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Abstrakt

V této bakalarské praci se zabyvam dvéma lécebnymi modalitami hypertermii,
radioterapii a jejich kombinaci. Teoretickou cast zaméfuji na radioterapii a jeji
rozdéleni, staging onkologického onemocnéni a TNM klasifikaci nddort. Déle se
v praci zabyvam zevni radioterapii, planovanim Ilécby a problematikou
hypertermie. V praktické c¢asti porovnavam zmenSeni cilového objemu PTV
u pacientt ve dvou skupinach. V prvni skupiné je 14 pacientti, ve skupiné druhé
12, celkem tedy 26. VSichni byli 1léceni na radioterapeutickém oddéleni
v Nemocnici Na Bulovce vrozmezi let 2012 — 2016. V prvni skupiné pacient
lé¢enych hypertermii v kombinaci s radioterapii byl prokazan ubytek nadorové
masy v pruméru skoro o 30%. Ve skupiné pacientti se samostatnou radioterapii byl

zjistén ubytek nddorové masy mensi.
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Abstract

In this work two treatment modalities of hyperthermia, radiotherapy and their
combination, are of concern. The theoretical part is aimed at radiotherapy and its
divisions, staging of oncological diseases and TNM classification of tumours.
Furthermore, external radiotherapy, medical treatment planning and problematics
of hyperthermia are discussed. In the practical part the decrease in size of the
desired volume of PTV between patients in two groups is compared. The first
group contains 14 patients, the second group 12, in total of 26 patients being taken
into the equation. All of them had been treated at the radiotherapeutic department
at the hospital Nemocnice Na Bulovce during the years 2012 — 2016. A decrease of
tumorous mass on average of 30% had been proven in the first group of patients
treated with both hyperthermia and radiotherapy. In the group of patients being

treated with radiotherapy alone, the decrease in tumorous mass was smaller.

Keywords

Hyperthermia; radiotherapy; treatment; decrease; tumor volume.



T V0.t st 9
2 SOUCASNY STAV .ocuiiiiiiiiiiiiciiiicc s 10
2.1 RadiOterapie .......cccoceciiiiiniiiiiiiiiiciicc e 10
2.1.1 Rozdéleni radioterapie ........cccoeoeviiiiiiiiniiiniiiiicicce 11
2.1.2  Staging, klinickd kategorizace NAdort .......ccccevvvcuiniiiciiiiiiiciiccee, 14
2.1.3  FraKCiOnaCe.......ccocoiuiiiiiiiiiiiiiicicccccc e 17
2.1.4  Ozafovaci techniky .........ccooiiiiiiiniiiiiiiice, 17
2.1.5 Planovani a 1écba zevni radioterapii .........cccoeeevvueiviicciniciniiiiicee 19

2.2 HyPEeTtermie .....ccoioiiviiiiiiiieiiietete e 28
2.2.1 Historie hypertermie a jeji VY VOj.....cccocevrriiinniiiiiiccecceeees 28
2.2.2  Vyznam a popis mikrovinné hypertermie ...........cccccccevvveeiinnnnnnnen 28
2.2.3 Mechanismy ucinkti mikrovinné hypertermie............cccccevvrvrvrnnnnnnne. 29
224 Technické vybaveni mikrovinné hypertermie .........ccccccovvrvrvrvrnennnnne. 32
2.2.5 Mikrovlnné aplikatory a jejich rozdéleni............cccccoevviriviiiiiininnnnnnnee 33
2.2.6  Druhy hypertermie ... 34
2.2.7  Zakladni principy ohfevu ......cccevvviiiiiiiiiiiciiiccccees 37
2.2.8 Indikace hypertermie..........ccoooiiiiniiiiiiiniiecce 38
229 Kontraindikace a nevyhody hypertermie...........ccccccceeriviiniinnnnnnee. 38
2210  Kombinace hypertermie s radioterapii..........ccecevuvvrvriiririiienincncnnees 39

3 CHLPIACE....oiiiiiiiiiii s 40



G IMEEOAIKA oo e e e e e e e e e e e e e e e e e aaae e e e e e e e ————_s 41

A1 UVO oottt 41
4.2 VIastni metodiKa.......ccoceveveieviiiieiiiieicccc s 41
43 Hypertermicky mikrovlnny pfistroj ALBA ON 4000.........c.ccceoevevrrevrrnnnnee. 42
43.1 Obecné technické parametry ALBA ON 4000..........cccoceevererrrererenennen 43
4.3.2 Druhy aplikatorti pfistroje ALBA ON 4000..........cccoceveverernnererenennen 44
43.3 Termometricky systém — senzory a méfici technika...........ccccceeeee. 45
4.3.4 Pocitatovy kontrolni systém...........ccceeuevririeiiniiniiiiccce 45
4.4  Statistické zpracovani dat...........cccoeeeeiiniiiiie 46
5 VYSIEAKY ..o s 47
5.1 SDET dat...ecviiiiiiicicie s 47
5.2 Pocet vybranych pacienttl ..........cccccoeeeiiiniciiiniiiiccccc e 48

5.3 Porovnani predlécebného a polécebného cilového objemu PTV u obou

SKUPIN PACIENETL....veiiiiiiiiiciicec et 50
0 DHSKUZE ..o 52
7 ZAVET ..ottt 57
8 Seznam pouzitych zKratek........ccoeoiviiiiniiiniiiiiniiiiiicie 58
9 Seznam pouzité literatury.........ccoeeviieiniiiniiiiiniiiniccc e 60
10 Seznam pouZitych ObTAZKI ......cooveuiiiiiiiiiiiiiiicicccccce 64

11 Seznamu pouzitych tabulek ..........ccccoceciviiiiiiiniiiiiiiiccee 65



1 UVOD

V dnesni dobé, kdy incidence nddorti prudce stoupd, ma radioterapie v jejich
lécbé nezastupitelnou roli. Tento druh lécby nadortt ma velikou tspésnost a i pres
nekteré komplikace patfi mezi metodu prvni volby. Tato lé¢ebna modalita mtize
mit ovSem vétsi tspéSnost jako soucast systémové lécby pfi pouziti nékterého
z dalSich druht metod terapie jako napfiklad chirurgicka 1écba, chemoterapie,
hypertermie, biologicka lécba a dalsi. V této praci se budeme zabyvat kombinaci
radioterapie a hypertermie. Mikrovlnna hypertermie je druh terapie, ktera je
zaloZena na prenosu vysokofrekvencni elektromagnetické energie a nasledném
ohfevu biologickych tkani pfi abnormalnich teplotach (41 - 45 °C). Tato lécebna
metoda vyuzivd rozdilného ptisobeni ohfevu na zdravé a nddorové tkané, kdy
ve zdravé dochazi ke zlepSeni pratoku krve a zivin, ale v nddorové tkani ma

ucinek opacny.

Predmétem teoretické casti bakalarské prace bude radioterapie, jeji rozdéleni
a planovani. Dadle také budou popsany cilové objemy, TNM Kklasifikace a dalsi.
V nésledujici ¢asti bude popsdna také hypertermie, kde budou objasnény jeji
ucinky a projevy na biologickou tkan a bunky, jeji druhy a vyuziti. V teoretické

c¢asti popisi i technické vybaveni hypertermické mikrovlnné soustavy.

V praktické ¢asti se budou porovnavat dvé skupiny lidi. Prvni skupina pacientt
se lécila radioterapii ahypertermii zatimco druhd skupina se 1éc¢ila pouze
samotnou radioterapii. Budeme hodnotit zménu ndadorového objemu
pri hypertermii kombinované s radioterapii oproti samostatné radioterapii a jejich
primeérny procentudlni ubytek. Dale porovname tyto dvé skupiny jejich vyslednou

zménu nadorové masy.



2 SOUCASNY STAV

2.1 Radioterapie

Prvni stavebni kdmen radioterapii dal na konci 19. stoleti Wilhelm Condrad
Rontgen, proto je povazovana za pomérné mlady medicinsky obor. Rontgen objevil
a pojmenoval paprsky X jako prvni a tim prispél k pfevratu ve védé a mediciné.
Diky objevu paprskii X vznikla a zacala se rozvijet radiodiagnostika a nasledné
i radioterapie. To pomohlo k vyvoji radioterapeutické lécby. Prvni lécba byla
zaméfena na oblast klize a prsu. Prvni ¢tvrtstoleti od jejich objevu se povazuje
za novatorské. Pracovnici se v zacatcich objevu pfi praci potykali s fadou potizi
jako nedostatecné metody k meéfeni davek zafeni a velmi nizké energie

pfistroju [1].

Radioterapie se zacala vyrazné rozvijet zacatkem 20. stoleti, kdy byly pouzivany
predevsim nizkoenergetické ortovoltazni pfistroje. V druhé poloviné tohoto stoleti
pak vysokoenergetické kobaltové. Vyhodou kobaltovych ozafovaci je moznost
ozarovani hloubéji uloZenych lozZisek, nendrocnd udrzba a pomérné nizka cena.
Ve druhé poloviné 20. stoleti byl také prvné pouzit k 1écbé betatron, ktery
urychluje elektrony po kruhové draze a ndrazem na wolframovy tercik dochdzi
ke vzniku brzdného zafeni. Energie fotonli v pouzivanych prfistrojich se
pohybovala okolo 45 MeV. Charakteristickym znakem pro né je hlucnost
a omezeny davkovy piikon. Pozdéji pfisly linearni urychlovace produkujici fotony
o energiich 4 - 25 MeV nebo také elektronovy svazek s energii 6 — 18 MeV. Tyto
pristroje jsou mensi nez betatrony, po technické strance dokonalejsi a jejich

davkovy prikon je z hlediska radioterapie dostacujici [1].
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V poslednich tficeti letech doslo k velkému pokroku v oblasti planovani 1écby.
Pfedevsim diky moZnosti pouziti CT (vypocetni tomografie) a jeho prechodu
v 90. letech od 2D - dvojrozmérného planovani na 3D - prostorové planovani.
Dale krozvoji planovani terapie prispél verifikacni systém, coZ je software
umoznujici prenos dat mezi jednotlivymi soucastmi pristroje. Mezi sebou jsou

propojeny simulator, planovaci systém a linearni urychlovac [1].

2.1.1 Rozdéleni radioterapie

Radioterapii délime podle lécebného zadméru na kurativni a paliativni
radioterapii. Dalsi rozdéleni radioterapie je podle polohy zdroje a délime ji

na zevni radioterapii a brachyterapii [2].

