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Abstrakt

Adenom hypofyzy je frekventované nadorové onemocnéni, které muze byt
symptomatické, ale mtize byt i asymptomatické. V dnesni dobé se adenomy
hypotyzy fesi az v ptipadé, kdy dojde k projeveni symptomti, preventivni
vySetfeni nejsou provadéna kvl radiacni zatézi.

K diagnostice se pouzivaji rizné postupy. Dnes se mezi tyto postupy radi
vySetfeni endokrinologickd, radiodiagnostickd a vySetfeni zorného pole.”
Lécba adenomtt hypofyzy se déli na farmakologickou terapii,
chirurgickou terapii a radioterapii. Kazda z téchto terapii ma svou Sanci na
vyléceni popfipadé zaléceni pacienta. V dnesSni dobé se nejcasté&ji pouziva
chirurgicka terapie nebo farmakoterapie v zavislosti na vlastnostech adenomu
hypofyzy, aZz nasledné se pfistupuje k radioterapeutickym metodam.
Dnes se pouzivaji ¢tyfi radioterapeutické metody a to: VMAT technika,
protonova  terapie,  Lekselliv ~gama ntiz a  Cyber  knife.
Kazda z téchto metod md své vyhody a nevyhody, mezi nimiz je i rozdilna
davka na kritické struktury v okoli ozafovaného objemu. Porovnani téchto
metod je v dnesni dobé velmi komplexni tkol, ktery si zaslouzi pozornost
vétsitho mnozstvi vyzkumniki. Tato prace nastini zakladni vyhody i nevyhody

nékterych druhti radioterapie a bude je diskutovat.

Klicova slova

Adenom hypofyzy; radioterapie; IMRT; Protonova terapie; Gama-ntiz; Cyber-
knife



Abstract

Pituitary gland adenoma is a frequent tumorous disease, which may or may not
cause symptoms. Pituitary gland adenoma is treated nowadays only in cases
when it causes symptoms. Preventative examinations are not done, because of

radiative stress.

There are a few diagnostic procedures. Nowadays biochemical,
endocrinological, radiodiagnostic or examination of the field of view are used.

Treatment of pituitary gland adenoma is divided into radiotherapy,
pharmacological and chirurgical therapies. Each of above has its chance to be
successful in the treatment of pituitary gland adenoma or it can at least
suppress some of the symptoms of this disease.

Currently chirurgical or pharmacotherapical procedures are used, depending
on the adenoma’s properties, if these procedures are not possible, then
radiotherapical methods are approached.

These days four radiotherapeutical methods are available: VMAT procedure,
proton therapy, Leksell’s gamma knife and Cyber knife.

Each of them has its positives and negatives, including different dose on
critical/important structures in the vicinity of the irradiated/exposed volume.

Comparison of these methods is nowadays a very complex task, with deserves
the attention of many scientists. This treatise outlines the main positives and
negatives of some types of radiotherapy and will discuss them.

Keywords

Pituitary adenoma; radiotherapy; IMRT; Proton therapy; Gama-knife; Cyber-
knife
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1 UVOD

Toto téma jsem si vybral kvtli velké proménlivosti nejen symptom
adenomu hypofyzy ale i velké variabilité v mozZnostech terapie. Zaroven se
nabizi moZnost porovnani rozlicnych aspektti jednotlivych terapii, coz otvira
velké pole plisobnosti pro budouci vyzkumy a dava této praci moznost stat se
prvnim malym kouskem mozaiky, ze které by jednoho dne mohli tézit nejen

vyzkumnici, ale hlavné pacienti.

Pfedem je nutné podotknout, Ze porovnavani radioterapeutickych metod
pomoci srovnani radioterapeutickych planti je obtizna a obsahla disciplina, u
které nepanuje shoda v metodice ani mezi odbornou vefejnosti. Nejjednodussi
porovnani je porovnani nékterych hodnot napt. davky na kritické organy nebo
odchylky od pfedepsané davky, avsak existuji i komplexnéjsi porovnani
radioterapeutickych pland, které zohlednuji mimo jiné i nachylnost planu napr.

na presnost nastaveni pacienta.

V dnesni dobé se pro lé¢bu adenomti hypofyzy vyuziva nemalé

mnozstvi raznych technik terapii, které mizou, ale nemusi byt kombinovatelné.

Ve své bakalaiské praci nejprve stru¢né popisi anatomii hypofyzy, zakladni
informace o vybranych hormonech, které hypofyza produkuje. Déle pfiblizim
adenom hypofyzy jakozto nddorové onemocnéni a popisi hlavni rysy fotonové
a protonové terapii a tyto terapie se pokusim srovnat. Z toho nasledné sestavim

porovnani ucinnosti danych terapii podle radiacni zatéze na okolni tkané.
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2 SOUCASNY STAV

2.1 Hypofyza

Hypofyza, nebo také podvések mozkovy, latinsky glandula pituitaria, je
vnitiné sekre¢ni Zlaza, ktera ma nejcastéji délku 10 mm, Sitku 11-13 mm a vysku
6 mm. Obvykle nabyva hmotnosti mezi 0,5-0,7 g. Pficemz Zeny maji hypofyzu
vétsi nez muzi. Hypofyza se béhem téhotenstvi mirné zvétsi. [1] Tato zlaza je
lokalizovana za chiasmem optiku v takzvaném tureckém sedle (sella turcica).

[2]

Ve spojeni s hypothalamem je hypofyza stéZejni organ fizeni
hormonalniho systému lidského téla. Produkuje celou fadu hormonti
pusobicich pfimo na cilové tkané ¢i fidicich funkci cilovych vnitiné sekreénich
714z, ¢imz reguluje hladiny jimi produkovanych hormont, a to i v zavislosti na

véku. [3]

Dle histologické stavby mtizeme hypofyzu rozdélit na tfi laloky, a to na
lalok pfedni (adenohypofyza — viz kapitola 2.1.1), lalok zadni (neurohypofyza
2.1.2) a lalok stfedni (pars intermedia 2.1.3) [4]. Podle nékterych zdrojt [2] se
pars intermedia fadi pod adenohypofyzu. Laloky hypofyzy se lisi nejen
hormony, které produkuji [5], ale i svym prenatdlnim vyvojem (adenohypofyza
ma ptivod v Rathkeho vychlipce spolu s pars intermedia a neurohypofyza ma

plivod v ptivodné duté c¢asti mezimozku. [2]

Arteridlni zadsobeni hypofyzy zajistuji aa. Hypophisiales superiores et

inferiores, které navazuji na a. carotis interna. [2]

Vendzni zasobenti je poskytovano v. hypophisialis (sinus cavernosus). [2]
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Histologicky je popisovano vnéjsi pouzdro (capsula) z kolagenniho
vaziva z néhoz prostupuji smérem dovnitt uzké vazivové tramce, kolem nichz

jsou lokalizovany cévy i nervy. [4]

2.1.1 Predni lalok hypofyzy (Adenohypofyza)

Adenohypofyza se da rozdélit na tfi mensi oddily, a to na pars distalis, pars
intermedia a pars tuberalis [2]. Tyto casti se lisi nejen svou lokalizaci, funkci, ale

i svou schopnosti histologicky se obarvit. [4]

I pfes vSechny tyto rozdily se vSak d4 konstatovat, ze adenohypofyza ma
histologickou stavbu tvofenou z pruhti a folikul, které jsou zasazeny mezi
retikuldrni vlakna a sité kapilar. Vyskytuji se zde buriky rtizné barvitelnosti
histologickymi metodami. [4] Nejcast€ji jsou zastoupeny buriky chromofobni a
chromofilni. [2]

Chromofdbni buriky jsou charakteristické svétlou cytoplasmou, ktera se
nebarvi ani acidickymi ani bazickymi barvivy. Buriky chromofilni jsou
charakterizovany tim, Ze v cytoplasmé maji drobna zrnka, ktera se velice dobfe
barvi barvivy acidickymi nebo bazickymi. Podle ¢ehoZ se dale tyto chromofilni
buriky déli na eosinofilni a bazofilni. [4] Podle tohoto kli¢e délime bunky
adenohypofyzy na eosinofilni alfa buriky a bazofilni beta buriky. Pomoci
specialnich histologickych metod se daji rozlisit i jednotlivé podskupiny
v bazofilnich i eosinofilnich burikdch. Burniky chromofdbni pak ziskaly oznaceni

gama buriky. [4]

Eosinofilni buriky odpovidaji naptiklad za produkci ristového hormonu

— somatotropinu (STH) a prolaktinu (PR). [4]

Somatotropin ovliviiuje rtist organismu, proteosyntézu, Stépeni (lyzu)

lipidti a tvorbu cukri. V zavislosti na véku se pfi patologické hladiné tohoto
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hormonu muiZe projevit nékolik syndromti. Mezi nejzndméjsi syndromy patti
véku. Dalsim pfikladem je gigantismus, ktery ma ptivod ve vysoké hladiné
STH béhem détstvi. V neposledni fadé mtiZeme pozorovat akromegalii, cozZ je
hladinou STH a projevuje se nadmérnym rtistem koncovych ¢asti koncetin a
oblicejové casti.

Normalni hodnoty STH se lisi u déti, Zen i muz. [3] Nékteti odliSuji
normalni hladinu i u novorozencti. [6] Normalni hladina u déti je v rozsahu
440-2200 pmol/l a to bez rozdilu pohlavi, u dospélych Zen se hladina drzi mezi
44-616 pmol/l a u dospélych muzii se hladina STH drZi mezi hodnotami 18-

44 pmol/l. [7]

Prolaktin ma vliv na velké mnozstvi metabolickych procesti, mezi
nejmarkantnéjsi misto ptisobeni miiZeme uvést vyvoj mlécné zlazy a jeji
aktivaci k tvorbé matefského mléka, z ¢ehoz vyplyva, ze pfi t€hotenstvi a
laktaci se hladina tohoto hormonu fyziologicky zvySuje. AvSak mtze dojit i
k patologickému zvySeni hladiny tohoto hormonu, a to na patofyziologickém
puvodu nadort hypofyzy [8] ¢i jako vedlejsi ucinek nékterych lé¢iv. Pokud se
hladina prolaktinu dlouhodobé drzi nad normalnimi hodnotami, tak se ve
velkém procentu pfipadii vyskytuje neplodnost. [5] Dale se projevuji u Zen
poruchy menstruac¢niho cyklu a galaktoreou. U muzii se zvySené mnoZzstvi
tohoto hormonu projevuje impotenci a vyraznym poklesem libida. [9]

Normalni hodnoty se mimo téhotenstvi pohybuji 2-29 ng/ml, u
gravidnich Zen se hodnota zvysuje do rozmezi 10-209 ng/ml. [6] U muzu se za

normalni hodnoty povazuje rozmezi 0-20 ng/ml. [7]

