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Abstrakt

Tato teoretickd prace se zabyva problematikou 1écby détskych nadori pomoci protonové
terapie.  Jsou zde popsany nejcastéj$i nadory  détského  v€ku, které se 1éci
na radioterapeutickych pracovistich a pracovistich protonové terapie. Zaroven i nadory
adolescentti a problematika jejich vékového zatazeni. Je zde popsana protonova terapie
atonejen zfyzikalniho hlediska, aleiz hlediska prace radiologického asistenta
na pracovisti protonové terapie. Dale je zde porovnavana fotonova 1é¢ba pomoci IMRT
technologie s protonovou IMPT technologii a také ekonomické naklady pro oba typy
1é¢by. Nakonci této prace jsou popsany 3 kasuistiky détskych nadort pfi 1é¢be

V protonovém centru v Praze.
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Abstract

This theoretical study focuses on proton therapy medical treatment of children diagnosed
with tumour. This study aims to describe most common child tumour types which are tre-
ated in radiotherapy and proton therapy facilities. Tumours of adolescents and their age
classification are also part of this study. Study describes proton therapy not only from the
physical viewpoint but from the position of medical assistant of proton therapy facility too.
It furthermore compares photon therapy medical treatment using IMRT (Intensity-
Modulated Radiation Therapy) with proton therapy medical treatment using IMPT (Inten-
sity-Modulated Proton Beam Therapy) and economical expenses of both types of medical
treatment. In the end study describes three casuistries (case interpretations) of child

tumours using proton therapy at Proton Therapy Center Czech s.r.o. in Prague.

Keywords

Radiotherapy, Proton Therapy, Child cancer, X-ray assistent
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Uvod
Uvod

V této praci na téma Protonova 1écba v radioterapii u karcinomt déti se budu zabyvat
problematikou 1é¢by détskych nadorti. Nejprve v itvodu popisi TNM klasifikaci, podle
které lékafi urCuji v jakém stadiu a stavu, se nador nachazi. Jako ptiklad zde uvedu
TNM Kklasifikaci retinoblastomu. Dale zde popisu Changovu klasifikaci, ktera se uziva

od roku 1969 pro malignity nadoru zadni jamy lebni.

V druhé kapitole se budu zabyvat biologii, histogenezi, epidemiologii a etiogenezi
u détskych nadori, ve tieti kapitole budu popisovat nejcastéjsi détské nadory léCené
pomoci fotonové radioterapie a protonové 1é¢by a popisu typy 1é¢by, jez se u nich apli-
kuji. Ve ¢tvrté kapitole piiblizim problematiku adolescentnich pacienti, jejich biologii,
1é¢bu, incidenci a etiologii. V paté kapitole se budu zabyvat nejcastéjSimi nadory adol-

escentd a mladych dospélych 1é¢enych na radioterapeutickém, ¢i protonovém pracovisti.

Dale Vv Sesté kapitole popisi fyzikdlni princip protonové lécby a jeji vyhody. Budu ta-
ké porovnavat nejcastéj$i techniky terapie malignit, kterymi jsou fotonova terapie
spomoci IMRT a protonova terapie pomoci IMPT. Protoze Se ve své praci zaméiuji
pfedevs§im na détské pacienty, budu se zabyvat otdzkou, z jakého diivodu je protonova
terapie vhodnéj$i u détskych pacientl. Zaméiim se také na ekonomické néklady
naléébu détského pacienta, a to jak pomoci protonové terapie, tak pomoci fotonové

terapie.

V sedmé kapitole se zaméefim na praci radiologického asistenta na pracovisti protonové
terapie a pfidam 3 kasuistiky do osmé kapitoly, jez mi byly poskytnuty od Protonového
centra v Praze (MUDr. Jifi Kube§ Ph.D.).

Cilem této prace je porovnat vyuzivané ozafovaci techniky na pracovistich radioterapie
a protonové 1écby a jejich nasledky u détskych pacientd. Cilem je také pfibliZit praci

radiologického asistenta na pracovisti protonové terapie.
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Klasifikace nadoru

1 Klasifikace nadoru

1.1 TNM Kklasifikace nadoru

TNM Klasifikace je systém slouzici k rozdéleni riznych histologickych typ zhoubnych
nadorti avyvinul jej Pierre Denoix v letech 1943- 1952. Tento systém je zaloZzen
na definici  anatomického  rozsahu nemoci, ktery jeurCen jak Klinicky,
tak histopatologicky. TNM klasifikace je vyhodna z mnoha sméru, pomaha lékaiim
a klinikim pfi planovani 1éCby pacienta, udava udaje o prognéze a diky ni dochazi
Kk lepsi vyméné informaci mezi riznymi zdravotnickymi stfedisky. TNM klasifikace
se rozdéluje na CTNM Klasifikaci a pTNM Kklasifikaci. Prvni typ je CTNM, (c jako kli-
nickd) — je to puvodni klasifikace zaloZzena na biopsii a vysledcich krve, vypomaha
k planovani 1écby. Druhym typem je pTNM, (p jako patologicka), tato klasifikace

je zalozena na pooperacni histopatologii nadoru.

= T-rozsah primarniho nadoru (TO, T1, T2, T3, T4);
= N- nepfitomnost ¢i pfitomnost metastdz v regionalnich miznich uzlinadch (NO,
N1, N2, N3);

= M- nepfitomnost ¢i pfitomnost vzdalenych metastaz (MO, M1).

Histopatologicky grading nam udavé bliz§i informace 0 primarnim nadoru. Grading
nemusi byt dan pouze jednim stupném, naptiklad je asto definovan G3-4. U sarkomu
mékkych tkani se zase nepouziva Cislovany grading, ale High grade a Low grade klasi-

fikace.

= GX- stupeii diferenciace nejde zhodnotit;
= G1- dobfte diferenciovany;

= (G2- stiedné diferencovany;

= G3- nizce diferencovany;

=  G4- nediferencovany.

1.1.1 TNM Kklasifikace u Retinoblastomu

V ptipad€, Ze pacient ma postizeny ob€ o¢i onemocnénim retinoblastomu, ma kazdé

oko svou klasifikaci. Retinoblastom se podle nejnovéjsi klasifikace nerozdéluje

12



Klasifikace nadoru

do klinickych stadii. Jelikoz je obecna klasifikace retinoblastomu velmi rozsahla, klasi-
fikaci nerozepisi celou. V této klasifikaci vynecham patologickou klasifikaci. Podle

mezinarodni klasifikace je kod diagndzy retinoblastomu C69.2.

T - Primarni nador

=  TX - primarni naddor nelze hodnotit;

= TO - bez znamek primarniho nadoru;

» T1 - nador postihuje ne vice nez dvé tietiny objemu oka, bez rozsevu do sklivce
nebo subretinlng;

= T1a, b, ¢ - klasifikace nadoru dle velikosti od nejmensiho do 3 mm po nejvétsi
od 3 s lokalizaci vzdalenosti od n. opticus, fovea centralis a zda je odchlipena
sitnice;

= T2 - néddory postihujici ne vice nez dvé tfetiny objemu oka nebo nadory
s rozsevem do sklivce nebo subretinalné, s odchlipenim sitnice;

» T2a - nador s fokalnim rozsevem drobnych shlukti nadorovych bunék do sklivce
a/nebo subretinalné, avsak ne v podob¢ rozsahlych shluku ¢i ,,snéhovych kouli*
nadorovych bunék;

= T2b - nador s masivnim rozsevem do sklivce a/nebo subretinaln¢, definovany
jako difuzni shluky nebo ,,snéhové koule* nddorovych bunek;

= T3 - zavazné nitroo¢ni onemocnéni;

= T3a- nador vypliuje vice nez dvé tietiny oka;

= T3b - pfitomna jedna ¢i vice komplikaci, které mohou zahrnovat s nadorem spo-
jeny glaukom s uzavienym thlem nebo neovaskuldrni glaukom, Sifeni nadoru
do piedniho o¢niho segmentu, hyfému, hemoragii do sklivce nebo celulititidu
ocnice;

= T4 - nador mimo oko;

= Tda - invaze do n. opticus;

= T4b - invaze do o¢nice;

= T4c - intrakranialni Sifeni, ale ne za chiasma opticum;

rowrv

» T4d - intrakranialni $ifeni za chiasma opticum.

13



Klasifikace nadoru

N - Regionalni mizni uzliny

NX - regiondlni mizni uzliny nelze hodnotit;
NO - regionalni mizni uzliny bez metastaz;

N1 - metastazy v regiondlnich miznich uzlinach.

M - Vzdalené metastazy

1.2

MX - vzdalené metastazy nelze hodnotit;
MO - bez vzdalenych metastaz;

M1 - vzdélené metastazy.

Changova klasifikace nadori zadni jamy lebni

Tato klasifikace se uziva od roku 1969 a urCuje rozsah nemoci pfi diagndze. Ten-

to systém urcuje velikost, Sifeni a metastdzy nadorového onemocnéni. Pro uréeni klasi-

fikace je nutné podrobné neurologické, endokrinologické, foniatrické a psychologické

vysetieni.

T1 - nédor o priméru mensim nez 3cm lokalizovanym ve stfedni ¢afe vermis
mozecku, na spodiné IV. komory a méné Casto vychézejici z mozeCkové hemi-
sféry;

T2 - nador o priméru 3 a vice cm, s proristanim do jedné pfilehlé anatomické
struktury nebo ¢asnéji vypliujici IV. komoru;

T3a - nador dale prorista 2 prilehlé anatomické struktury nebo kompletné vypl-
nuje IV. komoru, s dalsi extenzi do Sylviova akveduktu, foramen Magendie, ne-
bo foramen Lushka a produkuje zfetelni vnitini hydrocefalus;

T3b - nador vyrtsta zespodiny I1V. komory neboz mozkového kmene
a vypliuje IV. komoru;

T4 - nador se dale 8ifi skrze Sylviav akveduktus do Ill. komory nebo stiedniho
mozku, nebo se nador §ifi do horni kréni michy;

MO - metastazy nejsou ptitomny;

M1 - pfitomny mikroskopicky patrné nadorové buiiky v mozkomisnim moku;
M2 - pfitomny makroskopické metastazy v subarachnoidalnim prostoru mozec-

ku, mozku nebo ve tfeti komofie a postrannich komorach;
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= M3a - pfitomny makroskopické metastazy v subarachnoidalnim prostoru michy
bez ptitomnosti metastaz intrakranialng;

= M3b - pfitomny makroskopické metastazy v subarachnoidalnim prostoru michy
a soucasn¢ piitomny metastazy intrakranialne;

» M4 - pfitomny metastazy mimo CNS.

1.3 Cilové objemy nadori

Pojmem cilovy objem nadoru, je mySlena oblast nddoru slozend z n€kolika objemi ob-
klopujicich samotny nador (GTV, CTV, PTV). Cilovy objem je tedy oblast, do které
chceme dopravit maximalni radiacni davku pro destrukci nddorovych bunék. Abychom
mohli pacienta 1é¢it pomoci radioterapie, ¢i protonové 1éCby, musi byt tyto oblasti urce-

ny onkologickym Iékatem.

Definici téchto oblasti doporucil ICRU report 50 a 62 (The International, Commision

on Radiation Units and Measurements) v roce 1993.

Nadorovy objem — GTV (Gross Tumor Volume)

GTV je objem vlastniho nadoru, tento cilovy objem musi byt prokazatelné definovan
diagnostickymi metodami jako CT, MR, ¢i PET/CT. V ptipadé, kdy byl samotny nador

resekovan, musi i presto byt zahrnut do cilovych objema.

Klinicky cilovy objem — CTV (Clinical Target VVolume)

Podle reportu 50 je to klinicky cilovy objem, ktery zahrnuje vlastni objem nadoru
(GTV) alem zahrnujici potencionalni mikroskopické Sifeni. CTV lze tedy povazovat
za okraj cilového objemu GTV, diagnostickymi metodami vSak neni zjistitelny, pouze
pomoci histologického vysetteni. Nyni se k do CTV zahrnuje i vnitini lem (IM -internal
margin), ktery zohlednuje fyziologické pohyby nadoru, jako dychéni, srde¢ni pohyb,
polykani atd.). Dale se také zahrnuje lem pro nastaveni (SM- set-up margin),

jez zahrnuje neptesnosti pii1 nastaveni pacienta.

15
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Planovaci cilovy objem — PTV (Planning Target Volume)

Definice PTV je sou¢et CTV+IM+SM. Oblast tohoto planovaciho cilového objemu,
by mé¢la byt kompletné pokryta predepsanou davkou, jezmubyla stanovena

Vv ozafovacim protokolu. Na obrazku 1 vidime obrazovou podobu cilovych objemd.

4 N\
'z )
Gross Tumor Volume
Clinical Target Volume
¢ Treated Volume
. / — Irradiated Volume
, J

Obr. 1: Zobrazeni cilovych objemi v radioterapii [35]
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Nadory détského veéku

2 Nadory détského véku

Incidence nadorovych onemocnéni u déti je mnohem nizs$i nez u dospélych pacientt.
Statisticky by se dalo fici, Zeudéti onemocni nadorem jedno =z 600, zatimco
u dospélych je postizen nadorem kazdy paty jedinec. Nejcastéji onemocni déti do 5 let.
Typ nadoru pievlada i dle geografické polohy pacienta (napft. v Africe je velmi Casty
vyskyt Burkittova lymfomu). Na rozdil od dospélych jsou nejcastéjsi hematologické
malignity, zatimco u dospélych prevladaji karcinomy, jez jsou v détském veéku velkou
raritou. Etiologie détskych néadori neni znamd, avSak nejvice se lékafi priklani
k dédi¢nosti (napiiklad retinoblastom az ze 40 %), mozna je i postradiacni zatéz, a tedy
sekundarni malignita. Faktory zevniho prostfedi maji jenom nepfimou ulohu, u drtivé
vétSiny détskych nadort je vyskyt sporadicky, bez znamé prokazatelné piiciny [3].

Rozdily mezi nadory détského a dospélého veku jsou podrobné zobrazeny v tabulce 1.

Tab. 1: Rozdily u nadora détského a dospélého véku [1]

Nador Détského typu Dospélého typu

Histogeneticky puvod Mezenchymalni (sarkomy) Epitelidlni (karcinomy)
embryonalni

Premaligni stadia Nevyskytuji se Vyskytuji se

(prekancerozy, karcinom in situ)

Biologicka aktivita

Klinicka agresivita vysoka Podle typu nadoru
Ruistova aktivita Hodiny/dny Tydny/mésice
Odpovéd na 1é¢bu Vétsinou vysoka Casto velmi limitovana
Etiologie VEtsinou nejasna Casto nejasna
Faktory zevniho prostiedi Zadny/nepiimy vliv Zasadni vliv
Vyznam screeningu Minimalni Zasadni
Vztah incidence K véku 2 vrcholy vyskytu:0-5 let, 10-15 let Stoupa s vékem
Lécebné vysledky 75-80 % kurabilni >70% paliace

2.1 Biologie

Biologie nadorti u déti neni velmi rozdilna od nadorti dospélych. Mezi hlavni rozdily
bychom vSak mohli zaradit skute¢nost, Ze nddorova hmota u déti roste mnohem rychleji
a Castéji metastazuje, tj.je velmi agresivni. VSe se odviji od v€ku pacienta, ¢im
je pacient mladsi, tim je vétsi riziko metastazovani a zaroven i rychlejsiho rustu. Za-
kladnim faktorem pro rychlost dé€leni nadorovych bun¢k u déti je fyziologicka rstova

rychlost uréené tkané ¢i organu. Aby se nador §ifil, tedy aby se nadorové bunky zdvoj-

nasobily, staci u déti jen kratka doba (hodiny az dny), tento ¢as nazyvame ,,doubling
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time*. Nadorova tkan se §ifi pomoci krve, protoze potiebuje velké zasobeni kysliku
a zivin, diky ¢emuz maji détsti pacienti v nddorové hmoté vyraznou neovaskularizaci.
Pomoci této neovaskularizace je mnohem vétsi podil rustové frakce nadoru z puvodni
oblasti nadoru oproti okoli a nadorova tkan je mnohem ,,kiehci, tim padem se snadnéji
porusi a zane metastazovat. Vyhodou u détskych nadort je, Ze diky jejich biologii
jsou znaéné chemosenzitivni a radiosenzitivni, tudiz 1écba je v détském veku daleko
ucinnéjsi. Nejvice radiosenzitivni jsou nadory z bunék o nizkém stupni diferenciace

a Z bunék, které maji vyraznou mitotickou aktivitu.