Kurativni radioterapie

Cilem kurativni terapie je uplné vymyceni choroby a uzdraveni pacienta.
Primarni 1lé¢bou je v mnoha pfipadech radioterapie, kterdA ma lepsi nebo
srovnatelné uéinky v porovnani s ostatnimi lécebnymi technikami. V nékterych
pfipadech je vyhodnou variantou chirurgického vykonu diky zachovani funkce
organu. V kurativni radioterapii se aplikuje nejvyssi uskutecnitelnd davka zareni,
kdy mira komplikaci by neméla pfesahnout 5 %. V zevni kurativni radioterapii jde

o davku 60 - 80 Gy s béznou frakcionaci 5 x 2 Gy za tyden [3].

Paliativni radioterapie

Paliativni radioterapie je terapii, u které se snazime pfedevSim o sniZzeni
priznaki nddorového onemocnéni ¢i o jejich odstranéni. V mnoha ptipadech se
snazime pouze o zmirnéni bolesti vyvolané nadorovym onemocnénim.

V paliativni  radioterapii aplikujeme davku vétSinou hypofrakcionované

11



2 — 3krat po 3 - 4 Gy za tyden, akcelerovanym zptisobem 5 x 4 Gy za tyden nebo
10 x 3 Gy nebo jednorazové u pacientt s domnivanou kratkou dobou Zivota
(2 - 3 meésice), kdy ozafujeme vyssi davkou 1 x 6 - 8 Gy. U paliativni radioterapie
je totdlni davka zafeni niZSi neZ u kurativni radioterapie. Indikaci paliativni
radioterapie jsou metastaticka loZiska a lokalné rozvinutd onemocnéni. Ozafovani
metastaz paliativné je nejobvyklejsi ve skeletu, mozku a na misté uzlin. Hojné se
paliativné ozafuji i maligni obstrukce v oblasti dychacich cest, Zlu¢ovych a také

polykacich [3].

Teleterapie

Zevni radioterapie (teleterapie) je terapii, pfi které se zdroj zafeni nachdzi mimo

télo pacienta. Ozafovani probihd ve vzdalenosti 80 - 100 cm od téla pacienta [3].

V soucasné dobé je nejvice pouzivanym pfistrojem pro zevni radioterapii
linedrni urychlovaé. V linedrnim urychlovaci magnetron nebo klystron vytvari
vysokoenergetické mikrovlny s vysokou frekvenci, které putuji do vinovodu, kde
soucasné dochdzi k propousténi elektronti elektronovym délem. Mikrovinnym
plisobenim vysokého stfidavého napéti na elektrony dochdzi k jejich urychleni.
V dalsi dasti urychlovade jsou urychlené elektrony odchyleny na své draze
transportnimi elektromagnety. Jsou smérovany na wolframovy tercik, kde jejich

dopadem vznika vysokoenergetického fotonového zareni [1].

Kzevnimu ozafovani se dfive pouzival také kobaltovy ozafovac, jehoz
radioaktivni zdroj ®Co je uloZen v hlavici pristroje a zafeni je zahajovano
prechodem z klidové do pracovni pozice. Polocas pfemény kobaltu 60 je ptiblizné

5,3 let [1].
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Dal$imi pouzivanymi ozafovaci pro zevni radioterapii byli malé radioizotopové
ozafovace - cesiové. Cesiové ozarovace byly pouZivany na ozafovani z kratké
vzdalenosti (20 - 40 cm). Mezi vyhody patfil delsi polocas rozpadu, avsak jejich
nevyhodou byla mald specificka aktivita a také veliky polostin. Dnes se cesiové
ozafovace jiz nepouzivaji. Nahradou za cesiové ozafovace jsou terapeutické
rentgenové ozarovace senergii od 5 kV do 400 keV. Podle hloubky uloZeni
ozafovaného loZiska volime energii zafeni. Témito terapeutickymi rentgenovymi
ozafovaci muZeme ozafovat povrchové uloZend loZiska kiize od nékolika mm
do 2 cm (povrchova rentgenova terapie). Dale také nadorova loziska do 5 cm
pod povrchem (polohloubkova rentgenova terapie). A nakonec loziska v hloubce
vétsi neZ 5 cm (hloubkova terapie). Mimo jiné se terapeutické rentgenové
ozafovale vyuzivaji predevsim knenddorové 1écbé nebo klécbé koznich

nadoru [1].

Brachyradioterapie

Brachyterapie je invazivni technika ozafovani, kdy zdroj zafeni zavadime
do télnich dutin (pochvy, rekta, délohy), intersticidlné (implantaci do naddorového

loZiska) nebo formou muldze (aplikdtory na povrchu téla) [4].

Nejpouzivané€js$im radioaktivnim prvkem v brachyterapii bylo dfive
26Ra (Radium), ale pro mnoho nevyhod byl nahrazen uméle vyrobenymi
radioizotopy ¥Cs (cesium), ’Ir (iridium), **Au (zlato) a '*I (jod). Hlavni pfistroje
pouzivané v brachyterapii jsou LDR (low dose rate) s nizkym davkovym pfikonem
04 - 2 Gy za hodinu a HDR (high dose rate) s ddvkovym pfikonem vysSim
nez12 Gy za hodinu [1]. Dal$imi pfistroji jsou MDR (medium dose rate)
se sttednim davkovym pfikonem nebo PDR (puls dose rate) s pulsnim davkovym

pfikonem [4].
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LDR pfistroje maji ve vétsiné piipadti zdroje v podobé kulicek snaplni
radioaktivniho ¥Cs. Mezi aktivni jsou vloZeny neaktivni zdroje a diky tomu je
mozné utvoreni co nejvyhodnéjsi distribuce davky zareni. Doba trvani jedné
aplikace je 24 - 168 hodin, kdy umistujeme pacienta do stisnéné mistnosti. HDR
pristroje maji obvykle zdroj *Ir, ktery ziistava v danou dobu v jednotlivé poloze
aplikatoru na urcity cas. Tento ¢as urcuje ozafovaci plan. Zdroj putuje do vSech
zapojenych aplikatorti. Pfistroj je umistén v ozafovné kvili své vysoké aktivite.
Polocas premény *’Ir je zhruba 74 dni a kviili tomu se musi zdroj ménit priblizné

3 —4 x rocné [1].

Charakteristické rysy této techniky jsou vysoka davka zafeni pfimo do nadoru
a jeji nasledné prudky pokles do okolnich tkani, ddle moznost aplikace vétsi davky
do nadoru oproti zevni radioterapii a Setfeni okolni zdravé tkané. Dalsi
charakteristikou je aplikace efektivni davky v mnohem kratSim ¢ase neZ pfi zevni

radioterapii [4].

2.1.2 Staging, klinicka kategorizace nadori

Stanoveni lé¢ebného postupu podle urceni stddia onemocnéni se nazyva
staging. V soucasné dobé se k urceni stadia onemocnéni pouziva nejcastéji TNM
klasifikace, ovSsem u nékterych onemocnéni mohou byt vyjimky. Naptiklad
v pfipadé melanomu, kde se pouziva klasifikace podle Clarka nebo Breslowa, nebo
v pfipadé karcinomu konecniku Dukesova klasifikace, u meduloblastomu
Changova klasifikace. FIGO klasifikace gynekologickych nadorti je zakladem TNM
klasifikace [3].
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TNM klasifikace

TNM Kklasifikace je mezinarodné uznavana Kklasifikace, ktera urcuje stadia
onemocnéni, hodnoti a popisuje stav naddoru, kdy T znamena tumor, N — uzliny
a M — metastazy. Kazdé z téchto pismen se poji s prislusnou ¢islici, podle které je

popsan rozsah nadoru a podle nich je moZno zjistit stupen stadia onemocnéni [2].

Prvotni rozdéleni TNM Kklasifikace délime na klinickou (predlécebnou)
klasifikaci — ¢INM a na patologickou (pooperacni) histopatologickou
klasifikaci — pTNM [2].

Klinicka (predlécebnd) Kklasifikace je zaloZzena na vysledcich zobrazovacich
metod (endoskopie, biopsie, excize, exstirpace), které jsou provedeny
pred zacatkem lécby [3]. Patologicka (poopera¢ni histopatologickd) klasifikace
vychdzi z patologického vySetfeni a znalez(i chirurgickych vykont. Informuje
o velikosti ndadoru, invazivité nddoru a wurcuje grading (stupen nemoci).
Ke stanoveni nejvyssi kategorie pT je vyzZadovana resekce primdrniho nddoru
¢i jeho biopsie. U patologického zhodnoceni regiondlnich uzlin pN je poZadovano
jejich odstranéni v takovém rozsahu, aby sdéleni o nepfitomnosti postizeni
regiondlnich uzlin byla vérohodnd a dostatecnd k potvrzeni postizeni uzlin
nejvyssi N kategorie. Zatimco u vzdalenych metastdz pM je vyzadovano

k patologickému potvrzenti jejich histopatologicky priikaz [2].

TNM Kklasifikace definuje jednotlivé skupiny T, N a M, podle nichz jsou poté
piesné urcovana Ctyfi klinickad stddia. Prvnim klinickym stddiem onemocnéni je
zpravidla lokalizované lozisko, poslednim c¢tvrtym stadiem byva lozisko

generalizované [3].
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T - primérni nador.
TX primarni nador, ktery nelze posoudit:
a) TO zadnd informace o vyskytu primarniho loZiska;
b) Tis - karcinom in situ (CIS);
c) T1-4 postupné se zvétsujici rozsah loZziska nadoru (T4 je
nejkomplikovanéjsi stadium, pri kterém dochazi k prortistani do okoli).
N - regionalni uzliny (N, pN):
a) NXregionalni uzliny, které nelze zhodnotit (nedostatecné vysetfeni);
b) NO nezasazené regionalni uzliny;
c) N1-3 postupné zvétSeni regionalnich uzlin.
M - vzdélené metastazy:
a) MX vzdalené metastazy, které nelze posoudit (nedostatecné vysetteni);
b) MO vzdalené metastazy nejsou pritomné;

¢) M1 vzdalené metastazy jsou pfitomny [3].
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2.1.3 Frakcionace

, Frakcionace je casové rozvrzeni a rozdéleni celkové davky na davky dilci. "

Zakladnimi tfemi frakciona¢nimi zptisoby jsou [3]:

e Konvencni frakcionace (normofrakcionace) — pouziva davku 2 Gy za den,
5 x v tydnu.

e Hypofrakcionace — sniZeny pocet frakci za tyden. Jde o méné nez 5 frakci
za tyden, ovSem aplikuje se vyssi davka. Tento frakcionac¢ni rezim vyuzivame
v paliativni 1é¢bé nikoliv v kurativni. V paliativni 1écbé miizeme pacienta
ozafovat 1 x tydné davkou 8 Gy v 1 -2 frakcich.

e Hyperfrakcionace — jedna se o zvySeni poctu frakci v tydnu. Pacient byva
ozafen ve 2 — 3 frakcich, ovSem se sniZenou davkou cca 1,15 Gy. Musi byt
zajisténa dostatecna pauza mezi frakcemi (asi 6 hodin), kviili zdravé tkani a jeji
reparaci. Hyperfrakcionace se ¢asto uziva u nadord hlavy a krku kvili jejich

rychlému rastu a dale u nddorti détskych.

