
UNIVERZITA KARLOVA 
Lékařská fakulta v Hradci Králové 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Využití cone beam CT pro rekonstrukci dávkové distribuce obrazem řízené 

radioterapie karcinomu prostaty – porovnání zaměření na kosti vs. 
zaměření na implantované markery 

 
 
 
 
 

Petr Paluska 
 
 
 
 
 
 
 

Autoreferát dizertační práce 
 

Doktorský studijní program Lékařská biofyzika 
 
 
 
 
 

Hradec Králové 
 

2017 
 
 
 
 
 
 
 





UNIVERZITA KARLOVA 
Lékařská fakulta v Hradci Králové 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Využití cone beam CT pro rekonstrukci dávkové distribuce obrazem řízené 

radioterapie karcinomu prostaty – porovnání zaměření na kosti vs. 
zaměření na implantované markery 

 
 
 
 
 

Petr Paluska 
 
 
 
 
 
 
 

Autoreferát dizertační práce 
 

Doktorský studijní program Lékařská biofyzika 
 
 
 
 
 

Hradec Králové 
 

2017 
 
 
 
 
 
 
 



 - 2 - 

 
Dizertační práce byla vypracována v rámci kombinovaného studia doktroského studijního 
programu Lékařská biofyzika na Ústavu lékařské biofyziky Lékařské fakulty UK v Hradci 
Králové. 
 
Autor:   Ing. Petr Paluska 
   Klinika onkologie a radioterapie 
   Fakultní nemocnice Hradec Králové 
   Sokolská 581 
   500 05 Hradec Králové 
 
Školitel:  doc. Ing. Josef Hanuš, CSc. 
   Ústav lékařské biofyziky 
   Lékařská fakulta v Hradci Králové 
   Šimkova 870 
   500 03 Hradec Králové 
 
Oponenti:   MUDr. Martin Doležel Ph.D. 
   Onkologické centrum 
   Pardubická krajská nemocnice a.s., Multiscan s.r.o. 
   Kyjevská 44 
   532 03 Pardubice 
 
   Doc. Ing. František Podzimek, CSc.    
   Katedra zdravotnických oborů a ochrany obyvatelstva 

Fakulta biomedicínského inženýrství ČVUT v Praze 
   Nám. Sítná 3105 
   272 01 Kladno 
 
 
 
Obhajoba se bude konat před Komisí pro obhajoby OR doktorského studijního programu 
Lékařská biofyzika dne 22. listopadu 2017 v zasedací místnosti děkanátu LF Hradec Králové, 
Šimkova 870, Hradec Králové od 10:30 hodin. 
 
 
 
Tato práce vznikla za podpory grantu GAUK 144210 Grantové Agentury Univerzity Karlovy.  
 
 
S dizertační prací je možno se seznámit na studijním oddělení děkanátu Lékařské fakulty 
v Hradci Králové, Univerzity Karlovy, Šimkova 870, 500 03 Hradec Králové (tel. 
495 816 131) 
 
 
 
doc. Ing. Josef Hanuš, CSc. 
Předseda komise pro obhajoby dizertačních prací 
v doktorském studijním programu Lékařská biofyzika 
Garant studijního programu 



 - 3 - 

1. Obsah 
 
1. Obsah .................................................................................................................................. 3 

2. Souhrn ................................................................................................................................ 4 

3. Summary ............................................................................................................................ 4 

4. Úvod do problematiky ........................................................................................................ 5 

5. Cíle dizertační práce ........................................................................................................... 6 

6. Materiál a metodika ............................................................................................................ 6 

Soubor pacientů ................................................................................................................. 6 

Plánování a realizace radioterapie ..................................................................................... 7 

Akvizice a hodnocení CBCT při léčbě .............................................................................. 7 

Analýza dose-volume histogramů ..................................................................................... 8 

7. Výsledky ............................................................................................................................. 8 

8. Diskuse ............................................................................................................................. 13 

9. Závěry ............................................................................................................................... 15 

10. Použitá literatura .............................................................................................................. 16 

11. Přehled publikační činnosti autora ................................................................................... 25 

Původní vědecké práce v impaktovaném časopise.......................................................... 25 

Ostatní práce v impaktovaném časopise ......................................................................... 26 

Původní vědecké práce v recenzovaném neimpaktovaném časopise .............................. 26 

Ostatní práce v recenzovaném neimpaktovaném časopise.............................................. 27 

Přednášky na odborných setkáních ................................................................................. 27 

Plakátová sdělení na odborných setkáních ...................................................................... 28 

 



 - 4 - 

2. Souhrn 
 
Cílem mé dizertační práce bylo porovnat dvě techniky obrazem řízené radioterapie 
lokalizovaného karcinomu prostaty: zacílení na kostní struktury (BL) vs. zacílení na 
implantované kontrastní markery (FM). Dvacet devět pacientů bylo nastavováno na kostěné 
struktury a třicet pacientů bylo nastavováno na implantované kontrastní markery. Za účelem 
rekonstrukce dodané dávkové distribuce bylo pacientům jednou týdně, ihned po jejich 
nastavení, provedeno zobrazení cone beam CT (CBCT). Pokrytí cílových objemů 
předepsanou dávkou bylo hodnoceno prostřednictvím podílu CTV pokrytého 95% izodózou. 
Původní ozařovací plány byly vytvořeny s bezpečnostním lemem o velikosti 1 cm. Stejným 
způsobem byly hodnoceny alternativní ozařovací plány, předpokládající menší 7mm 
bezpečnostní lem mezi CTV a PTV. Objemy rekta a močového měchýře byly porovnány 
s původními objemy na plánovacím CT. Zatímco zmenšení bezpečnostního lemu by v případě 
nastavení na kostní struktury významně zhoršilo pokrytí prostaty (p = 0,0003, McNemarův 
test), v případě nastavení na implantované kontrastní markery s bezpečnostním lemem 
sníženým na 7 mm by pokrytí prostaty bylo dokonce ještě lepší než v případě nastavení na 
kostní struktury s původním 10mm lemem (p = 0,049, Fisherův exaktní test). Navíc snížením 
bezpečnostního lemu můžeme významně snížit objemy kritických orgánů ozářené určitou 
dávkou (p < 0,0001, nepárový t-test). V případě nastavení na kostní struktury není snížení 
bezpečnostního lemu přijatelné, zatímco v případě nastavení na implantované kontrastní 
markery může být tento lem snížen 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. 
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4. Úvod do problematiky 
 