2.2 Histogeneze

Nadory dospélych pacientti, ptesnéji jejich tkané, vznikaji z ektodermalni (pochézejici
z vnéjsiho zarodecného listu) ¢i entodermalni tkané (pochazejici z vnitiniho zarodeéné-
ho listu), avSak détské nadory jsou vétSinou z Krvetvorné tkané (40%), mezodermu
aneuroektodermu.  Vyraznou  specifitu  vSak maji nadory embryonalni,
jez jsou kombinaci dvou ¢i tiech typa tkané. Dalsim klasickym typem pro détsky veék

jsou germinalni nadory pochazejici ze zarode¢nych bunék.

2.3 Symptomatologie a epidemiologie

U malignit dospélych jedinctl jsou symptomy zejména mistni, avSak u déti jsou celkové,
proto je mnohdy problém pro Iékate diagnostikovat nador. Navic ¢im mensi je pacient,
tim je nespecifika symptomatologie celkové vyssi. Zpocatku to jsou napiiklad ztrata
z4jmu, nechutenstvi, malatnost, nezajem o okoli, plactivost, zachvaty vzteku. Samozie-
ky ohledné mista lokalizace. U n€kterych ptipadd nejsou ptfiznaky vidét, ¢ili onemocné-
ni se projevuje latentné. Na tyto nadory ptijdou pouze velmi peclivi rodice anebo velmi

peclivy 1ékar, ktery svého pacienta vysetiuje dikladné a se zajmem o jeho zdravi.

U déti do veku 5 let jsou nejcastéjsim typem leukémie, nefroblastomy, neuroblastom,
rabdomyosarkom, hepatoblastom. Ve véku od 5 do 10 let jsou to nadory CNS, ve tietim
pétileti nejcastéji mekkeé tkané€ a kosti. Procentualni zastoupeni jednotlivych nadort dét-

ského véku vidime v tabulce?2.
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Tab. 2: Incidence nadori détského véku [2]

Leukémie 30 %
Nadory CNS 20 %
Maligni lymfomy 13 %
Neuroblastom 8 %
Sarkomy méekkych tkani 7%
Nefroblastom 6 %
Nadory kosti 5%
Retinoblastom 3%
Germinalni nadory 3%
Ostatni 5%
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3 Nejcastéjsi détské nadory 1éCené

na radioterapii

3.1 Nadory CNS

Nadory CNS jsou po krvetvornych typech nejéastéjsimi  malignitami U déti
a predstavuji 20 % z celkového poctu nadoru. Zaroven jsou nejcetnéj$imi solidnimi na-
dory tohoto véku. Nejéastéji se objevuji ve véku 2-10 let, kdy piedstavuji az 30 % ma-
lignit détského obdobi. Incidence CNS malignit je pfiblizn¢ 2,7 az 3,3 na 100 000,
kdy lehce prevazuji chlapci 1,1:1.V Ceské republice onemocni timto typem nadoru

ro¢n¢ 90-110 détskych pacientt.

Nadory CNS Kklasifikujeme dle WHO klasifikace podle bunééného ptvodu
a mikroskopicky stanoveného stupné malignity tzv. gradu. | pfesto, Ze nejcastéj$im ty-
pem bunék v mozku jsou neurony, tak nadorova hmota azz 50% vychazi z glialnich
bunék. Mezi glialni buiiky bychom zatadili astrocytom, oligodendrogliom, ependymom
a glioblastoma multiforme. Zbylych 50% procent mize vychazet napiiklad z plexus
choroideus, mening, nervovych pochev a krevnich cév, zaroveil nesmime zapomenout
na primitivni embryonalni buiky. NejcastéjSim typem jsou nadory embryonalni

atoazz 25 %.

Ohledné lokalizace bychom mohli rozdé€lit nddory CNS takto:

= Intrakranialni;
o Supratentorialni;
o Infratentorialni (az 55%);
= Intraspindlni,
o intramedularni;
o extramedularni — intraduralni;

o extraduralni.

Podrobny ptehled nadord CNS je zobrazen v tabulce3.
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Tab. 3: Relativni incidence a obvykla vékova manifestace nejéastéjsich nadori CNS déti [2]

Relativni incidence Vék (roky)
Astrocytomy, low-grade, z toho: 35% 2-10
Supratentorialni lokalizace 22 % >6
Infratentorialni lokalizace 13 % 2-10
Astrocytomy, high-grade (anaplasticky astrocytom a multiformni 8 % <1,>6
glioblastom)
Nédory mozkové tkané 8 % 3-9
Oligodendrogliom 2% <6
Meduloblastom a dal$i nadory embryonalni histologie (supratento- | 20 % 1-10
rialni priminitvni neuroektodermalni nador, PNET, a atypicky
teratoid/rhabdoidni nador, AT/RT)
Ependymom, z toho: 8-10 %
Supratentorialni lokalizace 5% >6
Infratentorialni lokalizace 3% 1-5
Kraniofaryngeom 7% 8-14
Nadory glandula pinealis a germinalni nadory CNS 4% <2,>6
Néadory plexus choroideus 2% <1
Dalsi: napt. gangliogliom, DNET, meningiom atd. <2%

3.1.1 Biologie

Sifeni nadorové tkan¢ v CNS zaleZi na typu nadoru. Zatim co intrakranidlni nadory ex-

panduji zejména lokalnég, tak agresivnéjsi tumory se §ifi do mozkomisniho moku a tim

padem se mohou usadit na mnoha mistech CNS, takovymto se fikd implantaéni me-

v N

tastazy. NejCastéji se vSak §ifi po kraniospinalni ose.

Néadory CNS rozliSujeme podle jejich rozdilné lokalizace, histogenezi, rozdilné

symptomatologii ¢i rozsahu. Podle WHO klasifikace je rozdélujeme na maligni (grade

I1l. alV.) anadory morfologicky benigni (grade 1. a II.). Problém u benignich nadort

déti je, Ze se Casto a velmi rychle méni v high grade tumory, proto se musi také ihned

1é¢it, aby se pfedeslo budoucim problémim.
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3.1.2 Lécba

Pokud je nador mozno vyoperovat, je to pro détsky organismus nejlepsi volba. Avsak
I pfes chirurgickou 1é¢bu  vétSinou  po ni nasleduje  radioterapie.  Problémem
jsou nejmensi déti, ¢ili déti ve veéku 0-3 let. Radioterapie ma totiz i sva omezeni. Dé&ti
do 18 mésicti nemuzou byt pomoci ionizujiciho zateni 1é¢eny, a to z divodu akutnich
a predev§im pozdnich nezadoucich ucinkd. V ptipadech, kdy je radioterapie nutna
a je jednou z mala voleb 1é¢by, je nutné snizit davku zatfeni o 8-10 Gy, coz odpovida

asi 10% z celé davky.

Lécba se tidi dle protokolu, ktery urci 1€kai. Tento protokol musi zohledniovat histologii
nadoru, lokalizaci, stupen resekce a hlavné vek ditéte. Pokud Iékaf indikuje radioterapii,
tak se bézn¢ aplikuji davky mezi 50 az 59 Gy — tyto davky plati, pokud je dité starsi
3 let. Pokud je vSak ungjaké malignity vysoké riziko diseminace v CNS, aplikuje
se i ozafeni kraniospinalni osy (CSI). Mnozstvi davky na CSI se tidi dle rizika maligni-
ty, nebot pfivysSim riziku je vys§i davka, ato pfiblizné 36 Gy u mens$iho rizika

je potom CSI 23Gy

3.1.3 Diagnostika

Zakladnim vySetfenim pro diagnézu nadort CNS je vypocetni tomografie (CT),
pii podezieni malignity je prvni volbou. Problém vypocetni tomografie spoc¢iva v tom,
7e zobrazi jen 95% ze vSech malignit, tedy neni pfimo nejvhodnéjsi pro definitivni dia-
gndzu. Proto pokud ma Iékat stale podezieni, musi pacienta poslat na vySetfeni magne-
tickou rezonanci (MR). Magneticka rezonance je mnohem vhodnéjsi, nakolik pacient
neni zatizen davkou ionizujiciho zafeni a navic magneticka rezonance je mnohem
vhodnéjsi pro zobrazeni mékkych tkani. K diferencidlni diagnostice 1ézi CNS nejasné
povahy pfispivaji moderni MR techniky, jako je difuzni (DWI), perfuzni (PWI)
a MR-spektroskopie (MRS) [1].

Diagnostika pomoci MR musi byt nejen pied operacnim vykonem, ale také do 72 hodin
po resekci nadoru, aby onkologové mohli vidét rozsah resekéniho vykonu. V piipade
kojeneckého ve&ku postaci ultrazvuk, jelikoZ v kojeneckém véku jeSté neni uzaviena

velka fontanela.
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Mezi dalsi diagnostické metody patii i cytologické vySetfeni mozkomisniho moku, je-
hoz vzorek 1€kati ziskaji pomoci lumbalni punkce. U nadorti s moznosti extrakranialni-
ho metastazovani je potieba provést vySetieni scintigrafie skeletu a punkce trepanobiop-

sie kostni diené.

3.1.4 Gliomy

Pro déti je prognoza tohoto nadoru velmi Spatnd. Pro diagndzu neni potieba histologic-
kého vysetieni, ale postaci magneticka rezonance. Tyto nadory bychom mohli rozd¢lit
na benigni low grade 1. az II. stupn¢ a maligni high grade stupen III. az IV. Pokud paci-
ent trpi gliomem nizké malignity, je zakladnim typem 1lécby operativni 1é¢ba (totalni
resekce). Pouze pokud pacient trpi inoperabilnim recidivujicim progredujicim pilocytic-
kym astrocytomem, je indikovdna radioterapie. Pro radioterapii téchto gliomi
se nejcastéji vyuziva technika IFRT (Involved Field Radiotherapy), kde je bezpecnostni
lem 1-15cm, pokud jeinfiltrativné rostouci, tak jelem 2-3cm. Pouzivaji
se samoziejmé i techniky IMRT (Intensity Modulated Radiotherapy) a stereotakticka

radioterapie. V piipad¢ gliomu optiku se pouziva jejich kombinace.

Davky jsou indikovany na 54-56 Gy Skrat 1,8 Gy/tyden. U pacientt ve véku 3-5 let
se davka snizuje na 50-54 Gy a u pacienti mladsSich 36 mésicti je davka 45Gy Skrat
1,5 Gy/tyden.

U malignich gliomii, mezi néz patii naptiklad anaplastické astrocytomy a glioblastomy,
je radioterapie indikovana vzdy. Jsou to velmi vzacné nadory u déti a pacient vétSinou
do 3 let od diagnozy umira. Nejvetsim problémem u téchto malignit je, ze rostou infil-

trativné a je tedy velmi tézké je vyoperovat.

Ozafovaci plan je tedy takovyto: u ozatovaciho objemu PTV1 je lem 2-3, cm, davka
4554 Gy/5krat 1,8 Gy/tyden au PTV2 (oblast tumoru slemem 1cm) je indikovana
davka 5-10 Gy do celkové davky 55-60 Gy.

3.1.5 Embryonalni nadory

Dle souc¢asné WHO klasifikace se embryonalni nadory rozdé€luji na pét hlavnich morfo-
logickych diagn6z: meduloblastom, ependymoblastom, meduloepiteliom, supratentori-

alni primitivni neuroektodermalni nador a atypicky teratoid/rhabdoidni nador.
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Meduloblastom je pro détsky veék typickym nadorem, navic je i nejcastéjSim nadorem
CNS v détském veku. Predstavuje cca 40 % z infrantentoridlnich nadord. Lékati
je popisovan jako primitivni neuroektodermalni tumor (PNET), avSak pokud
je lokalizovan v zadni jamé lebni, oznaCuje se spiSe nazvem meduloblastom.
Z biologické stranky patii mezi vysoce agresivni tumory, majici tendenci Sifit se vV CNS
I mimo kraniospinalni vak. Vyrista nejcastéji z vermis mozecku a obycéejné pii svém
ristu uzavie ¢tvrtou komoru za vzniku vnitiniho hydrocefalu[4]. Incidence u obou po-
hlavi je stejna a vrchol vyskytu je v 5 letech. Nejcastéji diseminuje neuroaxialng, avSak
je mozna 1 hematogenni diseminace (do jater, kosti, kostni dfen¢). Velmi $patna pro-
gnéza je upacienti do5let véku. Podrobna TNM klasifikace meduloblastomu

je uvedena v tabulce 4.

Zékladni 1écba je chirurgicky zakrok, ponémz nasleduje radioterapie v kombinaci
s chemoterapii. U tohoto nadoru je udavano pétileté prezivani az 55-70 %. Problémem
u PNET tumori je, Ze metastazuji i po nékolika letech. Jelikoz je tato malignita radio-
senzitivni, je radioterapie vhodnym typem 1é¢by. Pro pooperac¢ni RT se aplikuje davka
54-55 Gy na zadni jamu lebni a 30-36 Gy na kraniospindlni osu, pomoci normofrakcio-
nace. Pokud jde o supratentorialni PNET, ozafuje se vV druhé fazi lazko tumoru s lemem

2 cm, zatimco u infratentoridlniho PNET se ozafuje zadni jdma lebni.

Tab. 4: Changova klasifikace meduloblastomu [8]

Changova klasifikace meduloblastomu

T1 nador ve svém nejvetsim priméru mensi nez 3 cm

T2 nador ve svém nejvetsim priméru vétsi nez 3 cm

T3a nador vétsi nez 3 cm s propagaci do Sylviova kanalku a/nebo s priunikem do Luschkova
otvoru

T3b nador vEtsi nez 3 cm s propagaci do mozkového kmene

T4 nador vétsi nez 3 cm s prinikem kranialné nad Sylvitiv kanalek a/nebo kaudalné
ptes foramen magnum (mimo zadni jaAmu)

MO nejsou piitomné znamky subarachnoidalni nebo hematogenni diseminace

M1 mikroskopicky prikaz nadoru v mozkomisnim moku

M2 makroskopicky priikaz postizeni subarachnoidedlniho prostoru mozku

M3 makroskopicky prtikaz postizeni subarachnoidealniho mi$niho prostoru

M4 diseminace mimo cerebrospinalni osu

3.1.6 Kraniofaryngeomy

Cetnost vyskytu u kraniofaryngeomii je 6-9 % z celkového poétu CNS nadord déti.
Vznikaji z Rathkeho vychlipky Vv selarni a supraselarni oblasti[4]. Biologicky

jsou to benignimi nadory S ohrani¢enim a obsahem kalcifikaci. Jejich rist je pomaly,
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ale dosahuji velkych rozméra (az 5cm) bez projevi klinickych ptiznakt. Diky jejich
velikosti patfi mezi tyto projevy intrakranidlni tlak a endokrinni poruchy. Problém je,
7e se Casto priblizuji, az dokazi adherovat k chiasmatu ¢i Willisovu okruhu a tubor cine-
reum, ¢imz je chirurgicka resekce téméf nemozna, navic pii ni dochazi k vysoké morta-

lit€. Diky jejich lokalizaci a adheraci se mohou chovat a projevovat maligné.