2.1.4 Ozarovaci techniky

Pfi pouziti vhodné ozafovaci techniky hraje dalezZitou roli vhodné zvoleni.
Pfijejim vybéru se soustfedime na to, aby vSechna pole ozafovaci techniky
zahrnovala cely cilovy objem a zaroven nezasahovala pfili§ kritické organy [1].
Mdme mnoho faktort, podle kterych vybirdme vhodnou ozafovaci techniku
a mohou jimi byt typ 1écby, rozsah a lokalizace naddoru, celkovy stav pacienta nebo
moznost samotného pracovisté. Rozdélit ozafovaci techniky zevni radioterapie
miizeme podle poctu poli a jejich uspofadani (technika jednoho pole, dvou, tfi, ¢tyt
poli ¢i technika vice poli). Mezi zvlastni ozafovaci techniky fadime i tzv. specialni
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ozafovaci techniky, kde uvadime zdkladni techniky jako 3D-CRT, IMRT, IGRT

nebo také stereotaktické ozarovani [3].

Konformni radioterapie - 3D-CRT

3D konformni radioterapie je ozafovaci technika, kde je ozafovany objem
prizptisobovan trojrozmérnému nepravidelnému tvaru cilového objemu.
Oproti dvojrozmérné konvencni radioterapii (2D), kterd pouZziva pro planovani
pouze jednu rovinu, tak konformni (3D) radioterapie vychazi z trojrozmérnych
zobrazovacich metod, ¢imz ozafime cilovy objem s minimalnim lemem a méné
zatizZime zdravé tkané. Zdkladni trojrozmérné zobrazovaci vySetfeni
pro konformni radioterapii a 3D planovani jsou CT a MR vysetfeni nebo jejich

faze, dals$im pouzivanym vySetfenim je PET [3].

Radioterapie s modulovanou intenzitou - IMRT

Radioterapie s modulovanou intenzitou je pokrocilejsi formou 3D-CRT.
Tato technika ozafovani prizplisobuje svazek zafeni a také intenzitu svazku tvaru
cilového objemu. Tato technika pouzivda dvé metody (step and shoot; sliding
window), které vyuzivaji vicelamelovy kolimator a specidlni softwarovy systém
k modulaci svazku zafeni. U metody ,step and shoot” je svazek za pohybu lamel
vzdy vypnut a pfi dosazeni pozadované polohy se opét zapne. Zatimco
u dynamické metody ,sliding window” lamely méni svoji polohu a stim i tvar
pole béhem ozafovani bez prerusovani ozafeni pole. Tato metoda je

vyuzivanéjsi [3].
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Stereotaktické ozareni

Technika  vychdazejici z principu stereotaxe. Pomoci trojrozmérného
koordinacniho systému a zobrazovaci metody (CT/MR) dochazi k presné
prostorové lokalizaci cilového objemu. Techniku vyuzivdme u ozafeni
intrakranidlni a extrakranidlnich lézi. Tato technika je podle zplisobu aplikace
davky délena na stereotaktickou radiochirurgii (SRS) a stereotaktickou radioterapii
(SRT). U SRS se aplikuje vysoka davka jednordzové (v rozmezich 12 — 25 Gy).
U SRT aplikujeme vyssi davky v nékolika frakcich (5 x 5 Gy) [3].

Radioterapie fizena obrazem - IGRT

Radioterapie fizena obrazem je ozafovaci technikou, ktera vyuziva zobrazovaci
systémy ulozené v ozafovacich pfistrojich a pomoci nich koriguje mozné chyby

v polohovani v pribéhu samotného ozafovani [3].

2.1.5 Planovani a lécba zevni radioterapii

Po zvoleni 1é¢by radioterapii informuje lékaf pacienta o této planované 1écbé
a jejich moznych nezadoucich ucincich. Postup pfi planovani zevni radioterapie
obsahuje nékolik nezbytnych krokti, které na sebe musi navazovat. Tyto kroky

budou popsany nasledovné [2].

Fixace a lokalizace pacienta

Zasadni a nezbytnou soucasti presné lécby zarenim je fixace, kterd zajiStuje
spravnou a dobfe proveditelnou polohu pacienta. Ke sprdvnému nastaveni

pacienta slouzi fixaéni pomtcky. Tyto fixaéni pomtcky se rozdéluji podle
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lokalizace na ozafovana mista a jsou to napiiklad breastboard, ktery vyuzivdme
pfi ozafovani prsa, pétibodové masky a kliny na ozafeni hlavy a krku nebo
wingboard pfi ozafovani plic, apod. Po uloZeni pacienta na ozafovaci stiil
simulatoru a pouziti danych fixa¢nich pomiuicek dochdzi k prvni lokalizaci cilového
objemu podle jeho anatomickych lokalizaci a struktur. Na simuldtoru je postup
nasledovny, kdy zakreslime kfizky a linie (znacky), které nam definuji
soufadnicovy systém a ten nasledné umozni pfenaset vypocitany plan planovacim

systémem na fixacni pomtcky nebo pacientovo télo [2].

Planovaci CT vySetfeni

Nasleduje planovaci CT vysSetfeni, ¢imz dostaneme kvalitni vyobrazeni
anatomickych struktur pacientova téla. Namisto prvotnich znacek, které byly
zakresleny na simuldtoru, jsou nyni umistény RTG kontrastni znacky. Vyhodné
pro CT simulator je predevSim to, Ze ihned po zakresleni znacek se realizuje
planovaci CT vySetfeni, ¢imzZ uSetfime cas a také sniZzujeme chyby pfi opakované

fixaci na CT [2].

Stanoveni cilovych objemiu pro planovani v radioterapii

CT snimky, které byly v pfedchozim kroku napldnovany, jsou pfeneseny on-line
do planovaciho systému. Ztéchto snimkd se vytvori trojrozmérnda (3D)
rekonstrukce, kde je zakreslen obrys pacienta a jeho kosténych struktur, cilové
objemy a také kritické organy. Cilové objemy a jejich zakresleni v planu je
definovano podle Mezindrodni komise pro jednotky a =zafeni - ICRU
(The International Commission on Radiation Units and Measurements). V pfipadé,
ze chceme dosahnout lepSiho zaméfeni a zachyceni cilovych objemf, tak lze vyuzit
moznost faze vySetieni (CT s MR nebo CT s PET). Planujici lékar zakresli

v transverzalni roviné prislusné cilové objemy k mozné 3D rekonstrukci [2].
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Cilové objemy

Pod pojmem cilovy objem vyjadfujeme urcitou oblast, nebo misto, u kterého se
snazime o aplikaci co nejvyssi davky zareni. Cilovy objem sklada z urcitych
¢asti: vlastniho nadoru, z okoli obklopujici samotny nddor a nakonec
bezpecnostnich lemt. Vnitfni bezpecnostni lem IM (Internal Margin) bere v tvahu
oblasti nadoru, které se mohou vlivem fyziologickych procest pohybovat
(travici pohyby, dychaci pohyby). Tento bezpecnostni lem zajistuje, ze fyziologicky
se pohybujici oblasti nddoru budou stdle v ozafovaném poli. Dalsi je lem
pro nastaveni SM (Set-up Margin) a bere v ivahu nepfesnosti v umisténi pacienta

a také nespravnost ve stanoveni ozarovaciho svazku [5].

Zakladni planovaci objemy

Pfed zahdjenim lécby jsou definovany dva zdkladni objemy a to vlastni nddor
(GTV) a klinicky planovaci objem (CTV). Beéhem planovani lécby jsou urceny dalsi
¢asti a to planovaci objem (PTV) a kritické organy [6]. U poopera¢niho definovani
objemit neexistuje Zadny vlastni nddor (GTV) a je vymezen pouze klinicky
planovaci objem (CTV) [23]. Zakladni planovaci objemy stanovené podle ICRU

mame na obrazku 1.

¢ Gross Tumor Volume - vlastni nador (GTV) je hmatny nebo viditelné
prokazatelny objem nddoru a misto nddorového bujeni. GTV miize byt sloZen
z primarniho nddoru, metastatické lymfadenopatie nebo jinych metastaz [6].
Z nékolika hledisek popisujeme a definujeme GTV presné. Za prvé kvuli
stagingu, kdy chceme zjistit prisluSnou TNM Kklasifikaci nadoru. Za druhé
chceme GTV definovat prfesné proto, aby byla do tohoto celého objemu

vpravena dostatecné absorbovana davka. Za treti, kdy v prabéhu lécby muze

21



byt potfeba vyhodnotit ubytek GTV kvili obnové objema CTV a PTV. Za

¢tvrté, kdy zmény GTV béhem 1é¢by mohou predvidat jeji vysledek [23].

Clinical Target Volume - klinicky planovaci objem (CTV) je objem tkané,
ktera zahrnuje GTV a subklinické mikroskopické maligni onemocnéni, které je
nutno odstranit. Tento objem musi byt odpovidajicim zptisobem lécen tak, aby
bylo dosazeno bud vyléceni, nebo jeho zmirnéni. U zevniho ozafeni k CTV
pfidavame lem, ktery kompenzuje vliv organti, pohyb pacienta nebo

nepfesnosti paprsku [6].

Planning Target Volume - planovaci objem (PTV) je objem, ktery definujeme
pro vybér vhodné velikosti paprsku a jeho uspotfadani, pfi¢emz bereme
vuvahu vSechny nepfesnosti a odchylky, které mohou nastat.
PTV obsahuje klinicky objem, kde musime zajistit, Ze se pozadovand davka
absorbuje. Velikost a tvar PTV zavisi na velikosti CTV a pouzité lécebné

technice [6].