Bazofilni buriky jsou zodpovédné za produkci gonadotropint —

Folitropin — folikuly stimulujici hormon (FSH), luteotropin-luteiniza¢ni hormon
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(LH), hormon stimulujici intersticidlni buniky varlete (ICSH), thyrotropin (TSH),

adrenokortikotropni hormon (ACTH) [4]

Folikuly stimulujici hormon (FSH) ovliviiuje rtst a funkci pohlavnich
organt. [5] U Zen ovliviiuje riist vajecnikii a vyvoj stény vajec¢nikovych folikul,
kde ptlisobi na buriky, ze kterych se sklada sténa folikul, které jsou odpovédné
za tvorbu estrogenu. Navdavkem je FSH nutny pro ovulaci a spravny priabéh
celého menstruacniho cyklu. U muZ1i je zase spolecné s dalsimi hormony
zodpovédny za rtst semenotvornych kanalkt. [3] Hladina folikuly
stimulujiciho hormonu se 1isi u muzi i Zen a dale se 1isi i v zavislosti na véku
dotycné osoby. [6] Odchylkou od normélnich hodnot tohoto hormonu, se tak
miiZze projevit cela skala onemocnéni. Nékteré onemocnéni se mtiZze vyskytovat
u muzl i Zen, mezi nimi mtizeme jakoZzto priklady uvést napriklad
Klinefertertiv syndrom, Turneriv syndrom nebo mutace na FSH receptorech.
[7] U muz se vyssi hladina FSH mtzZe vyskytovat napt. ve vyssim véku jako
tzv. muzska menopauza, poskozeni varlat z riznych pfic¢in, jakoZto dalsi
priklad 1ze zde uvést alkoholismus, chemoterapie nebo ozafeni, [7] mezi dalsi
mozné priciny se fadi hormonadlni lé¢ba, nebo nadory. [6] Naopak sniZeni
hormonu. [7] U Zen se vys$si hladina FSH vyskytuje v priibéhu menopauzy,

v ramci hormonalni terapie nebo u nékterych nddorovych onemocnéni. Nizsi
hladina FSH u Zen miiZe signalizovat vyraznou podvyZivu ¢ podvahu,
popripadé rychly ubytek hmotnosti, zastaveni produkce vaji¢ek, nedostate¢nou
tvorbou hormont, téhotenstvim ¢i dalSimi stavy. [7]

Normalni hodnoty FSH se pohybuji u muzt pred pubertou mezi
0-5 IU/, v pribéhu puberty nabyvaji hodnot 0,3-10 IU/1 a v dospélosti se ustali
mezi 1,5-12,4 IU/L. U Zen se normalni hodnoty pohybuji pfed pubertou mezi 0-

41U/, v prtibéhu puberty 0,3-10 IU/], v dobé po pubert¢, ale pfed menopauzou
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nabyva hodnot 4,7-21,5 IU/l a v menopauze se ustali na hodnotach 25,8-
134,8 TU/L. [7]

2.1.2 Zadni lalok hypofyzy (Neurohypofyza)

Neurohypofyza se napojuje infundibulem (stopkou) na mezimozek resp.

na hypothalamus. [2]

Na mikroskopické tirovni se daji rozliSit dvé zakladni struktury
neurohypofyzy. Prvni skupinou jsou neurogliové burky — pituicyty, které se
fadi mezi makroglie. [3] Pituicyty oplyvaji vietenovitym tvarem a cetnymi
vybézky [2]. Zastavaji vSak jen podptirnou roli pro dalsi skupinu
mikroskopickych struktur, které nalezneme v neurohypofyze, a to pro nervova
vlakna. [4] Dalsi skupinou struktur je samotné cévni zasobeni, kterym je

samotnd neurohypofyza vyZzivovana. [2]

Infundibulum se vyznacuje stejnou stavbou jakou ma i samotna
neurohypofyza. [4] Pfevazna ¢ast nervovych vldken se pfifazuji do tzv.

neurosekreti¢ni drahy. [2]

Diky své stavbé se neurohypofyza d4 znazornit nékolika histologickymi
metodami. Samotné pituicyty se daji znazornit pfehlednym barvenim
hematoxylin-eosin. Avsak touto metodou se neznazorni jejich vybézky, které se

vSak daji zndzornit riznymi impregnacemi. [4]

Sekrece hormonti se odehrava z axonti truncu
hypothalamohypophysalis. [2]
Dalsi jeji funkci je i schrafiovani hormont, které maji sviij ptivod

v jadrech mezimozku. [3]
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Mezi vyznamné hormony vyplavované z neurohypofyzy patfi napriklad
antidiureticky hormon (ADH) a oxytocin, které se tvofi v mezimozku. [3] Tyto

hormony maji cyklicky tvar a obsahuji pouze 9 aminokyselin. [10]

Antidiureticky hormon (vasopresin) je vyznamny pro spravnou funkci
ledvin. Antidiureticky hormon (ADH) se vaZe na receptory vasopresinového
typu; mezi tyto receptory se fadi: V1 receptory (tento typ se déli na podtypy Vla
a V1b) a V2 receptory. V dnesni dobé je 1épe zmapovana funkce V2 receptoru.
KdyZ se na V2 receptory, které jsou umistény ve sténé sbérnych kanalk
v ledvinach, navdze ADH, dochdazi ke zvySeni zpétné resorpce vody, tato voda
se nasledné navraci do krve. Timto procesem se nasledné zvysuje koncentrace
modi, tj. dochazi k jeji zhustovani. Z molekularné-biologického hlediska je tento
proces zajistovan stimulaci vackt s pfedpfipravenymi akvaporinovymi kandly.
Ke stimulaci téchto kanalti dochdzi po zvyseni vnitrobunécné koncentrace
cAMP po navazani ADH na receptor typu V2. Antidiureticky hormon vSak
plisobi i na V1 receptory. Receptory typy Vla jsou lokalizovany na vnitfnim
povrchu nékterych Zil a tepen, vétsi vyskyt registrujeme v cévach mocového
méchyfte a klize. Pfes reakci ADH s receptorem Vla dochdazi ke zuzovani téchto
cév. Vasopresinové V1b receptory se nachdzi na burikach, které jsou odpovédné
za produkci ACTH v pfednim laloku hypofyzy. [3] Dale ADH svymi ucinky
reguluje mnozstvi sodiku, osmolalitu [6] a také krevni tlak [11]. Normalni
hodnoty se pohybuji mezi 1-5 pg/ml. [12] Pokud se vyskytne p#ili§ nizka hladina
ADH, mtiZe se projevit cela fada symptomu naptiklad nizkd osmolalita séra ci
zvySeni prijmu tekutin. Dal$i mozZnosti, ktera by vedla k podobnym pfiznaktim
jako prilis nizka hladina ADH, je nedostatecnd nebo tplnd nete¢nost receptorti
ledvinnych distalnich tubulti. [13] Jeden ze syndromd, ktery se rozviji pfi
nedostatecné sekreci pfipadné netecnosti receptorti, je diabetes insipidus,
nékdy oznacovéna jako Ziznivka. Diabetes insipidus mda dva druhy — centralni a

renalni. Centralni typ ma sviij ptivod nedostate¢né sekreci ADH
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v neurohypofyze, kdeZto rendlni typ je zptisoben nedostate¢nou odezvou
receptord v proximalnich tubulech. [13] Oba druhy mohou byt bud vrozené,
nebo ziskané. Vrozené byvaji na genetickém zakladé, kdeZto ziskané maji celou
fadu pfi¢in — mezi né se fadi naptiklad arazy, nadory nebo nékteré infekce. [13]
Ziznivka se projevuje polyurii, zizni, polydipsii a dehydrataci. [12] P¥ili§ vysoka
hladina ADH se vyskytuje u syndromu neadekvatni sekrece antidiuretického
hormonu (déle jen SIADH) [13], a to z rozlicnych divodt, mezi néz patfti
naptiklad nadory, néktera onemocnéni CNS (mezi tyto choroby se fadi napt-.:
CNS lupus, abscesy, atrofie mozecku, traumata v oblasti hlavy, meningitis
rozliéného ptivodu, schizofrenie, Wernickeho encefalopatie a jiné), néktera
vazna plicni onemocnéni (mesenteliomy, empyem, atelektdza, cysticka fibroza a
nebo pneumonie rozlicného ptvodu), nékteré drogy a léky. [6] SIADH se
projevuje hyponatrémii, snizenim osmolality, zvySenim koncentrace moci,
zadrZovanim vody v organismu — tvorbou otok a v extrémnich pfipadech i
volnou tekutinou v télnich dutinach. [11] ZvySeni ADH se ddle zaznamenalo u
nékterych dalSich onemocnéni, avsak toto zvySeni nebylo signifikantni a ve
vétsiné pripadi nedoslo k rozvoji symptomii. Mezi tyto onemocnéni patii

napiiklad Syndrom Guillain-Barré, roztrousena sklerdza, epilepsie a dalsi. [13]

Oxytocin je zodpovédny za stahy hladké svaloviny v déloze, nejen pti
porodu, ale i pfi pohlavnim drdzdéni, déle ovliviiuje spravnou funkci hladké
svaloviny ve sténé mlékovodd, téméf zanedbatelny ti¢inek ma i na stahy hladké
svaloviny v cévach. [3] Déle se oxytocinu pfisuzuji i vlivy na lidskou psychiku.
[14] Hladina Oxytocinu se lisi v zavislosti na véku, pohlavi, t€hotenstvi a

laktaci. [3]
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2.1.3 Stfedni lalok (Pars intermedia)

Tato ¢ast hypofyzy je umisténa na rozhrani adenohypofyzy a
neurohypofyzy, a to ve velmi izké oblasti. Sklada se z nékolika rtizné velkych

folikul. [2]

Jednotlivé folikuly maji sténu tvofenou z jednovrstvého kubického
epitelu a jsou vyplnény sekretem s homogennim charakterem. [4] Mezi
jednotliveé folikuly vystupuji z adenohypofyzy bunécné tramce, které produkuji
hormony. [2] Tyto trdmce jsou tvofeny dvéma druhy bunék, které se lisi svou

barvitelnosti. Tyto buriky jsou bazofilni, anebo chromofobni. [4]

Vyvojové se pars intermedia pfifazuje jakoZto pozistatek z vyvoje
adenohypofyzy. Tato ¢ast produkuje skupinu hormond, které jsou na chemické
urovni podobné kortikotropinu. AvSak vyznamny ucinek na lidsky organismus
se jim nepfisuzuje. Jedinou vyjimku z tohoto pravidla tvofi melanotropin, ktery

se podili na trovni pigmentace. [3]
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2.2 Principy diagnostickych metod

V dalsich kapitolach budou zmifovany diagnostické metody, které se
pouzivaji pfi diagnostice nejen adenomi hypofyzy. Proto se v této kapitole

zaméfim na principy téchto metod.