Vedle radikální prostatektomie je radioterapie u karcinomu prostaty jednou z hlavních 
léčebných možností. Zevní radioterapie, intersticiální brachyterapie i radikální prostatektomie 
poskytují srovnatelné výsledky léčby. Výsledky léčby zářením u lokalizovaného karcinomu 
prostaty jsou závislé na velikosti aplikované dávky. Byl prokázán vliv dávkové eskalace na 
biochemickou kontrolu onemocnění, na lokální kontrolu a na celkové přežití. Dávka potřebná 
pro zajištění kontroly onemocnění by měla přesahovat 70 Gy. Schopnost konvenční 
radioterapie tuto dávku dodat je však limitována tolerancí zdravých tkání. Překročení dávky 
70 Gy je spojeno s vysokým rizikem rozvoje závažné chronické gastrointestinální i 
genitourinární toxicity.  

K eskalaci dávky v cílovém objemu se proto musí používat nové techniky zevní 
radioterapie (např. konformní radioterapie, radioterapie s modulovanou intenzitou nebo 
radioterapie využívající korpuskulární záření), či kombinace zevní radioterapie s brachyterapií 
nebo pouze samostatná brachyterapie. Navýšení dávek aplikovaných zevním ozářením by 
mělo být umožněno zavedením obrazem řízené radioterapie.  
 Při zevní radioterapii karcinomu prostaty dochází ke střednědobým pohybům orgánů, 
které mají vliv na přesnost dodání dávky do cílového objemu. Skutečná poloha prostaty pouze 
slabě koreluje se značkami na těle pacienta či s kostní anatomií. Změna polohy prostaty závisí 
na mnoha faktorech, zejména však na náplni rekta. Podle doporučení International 
Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU) definujeme v radiační onkologii 
cílové objemy, které berou v úvahu mikroskopické šíření nádoru, pohyb orgánů a nepřesnost 
nastavení: GTV (Gross Tumor Volume) definujeme jako objem nádoru prokazatelně určený 
diagnostickými zobrazovacími metodami, nebo klinickým vyšetřením, CTV (Clinical Target 
Volume) představuje klinický cílový objem, obsahující GTV s lemem, který zahrnuje oblast 
mikroskopického šíření nádoru (lokální mikroskopické šíření, chirurgické okraje, regionální 
lymfatické uzliny), PTV (Planning Target Volume, plánovací cílový objem) zohledňuje 
všechny možné geometrické nepřesnosti tak, aby zajistil, že celý objem CTV obdrží 
předepsanou dávku. Kromě fyziologických změn by měl postihovat nepřesnosti v nastavení 
pacienta a zacílení ozařovacích svazků od plánování až po všechny ozařovací frakce. Tento 
geometrický koncept je v praxi nejčastěji realizován přidáním tzv. bezpečnostního lemu okolo 
CTV. 

Velikost bezpečnostního lemu je přímo ovlivněna přesností, s jakou jsme schopni 
radioterapii aplikovat. Zásadní vliv na velikost lemu má přesnost ozařovací technologie, volba 
ozařovací techniky, použití fixačních pomůcek, reprodukovatelnost polohy cílového objemu 
během jednotlivé ozařovací frakce (tzv. intra-fraction movement) i v průběhu celé ozařovací 
série (tzv. inter-fraction movement), volba metody obrazem řízené radioterapie. 

Standardem v nastavení pacienta a zacílení ozařovacích svazků doposud bylo 
zaměření laserovým záměrným systémem na značky na těle pacienta, případně zaměření 
vzhledem ke kostním strukturám zobrazeným dvěma ortogonálními RTG snímky. Obě tyto 
metody mají jednu zásadní nevýhodu: nezachycují polohu samotné prostaty. Nabízí se další 
metody obrazem řízené radioterapie, a to buď 3D zobrazení pomocí cone beam CT (CBCT –  
to je však poměrně časově a personálně náročné a rovněž je spojeno s poměrně velkou 
přídavnou dávkou ionizujícího záření), a nebo zobrazení kontrastních markerů, zavedených 
přímo do prostaty, dvěma ortogonálními RTG snímky. Obě uvedené metody by měly umožnit 
významné snížení bezpečnostního lemu mezi CTV a PTV.  
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5. Cíle dizertační práce 
 
Zobrazení pomocí CBCT nám poskytuje trojrozměrnou informaci o anatomii přímo 
v ozařovací poloze. Kromě nastavení přesné polohy pacienta můžeme CBCT využít 
pro rekonstrukci dávkové distribuce dodané při jednotlivé ozařovací frakci. Myšlenkou této 
dizertační práce je právě využití anatomické informace z CBCT pro retrospektivní hodnocení 
dodané dávkové distribuce a hodnocení alternativních hypotetických ozařovacích plánů, 
vypočtených pro menší bezpečnostní lem mezi CTV a PTV. Cíle dizertační práce jsou: 
 

1. Porovnat dvě techniky obrazem řízené radioterapie lokalizovaného karcinomu 
prostaty: zacílení na kostní struktury vs. zacílení na implantované kontrastní markery a 
zhodnotit možnost snížení bezpečnostního lemu. 