0 @0
/:o.o.-! GT‘! }:o

Neeo0000 8
“eagee”

PTV

Obrizek 1: Stanovent cilovyjch objemii podle ICRU [2]
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Kritické organy

Kritickymi orgdny se rozumi normalni tkané, jejichZ citlivost na zafeni muze
vyznamné ovlivnit planovani lééby nebo predepsanou davku. Musime brat
v uvahu pripadné pohyby téchto kritickych orgdnti ¢i nejistoty v nastavovani

béhem lécby. Kritické organy miizeme rozdélit do tii tfid [6]:

e tfida I. - zafeni miize mit fatdlni nasledek a mutZe dojit vyraznému projevu
morbidity;

o tridaIl. - zafeni se mtiZe projevit mirnou az sttedné téZkou morbiditou;

e tfida III. - uéinky zafeni na organy se téméf neprojevi nebo maji pfechodnou,

vratnou ¢i nevyznamnou morbiditu [6].

Vypracovani izoddzniho planu a optimalizace

[zodézni plan je vypocitdn pomoci planovaciho systému, ktery je slozen
z vykonného pocitace se softwarem. Tento planovaci systém vyuziva informace
o svazcich pfislusného ozafovace jako napfiklad energii, druhu zafeni nebo
velikosti poli. Ukolem 1ékate je uréit ddvku a pocet frakci pii tvorbé izodézniho
planu, nasledné je tak vybrdna vhodna technika, kterou se bude ozafovat. Dale je
proveden vypocet rozlozeni davky v kritickych strukturdch a cilovém objemu.
Svoji tlohu zde plni i radiologicky fyzik, ktery vypracuje vice variant izoddzniho
planu a planovaci systém poté porovna a zvoli optimalni z nich. Porovnani téchto
izoddznich planti je realizovdno pomoci déavkové-objemovych histogrami

(DVH) [2]. (DVH jsou podrobné popsany nize.)

[zoddézni plan je vysledkem planovani a zahrnuje parametry nastaveni
ozafovaciho pfistroje pro jednotliva pole. Tyto parametry jsou napiiklad poloha

stolu, pocet klind, polohy lamel nebo pocet monitorovacich jednotek
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(MU - pouzivame ke stanoveni délky ozareni) aj. Pokud lékar schvali izodozni

plan, tak je vytisknut a data jsou pfipravena k nasledné simulaci [2].

Davkové-objemové histogramy

Pomoci srovnani DVH (dose-volume histogram, obrazek 2) se porovnavaji
izoddzni plany v planovacim systému a diky nim jsme schopni vybrat optimalni
variantu. Davkové-objemové histogramy nam zndzornuji davku obdrZenou
v uréitém pldnovacim objemu nebo v kritickych strukturdch. Diky nim jsme
schopni Fici, jak je ozafen cilovy objem a jak jsou zasaZeny zdravé tkané a kritické

organy. DVH jsou uvedeny bud v cm? nebo v procentech [2].
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Davka [Gy]
Structure Structure Status Coverage [%/%] _ Volume Min Dose Max D ose Mean Dose Modal Dose Median D ose Std Dev.
Spinal Cord “Approved 100.0/ 1001 13.6 [cm7] 116Gy 3860y 298Gy 339Gy 32506y 616y
—— Parotis sin Approved 1000/99.9 19.6 [cm] 104Gy 595Gy 3176y 17206y 290Gy 14206y
—— Parotis dx Approved 100.0/93.9 19.8 [cm?] 740Gy 605Gy 315Gy 19,6 Gy 270Gy 155Gy
——— Brain Stem Approved 100.0/100.0 20,0 [crme] 2106y 413Gy 15.1 Gy 240y 916y 129Gy
GTV Approved 1000/99.9 1484 [cme] 54.8 Gy 6216y 60.1 Gy 605Gy 602Gy 060Gy
——— CTV tumor Approved 100.0/ 100.0 4224[cme] 17.36y 62.1Gy 59.2Gy 605Gy 59.6 Gy 160Gy
PTV inic Approved 100.0/100.0 1032.6[cm?] 3726y 62.2Gy 57.80y 60.1Gy 58.2Gy 240Gy

Obrizek 2: Davkové-objemouvy histogram pacienta s nddorem ORL oblasti, kde cervend kiivka pfedstavuje
cilovy objem PTV, fialovd CTV tumor, oranzovd GTV, zelené kiivky mozkovy kmen, pravé a levé pfiusni Zldzy
a tmavé fialovd kiivka znazoriiuje michu [zdroj vlastni]
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Simulace

Na simuldtoru se pacient nastavi do stejné pozice jako pfi lokalizaci
a planovacim CT vySetfeni. Na télo pacienta je pfenesen navrh ozareni, ktery byl
vypocitan planovacim systémem. Dale planovaci systém vyhotovi soufadnice
izocentra, které jsou vztaZeny k nulovému bodu uréenému pfi lokalizaci. Tyto
soufadnice izocentra se reguluji posunem stolu. Porovnanim rentgenovych snimki
s digitalné rekonstruovanymi rentgenogramy (DDR - vygenerované snimky
v planovacim systému z CT fez{1) ovéfujeme presné zaméfeni izocentra a nastaveni
poli. Barvou na fixacni masku nebo na ktzi pacienta jsou zakresleny pozi¢ni
znacky, které znazornuji polohu isocentra. Snimky ze simuldtoru lze také vyuzit

jako verifikaéni snimky pfi kontrolovani nastaveni na ozafovacim pfistroji, proto je

ukladame [2].

4

Verifikace 1écby a ozareni

Verifikacni systém vzajemné propojuje data v planovacim systému, simulatoru
a ozafovaci. Ozarova¢ obdrzi parametry jednotlivych poli ze simuldtoru a data
z planovaciho systému, coz umoZiiuje automatické nastaveni danych parametra
(pozice stolu, sklon ramene, velikost pole). Pokud se vSechny parametry shoduiji,

tak mtizeme zacit ozarovat [2].

Podle vzdélenosti mezi zdrojem a télem pacienta muZeme nastavovat

do ozafovaci polohy dvéma zptsoby, které jsou [2]:

o Vs

SSD (skin source distance) je vzdalenost mezi ohniskem a ktizi (OK).
Na povrchu ktze dochdzi k protnuti laserti vjednom misté. Pro kobaltové
ozafovace byla hodnota dfive 80 cm, nyni jsou jiz vyrabény sSSD 100 cm
a u linearnich urychlovact je tato hodnota také 100 cm na ciselné stupnici [2].
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SAD (source axis distance) udava vzdalenost od ohniska k izocentru. Tento
druh nastaveni pacienta do ozafovaci polohy je castéjsi. Dochazi ke zkfiZeni laserti
ve stfedu cilového objemu (izocentra). Tyto ¢arové lasery se nachazi na pozicnich
znackach izocentra (kfizky). Kontrolu nastaveni pacienta provadime pomoci SSD
(OK), které nachdzime na ¢iselném méftitku optického dalkoméru. Tato hodnota je

vypocitana pomoci planovaciho systému [2]. Ozafovaci vzdalenosti jsou

znazornény na obrazku 3.

SSD
povrch téla SaD

cilovy objem

Obrizek 3: Ozatovaci vzdilenost SSD a SAD [22]

Ovéreni nastaveni

Ovérfeni nastaveni se provadi pfi prvnim ozafeni pacienta. Integrované
zobrazovaci systémy funguji v linedrnich urychlovacich jako ovéfeni pfesnosti
a spravnosti nastaveni pacienta. Diky témto systémiim, které snimaji obraz
ozafované oblasti dvojrozmérné nebo trojrozmérné, je moznost porovndni snimku
snaplanovanymi poli a vyhodnoceni miry odchylky. Kazd4d odchylka ma
tolerancni hranici a pfi jejim pfekroceni se musi najit pricina. Poté opravujeme

odchylku v zavislosti na jeji zavaznosti [2].
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Kontroly pfesnosti ozafovani se provadéji podle potieby denné nebo napiiklad
1 x za tyden. Po kazdém ozafeni se tiskne dokument o ozafovani a vklada
do pacientovy dokumentace. Ukolem radiologického asistenta je kontrolovat
odpovidajici totoZnost pacienta, shodné parametry ozafeni, spravné pouZiti

fixacnich pomticek a pfesné nastaveni pacienta [2].
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2.2 Hypertermie
2.2.1 Historie hypertermie a jeji vyvoj

Prvni zdznamy o reakci nddoru na zvyseni teploty sahaji do ddvné historie.
V Egypté se zminka objevuje uz 3000 let pfed nasim letopoctem a v Indii 2000 let
pred nasim letopoctem. Prvni konkrétni zpravy se objevuji v 19. stoleti [10].
Na pocatku 20. stoleti se jiz setkdvame s prvnimi pfistroji pro kombinovanou
hypertermii a radioterapii. Od 70. let 20. stoleti dochazi k vétsimu vyvoji v oblasti
hypertermie a v 90. letech se zacdaly objevovat prvni vyzkumy zabyvajici se
mechanismem ucinku hypertermie na nddorové a zdravé burky. V roce 1982 byla
v Ceskoslovensku sestavena prvni souprava pro povrchovou a podpovrchovou
hypertermii. Za vznikem této soupravy stala spoluprace Fakulty elektrotechnické
Ceského vysokého uceni technického a Fakulty véeobecného 1ékafstvi Univerzity

Karlovy [8].

2.2.2 Vyznam a popis mikrovlnné hypertermie

Hypertermie je 1é¢ba, kdy vyuZivame umélé zvyseni teploty tkani bud' lokalné,
nebo celotélové s cilem eradikovat nddor. Hypertermie je lé¢ebnou modalitou,
kterda je vyuzZivdna vkombinaci sradioterapii (lécbou zafenim) nebo
s chemoterapii. V obou pfipadech ma dobry vliv na posileni lécby [9].

Pro terapeutické ucely se pouzivaji teploty v rozmezi od 42 °C do 45 °C [11].

V oblasti hypertermie a zvySovani teploty probéhlo mnoho studii, které
potvrdily tcinek ohfevu na buriky. Bylo potvrzeno, Ze tvar kfivky pfeziti bunék
zavisi na teploté. V dalSim ptipadé bylo potvrzeno, Ze preziti bunék zavisi
inacase, po ktery jsou vystaveny ohfevu. Rozsah efektivniho ptsobeni

hypertermie na bunky je od 42°C do 45°C. Teploty nizsi nez tento rozsah maji
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ucinek mensi a pfi teplotach vétsich nez tento rozsah dochdzi k destrukci normalni

tkang [9, 12, 13].

o .