2.2.1 Skiagraficky rentgen

U této metody se vyuziva vlastnosti tkan€ zeslabit RTG zafeni, kterézto je

potom zachycovano na film, folii nebo na detektor. [15]

Srdcem rentgenového pfistroje je samotna rentgenka. Rentgenka se
skladd z katody a anody. Tyto soucdstky jsou umistény ve vakuovém prostredi.
[15] Pouzdro byva vyrobeno z odolného materidlu (slitiny kovii). Tento obal ma
v Casti, skrze kterou vychdazi fotonovy svazek, ztencenou sténu, ¢imz se snizuje
mnozstvi hmoty, kterou musi fotonovy sazek projit. Mezi dalsi soucastky
samotné rentgenky se fadi rotor, stator, chladici kapalina a pfidatny plast, ve

kterém se nachdzi chladici kapalina. [16]

Katoda je nejcastéji tvofena tvofena spiralovité navinutym vldknem. Toto
vlakno muiZe byt tvofeno slitinou wolframu a thoria. [17] Na katodé vnikaji
termoemisi elektrony. Katoda je napojena na zhavici obvod s elektrickym
proudem odpovidajici 0,5-10 A a napétim 6-12 V. Transformator, ktery je
zdrojem zhaviciho napéti i proudu, zarucuje moznost plynulé regulace obou
téchto hodnot. [15] Proud prochdzejici katodou katodu zahfeje az na tiroven,
kdy se dosdhne Edisonova efektu, pfi kterém se uvolni elektrony. [17] Elektrony
jsou urychlovdny a smérem k anodé. [15] Anoda je zapojena do dal$iho obvodu.
Tento obvod je napéjen z autotransformatoru, ktery umoznuje regulaci napéti i
proudu skokové i plynule. Pfi¢emz rozmezi napéti je v rozmezi 20-150 kV (u
nékterych druht rentgenek mtiZe byt i nizsi napéti). [15] Anodové napéti

odpovida za urychleni elektronti smérem k anodé. [17] Za udrzeni vysokého
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napéti odpovida vysokofrekvenéni generator, ktery je zapojen do béZné
elektrické sité (240 V/400 V). [15] Urychlené elektrony sméfujici k anodé se
zastavi o anodu. Kineticka energie elektronti se timto zastavenim pfeménuje na
dva druhy energii, a to na elektromagnetickou a energii termalni. Pficemz
elektromagneticka energie je vyuZivana — jedna se o brzdné zafeni, naproti
tomu je termalni energie nezadouci, proto se vyuziva chladicich prostfedk, ¢i
technickych opatfeni, které zabranuji prehfati anody. [18] Anoda jako takova
muze byt bud rotac¢ni nebo pevnd. Pevna anoda se dnes jiz téméf nepouZziva.
Jeji konstrukce se sklada z wolframového terciku, ktery je pfipevnén na médény
vodi¢. Wolframovy tercik neni umistén kolmo k ose trajektorie elektronu, ale je
pod urcitym thlem. [17] Pfehfivani u pevného druhu anody se zabranuje
zavedenim chladiciho zafizeni do médéné ¢asti anody (v médéné casti je
dutina, kterou je pfivadéna chladici kapalina), popfipadé chlazenim médéné
¢asti zevnim systémem. [15] Dal$im druhem anody je rota¢ni anoda. Rotaéni
anoda je slozena z terciku (smés rhenia a wolframu), ktery je pfichycen na
molybdenovou podstavu, u které je jako zadklad pouzivan grafit. [17] Rotacni
anoda se otaci, ¢imz se zvétsi plocha ohniska a anoda se zahfiva rovnomeérnéji.
Dalsi podtypy rotacni anody jsou stratony a vektrony. Anody typu straton
vyuzivaji dalsi katody, které generuji magnetické pole, které méni lokaci
ohniska, resp. miZeme zménou intenzity magnetického pole vytvofit vice
ohnisek. Pfi procesu zmény vektoru elektronti vznika z kinetické energie 99 %
termalni energie a pouze 1 % brzdného zafeni ve formeé fotonti. [15] DalSim
typem elektromagnetického zafeni vznikajici pfi pouzivani rentgenky je
charakteristické zareni. Toto zafeni vznika pri pfechodu elektront z vyssi
energetické vrstvy elektronového obalu do niZ$i energetické vrstvy. Timto
procesem se vyzaii jeden nebo vice fotonti, které maji v souctu energii, ktera se

rovna rozdilu energii v jednotlivych vrstvach. [18]
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Vysledné rentgenové zareni je sloZeno ze dvou casti, a to z brzdného
zareni a zareni charakteristického. [18] Toto rentgenové zareni je filtrovano

pomoci filtru z Al nebo Cu o rtznych tloustkach. [17]

Vysledny filtrovany homogenni svazek fotonti je usmérnén smérem
k pacientovi. [15] Fotony reaguji s hmotou pacienta nékolika zptisoby. Interakce
mezi RTG zafenim a hmotou pacienta zavisi na energii fotonti. RTG zafeni
nabyva energii v rozsahu od desitek po stovky keV. Pfi této energii se objevuji

nasledujici interakce — fotoelektricky jev a comptontiv rozptyl. [19]

K fotoelektrickém jevu dochazi, pouze pokud ma foton vétsi energii, nez
je vazebnd energie elektronu v elektronovém obalu, avsak je pravdépodobnéjsi
u nizkych energii. Tento elektron je vyrazen z elektronového obalu. Na
uvolnéné misto v elektronovém obalu se premisti elektron z vyssi vrstvy. Pri
tomto procesu dochazi k vyzareni fotonu charakteristického zareni s energii

shodnou s rozdilem energii vrstev. [18]

Pfi comptonoveé rozptylu dochdzi k vyrazeni valen¢niho elektronu.
PficemZz dochdzi k pruznému rozptylu energie fotonu. Foton, po ztraté ¢asti své
energie, pokracuje po jiné trajektorii (libovolny smér), naproti tomu elektron je
vyslan po trajektorii pouze ve sméru inverznimu k ptivodni trajektorii fotonu.

[18]

Po prichodu fotonti pacientem a interakcemi s jeho hmotou ztraci
fotonovy svazek svoji homogenitu a ¢ast své energie. Nasledné dopada na

detektor, félii, nebo film. [15]

Radiologické filmy se skladaji z nékolika zakladnich vrstev. A to ze
zdkladni vrstvy (baze), substratu, emulze a ochranné vrstvy. Zakladni (také

nékdy oznacovana jakozto bazalni) vrstva je tvofena z triacetylcelulozy nebo
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polyesteru a slouZi jako pevny zaklad pro cely film. Substrat je vrstva, ktera
odpovida za spravnou adhezi emulze a zakladni vrstvy. Byva tvorena Zelatinou
a rozliénymi rozpoustédly. Emulze obsahuje bromid stfibrny rozpustény

v Zelatiné s pfimési zahustovadel. Tato vrstva po vystaveni IZ z¢erna. Posledni
vrstvou je vrstva ochrannd. Tato vrstva je tvofena Zelatinou. Celkova tloustka

filmu se pohybuje kolem 0,25 mm. [16]

Po ozareni fotony rentgenového zareni se molekula AgBr rozpadne na
iont stfibra. Praveé toto koloidni stfibro je odpovédné za vznik latentniho
obrazu. Latentni obraz se pak pomoci vyvojky zviditelni. Pfebyte¢né molekuly
AgBr se rozpusti v ustalovaci. Cimz vznikne vysledny obraz. P¥i¢em intenzita
Cerné ve vysledném obraze je v pfimé umérnosti k mnozstvi zareni, které skrze

film proslo. [15]

Radiologické filmy mély historicky né€kolik variant. Kazda varianta méla
odlisné vlastnosti a nasla rozli¢né pouziti v béZné praxi. Jakozto piiklad
podtypu mtiZeme uvést filmy ortochromatické, popripadé filmy s vyssi

citlivosti. [16]

Pamétové fdlie uchovavaji latentni obraz ve formé elektronového vzorce.
Pamétova folie ma rozdilny nosic latentniho obrazu — oproti filmim, které
pouzivaji AgBr, vyuzivaji vrstvu, ktera je obohacena o europium. Fotony
excituji europium v senzitivni vrstvé. Excitované molekuly europia se udrzi
v excitovaném stavu az do nasledného vyvolani pomoci specidlniho stroje,
ktery soubézné s vyvolanim fdlii excitované europium vrati do normdlniho

stavu, ¢imz se folie pfipravi na dalsi pouziti. [15]

Flat panelovy detektory (FDP) se déli na dvé skupiny podle druhu

konverze.
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Flat panelové detektory s pfimou konverzi jsou zaloZené na fotovodivé
vrstvé s obsahem amorfniho selenu. Amorfni selen interaguje s energii fotonti
rentgenového zafeni. Timto zplisobem se na vrstvé amorfniho selenu vytvori

elektricky naboj. Tento ndboj je pak preveden na vysledny obraz pomoci tzv.

thin-film matice. [17]

Flat panely s nepfimou konverzi nejprve vytvori latentni obraz a
nasledné prevede tento latentni obraz na konecny snimek. Jako scintilacni
médium je vyuzivana vrstva Csl. Kdyz dochdzi k interakci Csl s fotony
rentgenového zafeni, tak se energie fotont pfeméni z¢asti na viditelné svétlo.
Viditelné svétlo je nasledné pfevedeno pomoci fotodiod na elektricky naboj,
ktery se dale pocitacové zpracovava a slouzi jako zakladni datovy zdroj pro

vysledny obraz. [17]

2.2.2 Vypocetni tomografie (CT)

Vypocetni tomograf je principem svého fungovani podobny konvenénim
skiagrafickym rentgentim. V konstrukci opét miizeme naleznout rentgenku a
detektor, avSak naproti rentgenu, kde se vytvoiijeden snimek nebo série, se u
CT tvofi n€kolik stovek az tisicti snimkd, které se nasledné rekonstruuji do
fezu. [17] DalSim markantnim rozdilem je pohyb rentgenky po kruhové ose.
Detektory jsou umistény do véjife proti rentgence. V dnesni dobé se mnozstvi
detektorti pohybuje v rozsahu stovek — bézné se miizeme setkat i s vice nez

tfemi sty detektory. [15]

Rentgenka emituje rentgenové zareni, které je po prichodu pacientem
atenuovano (zeslabeno). Intenzita zeslabeného zareni je méfena na detektorech.
Diky informaci o zeslabeni rentgenového zareni je mozné spocitat atenuacni
koeficient (koeficient zeslabeni). Tento koeficient je méfen a definovan pro

kazdy sloupec hmoty nad jednotlivym detektorem. Méfenim téchto koeficientt
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z riiznych thla pfi rotaci rentgenky kolem osy otaceni ndm umozni
rekonstruovat fez pacientem v dané roviné. [16] Posunem pacienta a naslednym

zopakovani celého postupu miiZeme vytvorit tfidimenzionalni obraz. [15]