 
Hypotéza: Využití markerů implantovaných do prostaty umožní snížení 
bezpečnostního lemu z 10 mm na 7 mm bez zhoršení pokrytí cílových objemů 
předepsanou dávkou. 

 
2. Vyhodnotit parametry ozáření kritických orgánů, tj. rekta a močového měchýře. 

 
Hypotéza: Snížení bezpečnostního lemu z 10 mm na 7 mm povede k významnému 
snížení objemů kritických orgánů ozářených dávkami nad 60 Gy.  

 
 

6. Materiál a metodika 
 
Pro ověření hypotéz dizertační práce jsem zvolil metodu hodnocení dávkových distribucí 
vypočtených na CBCT, sejmutých těsně před ozářením, ihned po zacílení ozařovacích svazků 
danou technikou IGRT (kV zobrazení dvěma ortogonálními snímky se zaměřením na kostní 
struktury nebo na implantované kontrastní markery). 
 

Soubor pacientů 
 
Do studie bylo postupně zařazeno 59 pacientů ozařovaných pro lokalizovaný adenokarcinom 
prostaty ve stádiích T2a–T3b N0 M0. Všem pacientům byla ozařována prostata technikou 
IMRT s využitím simultánního integrovaného boostu (SIB-IMRT) na proximální část 
semenných váčků. U všech pacientů bylo prováděno každodenní online nastavení polohy 
jednou z technik IGRT s využitím dvou ortogonálních kV snímků: 29 pacientů bylo 
nastavováno na kostěné struktury a 30 pacientů bylo nastavováno na implantované kontrastní 
markery. Radioterapie probíhala v obou skupinách souběžně. Pacientům vhodným pro 
zavedení kontrastních markerů byly s jejich souhlasem markery implantovány. Tito pacienti 
museli být schopni podstoupit krátký invazivní zákrok zavedení tří kontrastních markerů 
(zlatých zrn o průměru 1 mm a délce 3 mm) do prostaty tenkými jehlami přes perineum pod 
kontrolou TRUS ve spinální anestezii. Pacienti nevhodní pro zavedení markerů, případně 
pacienti, kteří se zavedením markerů nesouhlasili, byli nastavováni na kostěné struktury. 
Nastavování na kostěné struktury bylo tehdy na našem pracovišti standardem v obrazem 
řízené radioterapii karcinomu prostaty. Za účelem rekonstrukce dodané dávkové distribuce 
bylo pacientům jednou týdně provedeno zobrazení CBCT v ozařovací poloze, ihned po jejich 
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nastavení dvěma ortogonálními kV snímky buď na kostní struktury, nebo na implantované 
markery.  
 

Plánování a realizace radioterapie  
 
Všichni pacienti byli ozařováni technikou IMRT sliding window z pěti fotonových 
ozařovacích polí o nominální energii 6 MV. Radioterapie prostaty byla doplněna simultánním 
integrovaným boostem (SIB–IMRT) na proximální část dvou třetin semenných váčků.  
 Po přenesení CT snímků do plánovacího systému byly v jednotlivých CT řezech 
zakresleny následující klinické cílové objemy: CTV1 reprezentující prostatu spolu 
s proximální částí semenných váčků, CTV2 reprezentující samotnou prostatu a CTV1-2 
reprezentující jejich rozdíl, tedy pouze proximální část semenných váčků. Plánovací cílové 
objemy PTV1 a PTV2 pak vznikly rozšířením CTV1 resp. CTV2 o 10 mm ve všech směrech. 
Plánovací cílový objem PTV1-2 vznikl odečtením PTV2 od PTV1. Kritické orgány – rektum 
a močový měchýř – byly zakresleny vždy v podélném rozsahu 1 cm nad a 1 cm pod PTV1.  
 Ozařování bylo plánováno tak, aby PTV2 obdržel 78 Gy ve 39 ozařovacích frakcích a 
zároveň aby PTV1-2 obdržel 72,15 Gy rovněž ve 39 frakcích. Tento režim odpovídá 
předepsaným dávkám 2 Gy/fr. na prostatu a 1,85 Gy/fr. na proximální část semenných váčků. 
Ozařovací plány s modulovanou intenzitou byly optimalizovány tak, aby kritické orgány byly 
maximálně šetřeny, přičemž 95 % objemu PTV2 bylo pokryto vždy v rozmezí 95–96 % 
předepsané dávky. Za účelem vyhodnocení možnosti snížení bezpečnostního lemu mezi CTV 
a PTV byly připraveny rovněž ozařovací plány optimalizované s použitím menšího 
bezpečnostního lemu o velikosti 7 mm. Tyto alternativní plány nebyly určeny pro ozařování, 
pouze pro rekonstrukci dávkové distribuce a vyhodnocení pokrytí cílových objemů 
předepsanou dávkou. Alternativní plány byly optimalizovány tak, aby bylo dosaženo 
maximálního šetření kritických orgánů při zachování porovnatelného pokrytí PTV2 
předepsanou dávkou, tedy opět 95 % objemu PTV2 bylo pokryto vždy v rozmezí 95–96 % 
předepsané dávky.  
 