Radioterapie je aplikovana u recidivujicich kraniofaryngeomi, davkou 54 Gy. Nejcasteé-
ji pouzivanou technikou je IMRT a stereotaktickd RT. Pokud ma pacient progredujici
cystickou formu nadoru je indikovan K intrakavitarni aplikaci radioizotopti pomoci ra-

diofarmak fosfor-32 (32P), ytrium-90 (90Y), iridium-192 (192Ir) a jod-125 (125I).

3.1.7 Ependymomy

Ependymomy jsou tieti nejcastéjsi malignitou CNS détského veku. Tyto malignity po-
stihuji Castéji chlapce nez divky a objevuji se vétSinou do 6 roku Zivota ditéte. NejCaste-
j81 umisténi je v zadni jam¢ lebni, jen ve 2 % jsou lokalizovany v jinych mistech CNS.
Obvykle rostou jako klkovity utvar ve ¢tvrté komote. Postihuji vSak i hlavové nervy
a muzou vrustat i do mozecku pomoci Lushkova otvoru. Podle stupné diferenciace na-
dorovych bunék jsou ependymomy klasifikovany stupném I. az IV., ependymomy
I. aIl. stupné jsou nazyvany nizkostupnove, III. stupné anaplastické, IV. stupen pied-
stavuji ependymoblastomy [4]. Ependymomy jsou spiSe fazeny k nddoriim embryonal-
nim diky jejich samostatné nozologické jednotce a jejich biologickym vlastnostem.
Stejné jako u kranifaryngeomt se klinicky projevuji az pozdé&ji. Projevuji se bolestmi
hlavy tak, ze se postupné bolest zvétSuje, aZ je nesnesitelna, a poté velmi rychle ustoupi,
také se projevuji zvracenim, ataxii a dysmetrii. Pokud je nador uloZen supratentorialné
ma pacient vétsi Sanci preziti, nez je tomu v ptipad€ umisténi infratentorialné.

Zakladni lécba je chirurgicka resekce a jeji naslednéd radioterapie. Doporucend davka
je 55-56 Gy. Piiopakovaném nalezu aplikujeme rezidualni davku az na 60 Gy.
Na zaklad€ vyzkumil se nedoporucuje obvyklé ozafeni kraniospindlni osy, avSak ozafu-
je se pouze oblast primarniho nadoru se zvysSenou davkou na 59,4 Gy. Lze vsak zafit
| kraniospinalni osu, a to hlavné u vysoce malignich ependymomd, kdy Se zafi stejné

jako PNET, a také pfi pozitivnim cytologickém vySetfeni mozkomisniho moku.
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3.1.8 Nadory pinealni krajiny

Mezi tyto malignity se fadi pinealomy, pineoblasty, germinomy a astrocytomy. Sifeni
nadorti pinedlni krajiny je obvykle pomoci mozkomisniho moku. U pineoblastomil
je az 10 %-ni riziko Sifeni do kraniospinalni osy subarachnoidedlni cestou. Pineoblas-
tom je také v posledni dob¢ fazen do PNET nadort, ale je ¢astéjsi u adolescentt. Histo-

logické skladba germinomu je téméf stejna jako u nadoru varlat.

Hlavni 1écbou je chemoterapie diky tomu, ze intrakranialni choriokarcinomy ne-
bo nadory ze Zloutkového vacku vylucuji do mozkomisniho moku a-fetoprotein
a choriogonadotropin. Chemoterapii nasledn¢ dopliuje radioterapie, pfesnéji ozateni
kraniospinalni osy s davkou 36 Gy, kde je cilena ozafovana oblast primarni nador,

na néjz je dodana davka 54-55 Gy.

3.2 Retinoblastom

Retinoblastom je maligni nador oka vznikajici z primitivnich retinoblastli a vychazejici
ze sitnice.  Histologicky je podobny meduloblastomu a neuroblastomu. Objevuje
sedo 6 let veku, pozd&jsi vyskyt je ojedindly. Casto jenadorem familiarnim ne-
bo sporadickym a mize byt jednostranny, ¢i bilateralni. Tyto malignity ptedstavuji
asi 3% ze vsech détskych nadort. Rozdé€luji se na hereditarni (40 %) a bilateralni
(30 %). Retinoblastom je z 5 % dédi¢nou malignitou, pfenasejici se pomoci Rblgenu,
ktery je v soucasnosti detekovatelny. Incidence je pfiblizné jedno z 18 000 narozenych
déti za rok. Obvykle je diagnostika tohoto nadoru nahodna, jelikoZ se nijak neprojevuje.
Je viditelny jako Sedy vaskularizovany uzel (leukokorie, obr. 2). Pokud neni retinoblas-
tom objeven v casném stadiu, projevi se nitroo¢nim tlakem a tedy naslednou bolesti
oka, narohovce byva edém epitelu, zornice je mnohem S$ir$i a bez reakce, dohazi

Kk buftalmu. Nador se muze $itit i do mozku a michy pokud neni v¢as 1é¢en.

Zéakladni lécbou je chemoterapie kombinovana s brachyterapii. Brachyterapie
se aplikuje u nadortt mensich nez 15 mm. Pfi brachyterapii se aplikuje do o¢nich diskt

zdroje %°Co, 1%Ir, 1251, 1Ry 0 davce 35-40 Gy pomoci normofrakcionace.

Pokud je nador vétsi a zasahuje do optického disku ¢i makuly, je aplikovana radiotera-
pie. Problémem je opét veék pacientl, vzhledem ktomu, Zetémito pacienty
jsou vétsinou ty nejmensi déti. Radioterapie proto neni nejvhodnéjSim typem 1éCby.

Casto totiz po ozareni vznikaji sekundarni malignity, z cehoz je nejcastéjsi osteosarkom.
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Vyuziva se technika jednoho ptimého lateralniho pole, ¢i dvou Sikmych poli. Davky
jsou v rozmezich 40-50 Gy 5krat 1,8-2 Gy/tyden. Ozafeni kraniospinalni osy se pouziva

pfi trilateralni retinoblastomu nebo pokud je diseminace v likvorovych cestach.

Obr. 2: Leukokorie u retinoblastomu oka [11]

3.3 Neuroblastom

Az 10 % détskych nadorh jsou neuroblastomy. Postizeny jsou spisSe mladsi déti, z 80 %
to jsou déti do 4 let veéku, pfi¢emz do 1 roku véku ditéte je nejcastéj$im extrakranidlnim
solidnim nadorem. Neuroblastom pochazi z bun¢k sympatiku, kterych charakteristikou
je spontanni regredovatelnost a skutecnost, Ze se z nich mohou stat ganglioneurony.
Nador se pomoci paraneoplastickych syndromi (syndromy mimo lokalizaci nadoru),
které se nejcastéji projevuji v nadledvinach a sympatickych paraspinalnich gangliich
lokalizovanych v krku, v bfichu ¢i v panvi. Pro prognézu neuroblastomu neni dilezité
jenom jeho stadium, ale hlavné onkogen N-myc, pokud tento onkogen amplifikuje
je progndza neuroblastomu horsi. Nador 1ze diagnostikovat i v moci, diky jeho endokri-
nologické aktivité, kdy produkuje katecholaminy. Nejéastéj$i prvni pfiznak je bolest
bficha s hmatatelnou rezistenci, pokud je nador v panvi, pacient ma poruchu vyprazd-
novani stiev. Tyto prvni pfiznaky obvykle vyvolavaji az metastdzy. Klasifikaci neurob-

lastomu vidime v tabulce 5.
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Tab. 5: Klasifikace neuroblastomi (INSS) [4]

Klasifikace neuroblastomii (INSS)

Stadium 1 Lokalizovany nador, kompletné resekovany, ipsilateralni lymfatické uzliny negativni

Stadium 2A Lokalizovany nador neradikalné resekovany, uzliny negativni

Stadium 2B Lokalizovany nador s/bez kompletni resekce, uzliny pozitvni

Stadium 3 Neresekovany nador rostouci pres stfedni ¢aru * postizeni uzlin nebo unilaterdinim
postiZzenim uzlin nebo stredovy nador s bilateralnim Sifenim (inoperabilni) £ postizeni
uzlin

Stadium 4 Jakykoli primarni nddor s diseminaci do vzdalenych lymfatickych uzlin, kosti, kostni
dreng, jater, ktize ¢i jinych organt

Stadium 4S Lokalizovany primarni nador st. 1, 2A, 2B s diseminaci do jater, kiize a/nebo kostni
diené déti< 1 rok

Pokud je dité postiZeno neuroblastomem 48 stadia ma vétSinou velmi dobrou prognozu.
Tyto déti maji metastazy hlavné v jatrech, ale také v kostni dieni a kazi, a proto
se jim fika ,,boravkové™ déti.

Neuroblastom standardniho rizika neni obvykle 1écen pomoci radioterapie. Lécba radio-
terapii se aplikuje pouze, pokud je nador inoperabilni, ma paraspinalni lokalizaci ne-
bo kdyz po primarni resekci zbylo makroskopické reziduum. Indikuje se davka
21-24 Gy 5krat 1,5 Gy/tyden. Pokud je dité postizeno neuroblastomem Ve stadiu 4S
a jsou postihnuta jatra, tak se zafi oblast jater 4,5 Gy 1,5 Gy/frakce/den.

U neuroblastomti vysokého rizika, mezi které se fadi stadium IV. astadia Il. alll.,
u kterych je amplifikace onkogenu N-myc, neni prognéza dobra. Jsou druhym nejcastej-
Sim divodem smrti u déti do 5 let (prvni jsou urazy). Lécba je pomoci chemoterapie
a radioterapie. Cilovy objem je ur¢en primarnim nadorem v rozsahu pied chirurgickym
zékrokem s lemem 2 cm, davka 21 Gy Skrat 1,5 Gy/tyden (ESIOP) nebo 24 Gy/Skrat
1,5 Gy/2krat denné (POG). Limity pro rizikové organy jsou nasledujici: solitarni ledvi-
na 12 Gy, jeden lalok 21 Gy, vice nez 2/3 objemu plic davka < 15 Gy, gonady < 5 Gy;

je doporuceno symetricky ozafit cely objem patefnich obratlt [4].

3.4 Ewinguyv sarkom

Je to kostni nador vychazejici z diafyz dlouhych kosti @ ma objemnou extraosélni osu.
Radi se mezi PNET nadory. Piivod tohoto nadoru neni znamy, ale védci spekuluji
nad tim, Ze pochdzi zbunék parasympatiku. Cast&jsi vyskyt je u adolescentd,
ale objevuje seiudéti mladsich 10let atoz30%. Castéji onemocni chlapci,
atovpoméru 1,5:1. Nejcast&ji postihuje osovy skelet a horni koncetiny. Ewingliv sar-

kom je vysoce chemosenzitivni a radiosenzitivni, navic je U n&j vysoké riziko metasta-
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zovani pomoci krve (plice). Mezi jeho nejcastéjsi piiznaky patii bolest a zdufeni v misté
lokalizace s horeckami. K tomu, aby 1ékai mohl diagnostikovat Ewingliv sarkom, nepo-
ticbuje pouze RTG snimek a MR, potiebuje také scintigrafii skeletu a trepanobiopsii.
Typicka je pro Ewingtiv sarkom reciproka translokace mezi chromosomy 11 (gen FLI1)

a 22 (gen EWS), t(11;22)(924;q12) je ptitomna v 85-95 % ptipadu[1].

U této malignity neni radioterapie pouze pooperacni, ale mize byt indikovana
| predopera¢né. V nékterych pripadech je jedinym typem 1éCby, kdy se vyuziva jako
radikalni lokalni 1é¢ba anebo paliativni 1écba. PTV se planuje s bezpecnostnim lemem
2 cm, Vv ptipadech umisténi naddoru v koncetindch, kde nejsou kritické organy, je bez-
pecnostnim lem 3-5cm od okraji nadoru. Pokud pacient trpi metastazemi plic
je indikovana paliativni 1é¢ba na oblast plic o celkové davce 15-18 Gy (zalezi na véku
ditéte). U kostnich metastdz je ddvka 40-45 Gy a u mozkovych 30 Gy.

3.5 Osteosarkom

Osteosarkom (OSA) je maligni mezenchymalni nador charakteristicky patognomonic-
kou produkci osteoidu [1]. Nejcastéji vyrasta ze skeletu. Incidence je 1:1 000 000 u déti
do 20 let. Ze vSech kostnich malignit détského veéku, zastupuje osteosarkom 60 %
a Ewingliv sarkom zbylych 40 %. Védci zastavaji teorie, ze vzdjemné zavisi
na rustovém faktoru avzniku osteosarkomu. Tato teorie je zaloZzena na podkladech,
podle kterych jsou déti trpici osteosarkomem vys$$i nez zdravé déti. Toto onemocnéni
postihuje spiSe chlapce ato v poméru 1,6:1 a zdroveil nepostihuje déti do 6 let véku.
Vznika v metafyzach dlouhych kosti jako je femur, tibia, humerus a dale se §ifi pomoci
kostni diené a metastazuje do plic iskeletu. U pacienti s retinoblastom je az 500krat
vetsi riziko, Ze onemocni osteosarkomem mimo misto ozafeni, ale az 2000krat vyssi
V misté ozafeni, diky mutaci genu Rb1. mezi hlavni pfiznaky patii naptiklad pozatézova
bolest v misté nadoru, pfic¢emz je diagnostikovana patologicka fraktura. Pro diagnozu
je opét potieba kromé RTG snimku, na kterém jsou viditelné osifikatni zmény, magne-

ticka rezonance a scintigrafie skeletu.

Pro dosazeni remise v 1é¢bé je nutna nejen resekce, ale i chemoterapie. V 6 % piipada
je nutna iamputace postizené koncetiny. Radioterapie se obvykle nevyuziva, jelikoz
osteosarkom je vysoce radiorezistentni. AvSak pii marginalnich resekcich se vyuziva

paliativni radioterapie pro zmirnéni bolesti a zpomaleni Sifeni nemoci.
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3.6 Sarkomy mékkych tkani

Nejcastéjsi sarkomy mekkych tkani jsou rhabdomyosarkomy (60 % — 70 %), da-
le to jsou fibrosarkomy, synovialni sarkomy, maligni mezenchymalni nadory
Z nervovych pochev, hemangiopericytomy a nediferencované sarkomy. Pro détsky vék
jsou typické rhabdomyosarkomy, nediferenciované sarkomy a synovialosarkom.
Na vzniku nekterych sarkomut se podili delece antionkogenu p53 na 17. chromozomu
s naslednou inhibici apoptézy a vznikem agresivniho nadorového onemocnéni [2].
Rhabdomyosarkom se nejcastéji vyskytuje v oblasti hlavy a krku a velmi ¢asto metasta-
zuje do plic a lymfatickych uzlin. Diky velmi invazivnimu rastu je vétS§inou zahajena
lécba az ve 3. klinickém stadiu onemocnéni. Histologicky se déli na embryondlni
a alveolarni rhabdomyosarkomy. Pokud pacient onemocni embryonalnim tepem,

v

ma mnohem piiznivéjsi progndzu nez pacient trpici alveoldrnim typem.