K rekonstrukci obrazu se pouZivaji dva druhy algoritmi. Starsim
druhem rekonstrukce je tzv. zpétna projekce. Jejim principem je Ze zjisténé
faktory v sloupcich, fadcich i diagonaldch vydélime poctem pixeld v fadku
(popripadé sloupci ¢i diagonale). Vyslednou hodnotou pro pixel je suma podilii
v jednotlivém pixelu. [17] Tato metoda se jiz kv1ili své nepfesnosti a velkému

mnozstvi vznikajicich artefaktti nepouziva. [15]

Zpétnou rekonstrukci po pfechodu na vykonnéjsi vypocetni systémy
mnohem pfesnéjsi a snizi pocet vznikajicich artefaktti. [15] Iterativni
rekonstrukce funguje na principu opakovani iteraci pro jednotlivé pixely. Tato
rekonstrukce stavi na nulové matici — matice, kde jedna hodnota odpovida
jednomu pixelu a jeho hodnota je nulova. V dal$im kroku jsou pfifazeny
jednotlivé faktory zeslabeni k pfislusnym fadkim, sloupcim a diagonalam.
Nasledné se hodnota ze sloupctl vydéli poctem pixeli1 ve sloupci. Hodnoty,
které vysly, se vepisi do matice. Nasledné se faktory jednotlivych fadkd vydeéli
poctem pixelli v fadku. Timto zptisobem ziskdme dvé hodnoty pro jeden pixel.
Tyto hodnoty se zpriiméruji a vysledny primér se zapiSe do pixelu. Nasledné
se faktory z diagondl vydéli poctem pixeld v jednotlivych diagondalach a
vysledné hodnoty pro jednotlivé pixely se opét zpriméruji s jiz existujicimi
priméry. Tento proces se cely opakuje, dokud nevznikne matice vysledného

obrazu. [15]

Intenzity pixelu odpovidaji denzité vysetfované tkané v porovnani

s vodou. Vysledny obraz je projekci tohoto porovnani, jehoZ ¢iselnd hodnota je
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v tzv. Hounsfieldovych jednotkach (HU). [15] Lidské oko vSak neni schopno
odlisit vice jak 30 odstint Sedi. [20] Lidské tkané se pohybuji ve vysokych
rozmezich HU (kostem byvaji pfifazovany hodnoty od 1000 HU, vzduch a
plyny nabyvaji hodnot kolem -1000 HU a mékké tkané se pohybuji v fadech
stovek HU). Proto se na digitalnich obrazech z radiologickych metod pouziva
takzvané , okno”. Okna mtiZeme popsat jako rozsah HU, které se zobrazi, diky
cemuz se mékkeé tkané daji 1épe rozeznat a hodnotit. [15] AvSak nékteré meékkeé
tkané i po pouziti spravného okna maji svou denzitu tak blizkou, Ze jsou téZko
rozeznatelné. [17] Proto se zacaly pouZzivat kontrastni latky. Kontrastni latky
zvysuji denzitu nékterych tkani, ¢imZ umoznuji snazsi rozliseni téchto mékkych

tkani. (Dnes se nejcastéji pouzivaji kontrastni latky s obsahem Jodu.) [15]

2.2.3 Magneticka rezonance (MR)

Jadra atomt veskeré hmoty oplyvaji svym kladnym nabojem. Pivodcem
tohoto néboje je proton. Protony jako takové jsou kladné nabité castice, které
(diky svému néboji) oplyvaji magnetickymi vlastnostmi, mezi néz patti
napriklad to, Ze maji sviij severni a jizni pdl a vytvareji kolem sebe magnetické
pole. Protony maji tendence k parovani, ¢imz pfirozené zanika jejich

magneticky moment. [15]

Magnetickd rezonance tedy pracuje pouze s takovymi atomy, které maji
lichy pocet protonti v jadfe. Mezi prvky, které jsou hojné zastoupeny v lidském

téle a zaroven m4 lichy pocet protonti patfi vodik s protonovym cislem 1. [17]

Kazdé vodikové jadro ma kolem sebe magnetické pole, avsak orientace
jadra je zcela ndhodna. To se vSak zméni v momenté, kdy se tato jadra vystavi
vnéjsimu magnetickému poli. Po vystaveni silnému vnéjsimu magnetickému
poli se magnetické pole jader pfeskupi bud do paralelnich, nebo antiparalelnich

smért. JelikoZ rozdil energii nutnych ke zméné sméru do paralelniho nebo
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antiparalelniho je maly, je pravdépodobnost jednoho ¢i druhého sméru velmi
podobnad, ne vsak stejnd. U magnetizace pomoci 1,5 T je castéjsi vyskyt
paralelniho usporadani. Vyslednd magnetizace se da vyjadfit jakozto suma

magnetickych momentt jednotlivych protond. [15]

Vektor vysledné magnetizace ve vnéjsim magnetickém poli se pohybuje
tzv. precesnim pohybem. Precesni pohyb pak vykonava s Larmorovou
frekvenci, ktera je zavisla na sile vnéjsiho magnetického pole. Atomova jadra
rtiznych prvka nemaji stejné frekvence precesniho pohybu, proto se pouzivajt
specifické frekvence RF pulzu pro jednotlivé prvky. Pokud se pouZzije spravna
frekvence RF pulzu dochézi k jevu magnetické rezonance. [15] Proces
magnetické rezonance se da popsat jakozto prechod mezi paralelnim a
antiparalelnim vektorem magnetického pole s rozdilnou energii pfi kterém

vznika transversalni magnetizace. [15]

Transverzalni magnetizace se docili tim, Ze se pfid4 radiofrekvenéni
pole, které je kolmé na hlavni magnetické pole. Timto zptisobem docilime
odklonéni spinti protonti o devadesat stupnt. Po vymizeni pulzu je precesni
pohyb situovan v okoli stdlého magnetického pole, a to stale s Larmorovou
frekvenci. V této chvili 1ze detekovat na civkach elektrické napéti, které je

vytvarené praveé timto stavem. [15]

U béZnych vysetteni se pouzivaji T1 relaxacéni casy a T2 relaxacni casy.
T1 relaxaéni cas 1ze zjednoduSené popsat jako cas, za ktery se Sedesat tfi procent
jader vrati k longitudindlnimu vektoru magnetizace. Oproti tomu T2 relaxacni
Cas lze popsat jako cas, za ktery se rozfazuji protony, které byly nasledkem
magnetizace RF pulzem sfdzované. Tzn. jde o casovy usek, za ktery se
transverzalni magnetizace pfesune z maxima na tficet pét procent ptivodni

hodnoty. [15]
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Zpracovanim signalti ze snimacich civek se naslednou rekonstrukci vytvori
rez. [16]
Béhem celého procesu dochazi k chlazeni civek pomoci tekutého helia.

[15]

2.2.4 Pozitronova emisni tomografie (PET)

Pozitronova emisni tomografie spada pod vysSetfeni nuklearni mediciny,
pri které se vyuziva pozitronové zarice. Pfi 3* pfeméné se uvolnuje pozitron
(Castice opacna k elektronu), ktery po prekonani vzdalenosti mensi nez nékolik
mm anihiluje. [15] V misté anihilace s elektronem dochdzi k vyzafeni dvou
fotont1 anihila¢niho zafeni s energii 512 keV. Tyto fotony jsou vyzareny pod
thlem 180°. Tyto fotony jsou nasledné detekovany prstenci PET. Prstence PET
jsou sloZzeny z detektorti, které maji scintilatory na bazi LSO, GSO nebo BSO.
[16] Fotony zachycené v prstenci (koincidenénim detektoru) si musi odpovidat
ve svych vlastnostech (energie, koinciden¢ni ¢asové okno), jinak nejsou
zaznamendny do vysledného obrazu. Dal$im zpracovani tohoto signalu vznika
3D obraz uloZeni radiofarmaka v téle pacienta. Dnes se na tizemi CR nejvice

jako radiofarmakum pouziva 2-18-F-fluoro-2-deoxy-D-glukézy. [15]

2.2.5 Biochemické laboratorni vySetreni

Pro biochemickeé vySetfeni se mohou pouzit rozlicné télni vzorky, avsak
pro bézné stanoveni hormonti se pouziva krev a moc¢, pfi¢emz vyhodou krve je

vyssi spolehlivost stanoveni. [21]

Pro stanoveni hormont mohou byt pouzivany izotopové a neizotopové
imunoanalytické metody. Pro tento druh stanoveni je zapotfebi antigennich

vlastnosti hormonu. [5]
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Pfi imunoanalytickych metodach se vyuziva reakce antigenu a
protilatky, pfi které vznika komplex antigen-protilatka. Antigen ma na povrchu
své molekuly specifickou chemickou strukturu (tzv. epitop), ktery je
zodpovédny za vyvolani specifické imunitni odpovédi organismu. [22]

Pro stanoveni antigenu je potfeba mit k dispozici mono- ¢i polyvalentni
protilatku pro stanovovany antigen. Pfi laboratornich metodach se vyuziva
prevazné precipitac¢niho principu, pfi kterém dochazi pfi spravné koncentraci
antigenu a protilatky k tvorbé precipitatu. Avsak pfi nadbytku antigenu ¢i
protilatky dochdzi k rozpusténi precipitatu. [21]

Mezi kvalitativni metody vyuZivajici tohoto principu fadime naptiklad
imunoelektroforézu, imunofixac¢ni elektroforézu, radialni imunodifuzi dle
Manciniové, nebo imunoprecipitacni reakce v roztoku (imunoturbidimetrie,
imunonefalometrie).