2.2.3 Mechanismy Gc¢inktt mikrovinné hypertermie
Mechanismus t¢inku na tkané

V prvni fadé je dobré si uvédomit, Ze nadorové a nenadorové tkané maji
rozdilnou mikrostrukturu cév, ktera se znacné lisi ve struktufe kapilar, a tudiz
dochazi k rozdilnym reakcim na lécbu ohfevem. Kapildry v nadorovych tkanich
nemaji bazdlni membrany a nejsou schopné adekvatné reagovat na tepelné
podnéty. Periferie nddoru obsahuje casti tkdné s relativné normalnim pratokem
krve, ale centrdlni ¢ast nddoru obsahuje casti tkdné se zpomalenym nebo
vymizelym pritokem krve. Ve zdravé tkani za hranici nddoru mame aZ
dvojnasobny krevni pratok oproti jiné zdravé tkdni. Ziejmé je to zpusobeno
v diisledku zanétu, ktery doprovazi riist a Sifeni naddorové tkané. Zahfivanim
nadorové tkané dochazi tak ke zvysSeni pratoku krve ve tkani zdravé. Jelikoz je
pritok krve do této zdravé oblasti konstantni, tak dochdazi ke snizeni prttoku krve
v naddorové tkani. Plisobenim tepelného ohfevu postupné v nddoru dochdzi
k vyraznému snizeni hypoxie a nasledné i ke zvysSeni acidozy. Poté postupné
dochdzi zvysSenim teploty k destrukci endotelové vrstvy, agregaci trombocytti a
nasledné ke zpomaleni prttoku krve nddorem [1]. Pribéh tepla ve zdravé a

v naddorové tkani pfi stejnych podminkach ohfevu je zndzornén na obrazku 4.
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Obrizek 4: Priibéh tepla ve zdravé a v nddorové tkdani p¥i stejnych podminkdch ohtevu [10]

Mechanismus uéinku na buiku

Pasobenim tepelného ohfevu (hypertermie) dochdzi k celé fadé efektt
na celularni urovni. Podstatné znich probihaji na bunéénych membranach,
bunéénych proteinech a nukleovych kyselinach a dale na proteinech tepelného
$oku. DalS$im projevem, ke kterému dojde zvySenim teploty na bunécné trovni, je
stimulace imunitniho systému HSP - proteinti tepelného Soku (heat shock
proteins). S velkou pravdépodobnosti se ti¢inky na jednotlivych strukturach scitaji

a tim dochdazi k vétsimu ucéinku hypertermie [1].

Pii tepelném uéinku na bunééné membrany dochdzi ke zvyseni fluidity téchto
membran, ¢imZ nastdvd moZnost zvySeni priniku cytostatik do bunék.
Pfi tepelném ptisobeni od 40 °C do 45 °C na nukleové kyseliny DNA a RNA se
snizuje moznost syntézy proteinti. Dale plisobenim ohfevu dochazi k projevu HSP
(heat shock proteins) neboli proteiniim tepelného Soku, které se objevuji

pfi tepelnych a jinych stresovych stavech. Na bunécné drovni maji funkci
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ochrannou, kdy se snazi napojit na poskozend mista v proteinech a brani rozsireni
defektu. Mohou inhibovat apoptozu, prodluzovat dobu reparace bunék a jejich
vyvolanim mitize dojit k navozeni termotolerance. Dale ptisobenim tepelného

ohfevu mtize dochdzet ke stimulaci imunitniho systému HSP [1].
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2.2.4 Technické vybaveni mikrovinné hypertermie

Vybaveni pro aplikaci lokalni nebo regionalni hypertermie se sklada z nékolika
nasledovné popsanych casti, které jsou fidici pocitac, vykonovy generator,
aplikator, teplotni ¢idla a méfice rozptyleného vykonu [10]. Typické blokové

usporadani termoterapeutické soupravy je na obrazku 5.

Pocitac fidi vykon generdtoru a zajistuje navysSeni na stanovenou teplotu a jeji
nasledné udrzeni po celou dobu hypertermie. Dale pak vykonovy generator vede
vysokofrekvenéni elektromagnetickou energii koaxidlni smyckou (mikrovinné
vedeni) do aplikatoru. Aplikator poté vhodné rozlozi teplotu v biologické tkani.
Dal$im vybavenim hypertermické soupravy jsou teplotni ¢idla (termistorova,
termoclankova ¢i opticka cidla) sledujici priibéh teplot v ¢ase sledovaného mista a
jsou napojeny na centrdlni teplomér. Posledni a dileZitou casti je méfic
rozptyleného vykonu, ktery ma za tukol méfit mnoZstvi rozptylené

vysokofrekvenéni energie do okoli [10].

3 Vykonovy
generator

Teplotni
profil

37

Vinovodny
aplikator
Biologicka
tkan

Obrizek 5: Typické blokové usporadani termoterapeutické soupravy [10]
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2.2.5 Mikrovlnné aplikatory a jejich rozdéleni

Mikrovinny aplikator je dulezita soucdst vybaveni pro termoterapeutickou
lécbu.  Slouzi  k pfevodu  vysokofrekvenéni elektromagnetické energie
z vykonového generatoru (pomoci koaxialni smycky) do biologické tkané [10].

Klasifikace mikrovlnnych aplikatori

Aplikatory mtizeme klasifikovat podle nékolika kritérii:

1. podle pouZziti aplikatoru:

a) hypertermicky ohtev (lé¢ba nadort);
b) diatermicky ohfev (fyzikalni lécba, rehabilitace);
c) ohfev tkané po kryogenni terapii;

d) jiné typy vyuziti v lékafstvi.

2. podle druhu aplikator:

a) aplikatory vlnovodné, kapacitni a induktivni;

b) aplikatory vedené tsekem vedeni.

3. podle druhu lécby:

a) lokalni termoterapie (povrchova, podpovrchova, hloubkova);
b) termoterapie (intersticidlni, intrakavitarni);
c) regionalni termoterapie;

d) celotélova termoterapie [10].
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2.2.6 Druhy hypertermie
Lokalni hypertermie

Lokalni hypertermie vyuzivd povrchovych aplikdtortt (mikrovlnnych
a ultrazvukovych), pficemZz mohou byt rizného druhu jako napt. vinovody nebo
spirdly. Systém, ktery se pouziva, je sloZen z generatoru, fidictho pocitace,
aplikatoru a meéfrice teploty v nadoru (teplotniho cidla). Indikaci tohoto typu
hypertermie jsou lymfatické nadory krku a hlavy, maligni melanomy ktzZe
a recidivy hrudni stény [14]. Na obrazku 6 je pristroj ALBA ON 4000 pouzivany

pro lokalni hypertermii v Nemocnici Na Bulovce.

Obrizek 6: Souprava ALBA ON 4000 pro lokdlni hypertermii pouzivand v Nemocnici Na Bulovce [zdroj
vlastni]
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Intersticialni hypertermie

Intersticidlni hypertermie je invazivni typ ohfevu tkdné, ktery vyuziva
mikrovlnné antény nebo radiovinné elektrody s naslednou implantaci do nadoru.
Ty mohou byt umistény v povrchovych nebo hlubokych tkdnich. Antény nesmi
presahnout vzdalenost mezi sebou od 1 do 2 cm, proto jsou vhodné léze
s primérem do 5 cm. Indikaci intersticidlni hypertermie jsou znovu se opakujici

nadory prsu, karcinomy prostaty nebo maligni ndadory mozku [15].

Intrakavitarni hypertermie

Tento typ hypertermie se vyuziva u lé¢by nadorti, které se nachdazeji v dutinach,
¢asto jsou to gynekologické nadory [11]. Dale to mohou byt nddory nosohltanu,
jlenu, koneéniku, délozniho dipku a mocového méchyre [9]. Aplikdtory se
u intrakavitdrni hypertermie vkladaji pfimo do dutin [11]. Diky blizkosti
aplikatort s nddorem je lepsi pfeneseni vykonu do nadorové tkdné a nasledné

snizeni expozice okolni tkdné zdravé [9].

Endolumindlni hypertermie

Endolumindlni hypertermie pouzivd mikrovlnné, radiovinné nebo ultrazvukové
aplikatory zavedené do dutych organt. Aplikatory jsou v pfimém kontaktu
s nadorem. Tento typ hypertermie indikujeme v pfipadé karcinomii rekta, ¢ipku,

prostaty nebo jicnu [16].

Regiondlni hypertermie

V porovnani s ostatnimi typy je regionalni hypertermie znacné narocnéjsi
na pfipravu.  Vyzaduje spoluprdci lékafd, biomedicinskych inZenyra

a radiologickych technikti. Dale musi byt dtkladné kontrolovany teploty Zivotné
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dtleZitych organt a v pfipadé potfeby teplotu sniZit. Tento typ hypertermie casto
kombinujeme s chemoterapii nebo radioterapii [10]. Indikaci regionalni
hypertermie jsou nadory lokalné pokrocilé nebo recidivujici nadory v oblasti
panve (karcinomy rekta, délozniho ¢ipku, mocového méchyte, prostaty nebo

sarkomy meékkych tkani) [17].

Celotélova hypertermie

Pri celotélové hypertermii dochazi k ohfevu télesného jadra znormalnich
télesnych hodnot na 41,8 °C za dodéani vétsi tepelné energie [11]. Celotélova
hypertermie pouziva k dosaZeni potfebné teploty ohfevu infracervené zareni. Toto
infracervené zafeni vyuZziva rizné rozsahy vlnovych délek (za soucasné tepelné
izolace pacienta) a nasledné pronika pod ktZi pacienta. Extrémni celotélova
hypertermie trva 60 — 120 minut pfi teploté 42 °C a je provedena pod celkovou
anestézii. U mirné hypertermie postacuje podani sedativ. U tohoto druhu
hypertermie by mély byt Zivotni funkce pacienta pod neustdlou kontrolou [18].

Na obrazku 7 se nachazi termoterapeuticka souprava pro celotélovou hypertermii.

Obrdzek 7: Termoterapeutickd souprava pro celotélovou hypertermii [12]
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2.2.7 Zakladni principy ohfevu

Zakladni vyuzivané fyzikdlni mechanizmy pro hypertermii jsou mikrovinné

a ultrazvukové vinéni [1].