Jak jsem jiz psala, vyhodou détskych nadort je, Ze jsou mnohem vice radiosenzitivni,
nez malignity dospélych. Toto plati iusarkomt mekkych tkani, kdy tyto nadory
Vv détstvi jsou radiosenzitivni, zatimco u dospélych jsou velmi radiorezistentni. Pomoci
kombinace cytostatik a mensich davek radioterapie jsou lékati schopni vylécit sarkom
bez vyuziti chirurgického zakroku. Radioterapie se indikuje hlavné u té€z8ich typu sar-
komd. Pokud manador priznivou biologii, aplikuje se radioterapie, pouze
jen kdyz nebyl chirurgicky vykon radikalni. Ozafuji se vS§echny oblasti metastaz. Davka
je 45Gy/5krat 1,8Gy/tyden a jesté se dozatfuje reziduum tumoru v davce 5-9 Gy. PTV

se planuje na oblast tumoru a bezpe¢nostni lem 2 cm.

Déle se vyuziva 1é€ba pomoci brachyterapie, ato presnéji techniky muldzi
a intersticialni aplikace. Brachyterapie se vyuziva u rhabdomyosarkomi genitouretarni-

cho traktu a lze ji vyuzit i u hlavy a krku v ptipad¢ postizeni paranazalnich dutin.

3.7 Nefroblastom — Wilmsiiv nador (WN)

Nefroblastom je embryonalni nador ledvin, ktery se vyskytuje jak unilateralng,
tak bilateralné. U bilateralniho typu se vétsinou podili genetické predpoklady. Incidence
WN je 1:10 000, coz znamena, ze je to velmi ¢asty nador détského véku, u nadora led-
vin je dokonce nejcastéjsi. Nefroblastom se Castéji vyskytuje u dévcat nez u chlapci.
Nefroblastomy vysokého rizika jsou anaplastické formy, rhabdoidni nadory ledvin

a svétlobunééné sarkomy. Onemocnéni postihuje hlavné velmi malé déti (2. - 3. rok
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zivota). Jeho rist je velmi rychly a velmi rychle metastazuje, je velmi radiosenzitivni
a chemosenzitivni. Incidence tohoto nadoru neni geograficky zavisla (vyskytuje
se vSude na svété ve stejném pomeéru). Charakteristické pro tento nador jsou i sdruzené
vrozené anomalie, nejCasteji se jedna o aniridie (chybéni duhovky). Mezi dalsi vrozené
vady sdruzené s WN patii malformace urogenitalniho ustroji, ristové excesy. Casto
se fadi mezi vrozené vady i Beckithiv syndrom a Drashiiv syndrom, proto pokud
se narodi dité s takovymi vadami, musi byt do 6 let véku onkologicky sledovéano. Lécba
nefroblastomu je vysoce ucinna a zaposledni dobu se vyvinula do takové miry,
ze by se dalo fici, Ze je nejucinnéjsi s nejlepSim piezitim pacientl. Staging nefroblastu-

mu vidime v tabulce 6.

Prvnim typem 1écby je chemoterapie, ktera ma za tkol nador zmensit, a tim usnadnit
operaci. Poté je pacient indikovan k operaci. Radioterapic ma svlij ukol v 1é¢bé WN
pouze pokud nador perforoval nebo jsou postizeny paraaortalni uzliny, pfipadné pokud
neni nador histologicky pfiznivy. Prill. stadiu se ozafuje objem nadoru
s bezpe¢nostnim lemem 2 cm s davkou 20-25 Gy normofrakcionaci. U stadia Il
se ozafuje podle rozsahu ruptury nddorového pouzdra stupné implantacnich metastaz
Vv retroperitoneu. Pro ozafeni se pouzivaji dva postupy: piiprvnim typu ozafeni
U nadorit malého rizika se ozafi cela dutina bfisni davkou 12-20 Gy, pokud je nador
s vysokym rizikem, tak je davka 20-30 Gy. Druhym typem je ozafeni poloviny bfi$ni

dutiny a cilené doozafeni. Davky se vyrazné nelisi.

Tab. 6: Staging nefroblastomu (dle americké National Wilms Tumor Study) [2]

Stadium | Nador ohrani¢eny na ledvinu, kompletné resekabilni (nepunktovany, neperforova-
ny, bez infiltrace pouzdra ledviny

Stadium 11 Nador §ifici se extrarenalné, kompletn¢ resekabilni (bez mikroskopického rezidua)
(patii sem i trombdza v. renalis a invaze do mocovodu)

Stadium I Nador §ifici se extrarenalné s reziduem nadorové tkané po operaci (biopsie, ruptura

pouzdra, metastazy na peritoneu, infiltrace uzlin za uzlinami lokoregionlnimi, net-
plné extrirpace — v¢. Uzlin)

Stadium IV Hematogenni metastazy (plice, jatra, kosti, mozek)

Stadium V Bilateralni nadory
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4 Nadory adolescentii a mladych dospélych

Tuto kapitolu vkladam, jelikoz problematika adolescentnich pacienti v onkologii
je stale aktualnéjsi. Podle nejnovéjsich vyzkumu jsou adolescenti rok od roku nachyl-
néjsi ke vzniku nadorového onemocnéni. Pfitom castéji onemocni 20-24leti
nez 15-19leti. U malignit tohoto véku si 1ékafi nejsou Casto jisti tim, na jaké pracovisté
pacienta odkazat, zda na détské, ¢i na dospé€lé. Pokud je pacient poslan na dospélé onko-
logické pracovisté, Casto tam nemaji 1ékafi zkuSenosti anevédi, jak pacienta adol-

escentniho veéku 1€¢it a jakou metodu pouzit.

Problémem také je, Ze u dospivajicich 1ékafi nedosahli takového pokroku Vv 1é¢bé
a prezivani, jako u dospélych a déti. Nazev tohoto problému je,, AYA gap“ (Adol-
escents and Young Adults gap). Mezi hlavni divody pro¢ jev AYA gap existuje,
je nejspise rozdil v biologii nadort u dospélych a adolescentti a déti. Mezi nejcastéjsi

nadory, jimiz se AYA zabyva, jsou leukemie, lymfomy, sarkomy, karcinomy ledvin atd.

Typy nadori pro tuto skupinu se velmi 1isi od ostatnich. Typické karcinomy pro dospély
vek se u adolescentli vyskytuji cca ve 12-20 %. Embryondlni typy nadort (typicky dét-
ské) jsou vzacnosti. Mezi nejcastéj$i typy nadort U adolescentll patii leukémie
a lymfomy (40-50%), Hodgkintiv lymfom (20%), germinalni nadory varlat a ovarii
(14-15%), nadory CNS (10%), sarkomy kosti a non-Hodgkintiv lymfom. V CR mezi
nejcastejs$i nadory adolescentd patii nadory varlat, Hodgkintiv lymfom, maligni mela-

nom a nadory CNS.

4.1 Biologie

Oproti nddorim dospélych pacientil jsou nadory adolescentli mnohem agresivnéjsi, ¢ili
rozdily jsou podobné jako u déti, avSak u adolescenti je nddor agresivni diky riistovému
spurtu, ktery je velmi vyrazny béhem dospivani. Biologie nadorti adolescentii a mladych
dospélych je rozdiln€jsi nez u déti a dospélych, ale histopatologie je stejna. Dale zalezi
na vyvinu pacienta, na tom jaké zmény u néj nastaly (hormonalni zmény, objemova

distribuce tukové tkang¢).

32



Nadory adolescentti a mladych dospélych

Pacienty ve véku od 15 do 24 let rozdélujeme do tii skupin:

1) Pacienti s pediatrickym nadorem (neuroblastom, Wilmsiv nador, meduloblas-
tom);

2) Pacienti s nadorem, jenz se muze vyskytovat jak u déti, tak u dospélych (sarko-
my, leukemie, lymfomy);

3) Pacienti s nadorem typickym pro dospély vék (karcinom).

4.2 Lécba

Mezi hlavni rozdily mezi 1écbou détského onkologa a dospélého onkologa je,
ze zatimco onkolog pro dospélé pacienty jiz mnohdy voli paliativni typ 1écby,
tak pediatricky onkolog se vzdy pokousi najit n¢jaké kurativni cesty 1é¢by. Napiiklad
Boissel uvadi u akutni lymfoblastické leukémie Sleté ptezivani piiléCeni na pediatrii
az 78 %, zatimco pomoci dospélého protokolu pouze 45 %. VétSinou se vyuZzivaji pro-
tokoly pro dospélé, ale vSe zalezi na véku a vyspélosti pacienta spolu s klinickym stadi-
em nemoci. Napiiklad 14letého pacienta, jez je spise ditétem nez dosp&lym, budou 1éka-
i 1écit pomoci détskych protokoltl, zatimco 17letého pacienta spise podle dospélych
protokolti. V pfipad¢ karcinomi, které nejsou obvykle léCeny na détské onkologii,

se vyuziva dospélych protokoll se sniZzenim davky.

4.3 Incidence a etiologie

Rozdil mezi incidenci u jednotlivych pohlavi je rozeznatelny az v ptipad¢ urcitého kon-
skupiné  20-24 let  je vyskyt nadord umuzské populace az020%  vyssi.
V CR piedstavuje populace adolescentli (15-24) cca 13 % z celkové populace. Roéné
je diagnostikovan maligni tumor u cca 300-350 mladych lidi. Problémem je, Ze u nas
neexistuje zadné pracovisté, kde by se 1ékafi zabyvali 1écbou pravé této vékové skupiny.

Jsou zde pouze dvé pracovisté pro pediatrickou onkologii a to FN Motol a FN Brno.

Jelikoz incidence nadorové postizeni roste exponencialné s vékem, jsou adolescenti
nachylnéjsi skupinou pacientd nez déti. Dle védeckych vyzkumi teenagefi onemocni

nadorem az dvakrat Castéji oproti détem.
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5 NejcastéjSi nadory adolescenti a mladych

dospélych lécenych na radioterapii

5.1 Nadory CNS

Nadory CNS u adolescentii se vyrazné nelisi od détskych nadort, snad jen incidence
je mensi. Zatimco u déti predstavuji 20 % malignit, tak u adolescentd je to pouze 10 %
ze vsech malignit. Lékafi u adolescentl chtéji dosdhnout stejnych vysledki jako u déti,
tj. dosahnout remise onemocnéni a vylécit pacienta za podminky co nejmensi pozdni
toxicity. U CNS nadord je hlavni otazkou, zda bude pacient 1é¢en na détské ¢i dospé€lé
onkologii., V Evrop¢ jetotiz uCNS nadoru piijato dit¢ do 14 let v€ku, zatimco
ve Spojenych Statech Americkych je pacient na pediatrii ptijat az do véku 21 let. Toto
rozhodnuti je pro pacienta velmi dilezité, jelikoz mnohdy 15letému pacientovi, ktery
je vice ditétem neZ dospélym, 1é¢ba na dospélém onkologickém pracovisti mize spise

uskodit.

U pediatrickych tumorti je mirna pievaha ve vyskytu uchlapci atoVv poméru
1,2:1. U této veékové skupiny je také mensi vyskyt ependymomil, embryonalnich nadori

a meduloblastomu.

Rozdil mezi détskymi nadory a naddory adolescenti je Vv klinickych pfiznacich. Zatimco
détsti pacienti maji prvni ptiznaky nespecifické, tak nadory adolescentli jsou ohledné
priznakl vice podobné nadorim dospélého veéku. Na rozdil od déti neni tak Casty syn-
drom intrakranidlni hypertenze, ale pfiznaky jsou loziskové. Castym pfiznakem
je zména chovani nebo prospéchu ve skole. Germinalni tumory a kraniofaryngeom

se projevuji naptiklad endokrinologicky.

5.2 Embryonalni nadory

Embryonélni naddory (EN) jsou nejcastejsi malignitou CNS a nejcastéji se diagnostikuji
do 15tého roku zivota. Mezi EN se fadi meduloblastom, ependymoblastom, meduloepi-

teliom a atypicky teratoidni/rhabdoidni nador.

Meduloblastom je nejcastéjsim nadorem CNS u déti. Z klinickych studii vyslo najevo,

ze pacienti v onkologickych centrech jsou vétSinou star$i 10 let. Tento nador
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je biologicky velmi agresivni a Casto se $ifi v CNS pomoci tvorby leptomenigealnich
metastdz (onemocnéni postihujici kompletni nervovou osu). Existuji 1 pfipady,
kdy existuje extraneuralni postizeni a nadory jsou Casto jiz Vv kone¢né fazi progrese.
Nejkvalitnéjsi formou 1é¢by je adjuvantni chemoterapie, kdy se ozafuje i Kraniospinalni
0sa Vvdavce 36 Gy. Problém v 1écbé predstavuje skutecnost, ZzZe zatimco u déti
jsou vysledky této 1écby kvalitni, tak u dospélych jsou Casto nedostacujici, proto
je pro 1ékafe mnohdy té€zké 1é¢it dospivajiciho pacienta. V 1é¢b¢ meduloblastomu zalezi
na véku pacienta, pokud je mladsi 19 let, mé lepsi prognozu nez mlady dospély ve véku
20-24 let. Dle kanadskych autort, ktefi vénovali svlij vyzkum adolescentim ve véku
10-20 s diagn6ézou meduloblastomu 1écenych od roku 1986 az do roku 2003, maji vy-
sledky vyss$i neurologickou a hematologickou toxicitu po adjuvantni chemoterapii,
nez U déti do 10 ti let. Podle klinickych zkuSenosti pracovist’ a jejich vysledki v 1écbe
meduloblastomu, je vhodnéjsi 1é¢it adolescentni pacienty na détskych onkologickych
centrech, kde berou vétsi diraz jak na pozdni toxicitu, tak na psycho-socidlni stranku

pacienta.

Jako ptiklad 1écby meduloblastomu u adolescenta uvadim 17letou divku. Tato divka
byla 1é¢ena nejprve na neurochirurgii a poté na chemoterapii. Po absolvovani chirurgie
a chemoterapie se divka Ié¢ila na radioterapeutickém pracovisti, kde byla aplikovana
adjuvantni radioterapie s ddvkami 36 Gy na kraniospinalni osu, 54 Gy na oblast zadni
jémy lebni areziduum néadoru bylo dozafeno do 60 Gy. Divka je nyni v potadku
ajiz déle nez 5 let od diagno6zy, dostudovala stiedni $kolu a zacala studovat pedagogic-
kou vysokou Skolu. Nasledky tohoto onemocnéni se U ni projevuji v nedoslychavosti

a ma pomalejsi psychomotorické tempo.

5.3 Gliomy nizkého stupné malignity

Bohuzel neexistuje dostate¢né mnozstvi studii téchto nadord u adolescentti, a proto nel-
ze definovat incidenci téchto malignit jako u détskych pacienti. Témito nadory
JSOu nejcastéji postizeni star$i déti a dospivajici, kdy se tyto nadory lokalizuji hlavné
Vv optické draze a hypotalamu. Lécba u déti je praktikovana pomoci chemoterapie, jeli-
koz lékati berou ohled na pozdni toxicitu pfi radioterapii, zatimco lécba u dospélych
je chirurgicka resekce nasledovana radioterapii. Lécba u adolescentti se tedy odviji
hlavné od véku pacienta, mladi dosp€li jsou léceni pomoci radioterapie, adolescenti

(14-19let) jsou 1éceni dle détskych protokolt (pomoci chemoterapie).
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5.4 Gliomy vysokého stupné malignity

Nejcastéji jsou to nadory z astrocytarnich bunék, méné z oligodendroglidlnich bun¢k
se Spatnou prognoézou. Podle histologie jsou to malignity III. (anaplasticky astrocytom,
oligodendrogliom) nebo IV. stupné (glioblastoma multiforme). Pro dospélé pacienty
je nejvhodnéjsi 1éEbou paliativni lokalni radioterapie a u déti chirurgickd resekce

s moznosti adjuvantni chemoterapie po radioterapeutické 1écbé.