Kvantitativni metody (metody zhodnocujici mnozstvi zkoumané latky)

jsou napriklad radioimunoanalyza a nekompetitivni enzymimunoanalyza. [5]

Radidlni imunodifuze podle Manciniové spada pod kvantitativni
metody. K samotnému provedenti je potfeba mit k dispozici vzorek a gel
obsahujici specifickou protilatku. Samotna metoda pak probiha tak, Ze se
aplikuje vzorek do gelu, kde nasledné probiha reakce antigenu s protilatkou za
vzniku precipitatu, ktery tvorfi kolem mista aplikace vzorku kruhy. Vysledna

koncentrace antigenu je pfimo iumérna velikosti plochy kruhu precipitatu. [5]

Imunoelektroforéza spadd pod kvalitativni metody. U této metody se
ponejprv rozdéli vzorek na jednotlivé chemické slouceniny pomoci
elektroforézy a nasledné se provede identifikace antigenti pomoci
monovalentnich ¢i polyvalentnich protilatek. (Protilatky difunduji do gelu

z ptipravenych zlabkda. [21]
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Imunofixacéni elektroforéza se svym provedenim a principem podobna
imunoelektroforéze. Vzorek se rozdéli pomoci elektroforézy. Avsak
v nasledném kroku se na nosi¢ s rozdélenymi frakcemi vzorku poloZi fdlie
s obsahem protilatek (at uzZ monovalentnich nebo polyvalentnich). [5] Timto

zplisobem se pak jednotlivé slouceniny ve frakcich daji identifikovat. [21]

Imunonefelometrie spada pod kvalitativni metody. Pfi této metodé
reaguje antigen a protilatka za vzniku komplexu antigen-protilatka. Tento
komplex precipituje, tato precipitace se projevi formou zakalu v roztoku.
Nasledné se provede nefelometrie, pfi které je intenzita zdkalu tmérna
koncentraci antigenu. [22]

U nefelometrie zjiStujeme mnoZstvi rozptyleného svétla prochazejiciho

nehomogennim roztokem, pfi dodrzenim tthlu devadesati stupn. [5]

Radioimunoanalyza (RIA) je metoda, diky které 1ze stanovit v rozmezi 1
ng/l az 1 pg/l. Pfi této metodé dochazi nejdfive k navazani protilatky znacené
radioizotopem na zkoumanou latku. V dal$im procesu se piebyte¢né znacené
protilatky odstrani ze zkoumaného vzorku a nasledné se zméfi jeho aktivita,

kterd je umérnd koncentraci antigenni struktury. [21]

U nekompetitivni imunanalyzy se vyuziva dvou protilatek, z ¢ehoz je
jedna pevné navadzana na pevnou fazi a je neznacena a druhd je rozpusténa
v roztoku a je znacend (napf. radioizotopem). [5] Pfi této metodé se nejprve
zkoumany vzorek nechd reagovat s neznacenou protilatkou (na pevné fazi),
pricemz je protilatka v nadbytku, nasledné se rozpoustédlo z vzorku odstrani
promytim a nasledné se pfida znacena protilatka, ktera je opét v nadbytku. [21]
Takto pfipraveny vzorek se necha inkubovat a ndsledné se ptebytky znacené

protilatky znovu promyji. Naslednym méfenim zjistime koncentraci antigenu.

[5]
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Chromatografické metody vyuzivame k identifikaci a ndslednému
kvantitativnimu stanoveni hormonti nebo jejich metaboliti. Touto metodou lze
stanovit vétsina hormonti i metabolitti. Chromatografické metody vyuZivaji
dvou nemisitelnych fazi (mobilni a stacionarni). Na nepohyblivé fazi dochazi
k déleni materialu na jednotlivé slouceniny na zakladé rozdilné afinity ke
staciondrni fazi. Pohybliva faze je nosi¢em, ve kterém jsou stanovovaneé latky

rozpustény. Pfi stanovovani sledujeme rozdilny retencni ¢as a drahu. [21]

Chromatografické metody se daji délit podle skupenstvi pohyblivé faze,
a to na kapalné a plynové chromatografie. Dalsi déleni je podle fyzikalnich
vlastnosti stacionarni faze. Pfi tomto déleni rozliSujeme plynovou

chromatografii, kapalinovou chromatografii a tenkovrstvou chromatografii. [5]

Plynova chromatografie pouziva jako mobilni fazi N2. Vzorek je pomoci
atomizéru odpafen a poté je tento plyn smisen s N2. Nasledné je vzorek pomoci
mobilni fdze undsen kolonou, kde se opét déli dle afinity se stacionarni fazi.

Tato metoda je velmi citlivd, avSak pomala a cenové narocna. [23]

Kapalinova chromatografie probiha pfi laboratorni teploté a jeji princip
se velmi podoba principu plynové chromatografie. Tzn. vzorek je rozpustén
v pohyblivé fazi (voda, lih, methanol, aceton aj.) a ddle je analyzovan

detektorem. [24]

U tenkovrstvé chromatografie se vyuziva adsorbentu (chromatograficky
papir nebo tenka vrstva napf. mikrokrystalické celul6zy nebo silikagelu), ktery
je pevné zachycen na podloZce (napf. ze skla nejéastéji vsak na hlinikové desce).
Vzorek je nanesen na stacionarni fazi. Mobilni fdze vzlina po stacionarni fazi a
zaroven unasi vzorek s sebou, takto dochdzi k rozdéleni jednotlivych slozek
vzorku na zakladé jejich afinité k pevné fazi. Dals$im krokem je obarveni

chromatogramu a nasledné vyhodnoceni pomoci pravitka ¢i pohledem. [25]
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Fotometrické a fluorometrické metody vyZaduji specifickou pfipravu
vzorku. Pri této pripraveé se ze vzorku separuje stanovovany hormon. Tento
hormon se nasledné stanovuje za pomoci substratu, ktery reaguje s hormonem
a naslednymi chemickymi reakcemi da vzniknut zabarveni stanovovaného

roztoku. Intenzita zabarveni odpovida aktivité hormonu. [5]
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2.3 Adenom

Adenomy jsou takové benigni (pomalu rostouci, ohranicené,
nemetastazujici) nadory, pti kterych dochdzi k nekontrolovatelnému bujeni
zlazovych bun€k, pricemz si ale nddorové bunky zachovavaji podobnost ve
vzhledu i ve funkci ke zdravé burky, coz znamena, Ze i kdyz je samotny
adenom nador benigni, ohrozuje zdravi ¢i Zivot clovéka nadmérnou produkci
hormonti. [26] Cehoz se da vyuzit u diagnostiky (viz kapitola 2.2.5) Z tohoto
vyplyva, Ze adenomy postihuji z1azy endokrinni i exokrinni a tudiz se terapie i
diagnostika musi pfizptisobit jednotlivym adenomutim a to podle rtiznych
hledisek (nejen lokalizace ale i dostupnost pro chirurgické vynéti, moznost
kompenzace hormonalni 1é¢bou etc.). [26] V této bakalatské praci se zamétim,

kvli obsahlosti tématu, pouze na adenom hypofyzy.
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2.4 Adenom Hypofyzy
2.4.1 Epidemiologie

Adenom hypofyzy patfi mezi ¢asté onemocnéni hypofyzy. Ve skupiné
intrakranidlnich naddort je zastoupena v 10-15 % podilu. [27] [28] Prevalence je
20/100 000 obyvatel, pfi¢emz incidence se pohybuje mezi 1,5-2 nové pfipady na
100 000 obyvatel za rok. [27] VétSina adenomt hypofyzy je klinicky néma
(bezpriznakova) tudiZ se diagnostikuje az post mortem — pfi studiich 14 % a pfi
radiologickych kontrolach az v 22 % ptipadti. [27] Odborné zdroje [27] [9]
uvadi, Ze vyskyt je Castéjsi u Zen nez u muzi, a to v pomeéru 2:1. Nejcastéjsi

vyskyt je u Zen ve 3-4. deceniu. [9]

Pfimy ptivodce adenomu hypofyzy zlistava v drtivé vétSiné ptipadu

(vice nez 95 %) nezjistén. [29]

2.4.2 Déleni adenomu hypofyzy

Adenom hypofyzy se fadi mezi solidni nadory. Oplyva mékkou
konzistenci a miva ve vétsiné piipadi pouzdro. Jeho barva je riZova s pfimési
Sedi. Histologicky burikky adenomui hypofyzy ztraci globuldrni usporadani [9],
které je typické pro hypofyzu samotnou. [4] Poznatek, zda se na histologické

urovni naléza pleomorfita jader, samotny neurcuje malignitu adenomu

hypofyzy. [9]

Adenomy hypofyzy maji sviij ptivod v pfednim laloku. [27] K jejich
zafazeni pouzivame nékolik kritérii. Nejcastéjsi déleni je zaloZeno na
schopnosti bunék adenomu vyplavovat hormony. Zde rozliSujeme dvé skupiny
— adenomy funkcni a afunkéni. [28] Afunkéni adenomy jsou takové adenomy,
které bud neprodukuji zadny hormon, nebo ho produkuji v klinicky

nevyznamném mnozstvi. [27] Afunkéni nebo klinicky némé adenomy se
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vyskytuji az v 54 % podilu. [29] Funkcni adenomy naproti tomu produkuji
klinicky vyznamné mnozstvi hormonu, které ovliviiuje funkce celého

organismu. [28]

Dal3i parametr, podle kterého se adenomy daji porovnavat, je jejich
samotna velikost. Zde se uplatiiuje déleni na mikroadenomy, makroadenomy a
gigantické makroadenomy. Mikroadenomy jsou takové tumory, které se svou
velikosti nepfevysuji v Zddném svém rozmeéru 1 cm. Naproti tomu
makroadenomy pfesahuji asponl v jednom rozméru 1 cm, ale neprekracuji
hranici 5 cm. [9] Makroadenomy se vyskytuji zhruba v 50 % pfipada. [29]

Gigantické makroadenomy maji v néjakém svém rozméru vice nez 5 cm. [9]

Funk¢ni adenomy se dale déli podle toho, jaky orgdnovy systém
ovliviiuji. Podle tohoto systému délime adenomy na somatotropni,
gonadotropni, kortikotropni, laktotropni (prolaktinomy) a tyreotropni. [28]
Prolaktinomy se vyskytuji mezi 32-66 % ze vSech pfipad(i, adenomy

produkujici somatotropin se vyskytuji v 8-16 % pripadi. [29]

Dale muZzeme pouzit déleni adenomti podle jejich histologické stavby,
kde rozlisSujeme ptivod bunék. Podle tohoto rozdéleni mame skupinu adenomiui
z nulovych bunék, jejichz imunohistochemické rozbory neprokazuji aktivitu
zadného hormonu hypofyzy. Tento typ je malo casty. [9] Druhy typ jsou némé
adenomy, které u imunohistochemického vysetfeni vykazuji produkci
pozménénych hormonti, nebo hormont nepozménénych, avsak v takovém
mnozstvi, které nema klinické projevy. Dalsi jsou fidce granulované formy,
které jsou histologicky nerozliSitelné od némych adenomi. Na rozdil od

némych typt jsou ale fazeny k funkénim adenomutim. [9]
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V neposledni fadé mtizeme délit adenomy hypofyzy na ty, které tvori
metastdzy, a na ty, co je netvori. AvSak vzdalené metastaze tvofi pouze 0,1-0,2 %

adenomt hypofyzy. [29]

2.4.3 Klinické projevy adenomi hypofyzy

Klinické projevy se vazi na charakteristiku adenomu samotného.
Nicméné zakladni spolecné rysy se daji najit u afunkénich adenomt, kde se
symptomy odviji od konkrétni tkan€, kterd je utlacovana. [9] U funkénich
adenomu se symptomy vazi na konkrétni hormon, ktery je vylucovan ve

zvySeném mnozstvi. [27]

