovanim doporuceného dietniho rezimu, jakoz i1 zkracenim celkové doby
ozafovaci frakce. Ke zkraceni ozatovaci frakce muze pfispét pravé vyuziti kontrastnich
markert, jelikoz jde v porovnani s nastavenim pomoci CBCT o metodu pomérné jednoduchou
a rychlou, jak s ohledem na akvizici obrazi, tak i 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). Autoii povazuji bezpecnostni lem o velikosti 8 mm ve vSech smérech a 6 mm
ve sméru dozadu za dostateCny pii konvenc¢nim nastavovani na znaCky na téle pacienta
¢inastavovani na kostni struktury. Pii vyuziti implantovanych kontrastnich markert
pfedpokladaji moznost vyznamného snizeni bezpecnostnich leml 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 pacientti. Publikace dalSich autorti (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 1 pfi vyuziti
CBCT, které povazuje za stejné presné), nejlépe vSak s vyuzitim nékteré z metod zobrazeni
polohy cilového objemu béhem ozatovani (tracking).

Tato dizertacni prace povazuje ozateni, kdy je 95% izoddzou pokryto méné nez 95 %
CTV, za poddavkovand. Pouziti 10mm bezpe¢nostniho lemu mezi CTV a PTV
pfi nastavovani pacienta vzhledem ke kostnim strukturdm bylo na nasem pracovisti jesté
donedavna standardem obrazem fizené radioterapie. Ani 10mm lem vSak pfi nastaveni
na kostni struktury nezarucuje dostatecné pokryti cilového objemu piedepsanou davkou
pii vSech ozafovacich frakcich. Vysledky prace ukézaly, 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 i lem 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 ptipad¢ semennych vackt bychom méli brat v potaz také
jejich deformaci a moznou zménu polohy vzhledem k implantovanym kontrastnim markertm.
Liang et al. (2009) uvadeéji, ze pohyb semenny vacki je nezavisly na pohybu prostaty a mize
byt dokonce vyznamné véEtsi, nez je tomu u prostaty. Jako nejniz§i mozné hodnoty velikosti
bezpecnostniho 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 vysledku této dizertacni prace bychom meéli také vzit v potaz nejistotu
spojenou se zobrazenim mékkych tkani na CBCT. V porovnani s ptedchozimi studiemi autorti
Liang et al. (2009) a Mutanga et al. (2011), ktefi pouzili spirdlni CT s v¢&jifovitym svazkem,
jsme v nasi praci pouzili cone beam CT, které trpi horSi kvalitou zobrazeni. Horsi kvalita
obrazu CBCT s porovnani s CT s véjifovitym svazkem je dana vyS$im podilem rozptylené¢ho
zéteni u CBCT. Rovnéz jsme porovnanim zakreslenych objemu zjistili  horsi
reprodukovatelnost zakresleni semennych vackt v porovnani s reprodukovatelnosti pfi
zakreslovani prostaty. Toto mohou byt argumenty pro konzervativni zachovani 10mm
bezpecnostniho lemu u semennych vacka.
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Horsi kvalita obrazti CBCT ziistava nevyhodou pfi jejich vyuziti pro pfesné nastaveni
pacienta. Barney et al. (2011) popsali vyznamné odchylky, pfesahujici 3 mm, mezi
nastavenim na implantované kontrastni markery s vyuZzitim dvou ortogonalnich kV snimku a
nastavenim pomoci CBCT. Ptestoze rozdil miize byt zptisoben zménami v mékkych tkanich
mezi akvizicemi obrazll, autofi ho spiSe pficitaji nedostatecné kvalité obrazi CBCT.

Pfi pouzivani menSich bezpecnostnich lemi mohou byt davky na kritické organy
vyznamn¢ snizeny. Jelikoz riziko Grade > 2 rektalni toxicity ¢i krvaceni z rekta je spojené
s objemem rekta, ktery obdrzi davky > 60 Gy (Michalski et al. 2010), Ize pfi snizeni objemt
rekta, ozafeného davkami nad 60 Gy, ocekavat i nizsi procento komplikaci. Vysledky této
dizertacni prace mimo jiné ukazuji, Ze relativni objem rekta, ozafeny ddvkami 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 1ze ocekavat, ze
zavedenim vhodné strategie obrazem fizené radioterapie, tj. kazdodennim nastavovanim na
implantované kontrastni markery, a snizenim bezpecnostniho lemu z 10 mm na 7 mm,
dosdhneme 1 u naSich pacientl sniZeni gastrointestinalni toxicity lécby, pfi zachovani
1é¢ebnych vysledk.

Zaroven se nam otevird prostor pro mozné navyseni celkové davky nad souCasné
standardné aplikované davky 78 Gy. Karcinom prostaty je tzv. davkove zavisly, tj. navyseni
celkové davky vede ke zlepSeni vysledkl 1écby. Lze tedy predpokladat, Ze i dalsi navySovani
davky nad soucasné standardné aplikované davky miize vést k dalSimu pokroku v 1é€bé. Tato
hypotéza vsak stale ¢eka na své potvrzeni (¢i vyvraceni) v pribéhu klinickych studii.

9. Zavery

Tato prace vzajemné porovnava dvé metody zacileni ozafovacich svazkil pii radioterapii
lokalizovaného karcinomu prostaty: zaméieni na kosti vs. zaméfeni na implantované
kontrastni markery. Inovaci, kterou prace pfinasi, je vyuziti CBCT pro rekonstrukci dodané
davkové distribuce. Prace je jedine¢nd vyuzitim CBCT pro retrospektivni hodnoceni davkové
distribuce pfi radioterapii lokalizované¢ho karcinomu prostaty, jakoz i vyuzitim CBCT pro
vzajemné porovnani dvou jinych metod obrazem fizené radioterapie.

Vysledky prace potvrzuji obé pracovni hypotézy, tedy ze vyuziti markert
implantovanych do prostaty umozni sniZzeni bezpecnostniho lemu z 10 mm na 7 mm
bez zhorSeni pokryti cilovych objemi ptedepsanou déavkou, a zaroven ze sniZeni
bezpecnostniho lemu z 10 mm na 7 mm povede k vyznamnému sniZzeni objemi kritickych
organu ozafenych davkami nad 60 Gy.

Prace umoznila zevedeni metody zaméfeni na implantované kontrastni markery
se snizenym bezpe¢nostnim lemem do klinické praxe. Kazdodenni zaméfeni ozatovacich
svazkli na implantované kontrastni markery se snizenym lemem 7 mm se stalo soucasti
Mistnich radiologickych standardti Kliniky onkologie a radioterapie Fakultni nemocnice
Hradec Kralové.

Nevyhody vyuziti kontrastnich markert, jakymi jsou kupiikladu nutnost invazivniho
zékroku na pocatku l1écby, ¢i zvySené néklady spojené s nakupem markerti, jsou jednoznacné
vykoupeny vyssi piesnosti 1€cby, nizsi ocekavanou toxicitou 1é¢by, jednoduchosti, rychlosti a
spolehlivosti kazdodenniho zacileni ozafovacich svazkl, jakoz i relativné nizkou ptidavnou
davkou ionizujiciho zafeni ze zobrazovacich metod.

Vyuziti implantovanych kontrastnich markerti umoznilo snizeni bezpe¢nostniho lemu,
vytvofilo potencidl pro sniZeni toxicity 1éCby a otevielo prostor pro moznou dalsi eskalaci
davek nad 80 Gy.
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