Z biologického hlediska se gliomy vysokého stupné malignity liSi u déti a adolescenti.
Rozdil je v genetickém materialu ajeho chromozomech, kdy studie ukazaly,
ze adolescenti ve véku 10-18 let maji zvySenou expresi p53 v nadoru témét u 40 % pa-

cientd. Lécba u adolescenttl je lepsi pomoci agresivnéjsiho 1écebného piistupu.

5.5 Ependymom

Tyto nddory vyrlstaji z bunék v mozkovych komorach a centrdlniho kanalu michy
a jsou tfetim nejcastéj$im nadorem CNS u adolescentii. Nejéastéji se objevuji intrakra-
nidlné, nejvice infratentoridlné. Dulezité pro progndzu téchto nadort jsou veék, rozsah
resekce, lokalizace a histologicky typ (grade 1., grade II., grade II1.). V¢k je dulezity,
protoze déti maji horsi celkové preziti nez dospéli, proto mladi dospéli mivaji ¢asto lep-

§i prognodzu nez adolescenti.

Zakladem 1écby je radikalni chirurgicka resekce po adjuvantni terapii. Pro 1é¢bu adol-
escentli je opct lepsi détskd onkologie, jelikoZ biologie nadoru u adolescentli je jina

nez U dospélych, vétsi podobu prokazuje s détskym ependymomem.

5.6 Nadory ze zarode¢nych bunék

Tyto malignity se nejcastéji objevuji u adolescenti a jejich median vyskytu je mezi
12-15 lety. U germinomu je nejlepsi volbou 1é¢by samostatna radioterapie, zatimco
u non-germinoma  je vyhodnéjsi 1é¢bou chemoterapie s nasledujici radioterapii.
Pii germinomech je Sleté preziti vyS$Si nez u non-germinomu s rozdilem 20%. Ty-
to nadory jsou Casto provazeny endokrinologickymi morbiditami a Iékafi musi neustéle

sledovat psychologickou stranku pacienta.
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5.7 Kraniofaryngeomy

Histologicky je to benigni nador bez tvofeni metastaz, ktery se lokalizuje v selarni
asupraselarni oblasti s Castymi kalcifikacemi. Lécba kraniofaryngeomu casto
ani neprobiha na onkologickém pracovisti, jelikoz zakladni 1é¢bou je totalni resekce,
po niz neni potfeba nasledné 1écby na radioterapii ¢i chemoterapii. Problémem
u radiélni resekce je, Ze dochazi k vysoké morbidité, proto spousta 1€kaiti zastdva nazor

limitované resekce s naslednou fokalni radioterapii.

Pti lécbe lokalni recidivy se vyuziva radioterapie, a to hlavné stereotaktické techniky
s davkami 50-55 Gy. Pokud pacient trpi monocystickym tumorem, tak 1écba mtze pro-

bihat i pouzitim intrakvaitarni radioterapie pomoci P32 nebo Ygo.

5.8 Gliomy mozkového kmene

Tyto nadory jsou nejcastéji difizni gliomy pontu, jez maji charakteristicky obraz infil-
trativni 1éze na MR se Spatnou prognézou a medidnem pieziti pouze 1 rok. V 1é¢bé
se vyuziva radioterapie, ale i pfes tuto 1éCbu nastava relaps onemocnéni. Adolescenti
maji stejny prib&éh nemoci jako u déti a proto se témto nadorim musi vénovat pozornost
(median preziti u dospélych je az 7 let a maji lepsi prognozu nez déti). Lécba adolescen-
ti musi probihat na pediatrické onkologii, ato nejlépe na specidlni, kde se zamétuji

a jiz maji zkuSenosti s témito malignitami.

5.9 Nefroblastom

U adolescentti je tento nador velmi vzacny atvoii jenom 2 % ze vSech nadort.
U adolescentt se tento nador nazyva adultni Wilmsav nador a to od 15 let véku. Median
vyskytu je 17 let. Pfiznaky jsou nespecifické na rozdil od détskych ptiznakli, mezi nej-
Castéj$i ptiznaky patii bolest bficha, slabost, nechutenstvi, ztrata hmotnosti a pokles
vykonnosti. Vzhledem k témto nespecifickym ptfiznakiim, kdy neni mnohdy hmatna
masa, je nador diagnostikovan jiz v pozdnim stadiu s Cetnymi metastazemi. Adultni
Wilmslv nador je charakterizovan agresivnim klinickym chovanim a klinickym stadi-
em. U tohoto nddoru je horni hranice pro lé¢eni pomoci détskych protokold posunuta

do veéku 31 let. Lécba probiha stejné jako u détskych pacienti.
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5.10 Adenokarcinom ledviny

Zatimco u détskych pacientl je vzacnym nadorem, tak u dospélych je nejcastéjsi
zhoubnou malignitou ledvin. Cast&ji jsou postizeni muzi neZ Zeny, a to az dvakrat asté-
ji. Median vyskytu pro adolescenty se pohybuje kolem 17 let stejné jako u adultniho
Wilmsova nadoru. Typ pediatrického néadoru, jez mivaji adolescenti a mladi dospéli

se odlisuje jak biologicky, tak patologicky od dospélého typu.

Dle histologie se rozdéluj na: karcinom z jasnych bunék, papilarni karcinom a karcinom
ze sbérnych kanalkti. Pro karcinom vyskytujici se U adolescent je typicka translokace
t(X; 17)(p11.2;925) at(X; 1)(p1l1.2;021). U adolescentniho typu pievlada karcinom

Z papilarnich bun¢k vysokého stupné malignity.

Riziko vzniku tohoto nadoru zvysuje koufeni a obezita. Zaroven se adenokarcinom led-
vin u dospivajicich zafazuje mezi sekundarni malignity dik pfedeslé chemoterapii
Vv détstvi. Nej€astéjSim pfiznakem byva hmatnd masa a na RTG snimku jsou viditelné
kalcifikace. Tato malignita nejCastéji metastazuje do plic, kosti, mozku, uzlin

a nadledvin.

Lécba adenokarcinomu probihé dle jeho klinického stadia, protokoly jsou stejné u déti,
adolescentt i dospé€lych. Pti klinickém stadiu 1. a Il. je zakladni 1é¢bou radikalni trans-
peritonealni nefrektomie. Pokud neni nador vhodny k této radikalni 1€¢be, pacienti pod-
stupuji lymfadenektomii a radioterapii. Pti klinickém stadiu II. je opét zakladem nefrek-
tomie a lymfadenektomie, mnohdy je v§ak vhodné nador pied nefrektomii ozatit. Lécba
IV. stadia je jiz komplikovangjsi, probiha paliativné a to i radioterapie. V tabulce

7 vidime pétileté preziti dle klinického stadia.

Tab. 7: Preziti dle klinického stadia u adenokarcinomu ledvin [13]

Klinické stadium Pétileté preziti v %0
I 95
I 88
11 59
v 20

5.11 Karcinom prsu v adolescenci

V adolescenci je tento nador sice velmi vzacny, u chlapci se dokonce nevyskytuje,

wewvr

Problémem u této vékové skupiny je, Ze adolescentni divky nechodi na pravidelné pro-
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hlidky prsu k 1ékafi, ¢imz je nador obvykle diagnostikovan aZz v pozdnim stadiu. Histo-
logicky je nejcastéjSim typem invazivni duktalni karcinom s lymfangioinvazi
a vysokym grade. Hormonalni receptory jsou U tohoto nddoru vétSinou negativni. Jeli-
koz setento nador nefadi do mezinarodni klasifikace détskych nédorii, zatrazuje
se do jinych nespecifikovanych karcinomt a jinych epitelovych neoplazii v kapitole XI
(f), jeho kod pro diagnozu je vSak stejny jako u dospélych (C50.0-C50.9). Statisticky
vySlo najevo, Ze zeny pod 35 let s onemocnénim karcinomu prsu, maji niz§i pétileté
preziti a nador je agresivngjsi.

Incidence karcinomu prsu u mladych divek je nizka, pouze u Afroameri¢anek je vyssi.
Tato malignita je i pfes svou nizkou incidenci nejcastéj$im zhoubnym nadorem mladych
divek ve svété a U adolescentl tvoii 5-7% ze vSech nadora tohoto véku. V adolescentni

véku 15-24 let je v Ceské republice roéné diagnostikovano 15-35 piipadi.

Pro vznik karcinomu prsu je nejzasadnéjsi mutace genu BRCA 1aBRCA 2. Pokud
pacientka trpi touto mutaci, je pravdépodobnost vzniku karcinomu prsu az 90 %.

vvvvvv

a hormont, zasadni je i obezita.

U této malignity jsou vyrazné rasové rozdily, jelikoZ nejcastéji a nejcasnéji onemocni
karcinomem prsu Afroameric¢anky, zatimco nejméné trpi touto malignitou Zeny asijské-

ho nebo hispanského pivodu.

K terapii prvni volby patii chirurgicky vykon. Lékafi se u mladych pacientek snaZzi
CO nejvice o prs Setiici vykon, a to nejen z estetickych divodu, ale i z divodu budouci
fertility divky. Radioterapie se aplikuje vzdy, kdyz pacientka podstoupi prs Settici vy-
kon. Indikuje se adjuvantni elektronova radioterapie s davkou 50 Gy a boost protoko-

lem.

5.12 Nazofaryngealni karcinom

Nazofaryngealni karcinom se fadi mezi vzacné malignity u adolescentll a mladych do-
spelych. Od Nazofaryngeélniho karcinomu dospélych osob se odliSuje histopatologicky,
epidemiologicky amai jinou klinickou charakteristiku. U této malignity hraje roli
I pivod pacienta, nejcastéji timto nadorem onemocni muzi v jihovychodni Asii
(v jiznich &astech Ciny je 3. nejéast&jsi malignitou), zaroveii je tento nador spojovan

i s infekci EBV (virus Epstein-Barrové). Existuji pozorovani, kdy dieta s vyssim obsa-
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hem suSenych solenych ryb mize vzhledem k obsahu karcinogennich nitrosaminil zvy-
$it riziko vzniku NPC (nazofaryngealni karcinom) v détstvi.[13] Cast&ji jsou postizeni
chlapci a to v poméru 2:1, median vyskytu této malignity u adolescent je 13 let. Vyho-
dou této malignity je, Ze jeho progndza je dobra i pii pokro¢ilém stadiu onemocnéni,
coz znamena, ze je vylécCitelny i ve stadiich, kdy se u jinych malignit aplikuje jiz pouze

paliativni typ 1écby.

Ptiznaky casto zpocatku uplné chybi, pokud nazofaryngealni karcinom néjaké piiznaky
ma, jsou lehce zaménitelné s infekcich hornich dychacich cest, jako je naptiklad nosni

obstrukce, ¢i rinorea. Pokud nador metastazuje, tak nejcastéji do kosti, plic, ¢i jater.

Lécba nazofaryngedlniho karcinomu, by méla byt vzdy kurabilni u déti i1 adolescentt.
Lécba probiha hlavné pomoci aplikace vysoko ddvkované fotonové radioterapie pomoci
indikované na nosohltan a postizené lymfatické uzliny. Casto se vyuzivaji 1ééebné pro-
tokoly pro dospé¢lé, pouze u vyjimeénych ptipada se aplikuji mensi davky zafeni. Davky
jsou v rozmezi 50-60 Gy dle v€ku a vyspé€losti pacienta. K 1é¢bé se pouziva technika
lateralniho pole, a pokud je poskozen etmoidealni sinus ¢i orbita, vyuziva se 3D radiote-

rapie (IMRT).

5.13 Sarkomy mékkych tkani

Sarkomy mékkych tkani (STS) vyristaji z mezenchymalnich bungk, jez se obvykle di-
ferencuji ve svalovou a vazivovou tkan, chrupavku, kost nebo i vazivovou tkan. Ty-
to malignity se u adolescentii a mladych dospélych lisi od ostatnich vékovych skupin.
Rozdily jsou patrné jak v incidenci, tak specifickym zastoupenim jednotlivych histolo-
gickych podtypt a klasifikaci. Diky témto rozdilim dochazi wu adolescentt
s onemocnénim  této malignity Kk vysoké mortalité. Nejcastéjsim typem STS
u adolescentti je non-rabdomyomatézni sarkom, ktery tvoii az 75% STS u adolescentti

a mladych dospélych. V tabulce 9 vidime rozdily sarkomi mékkych tkani podle véku.

Lécba STS u adolescentil je stdle neuzavienou otazkou. Lécba se musi odvijet od typu
sarkomu, ale zaroven ipodle zkuSenosti pracovisté a veéku pacienta. Radioterapie
je aplikovana vétSinou pooperaéné, avSak ne ukazdého typu STS. Nejcastéji
jsou na radioterapii 1éCeni pacienti s rabdomyosarkomem a non-rabdomyomatéznim

sarkomem.
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Jako priklad 1é¢by alveoldrniho rhabdomyosarkomu uvadim 16letého chlapce, jenz

si sam nahmatal nebolestivé zdufeni v oblasti tiisla—mél postizeny tfiselné uzliny,

kostni dfen a vnitini ilické tepny. Pacient byl nejprve 1éCen pomoci chemoterapie, kte-

rou byla dosazena kompletni remise, a nebyl tedy dale indikovan k operaci. Pokra¢oval

vsak ve svém lé¢ebném protokolu na radioterapii, kde mu byla ozafovana oblast pri-

marniho nddoru do celkové davky 50,4 Gy. Terapie musela byt prerusena na 10 dni

z davodi nezadoucich akutnich ucinki. I pies pivodni kompletni remisi pacient umira

11 meésict od diagndzy kviili viceCetnym mozkovym metastazim.

Tab. 8: Rozdily STS dle véku [13]

Déti<15let | AYA (15-25 let) Dospéli
Incidence 5-8 (%) 8-10 (%) 2-3 (%)
Histologicky typ RMS 60 25 10
Synovialni sarkom 3 16 8
MFH 1 5 18
ASPS 2 4 1
liposarkom 1 5 25
PNET 10 45 20
Lokalizace Trup 25 40 38
Koncetiny 17 45 50
Hlava a krk 35 5 10
Urogenitalni 23 10 2
Rozsah nemoci Lokalizovana 85 45 65
Pokrodila — mts 15 55 35
PieZivani OS5 let 70 45 30
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6 Protonova léCba

6.1 Historie

Prvnim, kdo navrhl vyuziti protonii v 1é€bé karcinomt, byl Americky fyzik Robert
R. Wilson v roce 1946, kdy poznamenal, Ze fyzikalni vlastnosti protoni by mohly byt
Ale az védci z Lawrence Berkeley Laboratory v Kalifornii tuto myslenku aplikovali.
Svou prvni studii publikovali v roce 1952, kdy sledovali biologické G¢inky protonového
zateni na mysich, poté byl v roce 1954 ozafen prvni pacient. Prvni 1é¢eni pacienti touto
[écbou méli metastatické onemocnéni hrudniku, kdy jim byla ozafena hypofyza
pro potla¢eni hormonti. U téchto pacientll vSak jesté nebylo vyuzito principu a znalosti
Braggovy kiivky. V roce 1957 v institutu Gustava Wernera ve Svédsku byl 1é¢en prvni
pacient s vyuzitim principu Braggovy kfivky ato s diagnozou intrakranialni 1éze

a s pouzitim cyklotronu o energii 185 MeV.