Afunkéni adenomy maji tendenci utlac¢ovat tkané ve svém okoli, mezi né
patfi napfiklad samotna hypofyza, chiasma optikum (jeho utlacovani se
vyuziva pri diagnostice), okohybné nervy (nejcastéji n. abducens,
oculomotorius naproti tomu nejméné n. trochlearis), [9] Podle utlacované tkané
se projevuji i symptomy. Pokud je utlacovano chiasma optikum, objevuje se
porucha perimetru zorného pole [9], ktera se projevuje bitemporalni
hemianopsii. [27] Pokud jsou zasazeny okohybné nervy, dochdzi k jejich paréze,
s ¢imZ souvisi i Spatné pohyby o¢nich bulev a atrofie papil n. Il na oénim
pozadi. [27] Pokud je utlacovdna samotnd hypofyza, coz se déje u naprosté
vétSiny afunkénich adenomt, tak byvaji postizeny hormonalni drahy, resp. se
snizuje tvorba hormont. [28] Obvykle byva prvni utlacovana tvorba
gonadotropnich hormonti (FSH), jako druha je utla¢ovana draha rtistového
hormonu, nakonec TSH spolu s ACTH. [27] Je zde i moZnost, Ze jsou utlaceny
veskeré hormonalni drahy hypofyzy, v tento okamzik mluvime o tzv.
panhypopituitarismu. [9]Pokud se jedna o giganticky makroadenom, daji se
ocekavat i symptomy z utlacovani jinych mist mozku (temporalni, nebo
frontalni lalok) [28]. V nékterych pfipadech ma takovyto giganticky

makroadenom, za podminky Ze smér ristu je supraseldrni, na svédomt i
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obstrukéni hydrocefalus, kteryzto je zptisoben utlacenim treti mozkové komory
a obstrukci foramen Monroi. [9] Pokud se vyskytne krvaceni do adenomu
hypofyzy, miZzeme pozorovat oftalmoplegii, kterd mtiZe byt doprovazena
dal3imi neurologickymi poruchami véetné rozli¢nych stupnti poruch védomi.

[9]

Klinické projevy funkénich adenomu hypotyzy se shoduji se symptomy,
které jsou zptisobeny nadprodukci jednotlivych hormont (tyto symptomy jsou
popsany vise). [8] Déle je moznost, Ze se projevi symptomy z utlacovani okoli
hypofyzy. [9] Mezi nej¢astéjsi funkcéni adenomy hypofyzy se fadi prolaktinom
(nadprodukce prolactinu), dale adenomy, které tvoii riistovy hormon a

adenomy tvorici ACTH.

2.4.4 Diagnostika adenomu hypofyzy

V dnesni dobé se v diagnostice adenomu hypofyzy vyuziva nékolik
modalit a vySetfeni. V prvni fadé dochdzi k zachyceni symptomi, které lékare
upozorni na onemocnéni, a nasledné lékaf doporuci pacienta na dalsi

dovysetteni. [29]

V dnesni dobé patfi mezi vySetfeni prvni volby magneticka rezonance
(aspont s vykonem 1,5 T). Tato modalita poskytne pfehled intrakranidlniho
prostoru vcetné tureckého sedla. [27] U tohoto vySsetfeni se provadi T1 vazeny
obraz, T1 vaZeny obraz s kontrastem, T2 vdzeny obraz, FLAIR a mtiZe se
doplnit o funkéni magnetickou rezonanci. [15] Sitka fezi1 se pohybuje kolem 1
mm. [9] U vySetfeni adenomu hypofyzy je potieba rozlisit mikroadenomy a
makroadenomy. Makroadenomy maji velmi podobnou intenzitu signalu jako
Sed4 hmota mozkova, ale zaleZzi i na dalSich proménnych napf. zda nedoslo ke
krvaceni do hmoty adenomu hypofyzy. [16] U mikroadenomti ma rozhodujici

roli dynamické zobrazeni, pfi kterém se mikroadenom nejdfive nesyti (tento
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stav trva priblizné do 3. minuty [9]) a ndsledné se dosycuje az na turoven zdravé
hypofyzy. [27] Na T1 obrazu ma mikroadenom stejnou intenzitu signalu jako

zbytek hypofyzy. [16]

Dal3i modalitou, ktera se da pouZzit na vySetfeni adenomu hypofyzy je
CT zobrazeni. [27] Nicméné tato modalita se pouziva méné casto, kvili horsSimu
rozliSeni mékkych tkani nez u MR. Je ale stdle vyuZzivana, pokud ma pacient
kontraindikované vysSetfeni MR. [16] Provadi se CT hlavy s kontrastem. [27] Pfi
tomto vySetfeni se vSak adenom hypofyzy syti velmi podobné jako zdrava
hypofyza a v nativnim zobrazeni se drzi téZ podobnych hodnot jakoZto zdrava

hypofyzy (okolo 40 HU). [16]

U makroadenomii se mtiZze pouzit i vySetfeni pomoci PET-CT. Zde se
vyuziva zvysené kumulace 2-F-fluoro-2-deoxy-D-glukézy v samotném
adenomu hypofyzy. Na snimcich se tudiz objevuje jakozto hypersignalni.
Nicméné kvili nizkému rozliSeni neni tato metoda vhodna k vysetteni

mikrodenomdu. [16]

Angiografické vysetieni (pfesnéji DSA) miize mit pfinos pro vylouceni
cévnich 1ézi (napf. hemangiomy), které mohou vyvolavat faleSné pozitivni

diagnozu adenomu hypofyzy. [9]

V historii se pouzival i RTG vySetfeni lby, avSak toto vySetfeni kvtili své
malé vypovidajici hodnoté bylo vyfazeno z diagnostického procesu adenomu

hypofyzy. [27]

U kazdého podezfeni na adenom hypofyzy je potieba provést celou fadu
krevnich rozbort. V rdmci téchto rozbort se vySetfuje, zda se jedna o afunkéni,

nebo funkcni adenom hypofyzy. [26]
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2.5 Terapie adenomu hypofyzy

Terapie adenomii hypofyzy je ovliviiovana nejriznéjsimi faktory, mezi néz
fadime mimo jiné druh adenomu, jeho aktivitu a rychlost rastu aj. Na zakladé
téchto poznatk existuji rtizné terapie. Mezi témito terapiemi muZeme nalézt
farmakologicka terapie, neurochirurgickou terapii s radiochirurgické terapie ¢i
radiologické teleterapeutické metody, Nicméné pri terapiich se nejcastéji

uplatiiuji kombinace téchto terapeutickych metod.

2.5.1 Farmakoterapie adenomu hypofyzy

Adenomy hypofyzy maji riznou hormonalni aktivitu, proto se vybér
farmaka orientuje podle klinickych laboratornich vySetfeni, které urci ktery

hormon a v jakém mnozZstvi je v nadprodukci. [9]

Prolaktinomy jsou nejcastéjsi druh adenom hypofyzy. Pacienti jsou
v prvni fadé indikovani k 1é¢bé pomoci hormonti, které se fadi mezi
dopaminergni androgeny (napf. karbegolin nebo bromokryptin). [30] Tyto
hormony vyuzivaji fyziologického mechanismu, ktery za normalnich okolnosti
snizuje produkci prolaktinu. [31] Pfesné€ji feceno inhibi¢niho mechanismu, ve
kterém dopamin skrze D2 dopaminové receptory inhibuje fetézec tvorby a
vylucovani prolaktinu z laktotrofnich bunék. [30]

Bromokriptin (sumdrni vzorec: Ca2H10BrNsOs) se dnes prodava ve formé
tobolek, které mohou obsahovat 2,5 mg tc¢inné latky. Bromokriptin se davkuje
2,5 mg vecer, tato davka se nasledné postupné zvysuje. [31] Mnozstvi tohoto
léku se nasledné orientuje podle hladiny prolaktinu v krvi pacienta. [30]

Kabergolin (sumarni vzorec: C2sH37Ns0Oz2) se podava ve stejné 1ékové
formé jako bromokriptin [31], avSak v ramci jeho delSiho biologického polocasu
se davkuje jednou az dvakrat tydné. Davka se upravuje podle hladiny

prolaktinu v krvi pacienta. Jedna tobolka obsahuje z pravidla 0,5 mg tc¢inné
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latky. [30]

Mezi nezadouci ucinky téchto dvou lékt miizeme fadit napf. nauzeu,
zavraté, postularni hypertenzi, hlad, slabost a ve vyjimecnych pripadech se
mohou objevit i psychické poruchy. [30] Kabergolin ma nizsi frekvence vyskytu
nezadoucich reakci nez bromokriptin. [31]

Utinek obou dvou téinnych latek je srovnatelny, a to u osmdesati Sesti
procent mikroadenomti je zaznamenan pozitivni dopad téchto léciv. [31] U
makroadenomi je t¢inek zaznamendvan pouze u sedmdesati sedmi procent.
Zmenseni o vice jak jednu polovinu se dosdhne u dvou pétin nemocnych. [31]

Pacienti s mikroadenomem farmakologickou lé¢bu podstupuji az do
konce Zivota. JiZ po dvou letech terapie se hladina prolaktinu ustali v mezich
normalni hladiny. [30]V pfipadé, Ze se opravdu ustdli hladina, je moznost
vySetfit pomoci MR hypofyzu, v pfipadé ze neni patrné zvétsSeni, nebo je patrné
vyrazné zmenseni objemu, pak je moznost léky postupné vysazovat. Vysazeni

je také nutné v pfipadé t€hotenstvi pacientky. [31]

U aktivnich adenomii hypofyzy se sekreci ristového hormonu se jako
metoda prvni volby pouziva chirurgické ¢i radiologické terapie. [29] Pokud
vySe zminéné terapie nejsou uéinné, nebo jsou z rozlicnych diivodii
kontraindikovany, tak je potfeba pfistoupit k farmakoterapii. [31] Ta spociva
v podavani somatostatinovych analogti. Misto t¢inku téchto analogti je
v somatostatinovych receptorech (SSTR 1-5). [9] Dnes se nejcastéji pouZzivaji
deportni formy octreotidu a lanreotidu. Obé dvé tyto uéinné latky ovliviiuji
SSTR, pricemz vyssi ucinek prokazuji pro SSTR2 a jen o malo mensi tc¢inek pro
SSTR5, pricemz minimdlni afinitu prokazuji pro SSTR3. Je pravdépodobné, Ze
afinita k jednotlivym somatostatinovym receptor(im je v zavislosti na tcinku
terapie adenomi hypofyzy. [31]

