Radioterapie
Uvod

Rentgenové zareni se vyuziva jak k diagnostickym Gcel@im, tak k terapii. Pri radioterapii je vyuzivadno ionizujici
zareni, které Ize dle Castic rozdélit na elektromagnetické zareni nebo zareni korpuskularni (¢asticové). Mezi
elektromagnetické zareni radime napr. zareni gama ¢i rentgenové zareni. Mezi korpuskuldrni zareni patfi napf.
elektrony, pozitrony, neutrony a produkty stépeni jader. Negativni G¢inek ma zejména ta ¢ast zareni, kterd se

v tkani absorbuje, nikoliv ta, kterd projde.

Z medicinského pohledu predstavuje radioterapie dllezitou soucast péce o onkologického pacienta. Témér
polovina onkologickych pacientl absolvuje béhem své |é¢by radioterapii. Radioterapie je vyuzivdna rovnéz k l1é¢bé
nékterych nenadorovych onemocnéni.

Biofyzikdlni zaklady radioterapie

lonizujici zareni se $ifi pfimocare, ubyva se ¢tvercem vzdalenosti a zeslabuje se pfi priichodu latkou. Nejvice
ubyvaji tézké nabité ¢astice, nejméné fotonové zareni.

Biologicky Ucinek je ovliviiovan intenzitou zareni, kvalitou zareni (tézké ¢astice maji vétsi ucinek), dobou expozice
¢

(¢im delSi expozice, tim vétsi Gcinek) a prostorovym rozlozenim zareni (¢im vétsi ozarovany objem tkané, tim vétsi

ucinek).
Jednotky urcujici intenzitu a vliv ionizujiciho zareni na organismus
Absorbovana davka zareni

Absorbovana davka (D) je definovdna jako pomér energie ionizujiciho zareni E ku hmotnosti ldtky m, ktera zareni
absorbovala.

D=E/m
[D] = J/kg =Gy
Jednotkou absorbované davky je jeden Gray (Gy).

Tato jednotka se vyuziva pro primo ionizujici zarfeni. Pro nepfimo ionizujici zareni (= ionizaci zpUsobi az sekundarni
Castice, které vznikly pri interakci zareni a hmoty) se pouzivéa veli¢ina kerma.

Kerma

Kerma (Kinetic energy released in material) popisuje vliv sekundarnich ¢astic na danou latku. Jednotkou kerma je 1
Gy.

s s v soos v

Kazdé zareni ma jiné biologické G¢inky a poskozuje tkan jinym zplsobem. Aby bylo mozné biologicky tcinek
porovnat, byla zavedena veli¢ina ddvkovy ekvivalent.

Davkovy ekvivalent

s s v

Davkovy ekvivalent H je soucin absorbované davky zareni D a koeficientu relativni biologické Gcinnosti (jakostniho
cinitele) Q.

H=D.Q

[H] = J/kg = Sv

Ackoliv ma davkovy ekvivalent stejné jednotky jako absorbovana davka zareni, pouziva se jednotka 1 Sievert (Sv)
V radiacni ochrané se pouzivaji veli¢iny efektivni davka a efektivni hodnota, v nichz jsou definovany limity ozareni.

Ekvivalentni davka

Ekvivalentni davka je soucin radia¢niho vahového faktoru (ktery pro rlizné ¢astice nabyvé hodnot 1-20) a stfedni
absorbované déavky.

Efektivni davka

Efektivni davka je soucet soucinl tkanovych vahovych faktorl a ekvivalentni davky v ozarenych organech.
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Jednotky udavajici vylucovani radionuklidu z organismu

Doba, za kterou dojde k pfeméné pravé poloviny atom@ ze vzorku radioaktivniho nuklidu, se nazyva fyzikalni
polocas rozpadu (T¢). Lidské télo vsak vylucuje radionuklid také moci, stolici apod., proto se udava tzv. biologicky
polocCas (Ty), za ktery se vylouci z organismu prave polovina mnozstvi daného radionuklidu. Efektivni polocas (Tef)
pak urcuje dobu, za kterou klesne celkova aktivita radionuklidu na polovinu.