Akvizice a hodnocení CBCT při léčbě 
 
Pacienti byli ozařováni na lineárním urychlovači Varian Clinac 2100 C/D vybaveném 
kilovoltážním zobrazovacím systémem OBI s možností akvizice CBCT. Po počátečním 
nastavení pacienta s využitím značek na kůži a laserového zobrazovacího systému bylo vždy 
provedeno kV zobrazení dvěma ortogonálními snímky a dorovnání pacienta na základě 
vyhodnocení snímků zvolenou strategií – buď nastavení s ohledem na kostní struktury (bude 
dále označováno zkratkou BL z anglického bony landmark) nebo nastavení na implantované 
kontrastní markery (bude dále označováno zkratkou FM z anglického fiducial marker).  

Po dorovnání pozice pacienta automatickým posunem ozařovacího stolu byla 
provedena akvizice CBCT. Obrazy CBCT byly následně odeslány do plánovacího systému, 
kde bylo identifikováno izocentrum. Dále byly v plánovacím systému zakresleny klinické 
cílové objemy a kritické orgány ve stejném rozsahu jako na plánovacím CT. Zakreslování 
struktur na plánovacím CT i na CBCT bylo prováděno vždy stejným radioterapeutem. 
Akvizice CBCT při léčbě probíhala vždy jednou týdně, a to během ozařovací frakce č. 2, 5, 
10, 15, 20, 25, 30 a 35. Na základě zobrazení CBCT nebyla nikdy měněna pozice pacienta, 
zobrazení byla prováděna pouze za účelem retrospektivního hodnocení. Dávková distribuce 
ozařovacího plánu, vypočtená na plánovacím CT, byla následně rekonstruována na každém 
CBCT. Rekonstrukce byla provedena výpočtem na aktuálním CBCT se zachováním původně 
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plánovaných fluencí a monitorových jednotek (MU). Izocentrum rekonstruovaného plánu 
bylo vždy umístěno do izocentra CBCT, jehož pozice koresponduje s pozicí izocentra při 
radioterapii po online dorovnání dvěma ortogonálními kV snímky. Stejným způsobem byly 
rekonstruovány i dávkové distribuce ozařovacích plánů předpokládajících menší bezpečnostní 
lem 7 mm.  

 

Analýza dose-volume histogramů 
 
Rekonstruované dávkové distribuce byly vzájemně porovnávány prostřednictvím hodnocení 
dose-volume histogramů (DVH) pro prostatu (CTV2), semenné váčky (CTV1-2), rektum a 
močový měchýř. U cílových objemů byly hodnoceny relativní objemy, které byly ozářeny 
alespoň dávkou odpovídající 95 % dávky předepsané. Situace, kdy bylo méně než 95 % 
cílového objemu pokryto 95 % dávky předepsané, byly vyhodnoceny jako poddávkované. 
Celkově byl hodnocen podíl poddávkovaných ozáření v každé skupině rekonstruovaných 
dávkových distribucí (BL–10 mm, BL–7 mm, FM–10 mm a FM–7mm). Rozdíl v podílu 
poddávkovaných ozáření mezi pacienty nastavovanými na kostní struktury a pacienty 
nastavovanými na implantované kontrastní markery (skupina BL vs. skupina FM) byl 
statisticky testován dvoustranným Fisherovým exaktním testem. Rozdíl v podílu 
poddávkovaných ozáření ve skupině pacientů nastavovaných na kostní struktury při zmenšení 
bezpečnostního lemu z 10 na 7 mm (skupina BL–10 mm vs. skupina BL–7 mm) byl 
statisticky testován McNemarovým testem.  
 Dále byly sledovány objemy rekta a močového měchýře na aktuálních CBCT 
vzhledem k jejich objemům na plánovacích CT. Tento parametr vypovídá 
o reprodukovatelnosti anatomických poměrů v malé pánvi při ozařování. Z DVH ozařovacích 
plánů s 10mm bezpečnostním lemem, vypočtených pro pacienty nastavované na kostní 
struktury (BL–10 mm), jakož i z ozařovacích plánů se 7mm bezpečnostním lemem, 
vypočtených pro pacienty nastavované na implantované kontrastní markery (FM–7mm), byly 
určeny relativní objemy rekta a absolutní objemy močového měchýře, ozářené dávkami 
vyššími než 75 Gy, 70 Gy a 60 Gy. Pro statistické porovnání těchto objemů mezi uvedenými 
skupinami pacientů byl použit nepárový t-test.  
 
 

7. Výsledky 
 
Ve skupině 29 pacientů nastavovaných na kostní struktury bylo během jejich ozařování 
provedeno celkem 134 akvizic CBCT. Počet akvizic u jednoho pacienta se pohyboval mezi 
jednou a osmi, s mediánem pěti akvizic. Ve skupině 30 pacientů nastavovaných na 
implantované kontrastní markery bylo provedeno celkem 177 akvizic CBCT. Počet akvizic u 
jednoho pacienta se pohyboval mezi třemi a osmi, s mediánem šesti akvizic. Nižší počet 
akvizic CBCT než bylo původně plánováno, měl obecně dva důvody: technické problémy se 
zobrazovacím systémem nebo nadměrné časové vytížení lineárních urychlovačů, které 
neumožňovalo více prodlužovat jednotlivé ozařovací frakce akvizicemi CBCT pro účely 
retrospektivního hodnocení. 
 Ve skupině pacientů nastavovaných na kostní struktury byli dva pacienti (2 + 3 
CBCT) a ve skupině pacientů nastavovaných na implantované kontrastní markery rovněž dva 
pacienti (7 + 5 CBCT), kteří nebyli ozařováni technikou simultánního integrovaného boostu, 
tj. měli ozařovanou pouze prostatu jako jediný cílový objem.  
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 Ve skupině pacientů nastavovaných na kostní struktury, za předpokladu 10mm 
bezpečnostního lemu (BL–10 mm), bylo zjištěno 12 z celkových 134 rekonstruovaných 
ozařovacích plánů, kde 95 % objemu CTV2 nebylo pokryto alespoň 95 % předepsané dávky. 
Všech 12 případů poddávkování CTV2 bylo zjištěno pouze u pěti pacientů. Minimální 
relativní objem CTV2 pokrytý 95% izodózou byl 74 % (Obrázek 1). Dostatečného pokrytí 
CTV1-2 předepsanou dávkou nebylo dosaženo ve třech ze 129 rekonstruovaných ozařovacích 
plánů; všechna tři poddávkování CTV1-2 byla pozorována u jediného pacienta. Minimální 
relativní objem CTV1-2 pokrytý 95% izodózou byl 72 % (Obrázek 2).  