Mikrovinny ohtev

Hypertermie s mikrovlnnym  ohfevem  vyuZzivda  vysokofrekvencni
elektromagnetické pole ve tkdnich ve formé elektromagnetickych vin, které se zde
§ifi. Biologicka tkan absorbuje elektromagnetickou vinu a ndsledné se v ni méni

na teplo [1].

Existuje nékolik faktorti, které ovliviiuji v lécené oblasti prostorové rozlozeni

teploty:

e typ elektromagnetické viny z ozafovace;

o dielektrické parametry biologické tkané (k tlumeni dochdzi u tkani s vysSSim
obsahem vody, kdy je elektromagnetickd vlna vice tlumena);

e charakter cévniho zasobeni;

e termalni vlastnosti tkani (vodivost tepla) [1].

Ultrazvukovy ohiev

Ultrazvukovd hypertermie slouzi k prohfivani tkdni do hloubky pfiblizné
8 — 12 cm. M4 schopnost prohfivat tkan lokalné a tudiZ je vhodnd jako doplnujici
k jinym technikdm. Pfi pouZzivéani ultrazvukové hypertermie je potieba se vyhnout
kostem a vzduchovym dutindm, kvili jejich akustické absorpci nebo odrazu.

Vyuzivame ultrazvukového vlnéni v rozsahu 0,5 az 5 MHz s vykonem asi 200 W.
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Tento typ hypertermie je v soucasné dobé méné rozvinuty nez hypertermie

mikrovinna [11].

Pfi pouziti ultrazvukového vInéni a jeho mechanickych vin dochéazi k jeho
pruchodu do biologické tkané a nasledné k zahusSténi a zfedéni prostredi.
V prostredi se Sifi pomoci ¢astic kmitajicich kolem rovnovazné polohy. Biologicka
tkan absorbuje ultrazvukovou vlnu a poté dochazi k transformaci z mechanické

na tepelnou energii [1].

2.2.8 Indikace hypertermie

Hypertermii indikujeme v pfipadé:

e nékterych typlt melanomi;
e nadort krku a hlavy;
e nadort prsa;

e gynekologickych nadort [19].

2.2.9 Kontraindikace a nevyhody hypertermie

Nevyhodné v 1écbé hypertermii je zajisténi vSech hygienickych podminek
spojenych s pouzivanim mikrovlnnych pfistrojii. Hlavni kontraindikaci je kovovy
predmét (stent) v misté aplikace hypertermie. Dal$i jsou pouze relativni

kontraindikace:
e jizvy (okoli nadoru je hypoxické);

e zanétlivé zmény tkané;

e malé nadory [19].
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2.2.10 Kombinace hypertermie s radioterapii

Samostatné pouzivané lécebné modality (chemoterapie, radioterapie) maji
uspésnost vyléceni pacienta od 25 % do 90 % (podle typu nadorové tkané).
Radiorezistentni nddory maji aspésnost 1écby podstatné nizsi (25 az 40 %). Pokud
kombinujeme tyto protinddorové metody, dochdazi k ipIné eliminaci nadoru u 50 %
lé¢enych pacienti (Total Response). Ve 40 % pfipadi se objevuje ¢astecna odezva,
kdy se nddor redukuje na méné nez polovinu ptvodniho objemu (Partial
Response). V10 % pripadti dochazi k nepodstatnému nebo Zadnému zmenseni
nadorového objemu (No Response) [10]. Vhodné pfi kombinaci téchto dvou
protinddorovych lécebnych metod je jejich soucasna aplikace, kterd se v praxi
provadi jen velmi téZzko. Pokud bychom aplikovali hypertermii pfed radioterapii,
tak nedosdhneme pozadovaného efektu, proto se bézné hypertermie aplikuje do
jedné hodiny po radioterapii, pokud bychom prekrocili uréitou dobu, tak mutize
dojit kreparaci vétSiny postizeni zapri¢inéného radioterapii. Hypertermii
aplikujeme po dobu 45 - 60 minut 1 - 2 x v tydnu [1]. Ovéfenym zptisobem lécby
je spojeni hypertermie a radioterapie. U¢inek téchto dvou lé¢ebnych modalit se

vzajemné doplnuje, coz mtZeme vidét v nasledujici tabulce (tabulka 1) [10].

Tabulka 1: Komplementdarni uicinky hypertermie a radioterapie pri lécbé nadorovych onemocnéni [10]

léc¢ebna metoda hypertermie radioterapie
vétsi nadory se snadnéji velké nadory jsou
velikost nadoru ohfivaji a déle kumuluji | obecné odolnéjsi viici
teplo radioterapii

kritickd zona pro

stfed nddoru nejvyssi ucinek . .
radioterapii

pro lepsi prokrveni se

eriferie nadoru oy v
p htre ohriva

nejvyssi tcinek
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3 CIL PRACE

Cilem bakalafské prace stématem ,Vyhodnoceni ucinki hypertermie
v kombinaci s radioterapii u onkologickych pacienti” je porovnat ucinky
samostatné radioterapie a ucinky radioterapie v kombinaci s hypertermii.
Porovnani se bude provadét na zakladé urceni objemu PTV cilové oblasti z CT
zobrazeni pfed zahdjenim radioterapie jak u samostatné radioterapie, tak
i pfed zahdjenim radioterapie kombinované s hypertermii. Dale se bude
vyhodnocovat objem PTV s minimdlnim odstupem 1 — 3 mésice po ukonceni
radioterapie, opét u obou lécebnych rezimt. K porovnani byly vybrany dvé
skupiny pacientti se stadiem onemocnéni T4. Prvni skupina pacientt byla lécena
radioterapii kombinovanou s hypertermii a ve druhé skupiné byli pacienti, kteti se
lé¢ili pouze samostatnou radioterapii. Lécba pacientti probihala v letech

2012 - 2016 na radioterapeutickém oddéleni v Nemocnici Na Bulovce.

Dale se v praci budu snazit navrhnout dal$i pfinos hypertermie pro jiné

nadorové lokalizace, pfipadné nové postupy v hypertermii.
Hypotéza

Kombinaci vice lé¢ebnych modalit je v mnoha pfipadech dosazeno lepsiho
vysledku lécby. Proto byla stanovena nasledujici hypotéza: Pacienti s nddory hlavy
a krku se stddiem onemocnéni T4 maji vétsi ubytek cilového objemu PTV

pfi kombinované 1é¢bé hypertermii a radioterapii oproti samostatné radioterapii.
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4 METODIKA

4.1 Uvod

Prakticka ¢ast této bakalaiské prace byla provedena v Ustavu radiacni onkologie
v Nemocnici Na Bulovce. Do praktické casti byli vybrdni pacienti, ktefi se 1écili
snadory hlavy a krku (ORL oblast). Pacienti byli rozdéleni na dvé skupiny. Prvni
skupina (skupina 1) se sklddala z pacientt, kteti podstoupili jak hypertermii, tak
radioterapii. Druhd (skupina 2) se sklddala z pacientii, ktefi byli léceni pouze

samotnou radioterapii. Obé tyto skupiny pacient byly léc¢eny v letech 2012 - 2016.

4.2 Vlastni metodika

K provedeni praktické ¢asti této bakaldfské prace bylo potfeba nékolik krokii:

1. Vybrat pacienty do skupiny 1 (s hypertermii a radioterapii) a do skupiny 2
(bez hypertermie, se samostatnou radioterapii) podle nékolika kritérii:
a) podle typu lécby (radioterapie nebo radioterapie v kombinaci
s hypertermii);
b) podle obdobi, ve kterém lécba probihala (HT; RT; 1. 1. 2012 - 31. 12. 2016);
c) podle stadia onemocnéni (T4);
d) podle lécené oblasti (ORL).
2. Najit vSechny pacienty v planovacim systému a vypsat z né&j velikost cilového
objemu PTV pred 1é¢bou.
3. Poté u obou nasich vybranych skupin pacienti nacist snimky z CT vyS3etfeni
1 -3 mésice po ukonceni lécby radioterapii a zakreslit novy polécebny cilovy

objem (PTV), ¢imz jsme zjistili jeho hodnotu.
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4. Odecist hodnoty cilového objemu PTV pfed lé¢bou a po 1écbé a zménu tohoto
nadorového objemu vyjadfit v procentech.

5. Porovnat ubytek cilového objemu PTV u obou vybranych skupin pacienti
se stadiem onemocnéni T4 mezi sebou — skupina 1 (kombinace hypertermie
a radioterapie) a skupina 2 (samostatna radioterapie).

6. Posoudit, zda je mezi témito dvéma skupinami statisticky vyznamny rozdil.

4.3 Hypertermicky mikrovlnny pristroj ALBA ON 4000

Na radioterapeutickém oddéleni v Nemocnici Na Bulovce se lé¢i pacienti
snadory hlavy a krku hypertermickym pfistrojem ALBA ON 4000 (obrazek 8).
Pro tuto c¢ast téla se na tomto pracovisti vyuzivd aplikator beta. Vlastnosti

a technicka konstrukce tohoto pfistroje jsou rozepsany podrobnéji niZe.

Tento pristroj je vyroben z pokrocilych technologii, tudiz je vhodny
v onkologické 1écbé pro rtizné typy nadorti a jeho prednosti je vybér z nékolika

druhti externich aplikatort (tabulka 2) [20].

Obrazek 8: Pristroj ALBA ON 4000 [20]
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4.3.1 Obecné technické parametry ALBA ON 4000 [20]

1. Generator:
a) vystupni signdl frekvence 434 MHz;
b) maximum vystupniho vykonu —200 W + 10 %.
2. Aplikator o frekvenci 434 MHz.
3. Hydraulicky systém:
a) ohrev — maximalni teplota vody - 43 °C;
b) chlazeni — minimdlni teplota vody — 10 °C.
4. Systém regulace teploty v misté 1écby:
a) teplotni cidla;
b) pfesnost £ 0,1 °C (pfi konstantni teploté v mistnosti);
c) rozsah teplot 10 °C - 50 °C.
5. Hardware:
a) integrovany osobni pocitac;
b) LCD monitor s dotykovym displayem;
c) ctecka pamétovych karet.
6. Software:
a) systém Windows XP®;
b) lécebny ovladaci program;
c) databdaze pacientt.
7. Rozméry a hmotnost:
a) velikost ($itka x hloubka x vyska) - 58 x 65 x 165 cm;
b) vaha £ 150 kg.