Zdroje zareni v radioterapii

V zevni radioterapii

= Linearni urychlovace
Linearni urychlovace produkuji vysokoenergeticky svazek elektron nebo svazek foton(, ktery vznika po
nasledném prudkém zabrzdéni urychlenych elektron( (brzdné zareni s vysokou energii foton@). Maximalni
davka zareni je 1-4 cm pod povrchem klze. Vychazejici svazek fotonl je tvarovan pomoci clon.

= Betatrony
Betatrony jsou cyklické urychlovace castic. Lze je vyuzit jako zdroj rentgenového nebo gama zareni (pfi
nasmeérovani elektronového paprsku na kovovou desku dojde k prudkému zbrzdéni a vzniku brzdného zareni).

= Cyklotrony
Lze jimi urychlovat protony, vyuzivaji se v protonové terapii.

V brachyterapii

V brachyterapii se pouzivaji uzaviené zarice, které se vlozi pfimo do mista nadoru. Pri vyuZiti pristroji s vysokym
energetickym prikonem, kdy ozafeni trvé jen nékolik minut, se pouzivaji vysoce aktivni zafi¢e (napr. 1921r).
Permanentni aplikace vyuZzivaji radioizotopl s kratkym polo¢asem rozpadu a nizkou energii zareni.

Ve

Otevrené zarice
Léc¢ba pomoci otevienych zari¢d vyuziva prirozeného metabolismu nékterych latek. Napf. jéd se vychytava ve
Stitné Zlaze, proto lze vyuzit radioizotopy jédu pfi karcinomu stitné Zlazy.

Rozdéleni RTG terapie podle intenzity zareni

1. Povrchova radioterapie: ozarovani klize a sliznice do hloubky 1-1,5 cm, napéti 50-60 kV

2. Polohloubkové radioterapie: ozarovani nadord tésné pod kdzi pomoci konvencnich rentgenovych pristroj,
energie fotonl do 100 keV

3. Konvenc¢ni hloubkova radioterapie: pouzivaji se rentgenové pfristroje s energii fotont 200-400 keV

4. Vysokovoltazni radioterapie: pomoci pristroji produkujicich zareni s energii vy$si nez 1 MeV; ¢im je energie
foton{ vyssi, tim vice dochazi pfi interakci zareni s tkani k rozptylu

Princip lécby ionizujicim zarenim v mediciné

Radioterapie vyuziva ioniza¢niho zareni. Cilem radioterapie je dostat maximum energie ionizujiciho zareni do
oblasti nadoru a soucasné neposkodit okolni zdravou tkan. Pfi pouziti zareni je zasazena tkan pred i za nddorem.
Moznou davku zareni tedy urcuje odolnost okolni zdravé tkané.

Intenzitu biologického ucinku ozareni ovliviuje:

= celkovd doba expozice, ale také ¢asové rozdéleni jednotlivych ddvek v priibéhu terapie;

= prostorové rozlozeni ozareni - Uc¢inek se u stejnych expozic zvysuje s objemem ozarené tkané;

= kvalita zareni - urcuje se tzv. polotloustkou, kterd udava tloustku urcitého kovu, ktery snizi intenzitu zareni na
polovinu (v mm).

Mechanismus biologického ucinku ionizujiciho zareni

U¢inky ionizujiciho zafeni se projevuji u véech druhl Zivych organism(. Lze rozlisit pfimy a nepfimy udinek
zareni na bunku (tkan).

Konkrétné pak pfi prlchodu zareni biologickym prostredim (tkani) dochazi pri absorpci zéreni v dané tkani k primé
¢i nepFimé ionizaci a excitaci atomu a molekul bunék organismu. Pri excitaci se elektron posune na vyssi
energetickou hladinu, tj. vzdali se od jadra. Pri ionizaci elektron vyleti z atomu a atom se pfeméni na kladny ion a
elektron. Dochazi-li k absorpci energie zareni primo v jadre, hovorime o pfimé ionizaci. Zpdsobi-li ionizace
radiolyzu vody za vzniku radikald (He a OHe) a radikaly nasledné poskodi DNA, dochazi k nepFfimé ionizaci.
Radikaly dale reaguji s molekulami DNA, zplsobuji zlomy vldken a jsou tedy pfi¢inou poskozeni. Zavazné jsou
zmény ve strukture a biosyntéze DNA. Dale mlze dojit k riznym mutacim (genetickym ¢i somatickym).