Hodnocení alternativních ozařovacích plánů, předpokládajících 7mm bezpečnostní 
lem (BL–7 mm), odhalilo 27 ze 134 případů poddávkování CTV2 zjištěných u celkem 
11 pacientů a 13 ze 129 případů poddávkování CTV1-2 zjištěných u celkem 8 pacientů. 
Minimální relativní objem CTV2 pokrytý 95% izodózou byl 66 %, minimální relativní objem 
CTV1-2 pokrytý 95% izodózou byl 20 %.  

Ve skupině pacientů nastavovaných na implantované kontrastní markery, 
za předpokladu 10mm bezpečnostního lemu (FM–10 mm), nebyl z celkových 
177 rekonstruovaných ozařovacích plánů zjištěn žádný případ poddávkování CTV2 a pouze 
v jednom případě z celkových 165 rekonstruovaných ozařovacích plánů bylo zjištěno mírné 
poddávkování CTV1-2. Minimální relativní objem CTV2 pokrytý 95% izodózou byl 97 %, 
minimální relativní objem CTV1-2 pokrytý 95% izodózou byl 94 %.  
 
 
Obrázek 1. Pokrytí semenných váčků (CTV1-2) 95 % předepsané dávky. Na svislé ose je vždy 
procento objemu CTV1-2 pokryté 95% izodózou. Vlevo skupina pacientů nastavovaných na 
kosti, vpravo skupina pacientů nastavovaných na implantovené kontrastní markery. Nahoře 
ozařovací plány s lemem 10 mm, dole alternativní plány předpokládající lem 7 mm.  
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Obrázek 2. Podíl rekonstruovaných ozařovacích plánů vedoucích k poddávkování cílových 
objemů – šedá výseč. Horní řada reprezentuje prostatu (CTV2), dolní řada semenné váčky 
(CTV1-2). Porovnání nastavení na kosti s lemem 10 mm (BL-10mm), nastavení na kosti 
s lemem 7 mm (BL-7mm) a nastavení na implantované kontrastní markery s lemem 7 mm 
(FM-7mm). 
 

 
 
 
Hodnocení alternativních ozařovacích plánů, předpokládajících 7mm bezpečnostní 

lem (FM–7 mm), odhalilo 6 ze 177 případů poddávkování CTV2 zjištěných u celkem 
4 pacientů a 11 ze 165 případů poddávkování CTV1-2 zjištěných u celkem 8 pacientů. 
Minimální relativní objem CTV2 pokrytý 95% izodózou byl 85 %, minimální relativní objem 
CTV1-2 pokrytý 95% izodózou byl 42 %.  

Počty rekonstruovaných ozařovacích plánů vedoucích k poddávkování cílových 
objemů jsou uvedeny v Tabulce 1. Zatímco zmenšení bezpečnostního lemu z 10 na 7 mm 
u pacientů nastavovaných na kostní struktury by zhoršilo jak pokrytí CTV2 (p = 0,0003, 
McNemarův test), tak i pokrytí CTV1-2 (p = 0,0044, McNemarův test), u pacientů 
nastavovaných na implantované kontrastní markery by při zmenšení bezpečnostního lemu na 
7 mm zůstalo pokrytí CTV2 stále lepší než u pacientů nastavovaných na kostní struktury 
s lemem 10 mm (tj. FM–7 mm vs. BL–10 mm, p = 0,049, Fisherův exaktní test). V pokrytí 
CTV1-2 nebyl zjištěn statisticky významný rozdíl mezi skupinami BL–10 mm a FM–7 mm 
(Obrázek 3).  

Důvodem poddávkování CTV2 u pacientů nastavovaných na kostní struktury může 
být nejčastěji nadměrná náplň rekta, která může způsobit vytlačení prostaty z ozařovaného 
objemu. Ve dvou případech poddávkování CTV2 byl na CBCT zjištěn objem rekta více než 
3× větší než na plánovacím CT, ve dvou případech více než 2× větší a v dalších dvou 
případech více než 1,5× větší oproti objemu na plánovacím CT. Rovněž poddávkování CTV1-
2 lze odůvodnit rozdílnou náplní rekta pozorovanou na CBCT oproti plánovacímu CT, 
způsobující posunutí CTV1-2 v předozadním směru.  
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Tabulka 1. Počty rekonstruovaných ozařovacích plánů vedoucích k poddávkování 
(resp. dostatečnému pokrytí) cílových objemů. 
 