6.2 Princip protonové terapie

Pro protonovou terapii  Se pouzivaji protony vodiku, které jsou rozstépeny
Vv elektromagnetickém poli. Divodem pro¢ pouZivame pravé protony, je jejich vyssi
specifickd hmotnost nez u elektronti. Protony se urychluji pomoci cyklotronu ne-
bo synchrocyklotronu, kdy pti vystupu dosahuji téméf poloviny rychlosti svétla.
Pfi této rychlosti dosahuji energie az 230 MeV, pfiniz je mozné 1é¢it malignity
az v hloubce 30 cm. Po urychleni jsou protony pomoci magnetického pole usmérnény
v uzky paprsek, ktery se pomoci Beam Transport Systému piepravuje do jednotlivych
ozafoven. V tomto transportnim systému prochazi protonovy svazek skrz systém modu-
lace energie svazku (Energy Selection Systém). Po odklonéni do jednotlivych ozafoven
je vhanén do jednotlivych trysek, ze kterych je pfimo ozafen nador pacienta, kte-
ry je ve své osobni ozatovaci poloze na pohyblivém robotickém ozafovacim stole. Bio-
logicky princip je zaloZen na existenci Braggova peaku, tj. na skutecnosti, ze protony
pii svém doletu do pfedem urc¢ené nadorové masy uvolni svou energii v piedem stano-
vené hloubce. Po piedani vétSiny jejich energie (70-80%) dojde k nasledné ionizaci
a tim poskozeni DNA zasazené buniky. Abychom vsSak dosahli toho, Ze se buiika nebude

dale délit, ¢i pfimo jeji smrti, musi byt viceCetné ozafena. Tento biologicky princip oza-
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fovani nadorovych tkani je nazyvan frakcionace. Typ frakcionace je aplikovan podle
druhu nadoru a jeho klasifikace. Napiiklad v jedné z kazuistik v mé praci je pii 1é¢bé

retinoblastomu aplikovano 23 frakci (1 frakce je jedno ozafeni) po 2 Gy.

6.2.1 Cyklotron

Vzhledem k tomu, ze cyklotron je vysokofrekvenéni urychlovaé nabitych ¢astic, nemu-
7ze urychlovat ¢astice bez naboje (napi. neutrony). V protonovém centru v Praze
je pouzivan Cyklotron Proteus 235 od firmy IBA. K jeho zakladnim ¢astem patii polo-
kruhovité duté elektrody (jinak nazyvané duanty), zdroj napéti o vysoké frekvenci
avelmi silny elektromagnet. Proteus 235 je izochronni cyklotron urychlujici protony
na energii 70 az 230 MeV za pomoci magnetického pole (piiblizné 3,1 T), jeho hmot-
nost je 220 tun.

Po uvolnéni se protony pohybuji uvniti dutych urychlovacich elektrod svou setrvac¢nosti
a jejich draha je zakfivovana magnetickym polem, orientovanym kolmo na rovinu drahy
¢astic. Duté elektrody pusobi jako Faradayova klec, a proto uvniti nich neovliviiuje dra-
hu castic elektrické, ale pouze magnetické pole. Urychlovani probiha pouze vV mezete
mezi duanty. Ty jsou napajeny vysokofrekvenénim stfidavym proudem vhodné frek-
vence. Elektrické pole mezi duanty pisobi vzdy takovym smérem, aby zvysilo rychlost
¢astic (¢im vyssi rychlosti ¢astice dosahne, tim ma vetsi polomér své kruhové drahy).
Po dosazeni maximalni rychlosti (rychlost a energie téchto urychlenych protond
je konstantni diky tomu, Ze sila magnetického pole a frekvence v cyklotronu jsou taktéz
konstantni) jsou usmérnény vychylovacimi magnety do Beam Transport Systému,
jenz tento svazek pienasi do vakuové trubice. V této vakuové trubici je soustava dipdlo-
vych a kvadrupdlovych magnett (tyto magnety vychyluji a zaostfuji protonovy svazek),
které vedou protonovy svazek do trysek v ozafovnach. Béhem pienosu protonového
svazku Vv transportnim systému je tento modifikovan — degradovan. Modifikace
se uruje podle hloubky nadoru, ¢ili pozadované hloubky doletu protonovych castic
Vv téle pacienta. Pro protonovy svazek plati, ze ¢im vyssi je jeho energie, tim hloubéji
doleti (napt. pro nadory v hloubce 30 cm je potieba nejvyssi energie 230 MeV, zatimco
pro nadory oka postac¢i energie do 100 MeV). Energy Selection Systém pfeménuje pu-
vodni monoenergeticky svazek vysoké energie na monoenergeticky svazek s niz$i ener-
gii. Pro degradaci svazku se pouziva naptiklad grafit (ma nizké protonové cislo Z),

ale i pfesto vznika sekundarni zafeni (neutrony ¢irozptylené protony s jinou energii
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a zafeni gamma). Toto sekundarni zafeni je samoziejmé nezadouci, proto je systém
energetické modulace svazku (Energy Selection systém) zaroven konstruovan tak,
aby toto nezadouci sekundarni zafeni kompletné odstinil. Poté co protonovy svazek pro-
jde modifikaci, je usmérnén do trysek (nozzles) jednotlivych ozafoven. Tyto trysky
jsou potiebné k rozsiteni svazku, jelikoz vystupni svazek z transportniho systému
je velmi uzky a nebyl by tedy schopen ozafit velky objem nadoru. Pivodni svazek
V trysce musime rozsitit lateralné i distaln€. Pro rozsifeni svazku mame dva typy trysek,
principem prvniho typu trysky je pasivni rozptyl, zatimco principem druhého je aktivni
skenovani. Naobrazku 3 vidime schéma wurychleni protonii pomoci cyklotronu

a na obrazcich 4 a 5 cyklotron typu Proteus 235 v prazském protonovém centru.

Veskeré systémy, jak urychleni tak modulace, jsou ovladany =z fidici mistnosti,

kde povéteny pracovnik upravuje tyto hodnoty dle ozafovaciho planu pacienta.
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Obr. 3: Schéma cyklotronu [28]
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Obr. 5: Cyklotron Proteus 235 v protonovém centru v Praze [17]

6.3 Braggiiv peak

Nejvetsi vyhodou protonové 1é¢by je existence Braggova peaku u protont (Braggova
ktivka). Specifickou neboli linearni ionizaci nazyvame pocet iontovych part vytvoie-
nych na jednotku délky drahy ¢astice. Pii priletu nabité Castice latkou je linearni pfenos
(ioniza¢ni) energie pfimo tmérny elektronové hustoté latky (ktera roste s hustotou p
a protonovym ¢islem Z latky) a nepfimo umérny druhé mocniné rychlosti nabité ¢astice,
zde protonu [31]. Braggovy kiivky vyjadiuji zavislost specifické ionizace na hloubce

pruniku nabité ¢astice do latky [30]. Jak se ¢astice brzdi a klesa jeji rychlost, ioniza¢ni
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ucinky rostou — pti delSim case pisobeni Coulombovské interakce se staci predat veétsi
energie a vytrhnout vice elektronti. Tésné pied zabrzdénim Castice je predavana nejveétsi
energie — kiivka hloubkové zavislosti specifické ionizace zde ma vyrazné tzv. Braggovo

maximum (Braggav peak).

Urychleny ausmérnény proton tedy pfisvém letu preda jen velmi malo své energie
(ptiblizn€é 30%). Dale brzdi a klesa jeho rychlost, v cilené nadorové tkani, kde je konec
jeho letové drahy, pieda veskerou energii (70-80 %). Zdrava tkan za nadorem je tedy
téméf plné Setfena. Po zbrzdéni je proton neutralizovan (pomoci zachytu elektronem)
a vznika z né&j vodik. Hloubka tohoto Braggova peaku je urCena vstupni energii svazku
zateni (¢im vysSi energie, tim hloubé&ji je Braggtv peak). Braggovy kiivky vyjadiuji

zavislost specifické ionizace na hloubce priniku nabité ¢astice do latky. [30]

U fotonové ¢i elektronové 1é¢by predavaji urychlené ¢astice svou energii po celou dobu
proletu tkani. Aby bylo dosazeno dostate¢ného doletu protonového svazku do nadorové
hmoty, musi byt nejprve urCena vstupni energie protonu, na niz zavisi dosah tohoto
svazku. Diky tomuto jevu jsou lékaii schopni indikovat co nejvétsi davku piimo
do nadorového loziska, zatimco je Setfena okolni zdrava tkan. Na obrazku 6 a 7 vidime

grafické zobrazeni Braggova peaku.
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Obr. 6: Braggiiv peak [17]
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Obr. 7: Grafické zobrazeni Braggovy kiivky a jeji princip U protonové terapie [31]

6.4 IMRT vs. IMPT + IGRT

6.4.1 IMRT (Intensity Modulated Radiation Therapy)

IMRT je technika vyuzivajici se K ozafeni nadoru pii fotonové 1é¢bé. Tato technika
je zaloZena na modulaci intenzity zafeni, diky ¢emuz je dosazeno nejlepsiho rozlozeni
davky podle tvaru malignity, pficemz je dosazeno maximalniho chranéni okolni zdravé
tkan¢. Princip této techniky spociva v rozdé€leni rtiznych intenzit pixelim fotonového
svazku pomoci pohybu lamel (listd) mnoholistového kolimatoru MLC (multileaf colli-
mator). Toto zafizeni je umisténé v kolimatoru linedrniho urychlovace. SlouZzi
k pfesnému konformnimu vymezeni ozatovaciho pole a Kk clonéni oblasti kritickych
organt. Diky tomu se aplikuje nejvyssi davka do oblasti PTV (Planning Target Volume)
nadoru. Ozafuje se z n¢kolika uhla a je zde vysoky spad davky. K pouziti této techniky
je nutné inverzni planovani, kdy jsou nejprve definovany pozadavky na davkovou dis-
tribuci v oblasti PTV a okolnich kritickych organt, poté systém navrhne plan ozafovani.
Tento plan je navrhnut optimalizaénim algoritmem, ktery najde nejvyhodnéjsi kombi-
nace parametrii svazku — vznikne individudlni fluenéni mapa pro kazdy svazek. Diky
tomu dochazi k optimalnimu rozlozeni davky v prostoru. Technika je tedy nejcastéji
vyuzivana U diagnoéz, které se vyskytuji v blizkosti kritickych organt (nadory hlavy
a krku, nadory baze lebni a mozku, gynekologické malignity, nadory Vv oblasti patete,

nadory ledvin a pankreasu, karcinom prostaty).

MLC najdeme navystupu fotonového svazku =z linearniho urychlovace. Sklada
se z jednotlivych pohyblivych olovénych segmenti (60-120 lamel) pohybujicich

se napfi¢ svazkem. Tyto pohyblivé lamely kopiruji tvar ozafovaného nadoru a tim vy-
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kryvaji okolni zdravou tkan. Jejich pohyb je fizen pocitaCovym systémem podle vypra-

covaného ozatovaciho protokolu.

IMRT techniku dale délime podle casového fizeni svazku. Jednou technikou
je pferusovany rezim Step and Shoot. Segmenty (lamely) jsou rizné tvarované
a skladaji se do ur¢eného tvaru, ptic¢emz je jejich pocet a tvar urcen dle fluen¢ni mapy.
Rezim Step and Shoot je pieruSovanym rezimem zateni, jelikoZ mezi jednotlivymi na-
stavenimi segmenti dochazi k pferuseni ozafeni. Postup je nasledujici: nastavi
se lamely kolimatoru, ozafi se nador, hlavice Se posune a opét se nastavuji lamely,
po nichz nasleduje otoceni kolimatoru a ozafeni. Dalsi technikou je kontinualni rezim
¢ili Sliding Windows. U této techniky je rychlost pohybu jednotlivych lamel uréena
na zakladé optimalni fluence, ktera je vypoctena planovacim systémem, a proto jsme
schopni ozafovat rizné segmenty po rizné dlouhy ¢asovy usek. Jelikoz je pohyb lamel
kontinualni (plynuly), modulace svazku probiha béhem ozafovani. Na obrazku 8 vidime

princip MLC.

Obr. 8: Princip tvarovani MLC [32]

Pro vyuziti techniky IMRT je zapotiebi vysokych technickych pozadavki, kdy musime
mit linearni urychlova¢ s MLC a také kvalitni softwarovy systém, ktery je ptizptisobeny
pro inverzni planovani. Také je nutné, aby pracovisté¢ mélo piesné CT zobrazeni pacien-

ta, ¢ijiné zobrazovaci metody (MR, SPECT, 18FDG-PET). Pacient musi byt pii kazdé
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frakci ve stejné poloze, ¢ehoz se docili za pomoci fixacnich pomicek (orfitova maska,

wingboard, breastboar atd.).

6.4.2 IMPT (Intensity Modulated Proton Therapy)

V této technice se vyuziva skenovani tizkym tuzkovym paprskem (Pencil Beam Scan-
ning). Vyhodou IMPT je, Ze Gizky svazek ,,vykresluje“ nador bod po bodu vrstvu
po vrstveé (viz obrazek 9) a zaroven aplikuje radia¢ni davku rovnomérn€. Avsak nejvetsi
vyhodou této techniky je, Ze jsme schopni ozafit nadory s nepravidelnym tvarem
anadory v blizkosti kritickych organii, bez poskozeni okolni zdravé tkané. Da-
le se IMPT odlisuje tim, Ze pii pruchodu tuzkového paprsku skrz ozatovaci hlavici ne-
vznikaji sekundarni neutrony, ty totiz normalné vznikaji pfi styku protonového svazku

s materialem kompenzatort, clon a sekundarnich filtra.

Obr. 9: Princip PBS [20]

IMPT je nejpokrocilejsi technikou vyskytujici se prozatim jen na novéjsich pracovistich
protonové terapie. Je to technika 3. generace, vyuzivana od roku 2009. Jeji vyhodou
je velmi nizka davka proximalné a nulova distalng, a také mensi pracnost pfi jejim pla-
novani. Na obrazku 10 vidime rozdil v planovéani rozloZeni davek u IMRT alIMPT
a na obrazku 11 vidime rozdilnou davkovou distribuci u uniformniho ozateni a IMPT

techniky.

Pti pouziti rychlych pulzii nardzi tuzkovy paprsek na kazdy planovany bod v nadoru
S predepsanym mnozstvim zafeni [17]. Paprsek jde zprvu od nejhlubsi vrstvy,
kdy postupné ,,vykresluje vrstvu po vrstvé do ,,vykresleni® celého objemu nadoru. Vy-
chylovani tzkého tuzkového paprsku jefizeno pomoci jinych magneti

nez U uniformniho ozareni, jelikoz u uniformniho ozafeni, kde je Sirsi protonovy svazek,
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jsou pro vyclonéni zapotiebi clony akompenzatory. Obvykle se nadory skladaji
z 20 az 30 vrstev, pii¢emz obsahuji od 1000 do 2000 bodd. I piesto, Ze je bodi a vrstev
nemalé mnozstvi, neni tato terapie otazkou dlouhocasového ozareni — normalni ¢as jed-

né frakce je jen nékolik minut.