Biologické ucinky ionizujiciho zareni zavisi na davce zareni, kterd predstavuje celkovou energii, kterou zareni
dodalo tkani nebo organismu. Bunky maji vsak jistou schopnost poskozeni enzymaticky opravit, coz se déje jen
tehdy, neni-li pfisun energie do bunék pfilis rychly. Prakticky to znamena, Ze pri urcité davce je poskozeni
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organismu mensi, je-li tkdn nebo organismus touto davkou ozareni ozaren nikoli najednou, ale je-li ddvka bud’
rozprostfena rovnomérné na delSi dobu, nebo rozdélena na nékolik mensich davek s ¢asovymi prodlevami mezi
nimi (frakcionace davky).

Krom radikalC vznikaji jest& molekularni produkty radiolyzy (H5, O5, H>05) s Zivotnosti jen okolo 10 s, protoze se
rychle preménuji na reakéni produkty. V fetézci reakci nasledujicim po radiolyze je velice dilezitd pritomnost
kysliku, ovliviiuje totiz radiosenzitivitu bunék. Tkdné s mensim obsahem kysliku mohou byt vice odolné. Pritomnost
kysliku zvysuje vznik radikal( a brani reparativnim pochodlm v bunce. Bunky s dostate¢nym zdsobenim kyslikem
jsou 2-3x citlivéjsi na zareni.

Poskozeni bunék zavisi také na rozmnozovacich schopnostech buriky. Pokud mé bunka vétsi schopnost

k rozmnozovani a ¢{im méné je diferencovand, tim je citlivéjsi. Vysoce radiosenzitivni jsou proto buriky na
pocatku vyvoje (napr. kostni dren, samci gonady, epitel stfeva). Radiorezistentni jsou pak malo se délici dobre
diferencované buriky (mozek ¢i myokard).

Zakladni typy radioterapie

Podle umistnéni zdroje zareni ve vztahu k télu nemocného Ize rozlisit nékolik typl radioterapie. Ve vzdalenosti
desitek centimetr( se jedna o zevni (externi) radioterapii (external beam radiation therapy, EBRT, XRT, Ci
také teleterapie). Pokud je zdroj zéreni zaveden do télesnych dutin nebo do tkani, hovorime o

brachyradioterapii (BRT, sealed source radiation therapy).m

Zevni radioterapie

U zevni radioterapie se vyuziva zdroj zafeni mimo télo ozarovaného
pacienta, zpravidla ve vzdalenosti 80-100 cm od téla pacienta, resp. od
osy rotace ozarovaciho pfistroje.

Vyuziva se brzdné zareni linedrniho urychlovace. Jeho svazek zareni je
tvarovan pomoci mnoholistového kolimatoru, ktery umoziuje presné
ozareni uréené oblasti technikou konformni radioterapie (3D CRT) i
radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT). Vyuzitim
téchto modernich technik je minimalizovano ozareni okolnich zdravych
tkani.

K 1é¢bé mUze byt kromé brzdného zareni vyuzito i svazku elektrond.
Vyhodou linearniho urychlovace je i moznost volby rlizné energie zareni
podle ulozeni nddoru. Cim vy$3i energie zafeni, tim je vétsi prinik zafeni
do hloubky. V nékterych pripadech, napr. ozareni koznich nadord, kosti,
apod. je vyhodné pouzit terapeuticky rentgenovy ozafovac.!?!

Brachyterapie

Pri brachyterapii je zdroj zareni umistén do tésné blizkosti loZiska nebo
pfimo do plvodniho mista nadoru, event. do jeho lGZka. To umoziuje
lokalné aplikovat ve srovnani se zevni radioterapii vétsi davku v kratsim
¢ase. Hlavnim smyslem této 1éCby je moznost zvyseni dadvky v nddoru -
nebo jeho 18Zku bez vétéiho ozafeni okolnich zdravych tkani a organd. Zena pripravena podstoupit radioterapii
V minulosti se jako zdroj zareni vyuZzivalo radium, avsak l1écba byla pfilis

zdlouhava. V soucasné dobé Ize |é¢bu provést velmi rychle a po

ambulantnim zakroku muUze jit pacient domd. Brachyterapie se nej¢astéji vyuziva v 1é¢bé gynekologickych nador(
(délozniho ¢ipku, délohy, zevnich rodidel). Brachyterapie se vyuziva i v 1é¢bé nadord zazivaciho traktu (jicnu,
Zlu¢ovych cest, kone¢niku), v poslednich letech pak i k 1é¢bé& nadorl prostaty.[?!