Lékova forma ocreotidu v minulosti byla injekéni roztok, ktery se

podaval intramuscularné nékolikrat denné v zavislosti na priimérné hladiné
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somatotropinu v krvi pacienta. Dnes se jiZ upfednostiiuji formy s delSim
biologickym polocasem, které se podavaji stale i.m. v rozmezi davky 20-30 mg.
Aplikuje se pouze jednou za Ctyfi tydny, opét v zavislosti na hladiné
somatotropinu v krvi pacienta. [31]

Lantreotid se poddva subcutalné jednou za pfiblizné ¢tyfi tydny v davce
60-120 mg v podavaném roztoku. [29]

Normalizace hladiny somatotropinu se zdafi u padesati az sedmdesati
procent pacientti, nicméné zmenseni samotného adenomu hypofyzy se docili
pouze v Sedesati Sesti procentech pfipad. K lepsi prognézam dochazime
v ptipadé, Ze se jednd o aktivni smiSeny adenom hypofyzy. [31]

Mezi spolecné nezadouci reakce na tuto farmakoterapii fadime

naptiklad prijmy, dyspeptické obtize a cholecystolithiasy. [29]

U aktivnich adenomii hypofyzy produkujici ACTH zavisi na mife zavislosti
na vnéjsim dodavanim ACTH. Zde je terapii prvni volby chirurgické feseni. [32]
Pokud vSak dojde k navraceni nemoci po operaci, neispésné operaci, anebo pfi
kontraindikované operaci, je pacient odkazan na jiné moznosti lécby. Dalsi
moznosti je radioterapie, avSak i ta nemusi uspét. Proto se jako dal$i moznost
pouziva farmakoterapie. [27]

JakoZto Gi¢inn4 latka se na tizemi Ceské republiky pouziva ketokonazol,
ktery se pouziva i na mykdzy. Tato latka inhibuje steroidogenezi, ¢imz upravuje
hodnotu ACTH v krvi. [29]

Dalsi u¢innou latkou, kterd se dnes pouziva, je pasireotid. Pasireotid se
pouziva tfikrate za den a mnozstvi té¢inné latky, které se za den miize podat, se
pohybuje v rozmezi 250-500 mg. Tato latka se pouziva ve spojeni
s kabergolinem vykazuje synergicky tcinek. Pfi této kombinaci se hladina
ACTH ustali az u padesati tii procent pacientii. Oproti tomu, kdyz se pouziva

pasireotid samotny, tak je ucinnost pouze u jedné ¢tvrtiny pacientti. [31]
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Mezi nezadouci reakce zde patti napriklad zvySeni glykémie, ktera mtize

byt zvySena az do té miry, Ze je potreba lécbu ukoncit. [27]

Adenomy produkujici TSH jsou velice vzacné, a i u téchto adenom je
terapii prvni volby chirurgicka terapie. [27]

Farmakologicka lécba je shodna s 1é¢cbou adenomt produkujicich
somatotropin. Jedinym rozdilem je i¢innost terapie, pficemz u adenomui
produkujicich TSH se ustaleni produkce TSH v normalnich hodnotach dosahuje
ve tfech ¢tvrtindch pfipadt. Alespon signifikantniho snizeni TSH se dosahuje u
devadesati procent a u devadesati péti procent pacientti se dosdhne normalni

hladiny hormonti stitné Zlazy v krvi pacienta. [31]

Ani u afunkénich adenomt hypotyzy se farmakoterapie dostava az na
pomyslny chvost poradi terapii. PficemzZ terapii prvni volby je chirurgicky
zakrok nésledovany radioterapeutickymi metodami. [27]

U takovychto adenomi se pfistupuje k farmakoterapii az pti
opétovnému vypuknuti onemocnéni. Pokud se vSak jednd o zcela afunkéni
adenomy, pak se ani farmakoterapie neuplatiiuje. Pokud se jedna o klinicky
némé adenomy, tak se k pfesn€jsi diagnostice vyuziji imunohistochemické
metody. Nasledné se nasadi farmakoterapie, ktera odpovida stanovenému

hormonu. [31]

2.5.2 Chirurgicka terapie

Chirurgicka terapie je nejcastéjsi volbou pfi terapii adenomu hypofyzy.
Dnes se vyuziva nékolik pfistupovych cest do seldrni oblasti — dle nich se taktéz
déli operacni vykony na transcranidlni a transsfenoidalni. Z ¢ehoz je dnes ve

vétsi mife vyuzivan pristup transsfenoidalni [33].
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Cesty transcranidlniho pristupu byly popsany jiz v roce 1914 a svého casu
(do sedmdesatych let minulého stoleti) byla frekvence jejich vyuZzivani na
nasem tzemi vysoka. Nicméné dnes se transcranialni pfistup do lebky pouziva
pouze u mensiny pfipadu terapie adenomu hypofyzy, a to asi v jedno procentu
chirurgickych vykont. [29] Indikace k chirurgickému vynéti touto cestou je
podminéna adenomem s tuzsi konzistenci, u kterého by bylo nebezpeci
neuplného ¢i komplikovaného vynéti skrze transsfenoidalni zakrok, ¢i by bylo
velké riziko komplikaci pfi samotném transsfenoidalnim vykonu. VSechny
transcranidlni i transsfenoidalni vykony resekce adenomu hypofyzy se
provadéji za tplné anestezie. [33]

Samotny transcranidlni pfistup miizeme provést tfemi zptisoby, a to
unilaterdlnim subfrontdlnim pfistupem, frontolateralnim (pteritoridlnim)
pristupem, nebo transventrikuldrnim pfistupem. [9]

Unilateralni subfrontalni pfistup ma nejvyssi frekvenci pouzivani mezi
ostatnimi transcranialnimi pfistupy pro adenom hypofyzy. Pfi tomto ptistupu
se nejprve provede lumbalni drenaz a odpusti se urcité mnozstvi
mozkomisniho moku. Vypusténi mozkomisniho moku 1ze téZ docilit
vypusténim liquoru ze subarachnoidedlniho prostoru. Nasleduje mirné
nadzvednuti celniho laloku mozku. Dalsim krokem je identifikace struktur
v odhalené oblasti ndsledované samotnym vynétim adenomu. [33]

Frontolateralni pfistup se vyuzivad pouze v malém mnozstvi extrakci
adenomti. Jeho provedeni se opodstatnéné paraselarnim umisténi adenomu
hypofyzy. Pfi provedeni pronikdme do lebky skrze Silviovu ryhu. Nasledné
odpustime liquor, mirné nadzdvihneme temporalni a celni lalok mozku, ¢imz
se obnazi ipsilateralni opticky nerv a arteria karotis. Dale se pokracuje

samotnym vynétim adenomu. [34]

Transventrikuldrni pfistup je pouZit pouze v pfipadé, Ze adenom

prorostl a vyplnil tfeti mozkovou komoru, popfipadé se $ifi do postrannich
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mozkovych komor. Pfi této metodé se pristup zajistuje transkortikalné, nebo

transkalozné. [9]

Transsfenoidalni pfistup je nejcastéji pouzivany pro resekce adenomti
hypofyzy. Tento vykon se fadi mezi mikroinvazivni neurochirurgické vykony
s vysokou uspésnosti. [27]

K dosazZeni tohoto pfistupu se miize pouZzit pouze jeden nosni priaduch —
u tohoto postupu mluvime o tzv. mononostralni technice, nebo o vyuZziti dvou
nosnich priduchii — zde hovorime o binostralni technice. [34]

Pfi mononostralni technice se vyuziva specificky upraveného
instrumentaria. U binostralni techniky se levou nosni dirkou zaobira asistent,
ktery napf. odsava, popripadé pouziva endoskop. AvSak nutnym pravidlem to
neni. [33]

U obou téchto technik je potfeba multidisciplinarniho lékafského tymu,
ve kterém jsou zastoupeni nejen odbornici z neurochirurgie, otolaryngologie,
anesteziologie a chirurgie. [27]

K samotnému zakroku dochazi po ptipravach jak ze strany pacienta, tak
i ze strany zdravotnického persondlu. Lékari se musi podrobné seznamit
s presnou anatomickou stavbou lebky pacienta. Pacient musi byt sezndmen
formou informovaného souhlasu se vSemi potfebnymi informacemi o pritbéhu
samotného zakroku. [9]

Pfedoperacni vysetfeni pacienta obsahuje mimo jiné i MR a CT oblasti
hlavy. Dle téchto snimki si lékafi naplanuji samotny postup operace.

Mezi instrumentariem pouzivanym k témto vykontm patfi napriklad 0
stupniovy endoskop (2,7 mm a 4 mm), mikrodebridery rovné (2,9 mm a
4,0 mm), nebo r@izné kyrety. [34]

Samotny vykon zac¢ind uvedenim pacienta do celkové anestezie. Déle se
podavaji medikamenty na zvyseni vasokonstrikce ve strategickych mistech

vykonu, k tomuto tcelu se podava jednoprocentniho roztoku lidokainu ve
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smeési s epinefrinem (v poméru 1:100 000). Mezi takovéto strategicka mista se
fadi sphenoidalni arterie. K posileni tohoto ti¢inku se daji pouZit i hemostatika
(trombin apod.). Tento proces maji ve své direkci anesteziologové a chirurgové.
[35]

Dal3im krokem je sphenoidektomie. [33] U tohoto vykonu se pomoci
endoskopu nalezne os sphenoidale. Dale se tato kost penetruje a vznikly otvor
se roz$if1 o 1-2 mm lateralné i superiorné. Pfi rozsifovani se snaZime zachovat,
v mezich moZnosti, arteridlni i Zilni zdsobeni oblasti vykonu. DalS$im krokem je
retrakce mucosy ktera obsahuje septalni arterii. Tim se obnaZi kost lezici pod
touto mucosou a tu samou lze vyjmout, ¢imzZ se zajisti pfistup do
sphenoidalniho sinu. [35]

Nasledné se pristoupi k posteriorni septectomii, pfi které se vynétim
posteriorniho septa zajisti bilateralni ptistup ke sphenoidalnimu sinu. [34]

Takto pfipravenym piistupem pokracuje zakrok resekci zadni stény
sphenoidu. Takto se odhali turecké sedlo. [33]

Dal8im krokem je pak odstranéni intersindlniho septa. K tomuto tcelu se
pouziva vysokorychlostni vrtacka. [35]

Vykon pokracuje neurochirurgickou resekci adenomu. Ta probiha
nejdfive opatrnym vynétim odhaleného tureckého sedla. DalSim krokem je
incize dury — timto zptisobem zabranime krvaceni. Nasledné se skrze roziizlou
duru jemné a postupné vyjme veskeré mnozstvi adenomu. [35]

Poslednim krokem je zpétna plastika a zastava krvaceni, ktera se ale ve
vSech ptipadech neprovadi. [34]

Pfi tomto vykonu se mtiZe objevit velké mnozstvi komplikaci. JakoZto
unik liquoru, poskozenti arterii v oblasti vykonu, anebo alergicka reakce na

podana léciva. [35]
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2.5.3 Radioterapeutické metody