 

    BL-10mm BL-7mm FM-7mm 

CTV2 poddávkováno 12 27 6 

  pokryto 122 107 171 

CTV1-2 poddávkováno 3 13 11 

 pokryto 126 116 154 
 

 
 
Obrázek 3. Podíl rekonstruovaných ozařovacích plánů vedoucích k poddávkování cílových 
objemů – šedá výseč. Horní řada reprezentuje prostatu (CTV2), dolní řada semenné váčky 
(CTV1-2). Porovnání nastavení na kosti s lemem 10 mm (BL-10mm), nastavení na kosti 
s lemem 7 mm (BL-7mm) a nastavení na implantované kontrastní markery s lemem 7 mm 
(FM-7mm). 
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Jeden z případů poddávkování CTV2 u pacientů nastavovaných na implantované 
kontrastní markery, za předpokladu 7mm bezpečnostního lemu (FM–7 mm), se zdá být 
způsoben také nadměrnou náplní rekta – roztažení rekta pak způsobilo dopředný rotační 
pohyb prostaty okolo apexu. Zbylých pět případů zjištěného mírného poddávkování CTV2 
bylo způsobeno nejspíše intrafrakčním pohybem mezi nastavením pacienta na kontrastní 
markery a akvizicí CBCT, což bylo zpětně potvrzeno porovnáním polohy kontrastních 
markerů na kV snímcích použitých pro nastavení a polohy markerů na DRR z CBCT. 
Poddávkování CTV1-2 bylo v šesti případech způsobeno nadměrnou náplní rekta a v pěti 
případech zmíněným intrafrakčním pohybem.  

Objem rekta byl na CBCT v 70 % případů větší než na plánovacím CT. V 7 % všech 
případů byl objem rekta při ozařování více než 2× větší než během počátečního plánovacího 
CT. Systematické podhodnocení objemu rekta na plánovacím CT může být způsobeno 
opakováním akvizice CT v případech, kdy je zjištěna nadměrná náplň rekta, přesahující 120 
cm3. Objem močového měchýře byl na CBCT v 56 % případů menší než na plánovacím CT.  

Při aplikaci menšího 7milimetrového bezpečnostního lemu na CTV mohou být 
relativní objemy rekta ozářené nejvyššími dávkami (hodnoceny dávky 60 Gy, 70 Gy a 75 Gy) 
významně sníženy (Obrázek 4 vlevo): V60 z 36 % na 25 %, V 70 z 22 % na 13 % a V75 
z 10 % na 4 %. Podobně mohou být významně sníženy absolutní objemy močového měchýře 
ozářené nejvyššími dávkami (Obrázek 4 vpravo): V60 z 31 cm3 na 20 cm3, V70 z 21 cm3 na 
12 cm3 a V75 z 10 cm3 na 4 cm3. Všechny rozdíly jsou statisticky významné (p < 0,0001, 
nepárový t-test).  

 
 
 

Obrázek 4. Objemy rekta (nahoře) a močového měchýře (dole), ozářené dávkou převyšující 
60 Gy, 70 Gy a 75 Gy v ozařovacích plánech vypočtených s lemem 10 mm (vlevo) a s lemem 7 
mm (vpravo). Krabičky reprezentují dolní a horní kvartil, příčka medián. Svislé úšečky 
reprezentují rozsah dat, nejvýše však do 3/2 mezikvartilového rozpětí. Odlehlé hodnoty, 
vzdálenější více než 3/2 mezikvartilového rozpětí od dolního, resp. horního kvartilu, jsou 
zobrazené jako body. 
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8. Diskuse 
 
Možnost využití CBCT pro výpočty dávkové distribuce byla již dříve hodnocena v práci Yoo 
a Yin (2006) či Yang et al. (2007). Autoři dokládají, že CBCT může sloužit k vytvoření 
verifikačních plánů k retrospektivnímu hodnocení. Obě uvedené studie používaly pro výpočet 
dávkové distribuce na kV CBCT zobrazovacího systému OBI firmy Varian stejné CT 
kalibrační křivky, která byla použita pro výpočty na plánovacím fan-beam CT. V této 
dizertační práci byl pro akvizici CBCT použit stejný zobrazovací systém (OBI firmy Varian), 
rovněž byl použit stejný přístup k přiřazení CT kalibrační křivky, tj. byla využita stejná 
kalibrační křivka, která je používána pro výpočty na plánovacím CT. Rovněž naše validace 
výpočtu dávkových distribucí na CBCT s využitím nehomogenního antropomorfního fantomu 
dokládají použitelnost CBCT k dozimetrickým výpočtům v oblasti pánve.  

Vliv náplně rekta na dávky, kterými bylo rektum výsledně ozářeno, jakož i na pokrytí 
cílového objemu předepsanou dávkou, studovali Sripadam et al. (2009) prostřednictvím 
každodenního zobrazení CBCT. U souboru 15 pacientů nastavovaných na kostní struktury, 
každodenně verifikovaných portálovým zobrazením s „offline“ korekční strategií a 5mm 
akční úrovní, prováděli akvizice CBCT vždy ihned po ozáření konformní technikou čtyř 
ozařovacích polí. Pro účely plánování byl použit bezpečnostní lem z CTV na PTV o velikosti 
10 mm ve všech směrech kromě směru dozadu, kde byl použit lem pouze 7 mm. Plánováno 
bylo pokrytí PTV více než 95 % předepsané dávky. Tato studie odhalila případy 
nedostatečného pokrytí CTV ve 38 % ozařovacích frakcí u celkem šesti pacientů. 
K poddávkování docházelo vždy v horní oblasti cílového objemu, tj. v oblasti baze prostaty a 
semenných váčků.  
 Rovněž výsledky této dizertační práce naznačují, že nastavení na kostní struktury není 
optimální volbou pro radioterapii lokalizovaného karcinomu prostaty. U ozařovacích plánů 
pro radioterapii s modulovanou intenzitou svazku vypočtených s 10mm bezpečnostním 
lemem z CTV na PTV bylo ve skupině 29 pacientů nastavovaných na kostní struktury zjištěno 
12 z celkových 134 rekonstruovaných ozařovacích plánů, kde 95 % objemu prostaty nebylo 
pokryto alespoň 95 % předepsané dávky. Těchto 12 případů poddávkování cílového objemu 
bylo pozorováno pouze u pěti pacientů. Převedeme-li počet poddávkovaných frakcí na podíl 
z počtu kontrolovaných frakcí za účelem porovnání výsledku se studií Sripadam et al. (2009), 
zjistíme u zmíněných pěti pacientů velmi podobný výsledek, a to 43 % případů 
nedostatečného pokrytí prostaty. Výsledek je však ovlivněn nižším počtem akvizic CBCT (4–
8 akvizic) než ve studii Sripadam et al. (2009), kde uvádí počet 10–16 akvizic CBCT. 
V souladu s citovanou studií jsme v případech nedostatečného pokrytí prostaty předepsanou 
dávkou pozorovali vytlačení prostaty z ozařovaného objemu v důsledku nadměrné náplně 
rekta – zatímco apex prostaty se zdá být poměrně dobře fixován, baze prostaty podléhá 
rotačnímu pohybu kolem apexu směrem dopředu. Podobné chování prostaty v závislosti na 
náplni rekta popisuje i Ghilezan et al. (2005) při zobrazování oblasti zájmu magnetickou 
rezonancí během několikatýdenního cyklu radioterapie.  