Brachyterapie je délena podle zplisobu umisténi radionuklidového zéarice v téle pacienta na:

= Intrakavitdrni - aplikator je umistén do télni dutiny, ze které nddor vychazi;

= Intralumindrni aplikace - vodice a zdroj zérfeni je zaveden do lumen trubicového organu, napf. u maligni
stendzy zplsobené nadory plic, jicnu, zlu¢ovych cest, rekta;

= Intersticidlni - zdroj zareni je zaveden prfimo do nadorového loZiska nebo jeho I8zka;

= Povrchova - specidlni aplikatory formou mulézi jsou umistény na povrch postizené kze ¢i sliznice.[!

Jak zevni radioterapie, tak brachyterapie se pouzivaji samostatné nebo se v indikovanych pripadech vzajemné
kombinuji. Diky novéjsi metodé ozarovani nddorli svazkem protond a iontd se mohou zklikvidovat i radiorezistentni,
do této doby prakticky nelécitelné typy nadord.

Konformni radioterapie

Konformni radioterapie, resp. trojrozmérnd konformni radioterapie, dnes patfi k moderné vedené |é¢bé
radioaktivnim zarenim. Cilem je individualné prizpUsobit ozafovany objem nepravidelnému trojrozmérnému tvaru
cilového objemu nddorového loZiska. Ozaruje se cilovy objem s minimdalnim lemem a s mensim zatizenim zdravych
tkani.
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Tim lIze zvysit davku v cilovém objemu, coz prinasi vyssi lokalni kontrolu. Snizuje se riziko vzniku predevsim
chronickych ireverzibilnich zmén po ozareni a navic je umoznéno zvysSeni davky v cilovém objemu bez zvyseného
rizika poSkozeni okolnich zdravych tkani.

Prostorového souhlasu Ié¢eného objemu (napf. nador, 1Gzko nadoru) a planovaciho cilového objemu Ize dosahnout
kombinaci nékolika technik konformni radioterapie:

1. tvarovanim ozarovacich poli pomoci individudlnich vykryvacich bloku vicelamelového kolimatoru
(systém vykryvacich lamel v hlavici linedrniho urychlovace individudIné upravujici tvar ozarovaciho pole)

2. aplikaci radioterapie s modulovanou intenzitou ozarovaciho svazku nebo obrazem fizené
radioterapie, které jsou schopny vytvofit a provést ozareni presné podle hranic cilového objemu i s konkavnim
pribéhem; jejich cilem je co nejpresnéjsi ozareni s maximalnim Setfenim zdravych tkani;

3. pouzitim trojrozmérnych 3D planovacich systému.

V Ceské republice existuji dva druhy ozafovacich pfistroji poskytujici vysoce konformni techniky radioterapie, a to
gama nulz a linearni urychlovace s mikrokolimatorem ¢&i konickymi tubusy (X n(z). Chysta se zavedeni dal$ich
systému: CyberKnife ¢i TomoTherapy.[!

Lekselluv gama naz

Pomoci Leksellova gama noze je dosazeno pozadovaného biologického
efektu v malém cilovém objemu tkané aplikaci jedné davky zareni. Toto
zareni je soustredéno do Uzkych svazkd paprskd, které se krizi ve
spole¢ném ohnisku. Do tohoto ohniska se umisti cil, ve kterém ma Radioactive
vzniknout ohrani¢ena léze. Ta vznikne plsobenim vysoké radia¢ni davky, cobalt .
kterou tvofi krizici se paprsky. Davka do okolni tkdné je minimalni a v '
malé vzdélenosti od ohniska predstavuje prakticky jednotlivy paprsek.
Jinymi slovy feceno, ke koncentraci dostate¢ného mnozstvi energie
potiebné k vyvoladni zddouci |é¢ebné biologické reakce v malém

ohrani¢eném objemu tkané dochazi prekrizenim Gzkych svazkl paprskd
ionizujiciho zareni vedenych z réiznych smérd ve spole¢ném ohnisku.