4.3.2 Druhy aplikatora pristroje ALBA ON 4000

Pristroj ALBA ON 4000 pouziva vice aplikatorti, které jsou uvedeny v tabulce 2.

Témito aplikatory jsou alfa, beta a gama aplikator [20]. V Nemocnici Na Bulovce se

na oblast hlavy a krku pouziva aplikator beta, jak jiZ bylo zminéno vy3e.

Tabulka 2: Druhy aplikdtorit u ptistroje ALBA ON 4000 [20]

druh aplikatoru popis
alfa aplikator velikost: 8 x 20 cm
>l maximalni operativni

vykon: 100 W

typ nddoru: tumory hlavy a krku,
melanomy, nadory prsu

velikost: 15 x 16 cm

maximdlni operativni
vykon: 100 W

typ nadoru: recidivujici
karcinomy prsu na hrudni sténé,
melanomy, naddory prsu

gama aplikator

velikost: 20 x 21 cm

maximdlni operativni
vykon: 200 W

typ nadoru: velké recidivy
karcinomu prsu nachdazejici se na
hrudni sténé, povrchni recidiva
sarkomti mékkych tkani,
melanomy
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4.3.3 Termometricky systém — senzory a méfici technika

ALBA  hypertermicky  systém  pouZiva vicekanalovy  teplomér
(priblizné 4 — 64), na jehoZ sloZeni se podili termoclanky typu T. Pomoci velmi
rychlého softwaru je mozno méfit teplotu senzorti v redlném case. Tyto senzory
jsou vyrobeny zkonstantanu a médéného materidlu, proto dochazi
k minimalnim elektromagnetickym artefakttim. Teplotni monitorovani

v realném c¢ase mame znazornéno na obrazku 9 [20].

Tizzue

10 12 1 ¥ 1 N0 N N X NB N

Obrazek 9: Teplotni monitorovani v redlném case [20]

4.3.4 Pocitacovy kontrolni systém

Pocitacovy kontrolni systém (obrazek 10), ktery je také soucasti pfistroje, nam

umoznuje ovladat pristroj ALBA ON 4000 a ptindsi tyto informace:

1. informace o stavu lécby;
udaje o pacientovi;

udaje o teploté (obrazek znazornuje teplotu v tkdnich za ¢as v pribéhu 1écby);

L

udaje o case (obrazek zndazornuje teplotu vody za cas v priitbéhu lé¢ebného
procesu);

5. vyzadovany vykon - ovladaci tlacitka (funkéni kldvesy se schopnosti ménit
nastaveni pfed zahdjenim 1écby), funkéni senzor teploty, chladici systém teploty

vody a funkce napdjeni [20].
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Obrizek 10: Pocitacovy kontrolni systém ALBA ON 4000 [20]

4.4 Statistické zpracovani dat

Statisticka analyza byla provedena z dat poskytnutych Nemocnici Na Bulovce.
Pro statistiku a zpracovani dat byl pouzit program IBM SPSS Statistic 21, pficemz
k porovnani vysledkt mezi skupinami byl pouzit Studenttiv T-test. Shaphiro-Wilk

test byl pouzit pro ovéfeni normality dat. Hladina signifikance testti byla 0,05.
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5 VYSLEDKY

5.1 Sbeér dat

Sbér dat se uskutecnil v Ustavu radiacni onkologie v Nemocnici Na Bulovce,
kde jsem si nejdfive vypsala pacienty, ktefi se lé¢ili hypertermii v kombinaci
s radioterapii (skupina 1). Poté jsem je nasla v nemocni¢nim informa¢nim systému
UNIS, tedy v lékarské databazi. Ke kazdému z pacienti jsem vypsala data
o narozeni, stddiu onemocnéni a udaje o zacatku a konci 1écby. Jako druha byla
vybrana skupina 2 s pacienty, ktefi se lé¢ili pouze samostatnou radioterapii.
U téchto pacienti jsem udélala totéZ a vypsala si vSechny potfebné informace.
Nakonec celkovy pocet je 26, kde prvni skupina obsahuje 14 pacientti a druha
skupina pacientti 12. VSichni tito pacienti méli stddium onemocnéni T4. Toto
stddium onemocnéni bylo zvoleno, nebot v naSem vzorku pacientti mélo nejvétsi
zastoupeni. Zaroven se jednalo o pacienty s nejvice rozsahlymi a pokrocilymi
nadory, a proto byli vybrani ke zhodnoceni zmény velikosti nddoru pfed léc¢bou
apo ukonceni lécby. Pacienti byli vybirdni v obdobi, kdy probihala lécba
od 1.1.2012 az do 31. 12. 2016 vcetné. Obé skupiny pacientt se léc¢ily s nadory
hlavy a krku (ORL oblast).

Dale jsem pracovala s témito dvéma skupinami pacientti, vSechny je vyhledala
v planovacim systému a vypsala jejich predlécebnou hodnotu cilového objemu
PTV, ktera zde byla uvedena. JelikoZ jsem potfebovala znat i poléc¢ebnou velikost
nadoru, bylo potfeba vyhledat CT snimky pred léébou a importovat k nim CT
snimky 1 - 3 mésice po ukonceni 1écby. Tyto snimky se zrekonstruovaly a mohlo
dojit k naslednému pfekresleni cilového PTV objemu a zjisténi zmény tohoto
cilového objemu. K tomuto pfekresleni struktury cilového objemu PTV a zjisténi

jeho polécebné hodnoty doslo pod odbornym dohledem lékafre.
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Naésledné jsem odecetla tuto polééebnou hodnotu cilového objemu PTV
od predlécebné hodnoty objemu. Toto odecteni objemu (pfed lécbou - po 1écbé)
u pacientt se T4 stddiem bylo provedeno opét u obou skupin (1 a 2). Zména
cilového objemu byla vzhledem k promeénlivosti velikosti cilovych objemt
vyjadfena v procentech oproti ptivodnimu objemu. K vyjadfeni procentudlni
zmény jsem pouzila tento vztah:

UO = PTVo =PV
PTV,

100,
kde UO znamena tbytek nddoru v %, PTVo je predléebny objem PTV nadoru
(cm?), PTV1 je polécebny objem nadoru PTV (cm?).

Nakonec jsem tyto dvé skupiny porovnala, zda doslo ke statisticky

vyznamnému rozdilu a zméndm v objemu pted lécbou a po ukonceni 1écby.

5.2 Pocet vybranych pacientu

Pocet pacientt ve skupiné 1 lé¢enych hypertermii v kombinaci s radioterapii je
celkem 14. Pocet ve skupiné 2, ktefi byli léceni pouze radioterapii, je pouze 12.
Vékovy pramér u skupiny 1 shypertermii je 63,9 let, pficemZ nejmladSimu
pacientovi bylo 49 let a nejstarSimu 79 let. U pacienti ve skupiné 2 léc¢enych
bez hypertermie je vékovy prameér 61,9 let a nejmladSimu pacientovi bylo 48 let
a nejstarsimu bylo 73 let. Pfehled vSech vybranych pacienti se stadiem T4 je

popsan v tabulce 3.
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Tabulka 3: Pocet muZzii a Zen ve skupiné 1 s hypertermii a skupiné 2 bez hypertermie a jejich nddorovd stddia.
Dile priimérny, maximdlni a minimdlni vék [zdroj vlastni].

pacienti léceni radioterapii a

skupina 1

skupina 2

pacienti lééeni samostatnou

hypertermii radioterapii (bez hypertermie)
pohlavi muZi Zeny muzi zeny
stadium T4 13 1 11 1
primérny vék 63,9 let 61,9 let
maximalni vék 79 let 73 let
pacienta
minimalni vék 49 let 48 let

pacienta
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5.3 Porovnani predlécebného a polécebného cilového objemu
PTV u obou skupin pacientt

V této casti budu porovnavat zménu nadorové masy (cilovy objem PTV)
u pacienti se stadiem onemocnéni T4 v obou skupindch (ve skupiné lécené
hypertermii a radioterapii, ve skupiné lécené samostatnou radioterapii).
V tabulce 4 je znazornén pocet pacienti v obou cilovych skupindch. Vyslednych
hodnot zmény nddorové masy jsem dosdhla pomoci odeétu predlécebného
a polécebného cilového objemu PTV. K vyjadreni procentudlni zmény PTV objemu
jsem pouzila tento vztah:

_ PTV, — PTVy
PTV,

Uo 100,

kde UO znamena ubytek nadoru v %, PTVo je piedlécebny objem PTV nadoru
(cm?), PTV1 je polécebny objem nadoru PTV (cm?).

Tabulka 4: Tabulka pacientil, u kteryjch se porovndvala zména objemové masy nddoru [zdroj viastni]

skupina 1 skupina 2
pacienti lé¢eni RT + HT pacienti bez HT (pouze RT)
pohlavi muzi Zeny muzi zeny
stadium T4 13 1 11 1

V prvni cilové skupiné s hypertermii bylo vybrano k porovnani zmény PTV
cilového objemu 14 pacientti. Tato skupina dosdhla zmenSeni cilového objemu
v praméru o0 29,9 + 12,6 %. Ve druhé cilové skupiné, kdy pacienti byli léceni pouze

samotnou radioterapii, bylo ke zhodnoceni zmény cilového objemu PTV vybrano

50



12 pacientt. U této skupiny pacienti doslo ke zméné objemové masy v praméru
014,3 + 45 %. Na obrazku 11 je prehledné zndzornén procentualni ubytek
nadorové masy u obou skupin. V prvni skupin€ pacienti lé¢enych hypertermii
kombinované s radioterapii doslo k ubytku nddorové masy o vice nez 15 % oproti
druhé skupiné lécené samostatnou radioterapii, coZz potvrzuje nasi hypotézu.

Skupiny se statisticky vyznamné 1i§i mezi s sebou, kdy hodnota p < 0,001.

50—
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Obrdzek 11: Procentudlni 1ibytek nddorové masy v obou skupindch [Data NNB, zdroj vlastni]
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6 DISKUZE

V této bakalafské praci jsem se zabyvala porovnanim ucinkii samostatné
radioterapie s ucinky radioterapie v kombinaci shypertermii. Porovnani se
provadélo na zakladé urceni objemu cilové oblasti z CT zobrazeni pred zahajenim
lécby jak u samostatné radioterapie, tak i pfed zahdjenim radioterapie
kombinované s hypertermii. Dale se vyhodnocoval objem PTV s minimalnim

odstupem 1 — 3 mésice po ukonceni radioterapie, opét u obou lécebnych rezimi.