Irradiation of nasopharyngeal carcinoma by photon (X-ray) therapy
(left) and proton therapy (right)

Obr. 10: Rozdil v rozloZeni davky u IMRT a IMPT [21]

Example of dose distribution
Double scattering

Obr. 11: Rozdilna davkova distribuce u uniformniho svazku zaieni (vpravo) a ozafeni pomoci

techniky IMPT (vlevo) [33]
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6.4.3 IGRT (Image Guided Radiation Therapy)

IGRT je radioterapie fizena obrazem, kombinujici techniku IMRT se zobrazovaci tech-
nikou. Je také oznacovana za 4D radioterapii, jelikoz zahrnuje i ¢asovy faktor (zazna-
menava anatomické informace v redlném case). Tato technika je vhodna k ozafovani
pacientl, u kterych je riziko pohybu ozafované¢ho nadoru (dychaci pohyby, polykaci
pohyby atd.). Naptiklad u nadorti v oblasti hrudniku dochéazi k pohybu nadoru z davodu
dychacich pohybti (mohlo by dojit k podzéafeni nadorového loziska, ¢i naopak vysoké-
mu ozafeni okolnich kritickych orgént), a proto se vyuziva skenovéani pacienta
pfi ozareni pomoci respiratory gating. Nebo pfi ibytku vahy pacienta, ¢i vysokém rizi-
ku jiné polohy na ozafovacim stole (obvykle se vSak snima pacient v pravidelnych in-
tervalech, pfipadné¢ kazdy den), se pacient snima v ozafovaci poloze a snimek
se porovnava Se snimkem pofizenym na pocatecnim CT simuldtoru. V piipadé,
kdy by pacient lezel rozdiln€, ozafovaci poloha se upravi nebo se posune stil do vhodné

ozafovaci polohy.

Momentaln€ se vyuzivad nckolika zobrazovacich metod IGRT. Zakladni je portalové
snimkovani (EPID — electronic portal imaging device), kdy jsou po nastaveni pacienta
potizeny snimky ze dvou uhlid (AP a LL). Snimky jsou porovnéany s referenénim obra-
zem vzhledem k pozici zlatych zrn nebo kosténych struktur. Poté co radiologicky asis-
tent s radia¢nim onkologem porovna referencni obraz s pravé potizenym, je V piipade

nutné korekce upravena ozafovaci poloha (vétSinou opravou polohy ozatovaciho stolu).

Za dalsim zvySenim piesnosti stoji technika CBCT (cone-beam CT) tedy kilovoltazni
CT skuzelovitym svazkem, kterd ziskava projekci za projekci béhem rotace gantry.
Vysledkem je CT obraz, na kterém lze bezpetné rozeznat ozafovanou oblast s vysokou

kvalitou.

Pomoci IGRT jsme schopni upravit bezpecnosti lem (zmenSit jeho velikost
az na 4 mm), a diky tomu docilit pfesné davkové distribuce a pfitom Setfit okolni zdravé

tkan¢, ¢i ptipadné kritické organy.

6.5 Davkové rozdily

Davkové rozdily mezi protonovou terapii a klasickou fotonovou radioterapii
jsou z pohledu aplikované davky na tumor (cilovy objem) nepatrné. Velké rozdily nao-

pak pozorujeme v absorbovanych davkach okolnimi zdravymi tkanémi, rizikovymi or-
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gany, kdy pfi fotonové terapii absorbuje okolni tkdn mnohem vétsi davku,

nez pii protonové terapii.

Obecn¢ plati, ze ve stiedni a vétsi vzdalenosti od nadorového loziska je redukce davky
U protonové terapie az na 0 %, v oblastech okoli nadoru je redukce davky na 50-90 %,
zatimco absorbovand davka v nadoru je stejnd jako u fotonové 1é¢by. Na obrazku
12 vidime rozdily v absorpci dévek u zdravych tkéni v okoli nddoru mezi fotonovou

a protonovou terapii.

roton HMORE
P b RADIATION

Sinuses

Normal S

LESS
RADIATION

Brain stem

Obr. 12: Rozdilné davkové rozloZeni v okolnich zdravych tkanich [24]

Jako piiklad uvadim studii davkového rozlozeni u pacientd s rakovinou plic podle
Ph.D. Xiaodong Zhanga z roku 2009 [22]. V této studii bylo porovnavano 20 pacientt,
z ¢ehoz 10 pacientd bylo 1é¢eno pomoci IMRT techniky v davkadch mezi 60-63 Gy
a zbylych deset pomoci PSPT techniky (Passive Scattering Proton Therapy) v davkach
do 74 Gy. Po aplikované 1é¢bé byl témto pacientim znovu naplanovan plan ozafovani
pomoci IMPT. Vysledky byly takové, Ze pfi 1écbé pomoci IMRT nebyly splnény poZza-
davky pro maximalni davku pro patetni kanal 45 Gy (pfi IMRT bylo dosazeno davky
475Gy u IMPT 45 Gy), zatimco pii vytvofeném planu s technikou IMPT byly ty-
to pozadavky splnény. Na obrazku 13 vidime davkové rozlozeni u jednoho z pacientl
pfi porovnani plvodni IMRT techniky a znovu naplanované IMPT techniky. Lékafti
zabyvajici se touto studii dosli k vysledktim, Ze i pti protonové 1é¢bé pomoci PSPT neni
dosazeno kvalitnich vysledkl pti davce 74 Gy, jelikoZ jsou poskozeny okolni organy,
avSak piivyuziti IMPT bybylo mozné vyuzit jesté¢ vétSich davek az do 88,4 Gy
s dobrymi vysledky, jako zni¢eni nddorové hmoty bez velkého postiZzeni okolni zdravé

tkane.
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IMRT IMPT

Obr. 13: Rozdily plani IMRT vs. IMPT u toho samého pacienta[22]

6.6 Ekonomické naklady

Podle prvnich analyz zajimajicich se 0 efektivitu a naklady na protonovou terapii vyslo
najevo, zelécba pomoci protonit je kvalitnéjsi hlavné u détskych pacientd,
ato z dvoda pozdnich nezadoucich Gc¢inkl a lepsi kvality zivota. Zaroven vSak byla
protonova 1é€ba nakladngjsi. Naklady na jednoho pacienta se pohybovaly okolo
23 000 EUR/600000,- K¢ (naklady se lisily podle frakcionace, poétu poli na frakci atd.),
coz je asi 1,1-2,6 krat vyssi ¢astka nez naptiklad u fotonové 1écby. V tabulce 9 vidime

finan¢ni rozdily u nékterych nadort z roku 2013

V nové;jsich studiich vSak nachazime rozdil ohledné efektivity této 1écby. Tyto vysledky
nemiizeme pienaset i do Ceské Republiky, jelikoz niklady protonové terapie a technika
1éEby se U nas lisi.

Kalkulace nakladt na pacienta v ramci 1é€by protonovou terapii je zalozena na pausalni

sazbé terapie pomoci protonti odvozené od poctu frakci[23]. Do této pausalni sazby

53



Protonova 1é¢ba

Jsou zarazeny veskeré vykony a vysetfeni potiebné k protonové terapii (vstupni vysetie-
ni, plénovaci CT a MRI, vytvofeni fixacni pomucky, planovani, 1écba, mzda I¢kate,

sestry, laboranta apod.). Pfiblizné naklady na jednu frakci z roku 2013 jsou 26 300 K¢&.

Tab. 9: Finanéni naklady u nékterych nadoria podle typu 1é¢by a frakcionace [23]

Détské intrakranialni IMRT Dle diagnézy 212 000 K¢

nadory Protonova lécba 20-30 500 000- 800 000 K¢
Nadory CNS Protonova 1écba 23 600 000 K¢
Karcinom prostaty IMRT 39 150 000 K¢
Protonova lécba 10 263 000 K¢

Ve studii publikované v ¢lanku Protonova terapie v 1écbé néadorovych onemocnéni
(IHETA) z roku 2013 byly analyzovany finan¢ni naklady protonové terapie oproti tera-
pii pomoci IMRT techniky v pfipadé 5-letého pacienta s meduloblastomem.
V této studii jsou porovnavany nejen naklady na 1é¢bu samotného nadoru, ale i na 1écbu
pozdnich nezadoucich uc¢inkli po aplikované 1écbé. Do pozdnich nezadoucich ucinki
byly zahrnuty ztrata sluchu, hypothyredza, osteopordza, deficit ristového hormonu,
nefatalni sekundarni malignity a fatalni pifihody. V tabulce 10 vidime inkrementalni

analyzu naklad a pfinost.

Tab. 10: Inkrementalni analyza nakladi a p¥inost (détsky meduloblastom) [23]

Naklady 212 182,41 K¢ 675 500,00 K¢& +445 317,59 K¢
na radioterapii

Naklady 545 370,00 K¢ 69 055,00 K¢ -476 315,00 K¢
na nezadouci ucin-

ky

Celkové naklady 757 552,41 K¢ 726 555,00 K¢ -30 997,41 K¢
RoKky ziskaného 13 600 13,866 +0,266
Zivota

QALY (ziskané 12,095 12,778 +0,683
roky v standartni

kvalité)
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Zuvedenych dat vyplyva, ze i kdyz je protonova terapie drazsi v nakladech na lécbu,
tak v kone¢ném vysledku jsou naklady o 30 997,41 K¢ niz8i nez u konvenéni radiotera-
pie. Tento vysledek poukazuje na problematiku neinformovanosti vefejnosti,
kdy si vefejnost mysli, Ze protonova 1écba je drazsi volbou 1é¢by, neuvédomuje si vSak
dusledky pozdnich nezadoucich ucinkt a dalSich nakladd, jez jsou spojeny s jejich

1é¢bou.
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{ Protonova léc¢ba u déti

Jak jsem jiz v této praci uvedla, protonova lécba je nejvyhodnéjsi pro détské pacienty,
atozdivodi snizeni rizika vyskytu pozdnich nezadoucich ucinkl, kterymi
jsou napiiklad sekundarni malignity, poruchy intelektu, ICHS a chlopenni vady. Ty-
to velmi pozdni nezadouci G¢inky vznikaji od 10 do 20 let po radioterapii. U téchto pa-
cientd se predpoklada, ze se doziji, respektive mohou dozit vysokého véku, pokud jejich
1é¢ba bude kvalitni. Détsky pacient 1é¢eny na konvencéni radioterapii ma vysoké riziko
vzniku sekundarni malignity v okoli primarniho jiz vyléCeného nadoru, zatimco diky
moznosti protonové 1é¢by, kde je okolni zdrava tkan chranéna, je toto riziko téméf nu-
lové. Avsak sekundarni malignity nejsou jedinou nevyhodou fotonové 1écby. Mezi dalsi
patii naptiklad hypothyreoza, ¢ili deficit ristového hormonu. Tento deficit ristového
hormonu je u détskych pacientli zavaznym nezadoucim efektem, jelikoz tito pacienti
musi az do dospélosti podstupovat chirurgické operace a jiné terapie, aby jejich konce-

tina, ¢i jind ¢ast téla, byla soumérna s té€lem.

7.1 Rozhodnuti o 1é¢bé pomoci protonii

Aby pacient mohl podstoupit 1é¢bu pomoci protonové terapie, musi nejprve jeho détsky
onkolog ptfedat vSechny potiebné zdravotni informace (kompletni zdravotnickou doku-
mentaci) radia¢nimu onkologovi. V pfipadé€, kdy zkuSeny radiaéni onkolog uzna,
ze pacient je vhodny pro lé¢bu pomoci protonové terapie, sepiSe oficialni zadost
pro zdravotni pojiStovnu pacienta. Pfedtim nez tuto Zadost posle na pojiStovnu, ji musi
také schvalit Komise Komplexniho onkologického centra vyskytujici se pobliz pacien-
tova bydlisté (v Ceské Republice je 13 téchto center). Tato komise se sklada z 1ékatt
zabyvajicich se problematikou détskych onkologickych pacientli s malignim onemoc-
nénim. Komise onkologického centra se rozhoduje podle naplanovanych ozatovacich
protokolil pro daného pacienta, kdy jeden ozafovaci protokol je z pracovisté détské ra-
dioterapie adruhy =z protonového centra. Podle toho, jaky plan uznd komise

za vhodng;si, je aplikovana fotonova anebo protonova terapie. Bez schvaleni zdravotni

pojistovnou nelze pacienta 1éCit.
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7.2 Uloha radiologického asistenta p¥i protonové 16¢bé

Uloha radiologického asistenta se pii protonové terapii nijak zasadn& nelidi od prace
na pracovisti konven¢ni fotonové terapie. U détskych pacientli je rozdil jen v tom,
7e Casto byvaji v anestezii. Za anestezii je zodpovédny anesteziologicky 1ékai pracovis-
té. Poté co je dité uspano, sijej prebira radiologicky asistent a je za né€j zodpovédny.
Musi tedy davat pozor, aby Vv pribéhu polohovani pacienta do ozafovaci polohy nedo-
Slo k chybé¢, kterou mize byt §patné ulozeni, ¢i nedostatecna manipulace a piipadny pad
pacienta a ublizeni na zdravi. Zaroven si radiologicky asistent musi ovéfit identitu paci-
enta, coZz se na pracovistich radioterapie ovéfuje nejen jménem a datem narozeni,
ale také fotografii pacienta. Tento postup plati samoziejmé iU pacientt, ktefi nejsou
Vv anestezii. Radiologicky asistent poté, co pacienta ulozil do ozafovaci pozice, jej ozafi
dle jeho vlastniho ozafovaciho protokolu, a poté predd opét do péce anesteziologa,
¢i oSetfujiciho 1ékate (pfipadné rodi¢lm, ¢i ovéfenému doprovodu). Veskeré ozafovaci

udaje radiologicky asistent zapiSe do zdravotni dokumentace pacienta.

Podle jednotlivych kroka tedy musi radiologicky asistent nejprve ovéfit identitu détské-
ho pacienta, ulozit ho do spravné ozafovaci polohy s pfidanymi fixaénimi pomickami,
pokud jsou pacientu ptidéleny. Radiologicky asistent se musi ujistit, zda jsou pridéleny
skutecné danému pacientu (na kazdé fixa¢ni pomtlicce musi byt identifikacni Stitek paci-
enta), ozafit pacienta dle protokolu a poté jej predat bud’ 1ékafi, ¢i doprovodu. Po celou
dobu ozafovaciho procesu musi davat pozor na pacienta, zda se nehybe a je spravné
fixovan, ¢izda se munedéla nevolno. V piipadé, kdy neni dit€ v anestezii, musi jej
uklidnit pomoci pomucek pfidélenych k tomuto Géelu. Na obrazku 14 vidime piiklad

fixace détského pacienta pii protonove 1€cbé pomoci fixacni oblicejové 5-bodové mas-
ky.

Radiologicky asistent nepracuje pouze na protonovém ozafovaci, ale také se pohybuje
Vv oblasti diagnostiky nadori pomoci CT pfistroje, ¢i magnetické rezonance,
kde je zodpovédny za spravné provedeni vySetfeni a pfipraveni ozafovaci polohy paci-
enta. Také je zodpovédny za spravné provedenou simulaci ozafeni na simulatoru,
kde musi byt pfitomen i radiac¢ni onkolog daného pacienta a potvrdit, ze ozatfovaci po-
loha je spravna. V ptipadé ,kdy by ozatovaci poloha nebyla spravné naplanovana, radio-

logicky asistent ji musi spravné opravit a opét znovu provest simulaci.
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Obr. 14: Fixace détského pacienta pomoci 5-bodové oblic¢ejové masky [26]
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8 Kasuistika

Diky ochoté Protonového centra v Praze a MUDr. Jifiho Kubese mi bylo poskytnuto
nekolik kasuistik v podobé prezentace na vyuku naseho oboru, ze kterého mohu Cerpat
pro tuto praci. V nasledujicich podkapitolach je popiSu a piidam snimky z planovaciho

protokolu daného pacienta.