Z&areni gama noze je tvofeno kobaltovymi zdroji izotopu 60Co.[3!
X naz

X ndz je upraveny linedrni urychlovaé se stereotaktickym
systémem (mikrokolimator upravujici Gzkymi lamelami tvar ozarovaciho
svazku). Na rozdil od gama noze, ktery je mozno pouzit pouze ke
stereotaktické radiochirurgii, Ize linedrni urychlovac se stereotaktickym
systémem pouzit jak k radiochirurgii, tak i k stereotaktické radioterapii (i
extrakranidlni). Gamma n

Co
N«¢

Dalsi rozvijejici se moderni technikou je kombinace stereotaktické
radiochirurgie s technikou IMRT 4D-konformni radioterapie.

Vyvoj radioterapie dnes sméruje k tzv. adaptivni (dynamické) radioterapii (ART), kterd individudIné umoznuje
vyhodnotit a upravit zmény vznikajici v cilovém objemu v redlném c¢ase (napf. zménu polohy, velikosti cilového
objemu pfi vyrazné regresi nadoru ¢i vzhledem k nové vzniklym anatomickym zméndm pfi vahovém Ubytku
pacienta aj.). Dale umoznuje i ovérit davku zareni a pripadné upravit napldnované distribuce v pribéhu IéCby.
Cilem je aplikovat spravnou davku do spravného realného objemu (tzv. radioterapie fizena davkou, Dose Guided
Radiotherapy, DGRT).!!

Specifické techniky radioterapie

Velkoobjemové techniky radioterapie, kdy jsou ozarovany ,velké objemy velkymi poli“ napf. pred transplantaci
krvetvorné tkané:

= technika ozareni kraniospindlni osy - u nadorl s neuroaxidlni diseminaci (napfr. u meduloblastomu),
ozaren cely centrdIni nervovy systém

= ozareni pokozky celého téla elektronovym svazkem (sprchou) - u lymfom{ klize

= tzv. IF (involved field) radioterapie - ozareni inicidlné postizenych ¢&i rezidualnich uzlin

= intraoperaéni radioterapie (IORT) - pouziva se jednordzové aplikace vysoké davky zareni na oblast lGzka
nadoru béhem chirurgického vykonu.

Protonova terapie

Protonova terapie vyuziva v |é¢bé urychlenych protond. Ma vyssi biologickou Ucinnost, nebot protony maji vyssi
hustotu ionizace podél drahy nez fotony nebo elektrony. Vyuzivaji se kladné nabité elementarni ¢astice jadra atomu
vodiku - proton(, které maji vétsi hmotnost oproti elektrondm. Protony jsou v cyklotronu urychleny na rychlost
rovnajici se priblizné poloviné rychlosti svétla. Jejich energie dosahuje hodnoty az 230 MeV a umoznuje tak znicit
nadory az do hloubky 30 cm. Protony jsou poté usmérnény silnym magnetickym polem do velmi Gzkého paprsku a
s vysokou mirou presnosti pfeneseny do prostorové zobrazeného zhoubného nddoru. Pfi zbrzdéni v nddorové tkani
dojde k uvolnéni energie, ionizaci a vzniku radikalt vedouci k poskozeni DNA zasazené bunky.
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Vyhodou protonové terapie je tzv. Bragguv efekt, tj. kdy se nejvétsi ¢ast energie pfeda v misté Gplného zabrzdéni
protonu, v oblasti tzv. Braggova vrcholu, tu Ize vhodnou energii modulovat do oblasti nadoru, kde tak dojde

k maximalnimu Gcinku. Svazek urychlenych ¢astic ovsem musi mit vysokou energii a byt velmi presné cilen, jediné
pak preda vétSinu energie vyhradné nadorové tkani. V porovnani s dosavadnimi ozafovacimi postupy Setfi zdravé
tkané pred nddorem a zcela minimalné poskozuje zdravé tkané za nddorem. Protoze je nemocny ozarovan