Pfi feSeni této bakaldiské prace jsem vychdzela z omezeného poctu pacientti
lécenych hypertermii na oblast hlavy a krku. Byli zvoleni pacienti se stadiem
onemocnéni T4, nebot jsou tyto nddory znacné rozsahlé a pokrodilé. Vsichni
pacienti byli 1éc¢eni v letech 2012 — 2016 na radioterapeutickém oddéleni Nemocnice

Na Bulovce.

Pro splnéni této bakalaiské prace byly provedeny tyto kroky:

1. Byli vybrani pacienti do skupiny 1 (s hypertermii a radioterapii) a do skupiny 2
(bez hypertermie, se samostatnou radioterapii) podle nékolika kritérii:
a) podle typu lécby (radioterapie nebo radioterapie v kombinaci
s hypertermii);
b) podle obdobi, ve kterém probihala lé¢ba (HT; RT; 1. 1. 2012 — 31. 12. 2016);
c) podle stadia onemocnéni (T4);
d) podle lécené oblasti (ORL).
2. VSichni pacienti byli vyhleddni v planovacim systému a byla vypsana velikost

cilového objemu PTV pred lécbou.
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3. Poté u obou naSich vybranych skupin pacienti se nacetly snimky z CT
vysetfeni 1-3 mésice poukonceni lécby radioterapii a =zakreslil novy
polécebny cilovy objem (PTV), ¢imz jsme zjistili jeho hodnotu.

4. Odecetly se hodnoty cilového objemu PTV pred 1écbou a po lécbé a zména
tohoto nddorového objemu byla vyjadfena v procentech.

5. Byl porovnan ubytek cilového objemu PTV u obou vybranych skupin pacientt
se stddiem onemocnéni T4 - skupina 1 (shypertermii) a skupina 2
(bez hypertermie).

6. Posoudilo se, zda byl mezi témito dvéma skupinami statisticky vyznamny

rozdil.

Lécba hypertermii je indikovdna mnohem méné nez lécba samostatnou
radioterapii, proto nas soubor obsahoval pomérné malou ¢ast pacientti. Pfesto jsme
ziskali dvé cilové skupiny pacientti, kde v prvni skupiné bylo 14 pacientti, a druha
obsahovala pacientt 12. V praktické c¢asti jsem se zaméfila na porovnani cilového
objemu PTV u obou téchto skupin pacientii. Porovnaval se cilovy objem PTV prfed
lécbou a po ukonceni 1écby radioterapii u skupiny lééené hypertermii
aradioterapii a skupiny lécené samostatnou radioterapii. V procentudlnim
vysledku je jasné, Ze zména nadorové masy ve skupiné shypertermii je vétsi,
nez ve skupiné pacientt lééenych samostatnou radioterapii. Z tohoto vysledku je
patrné, Ze kombinaci dvou modalit jsme dosahli vétsiho ubytku nddorové masy
nez pri pouziti pouze jedné lééebné modality. Tim mtizeme potvrdit nasi hypotézu.
Hypotéza znéla: Pacienti s nddory hlavy a krku se stddiem onemocnéni T4 maji
vétsi ubytek cilového objemu PTV pfi kombinované lécbé hypertermii

a radioterapii oproti samostatné radioterapii.

53



Na téma kombinace hypertermie a radioterapie probéhlo jiz nékolik studii,
ve kterych se hodnotil uc¢inek hypertermie pfipadné zlepSeni radioterapeutické
lécby. Vybrala jsem dvé studie, ve kterych se poukazuje na kompletni remisi
u pacientd s hypertermii a bez ni. Obé tyto studie mély ovSem k dispozici vétsi

pocet pacientt s vétSim casovym rozpétim oproti nasi pilotni studii.

Ve vysledcich prace Ellen ]J. Jones a kol., publikované v roce 2005, kde byla
potvrzena kompletni remise u 66 % pacienti lé¢enych kombinaci hypertermie
a radioterapie a pouze 42% remise v souboru pacientti se samostatnou radioterapi,
lze vidét zlepSeni vysledku lécby u kombinované radioterapie a hypertermie
0 24%. Tato studie potvrzuje ucinek hypertermie a prokazuje, Ze zvysuje radiacni

odezvu. V této studii se jednalo o 122 pacientti s povrchovymi nadory [21].

V praci ,Radiotherapy with or without hyperthermia in cancer treatment of
superficial localized breast cancer: results from five randomized controlled trials”
od International Collaborative Hyperthermia Group z roku 1996 byla potvrzena
kompletni remise v59 % pripadii ve skupiné s hypertermii a radioterapii.
U samostatné radioterapie byla zjisténa kompletni remise u 41 % pripadd. Vyzkum
byl zahdjen mezi lety 1988 — 1991 a byl zaméfen na oblast nddort prsu. Tato prace
dale hodnotila vzdalenou progresi, pieziti a toxicitu 1é¢by u 306 randomizovanych

pacientti [24].

Na zakladé naSich vysledkt a poznatkt ostatnich studii, kde se prokazal ucinek
kombinace hypertermie a radioterapie, bych také navrhovala vyuziti hypertermie
na jiné nadorové lokalizace kromé nadorti hlavy a krku. Naptiklad tedy nadory

prsu ¢i povrchové nadory, kde byl prokazan jejich u¢inek.
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Podle dostupné literatury se lécba hypertermii uziva také na oblast délozniho
hrdla, kde byla provedena studie , Dutch Deep Hyperthermia Trial”, kde se opét
porovnavala kombinace hypertermie a radioterapie oproti samostatné radioterapii.
Zkoumany vzorek obsahoval 114 pacientti, u kterych byla totdlni davka 68 Gy
a jednou tydné pouzivand hypertermie. U dvandctiletého sledovani ztistala lokalni
kontrola lepsi u hypertermie kombinované s radioterapii v 56 % pfipadu. Jako
dalsi lokalizaci mtiZeme navrhnout oblast nadorové postiZzeni centralni nervové

soustavy, kde byly také zaznamenany kladné uc¢inky kombinované 1écby [27].

Dal$im moznym prinosem hypertermie je naptiklad kombinace s chemoterapii.
U kombinace téchto dvou modalit byla prokdzana kladnd odezva na lécbu.
Hypertermie zvySuje citlivost nddorovych bunék na protinddorova Iléciva.
NejdtlezitéjSim mechanismem, ktery vysvétluje zvySeni chemosenzitivity, je
zvySeny prutok krve [25]. Diky hypertermii dochdazi k ovlivnéni farmakokinetiky
1ékt1, koncentraci lékti v tumoru a priniku lékti skrz bunénou membranu.
Hypertermie ma schopnost obnovovat citlivost nadoru na néktera cytostatika,
ovSem nelze vyloucit zplisobeni rezistence na nékterd z nich. Aplikovani
hypertermie za soucasného podavani chemoterapie nebo poddvani chemoterapie
tésné pred zacatkem hypertermie se doporucuje nejcastéji, pficemz dochdzi

k lep$imu praniku cytostatik do zahtatych tkani [1].

Ve dlanku vydaném vroce 2015 ,Local hyperthermia combined with
radiotherapy and-/or chemotherapy: Recent advances and promises for the future”
od Datta a kol., je popisovan ucinek hypertermie kombinované s chemoterapii
a ucinek samostatné chemoterapie. Tento ¢lanek shrnuje ctyfi provedené studie,
které se zaméfovaly na oblast mocového méchyre, jicnu, plic a na sarkomy

mékkych tkani. U studie, kterd se zabyvala lécbou mocového méchyre
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s kombinovanou lécbou (CHT, HT) a samostatnou chemoterapii, byla zjisténa 40%
recidiva u kombinované lécby a u samostatné chemoterapie byla zjiSténa 80%
recidiva. Vzorek obsahoval 83 pacientt. U studie zaméfené na lécbu jicnu
kombinovanou lécbou oproti samostatné lécbé chemoterapii byla kombinovana
lécba tspésna ve 41,2 % pripadlt a samostatna chemoterapie byla tispésna pouze
u 18,8 % piipadh. Studie posuzujici kombinovanou lécbu a samostatnou lécbu
na nemalobunééném karcinomu plic ovSem neprokdzala zadné vyznamné
poznatky mezi témito dvéma skupinami. U posledni popisované studie provedené
na 341 pacientech byla prokadzana termochemoterapie jako u¢innd a vhodna
terapeutickd moznost pro vysoce rizikovy operabilni sarkom meékkych tkani.
Timto clankem mutzeme poukdzat na uc¢innost kombinace hypertermie

a chemoterapie [26].
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7 ZAVER

V praci byly porovnany tucinky samostatné radioterapie a ucinky radioterapie
v kombinaci s hypertermii. Byl porovnan cilovy objem PTV pfed Ilécbou
al-3mésice po ukonceni lécby radioterapii u pacienti lé¢enych s nadory hlavy
a krku. Ve skupiné pacientti 1éenych hypertermii v kombinaci s radioterapii byl
prumérny ubytek cilového objemu PTV vyznamnéjsi nez ve skupiné se
samostatnou radioterapii (p < 0,001). Uc¢inky hypertermie by proto mély byt

zkoumdny podrobnéji se zaméfenim na vice nadorovych lokalizaci.
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8 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

HT - hypertermie

RT - radioterapie

CHT - chemoterapie

CT - vypocetni tomografie

DVH - davkové-objemovy histogram
HSP - proteiny tepelného Soku

SSD - vzdalenost ohnisko - kiize
SAD - vzdaélenost ohnisko - izocentrum
LDR - nizky davkovy pfikon

HDR - vysoky davkovy ptikon

GTV - vlastni nador

CTV - Kklinicky cilovy nador

PTV - planovaci cilovy nador

IM — vnitfni lem

SM - lem pro nastaveni
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ICRU - Mezindrodni komise pro jednotky zafeni a méreni

ORL - otorhinolaryngologicka oblast

RTG - rentgenové zareni

PET - pozitronova emisni tomografie

MR - magneticka rezonance

IGRT - obrazem fizena radioterapie

IMRT - radioterapie s modulovanou intenzitou

3D-CRT - trojrozmérna konformni radioterapie

TNM - tumor, uzliny, metastazy

SRS - stereotaktickd radiochirurgie

SRT - stereotakticka radioterapie

3D - trojrozmérné zobrazeni

2D — dvojrozmérné zobrazeni

UNIS - univerzalni nemocniéni informacni systém
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