8.1 Meduloblastom

Pacientem v piipadé¢ meduloblastomu byl 10-lety chlapec. Po stanoveni diagnozy
mu byl nador (meduloblastom) resekovan a byl bez znamek diseminace. Pacient byl
poté diky komisi onkologického centra, jez ho uznala vhodnym pro 1é¢bu pomoci pro-
tonové terapie, poslan na protonové centrum v Praze, kde mu byla naplanovana terapie
kraniospindlni osy s dosycenim na zadni jamu lebni a konkomitantni chemoterapie.
V ozatovacim protokolu mubyla naplanovéana frakcionace kraniospindlni osy
13x1,8 Gy + boost 17x1,8 Gy. Celkova davka byl tedy 54 Gy. Po aplikované 1écb& mél
pacient mirnou nauzeu, alopacii, byl bez dysfagie a m¢l mirny erytém kuze. Toxicita
pti 1é€bé byla pouze v podobé lehké dysfagie, nausey a intermitentnich bolesti hlavy.

Na obrazkach 15 a 16 vidime snimky z planovaciho protokolu tohoto chlapce.

Obr. 15: Planovaci protokol na ozareni kraniospinalni osy u meduloblastomu
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Obr. 16: Planovaci protokol na dosyceni zadni jamy lebni u meduloblastomu

8.2 Retinoblastom

Pacientem v ptipadé retinoblastomu byla 3,5-leta divka s retinoblastomem pravého oka,
jez byla nejprve 1é¢ena v Rusku, a to od ¢ervna roku 2011 pomoci neadjuvantni chemo-
terapie a brachyterapie. V bfeznu roku 2013 nastala progrese nadoru retrobulbarné.
Divce byla provedena enukleace pravého oka (odstranéni celého oka) a byla indikovana
na protonovou lécbu s adjuvantni chemoterapii. Na pravou orbitu bylo aplikovéno
23 frakei po 2 Gy. V pribé¢hu [é¢by meéla divka pouze mirnou kozni reakei
aneurologicka toxicita nebyla zpozorovana. Naobrazku 17 vidime snimek
z planovaciho protokolu na ozafeni orbity této divky a na obrazku 18 vidime specidlni

ozatovnu pro o¢ni nddory (Eye beam room).
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Obr. 17: Planovaci protokol pravé orbity u retinoblastomu

Obr. 18: Eye beam room [34]

8.3 Hodgkintv lymfom

PrestoZe ma prace neni zaméfena na toto onemocnéni, tak tuto kazuistiku ptikladam.
Pacientkou byla v dob¢ ozafovani 13-leta divka, u které byl diagnostikovan Hodgkintv

lymfom s nodularni skler6zou. Této pacientce byla indikovana protonova terapie pomo-
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ci involved field techniky (tato technika se vyuziva pro ozafeni pacientti s lymfomy,
kdy jsou ozafeny vzdy jen postiZzena oblast na pacientovu téle, napi. pokud ma pacient
lymfom na levé strané krku je ozafena cela oblast levé ¢asti krku) s aplikaci 9 frakci
po 1,8 Gy, pii naplanované redukci davky na srdce a michu. Po aplikované 1é¢bé paci-
entka trpéla pouze mirnym erytémem a lehkou dysfagii. Pfilécbé nedoslo ke ztraté
hmotnosti a pacientka neméla v dusledku 1é¢by zadny kasel, zatimco pii fotonové tera-
pii by byly nezadouci uc¢inky a toxicita vyS$i adivka by dozajista trpéla kaSlem.

Na obrazku 19 vidime planovaci protokol této divky.

Norm:.Dose

Isovalues (%)

100.0
ag. 0
a5 0

Obr. 19: Planovaci protokol divky s onemocnénim Hodgkinova lymfomu
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Cilem mé prace bylo porovnat nejvyuzivanéj$i techniky v 1écb¢é u karcinomu déti s tim,
ze jsem porovnavala techniku IMRT s technikou IMPT. Po porovnéni téchto technik
jsem dosla k zavéru, ze pro 1é€bu déti je mnohem vyhodnéjsi protonova 1é¢ba s vyuzi-
tim IMPT a to hlavné diky davkovému rozlozeni ve tkéni. Jelikoz se vyuzivaji pro 1é¢bu
karcinomt velmi podobné davky, jsou tedy pouze rozdily v rozlozeni a to takové, Ze pii
IMPT je dosazeno v nadorové tkani stejné vysoké davky jako u IMRT, zatimco v okol-
nich zdravych tkéanich je absorbovana davka mnohem nizsi. Piesnéji feCeno v oblastech
okolo nadoru je redukce davky na 50-90 %, ale ve stfedni a delsi vzdalenosti je aZ na 0
%. Této redukci davky u protonové 1é¢by je dosazeno nejen diky skenovani izkym tuz-
kovym paprskem, jenz ,,vykresluje* nador a jsme tedy schopni ozafit i nadory s velmi
nepravidelnymi okraji, ale 1 pomoci vlastnosti protond, kterou je Braggiiv peak. Pfi pro-
letu protonového svazku tkani je nejvétsi energie urychlenych protonti pfedavana na
konci jejich doletu, ¢ili béhem svého proletu tkani predaji kolem 30 % své energie a na
konci jejich letové drahy 70-80%. Konec doletu protoni, kde je pfeddna maximalni
energie, je Bragguv peak. Pomoci grafického zobrazeni se nam ukazuje jako vrchol
kiivky, proto se mu také fika Braggiv vrchol. Problémem IMRT vsak je, Ze fotonovy
svazek predava energii béhem celého svého letu, €ili je ozateno nejen nadorové lozisko,
ale 1 okolni tkan. Jedinou redukci davky v okolnich tkanich je dosazeno za pomoci
MLC lamel, které se pohybuji béhem ozéfeni, dle velikosti a tvaru nddorového loziska.
Abychom pomoci IMRT dosahli dostate¢né davky v nadorovém loZisku, je zapotiebi

ozafovat z né€kolika thll, ¢imz je vSak ozateno vice okolnich zdravych tkani.

Ptfi porovnani téchto technik je pro 1é¢bu karcinomti déti vhodnéjsi protonova 1écba s
vyuzitim IMPT. Divodem je, Ze u détskych pacientl se ocekava, ze se doziji vice jak
pétiletého preziti po spésném dokonceni 1é€by. Diky protonové 1é¢bé nedochazi k toli-
ka pozdnim nezadoucim ucinktim 1écby a détsky pacient se tedy nemusi béhem svého
zivota 1éCit s pozdnimi nezadoucimi ucinky jako ztrata sluchu, hypothyre6za, osteo-

pordza, deficit ristového hormonu a sekundarni malignity, pacient ma tedy z tohoto

vvvvvv

Dle mého nazoru je 1 nésledujici psychicka stranka pacienta mnohem lepsi (po uspesné

1é¢€bé pomoci protonové terapie), jelikoz nemusi neustale fesit nasledujici 1é¢bu a zaro-

63



Diskuze

ven neni tolik omezovan z ohledu budouciho socialniho zivota. V détském obdobi, ¢i
obdobi adolescence je ¢lovek zavisly na chovani jeho okoli (spoluzéci, pratelé, rodina),
navic mnohdy byvaji déti kruté a vysmivaji se jedinci, ktery je né¢jakym zpiisobem jiny,
1 kdyZ nevi nebo nechapou, Ze toto dité (adolescent) si proslo tézkym zivotnim obdobim
(naptiklad Ze mu byl uspeésné vylécen nador) a pacient tedy prochézi az psychickou §i-

kanou, kterd na ném muze ponechat nasledky i do konce Zivota.

I ptesto, Zze pomoci dosavadnich velmi pokrocilych technik, jsme schopni vylé¢it spous-
tu pacientl a to i za pomoci konvenc¢ni radioterapie, nadale existuji typy nadort (¢i na-
dory v pozdnim stadiu), které jiz nejsme schopni vylécit. V téchto ptipadech se alespon
snazime o zkvalitnéni Zivota pacienta za pomoci paliativniho typu 1écby. Mizeme jen
doufat, ¢i se piimo pokouset o nalezeni nového druhu 1écby, ktera by to dokéazala. Z mé
navstévy protonového centra v Praze vSak mohu fict, Ze détsky pacient je provazen
Prof. Protonem (maskot détské onkologie na tomto pracovisti) a snazi se mu co nejvice
zptijemnit priichod jeho 1é€bou. Dle mého nazoru je oddéleni détské onkologie na Pro-
tonovém centru v Praze v ramci moznosti velmi piijemné pro déti, alespon ja, kdybych

byla tamnim détskym pacientem, nebala bych se kazdé navstévy.
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Z.aver

Cile mé prace jsem splnila tim, Ze jsem popsala a porovnala nejvyuzivanéjsi techniky
Vv 1écbe¢ karcinomu déti. Vzhledem k vyspélé technice, jsem porovnavala nejcastéji vyu-
zivanou techniku konvencni radioterapie IMRT oproti technice IMPT pfi protonové
1é¢be, jez je nejmodernéjsi a nejkvalitngjsi technikou pro ozafeni karcinomu. Poté jsem
se také zamétovala na ekonomickou stranu 1é¢by a princip protonové terapie.

Pfi porovnani obou technik a jejich davkového rozlozeni ve tkani jsem dosla k zaveéru,
ze pro détské pacienty (na které je tato bakalarska prace zaméiend) je protonova terapie
vyhodnéjs§im typem lécby. Hlavnim pfinosem — benefitem tohoto zpiisobu 1écby
je pfedevsim snizeni nezadoucich pozdnich ucinkt u détskych pacienti oproti konven-
¢ni fotonové terapii. Diky tomu mohou détsti pacienti prozit kvalitni a plnohodnotny
Zivot.

| z ekonomického hlediska jsem zjistila, Ze je protonova lécba vyhodnéjsi terapii. Podle
studie z Institutu pro zdravotni management jsou porovnavany naklady na 1é¢bu nadoru
na obou pracovistich a zaroven na 1écbu pozdnich i velmi pozdnich nezddoucich u¢inkd.
Vysledek tohoto vyzkumu zaméfeného na léébu v Ceské Republice byl pro mne velmi
ptekvapivy. Z pohledu nakladi nalécbu je protonova terapie v konecném dusledku
mnohem vyhodnéjsi, pfesnéji je pfiblizn€ o 30 000 K¢ levnéjsi.

Diky této bakalatské praci jsem se dozvéd€la spoustu novych poznatkl, které nebyly
béhem mého studia probirany. Doufam, Ze tato prace i pifipadnym budoucim ¢Etenditm
pfinese nové poznatky z oboru détské onkologie a jednoho z nejnovéjsich typid tera-

pie - protonové 1écby.
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CSlI kraniospinalni osa

CT Computed Tomography

CTV Clinical Target Volume

EBV virus Epstein- Baarové

EPID Electronic Portal Imaging Device
ESFT nadory ze skupiny Ewingeova sarkomu
GTV Gross Target Volume

ICRU The International Commision on Radiation Units and Measurments
IFRT Involved Field Radiation Therapy
IGRT Image Guided Radiation Therapy
ICHS Ischemicka choroba srde¢ni

IM Internal Margin

IMPT Intensity Modulated Proton Therapy
IMRT Intensity Modulated Radiation Therapy
MLC Multileaf Collimator

MRI Magnetic Resonance Imaging

OSA Osteosarkom

PNET primarni neuroendokrinni nador

PSPT Passive Scattering Proton Therapy
PTV Planning Target Volume

SM Set-up Margin

STS sarkomy mékkych tkani

TNM klasifikace zhoubnych novotvara
WHO World Health Organisation

71



Seznam obrazku

Seznam obrazku

Obr. 1: Zobrazeni cilovych objemil v radioterapii [35] .......ccccevvviiiiiininiiicce 16
Obr. 2: Leukokorie u retinoblastomu oka [11] .....ccceovvevieieiieiicie e 27
Obr. 3: Schéma cyKIOtronu [28] ......cveiieiiieiiiieii e 44
Obr. 4: Beam Transport System v protonovém centru vV Praze [17].........ccccoovviviininnnn, 45
Obr. 5: Cyklotron Proteus 235 Vv protonovém centru v Praze [17]........ccccoovnviivniininnnnn, 45
ODbr. 6: Brag@ly peak [L7] ...c.ociiiiiiiiiiiiiee e 46
Obr. 7: Grafické zobrazeni Braggovy kiivky a jeji princip u protonové terapie [31] .... 47
Obr. 8: Princip tvarovani MLC [32] .....ccccviiiiiiiiiiieiese e e 48
ODBr. 9: PrINCIP PBS [20] ... ecueeeeieeste ittt 49
Obr. 10: Rozdil v rozlozeni davky u IMRT @ IMPT [21] .....cooviiiiiieeeeee 50
Obr. 11: Rozdilna davkova distribuce u uniformniho svazku zatreni (vpravo)

a ozafeni pomoci techniky IMPT (VIeV0) [33]...cceiiiiiiiiiiniiiee e 50
Obr. 12: Rozdiln¢ davkové rozlozeni v okolnich zdravych tkanich [24] ...........ccccoe...... 52
Obr. 13: Rozdily plant IMRT vs. IMPT u toho samého pacienta[22] ............ccccvvennnne. 53
Obr. 14: Fixace détského pacienta pomoci 5-bodové obli¢ejové masky [26] ................ 58
Obr. 15: Planovaci protokol na ozafeni kraniospinalni osy u meduloblastomu............. 59
Obr. 16: Planovaci protokol na dosyceni zadni jamy lebni u meduloblastomu ............. 60
Obr. 17: Planovaci protokol pravé orbity u retinoblastomu ...........ccccooovevviiiiieiiccnnn, 61
Obr. 18: Eye beam room [34] .....cov ottt 61
Obr. 19: Planovaci protokol divky s onemocnénim Hodgkinova lymfomu................... 62

72



Seznam tabulek

Seznam tabulek

Tab. 1: Rozdily u nadorti détského a dospélého veku [1]......cceovviviiiiiiiiiiiiee 17
Tab. 2: Incidence nadord deétsk€ho VEKU [2].....coveiiviieiieie e 19
Tab. 3: Relativni incidence a obvykla vékova manifestace nejcastéjsich nadort

(O N IS U5 1 24 [ RS TOUPR PR 21
Tab. 4: Changova klasifikace meduloblastomu [8] ..........ccocvviiiiiiiiiiiiiie 24
Tab. 5: Klasifikace neuroblastomil (INSS) [4] ......ccooiiiiiiiiiiiec e 28
Tab. 6: Staging nefroblastomu (dle americké National Wilms Tumor Study) [2].......... 31
Tab. 7: Preziti dle klinického stadia u adenokarcinomu ledvin [13] .......ccccccevveiiiienen, 38
Tab. 8: Rozdily STS dle VEKU [L3] ..cvvviieiieiiieseee e 41
Tab. 9: Finan¢ni naklady u nékterych nadort podle typu 1écby a frakcionace [23]....... 54
Tab. 10: Inkrementalni analyza nakladt a piinosu (détsky meduloblastom) [23].......... 54

73