v isocentrickém systému ze vdech smérd a intenzitu paprsku Ize modulovat, pfindsi tato metoda teoreticky vyrazné
snizeni nezadoucich G¢ink{ 1éCby. Praktickym problém je vSak Gzky tvar Braggova piku, pro potreby ozarovani
celého objemu nadoru je nezbytna superpozice mnozstvi svazkl rlznych energii a nakumulovana davka pred
nadorem tak ve vysledku neni tak nizka, jak by se mohlo zdat z tvaru Braggovy kfivky pro jediny proton. Vyhody
protonové terapie proto stale ¢ekaji na potvrzeni ze strany dlouhodobych klinickych studii.

Tato fyzikalni vlastnost svazku protont - nizkd vstupni davka, maximaini davka energie v pozadované hloubce
a nulové vystupni dédvka - umozhuje velmi planovat rozloZeni davky zafeni v téle pacienta.!*!

Klinicka aplikace radioterapie

Radioterapie je po chirurgické 1écbé nejefektivnéjsi kurativni |éC¢bou. Dale je pouzivdna v 1é¢bé adjuvantni Ci
neoadjuvantni. Nezastupitelné misto ma i v 1é¢bé paliativni.

Kurativni (radikdlni) radioterapie je primarni volbou 1é¢by (napr. kozni nadory, karcinomy délozniho hrdla ¢i
spinoceluldrni karcinomy anu). Pri kurativni radioterapii je aplikovdna maximalni ddvka zareni (v pripadé zevni
radioterapie 60-80 Gy) s pfijatelnou mirou zavaznych komplikaci. Lé¢ba trva zpravidla 6-8 tydn{. Obvykle je
aplikovéna standardni frakcionaci 2,0 Gy 1x denné, 5x tydné. V radikdIni 1é¢bé se kombinuje zevni radioterapie s
brachyterapii, predevsim u gynekologickych malignit (karcinom délozniho &ipku od klinického stadia Ilb a
pokrocilejsi; inoperabilni endometridini karcinomy, naddory pochvy aj.).

Cilem adjuvantni radioterapie je znicit predpokladdanou zbytkovou mikroskopickou chorobu. Tim se snizuje riziko
vzniku lokalni ¢i regionalni recidivy onemocnéni a mlze se zvysit doba preziti. Nejvice je indikovana po
chirurgickém zakroku (napr. parcialni ¢i totdIni mastektomie, resekce rekta, exstirpace glioblastomu, exstirpace
spinocelularniho karcinomu kdze, nddord hlavy a krku, resekce sarkom{ mékkych tkani, karcinomu Zaludku, aj.).

Cilem neoadjuvantni radioterapie je zmenseni nddoru pred zakladnim lé¢ebnym vykonem, zpravidla pred
operaci (tzv. predoperacni radioterapie). Tim se vyznamné zmensSuje rozsah operac¢niho vykonu.

Paliativni radioterapie cili na odstranéni ¢i zmenseni symptom@ nadorového onemocnéni (zejména bolest, Gtlak,
krvacivé stavy, u gynekologickych malignit aj.). Druhotnym cilem je prodlouzeni preziti. Nej¢astéji jsou paliativné
ozarovana metastatickd loziska ve skeletu, mozku nebo uzlindch. Déle je paliativni radioterapie vyuzivana pfi
obtiZich vyplyvajicich z obstrukce (dusnost) ¢i Gtlaku organd (syndrom horni duté Zily) ¢i krvaceni. Paliativni
radioterapie je obvykle aplikovana v nékolika malo frakcich s vyssi davkou na frakci (napr. 10x3 Gy, 5x4 Gy) a
jednoduchymi ozarovacimi technikami (1-2 ozarovaci pole). Vyjimkou neni ani pouziti jednoradzového ozareni
vysokou davkou (1x6-8 Gy) u pacientd s predpokladanou kratkou dobou Zivota. U paliativni radioterapie s
dlouhodobym zdmérem se aplikuji davky vy$si, zpravidla standardni frakcionaci.[!!

Nenadorova radioterapie ulevuje od obtizi zplisobenych nenddorovym onemocnénim ¢i zabranuje zhorseni
funkce postizeného organu.
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