Reprezentativnost dose-volume histogramů pro prostatu, rektum a močový měchýř, 
vypočtených z prvotního plánovacího CT, hodnotili ve své studii Hatton et al. (2011) 
prostřednictvím akvizic CBCT ihned po ozáření konformní technikou radioterapie, 
plánovanou s bezpečnostním lemem 7 mm z CTV na PTV, na souboru dvanácti pacientů 
denně nastavovaných na implantované kontrastní markery. Pokrytí prostaty hodnotili 
vyhodnocením podílu CTV pokrytého 95 % a 98 % předepsané dávky. U čtyř pacientů zjistili 
mírně zhoršené pokrytí CTV 95% izodózou na všech CBCT. Celkově uvádějí, že v 88 % 
ozařovacích frakcí je více než 95 % objemu prostaty pokryto 98% izodózou. Výsledky této 
studie naznačují, že 7mm bezpečnostní lem nemusí být vždy dostatečný pro pokrytí prostaty 
předepsanou dávkou při všech ozařovacích frakcích.  
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Důvodem zhoršeného pokrytí CTV zjištěného akvizicí CBCT po ozařovací frakci 
může být pohyb prostaty během ozařovací frakce, tzv. intrafraction movement, popsaný mimo 
jiné i v práci Kašaová et al. (2014). Autoři považují 7mm bezpečnostní lem při každodenním 
nastavení na implantované kontrastní markery za dostatečný, jeho další snižování však 
nedoporučují. Snížení nechtěných pohybů prostaty během ozařovací frakce může být 
dosaženo dodržováním doporučeného dietního režimu, jakož i zkrácením celkové doby 
ozařovací frakce. Ke zkrácení ozařovací frakce může přispět právě využití kontrastních 
markerů, jelikož jde v porovnání s nastavením pomocí CBCT o metodu poměrně jednoduchou 
a rychlou, jak s ohledem na akvizici obrazů, tak i s ohledem na jejich vyhodnocení. 

S uvedenými publikacemi kontrastuje hodnocení 56 akvizic CBCT u osmi pacientů 
s karcinomem prostaty ozařovaných technikou IMRT, které publikovali Pawlowski et al. 
(2010). Autoři považují bezpečnostní lem o velikosti 8 mm ve všech směrech a 6 mm 
ve směru dozadu za dostatečný při konvenčním nastavování na značky na těle pacienta 
či nastavování na kostní struktury. Při využití implantovaných kontrastních markerů 
předpokládají možnost významného snížení bezpečnostních lemů až na 4 mm izotropně 
kromě směru dozadu, kde by lem mohl být pouze 3 mm. Musíme však vzít v potaz poměrně 
malý soubor zkoumaných pacientů. Publikace dalších autorů (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 otázce velikosti bezpečnostního lemu více konzervativní. Oehler et al. (2014) 
uvádí lem 5 mm při každodenním nastavování na kontrastní markery (stejně tak i při využití 
CBCT, které považuje za stejně přesné), nejlépe však s využitím některé z metod zobrazení 
polohy cílového objemu během ozařování (tracking). 
 Tato dizertační práce považuje ozáření, kdy je 95% izodózou pokryto méně než 95 % 
CTV, za poddávkovaná. Použití 10mm bezpečnostního lemu mezi CTV a PTV 
při nastavování pacienta vzhledem ke kostním strukturám bylo na našem pracovišti ještě 
donedávna standardem obrazem řízené radioterapie. Ani 10mm lem však při nastavení 
na kostní struktury nezaručuje dostatečné pokrytí cílového objemu předepsanou dávkou 
při všech ozařovacích frakcích. Výsledky práce ukázaly, že případné snížení bezpečnostního 
lemu na 7 mm by při nastavení na kostní struktury významně snížilo pokrytí cílového objemu, 
zatímco při nastavení na implantované kontrastní markery by i lem zmenšený na 7 mm pokryl 
prostatu lépe než současné standardně používané nastavení na kosti s lemem 10 mm. 
V pokrytí baze semenných váčků nebyl zjištěn významný rozdíl.  
 Poslední studie ukazují, že v případě semenných váčků bychom měli brát v potaz také 
jejich deformaci a možnou změnu polohy vzhledem k implantovaným kontrastním markerům. 
Liang et al. (2009) uvádějí, že pohyb semenný váčků je nezávislý na pohybu prostaty a může 
být dokonce významně větší, než je tomu u prostaty. Jako nejnižší možné hodnoty velikosti 
bezpečnostního lemu uvádějí 3 mm pro prostatu a 4,5 mm pro semenné váčky. Mutanga et al. 
(2011) považují 5mm lem pro prostatu při každodenním nastavení na implantované kontrastní 
markery za postačující, zatímco 8mm lem pro semenné váčky považují za stále nedostatečný, 
zejména s ohledem na jejich možnou deformaci.  
 Při hodnocení výsledků této dizertační práce bychom měli také vzít v potaz nejistotu 
spojenou se zobrazením měkkých tkání na CBCT. V porovnání s předchozími studiemi autorů 
Liang et al. (2009) a Mutanga et al. (2011), kteří použili spirální CT s vějířovitým svazkem, 
jsme v naší práci použili cone beam CT, které trpí horší kvalitou zobrazení. Horší kvalita 
obrazu CBCT s porovnání s CT s vějířovitým svazkem je dána vyšším podílem rozptýleného 
záření u CBCT. Rovněž jsme porovnáním zakreslených objemů zjistili horší 
reprodukovatelnost zakreslení semenných váčků v porovnání s reprodukovatelností při 
zakreslování prostaty. Toto mohou být argumenty pro konzervativní zachování 10mm 
bezpečnostního lemu u semenných váčků.  
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 Horší kvalita obrazů CBCT zůstává nevýhodou při jejich využití pro přesné nastavení 
pacienta. Barney et al. (2011) popsali významné odchylky, přesahující 3 mm, mezi 
nastavením na implantované kontrastní markery s využitím dvou ortogonálních kV snímků a 
nastavením pomocí CBCT. Přestože rozdíl může být způsoben změnami v měkkých tkáních 
mezi akvizicemi obrazů, autoři ho spíše přičítají nedostatečné kvalitě obrazů CBCT.  

Při používání menších bezpečnostních lemů mohou být dávky na kritické orgány 
významně sníženy. Jelikož riziko Grade ≥ 2 rektální toxicity či krvácení z rekta je spojené 
s objemem rekta, který obdrží dávky ≥ 60 Gy (Michalski et al. 2010), lze při snížení objemů 
rekta, ozářeného dávkami nad 60 Gy, očekávat i nižší procento komplikací. Výsledky této 
dizertační práce mimo jiné ukazují, že relativní objem rekta, ozářený dávkami nad 75 Gy (tj. 
parametr V75), může být snížen z 10 % až na 4 %. Mutanga et al. (2011) tvrdí, že snížení V75 
o pouhých 5 % má významný dopad na pravděpodobnost komplikací. Proto lze očekávat, že 
zavedením vhodné strategie obrazem řízené radioterapie, tj. každodenním nastavováním na 
implantované kontrastní markery, a snížením bezpečnostního lemu z 10 mm na 7 mm, 
dosáhneme i u našich pacientů snížení gastrointestinální toxicity léčby, při zachování 
léčebných výsledků.  

Zároveň se nám otevírá prostor pro možné navýšení celkové dávky nad současné 
standardně aplikované dávky 78 Gy. Karcinom prostaty je tzv. dávkově závislý, tj. navýšení 
celkové dávky vede ke zlepšení výsledků léčby. Lze tedy předpokládat, že i další navyšování 
dávky nad současné standardně aplikované dávky může vést k dalšímu pokroku v léčbě. Tato 
hypotéza však stále čeká na své potvrzení (či vyvrácení) v průběhu klinických studií.  
 
 

9. Závěry 
 
Tato práce vzájemně porovnává dvě metody zacílení ozařovacích svazků při radioterapii 
lokalizovaného karcinomu prostaty: zaměření na kosti vs. zaměření na implantované 
kontrastní markery. Inovací, kterou práce přináší, je využití CBCT pro rekonstrukci dodané 
dávkové distribuce. Práce je jedinečná využitím CBCT pro retrospektivní hodnocení dávkové 
distribuce při radioterapii lokalizovaného karcinomu prostaty, jakož i využitím CBCT pro 
vzájemné porovnání dvou jiných metod obrazem řízené radioterapie.  

Výsledky práce potvrzují obě pracovní hypotézy, tedy že využití markerů 
implantovaných do prostaty umožní snížení bezpečnostního lemu z 10 mm na 7 mm 
bez zhoršení pokrytí cílových objemů předepsanou dávkou, a zároveň že snížení 
bezpečnostního lemu z 10 mm na 7 mm povede k významnému snížení objemů kritických 
orgánů ozářených dávkami nad 60 Gy.  

Práce umožnila zevedení metody zaměření na implantované kontrastní markery 
se sníženým bezpečnostním lemem do klinické praxe. Každodenní zaměření ozařovacích 
svazků na implantované kontrastní markery se sníženým lemem 7 mm se stalo součástí 
Místních radiologických standardů Kliniky onkologie a radioterapie Fakultní nemocnice 
Hradec Králové.  
 Nevýhody využití kontrastních markerů, jakými jsou kupříkladu nutnost invazivního 
zákroku na počátku léčby, či zvýšené náklady spojené s nákupem markerů, jsou jednoznačně 
vykoupeny vyšší přesností léčby, nižší očekávanou toxicitou léčby, jednoduchostí, rychlostí a 
spolehlivostí každodenního zacílení ozařovacích svazků, jakož i relativně nízkou přídavnou 
dávkou ionizujícího záření ze zobrazovacích metod.  
 Využití implantovaných kontrastních markerů umožnilo snížení bezpečnostního lemu, 
vytvořilo potenciál pro snížení toxicity léčby a otevřelo prostor pro možnou další eskalaci 
dávek nad 80 Gy. 
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