Ionizujici zafeni (IZ) ti¢inkuje na tkan riznymi zptisoby. Obecné se
ucinky daji rozdélit na tcinky fyzikalni, chemické a biologické. [18]

Fyzikalni tcinky jsou zavislé na charakteru zafeni, energii zafeni a naboji
castice. [19] V klinické praxi se dnes béZzné pouzivaji fotony, elektrony a
protony. [9]

Elektrony spadaji pod pfimo ionizujici lehké nabité castice, které dale
spadaji pod fidce ionizujici ¢astice. V rdmci radioterapie se vyuzivaji
vysokoenergetické elektrony, které se vyrabi na urychlovacich éastic. Elektrony
jsou pro sviij charakter vyuzivany pro ozarovani lokalit, které jsou snadno
dostupné (mezi indikace spadaji napf. melanomy nebo jiné koZni tumory).
Elektrony jako takové maji velmi kratky dolet, ve tkani se pohybuje do1cm
v zavislosti na fyzikalnich vlastnostech tkané. Elektrony nejsou pouzivany pro
terapii adenomu hypofyzy, tudiz se jim dale jiz vénovat nebudu. [18]

Protony spadaji pod pfimo ionizujici tézZké nabité castice, které spadaji
do skupiny husté ionizujicich ¢astic. P¥i prichodu prostfedim velmi silné
ionizuji v zavislosti na pocatecni energii. Linedrni dosah zafeni pro protony se
pohybuje v zavislosti na pocateéni kinetické energii a materidlem, kterym
prochazi. [36] Avsak pokud protonovy svazek o energii mezi4 a 10 MeV
prochdzi tkani, tak je linedrni dosah do 1,1 mm. [18] Protony maji velmi vyhodny
pribéh linedrni ionizace. [37] Priibéh ionizace protonti se totiZ vyznacuji tzv.
Braggovym pikem — tzn. vétSina energie protonu je odevzdana okolnimu
prostfedi az na pomyslném konci doletu. [18]

Fotony spadaji pod nepfimo ionizujici zafeni elektromagnetického
charakteru. Fotony vykazuji linearni prenos energie, avSak na velmi kratkém
useku u vstupu do tkdné dochazi ke zvyseni davky, tato oblast se nazyva
oblasti buid-upu. [19]

Dale se u radioterapie objevuje dalsi druh interakce IZ s hmotou a to
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diky vyssi energii pouzivaného svazku castic. Touto interakci je tvorba
elektron-pozitronovych part. Pfi tvorbé elektron-pozitronovych part dochazi
k interakci fotonu a jadra atomu, kde se foton pfeméni na elektron a pozitron.
Elektron i pozitron ziskaji kinetickou energii z fotonu. Po jeji ztraté dochazi

k anihilaci pozitronu s elektronem a vyzafenim fotonti anihilacniho zafeni.

Podminkou k této interakci je energie fotonu vétsi nez 1, 022 MeV. [18]

Kvili rozmanitosti ionizujiciho zafeni bylo potteba zavést veliciny, které IZ
presné popisi, a to nejen kvili vyuziti v klinické praxi, ale také kvili radiacni
ochrané. Mezi tyto veli¢iny spadaji napriklad linedrni pfenos energie (LET),

absorbovana davka (D), nebo stfedni energie (Est). [27]

Stfedni energie je definovdna pomoci nasledujiciho vzorce:

Egr =(0,3 +0,4) " Epax
Kde Est je stfedni energie IZ a Emax je maximalni energie, kterou 1ze

ocekavat. Jednotkou pak je eV. [18]

Absorbovana davka (D) je definovana pomoci nasledujiciho vzorce:

_AE
 Am

U kterého je D je absorbovana davka, Am je hmotnost hmoty, ktera ptijima
energii a AE je rozdil energie v hmoté pfed a po interakci s IZ. Jednotkou je Gy.

[16]

Linedrni pfenos energie (LET) je definovan pomoci nasledujiciho vzorce:

46



U kterého dl je draha ionizace, dE je energie ztracena ionizaci hmoty.

Jednotkou je ] m™. V béZné praxi se ovSem pouziva spiSe jednotka eV um. [18]

V okamZiku, kdy IZ interagovat s zZivou hmotou, ovlivni ji nejdfiv na trovni

tyzikalni, fyzikalné-chemické, chemické a nakonec na biologické tirovni. [19]

Fyzikalni tcinky na tkan jsou stejné jako u jakékoli jiné hmoty — dochazi
k ionizaci a excitaci hmoty. [18] Pro excitaci lidské plasmy je zapotfebi pouze
malého mnozZstvi energie (33 eV). [19] Tato energie vychdzi z vodné povahy
plasmy. Avsak vySe zminénd energie plati pro nenabité ¢astice (jako napf.
fotony), nabité ¢astice svou povahou mtiZou ionizovat prostfedi samotnou svou
pritomnosti. V obou pfipadech timto zptisobem vznikaji ionty.

Na urovni fyzikalné-chemické ionty vzniklé na fyzikalni trovni ovliviiuji
své okoli. Timto zptisobem vznikaji volné radikaly. [18]

Dnes je uznavana radikalova teorie, kterd rikd, Ze vétsina tcinku IZ na
zivou tkan probiha skrze vytvoreni volnych radikali z molekul vody. Dle této
teorie molekula vody vstfebd energii a vypudi elektron, ¢imz ziska kladny
naboj. Nasledné takto ionizovand voda reaguje s neionizovanou vodou za
vzniku HsO*" a OH'. Nasledné reaguje volny elektron s molekulou vody za
vzniku tzv. hydratovaného elektronu, ktery ma reduk¢ni tcinky. [17]

Starsi teorie, ktera se ukdzala jen jako méné pravdépodobnd, hovori o
tom, Ze ionizujici zafeni interaguje s dileZitymi molekulami napi. DNA, ¢imz
dochdzi k jejich pozkozeni. [18]

Na trovni chemické dochazi ke vzajemnym reakcim volnych radikala
s jinymi chemickymi latkami v organismu. Mezi tyto latky mtizeme zatadit
napfiklad DNA, RNA, AMK, nebo samotné burky. [19]

Na trovni biologické dochdzi jiz na reakci organismu na zmény
v prostfedi. Tato zména prostfedi se nejdfive projevi na urovni jednotlivych

bun€k, kde se projevi smrti buniky (bunéénou depleci), mitotickou smrti buniky,
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zménou cytogenetické informace, ¢astecnou ¢i uplnou destrukci proteinti, nebo
oxidativnim stresem. [19]

Bunécna deplece je proces, pfi kterém dochazi k témét okamZzité
denaturaci buriky ¢i jejich Zivotné nutnych organel v dasledku vystaveni IZ.
Tento jev nepatfi mezi nejcastéjsi, protoZe vyzaduje relativné velkou davku IZ
na bunku. [18]

Mitotickd smrt buriky je naproti tomu jev castéjsi. Pfi tomto jevu dochazi
k ztraté schopnosti buriky dal se délit, coz je zptisobeno poskozenim struktur,
které nejsou nutné pro zivot burky, ale pro jeji rozmnoZeni jsou zcela nezbytné.
[17]

Se zménou cytogenetické informace se setkdvame, pokud IZ nenarusilo
organely potfebné pro reprodukci bunky, avSak pozménilo nékteré z tcastnika
transkripéniho procesu — tzn. pozménény jsou v drtivé vétsiné pripadii
molekuly DNA. Takto vzniklé zmény se nasledné pfendseji na dalsi dcefiné
buriky. Zmény na DNA mohou spadat podle rozsahu poskozeni pod zmény
bodové, genové, ¢i chromozomalni. [38]

Lidsky organismus je vSak schopen nasledky poskozeni zmirnit
nékterymi svymi repara¢nimi procesy, avsak jejich tcinnost ma své meze a
zaroven dochdzi k chybovosti reparacnich procesii. Mezi tyto procesy patti
reparace, reoxygenace, redistribuce a regenerace. [17]

Reparace probiha jiz na trovni samotné dvousroubovice DNA. Pfi tomto
procesu dochdzi k opravnym procestim na poskozené DNA. Priibéh reparace
interakce IZ s bunkou ve formé zlomt na DNA, ale mezi dalsi interakce 1Z
s bunéénou DNA patii napf. poskozeni bazi, cross-linky uvnitt DNA a lokalni
denaturace. Tyto defekty mohou nastat jednotlivé, ale castéji vznikaji
dohromady. Poskozeni DNA se vyznacuje tzv. zlomy (pferuseni
dvousroubovice DNA). V praxi rozliSujeme jednoduché a dvojité zlomy na

DNA. Reparace DNA probiha bud na pfimou opravou DNA vldkna, nebo
48



nahrazenim tseku DNA z jiného zdroje. [19]

Oprava DNA mitize probihat nékolika rtiznymi mechanismy. Mezi
nejméné Casty patii mechanismus, ktery je schopen obratit proces poskozeni a
timto zplisobem opravit DNA. Tento mechanismus se uplatiiuje naptiklad u
poskozeni pomoci UV svétla. Pfi tomto procesu se poskodi struktura
pyrimidinovych dimert. Timto zptisobem se na dvousroubovici tvori
cykobutany s dvojnou vazbou mezi patym a Sestym uhlikem. Tato zména na
struktufe znemoznuje spravny proces transkripce DNA. K rozpojeni
takovéhoto cyklobutanu burika vyuZije procesu fotoreaktivace. Pfi kterém
dochdzi k vyuziti energie viditeIného spektra k rozpojeni cyklobutanu. Timto
zptisobem dochazi k obnoveni ptivodni struktury DNA. Dalsi formou pfimé
opravy je oprava DNA po poskozeni z reakce alkylovanych agens a DNA. Pri
tomto poskozeni vznika z guaninu O°-methylguanin. O%-methylguanin je
komplementarni bazi s thyminem. CimZ se odli$uje od guaninu, ktery je
komplementarni s cytosinem. Tento proces je vSak vratny, a to pomoci enzymu
O¢-methylguanin methyltransferdza. Tento enzym zvrati reakci, pfi které vznikl
O¢-methylguanin, a tak je opét obnovena ptivodni struktura DNA. [38]

Dalsi moznosti reparace DNA je excize poskozené ¢asti. Nicméné pro
spravny prubéh je nutné, aby se jednalo o jednoduchy zlom. [17] U tohoto
procesu pak dochdzi k rozpoznani poskozené casti dvousroubovice a tato
poskozena ¢ast je odstranéna. Timto zptisobem vznikne v misté, kde byla DNA
poskozena, volné misto — resp. chybi jedno vldkno. Toto vldkno je potom
dosyntetizovano pomoci obvyklych mechanismt. Tento zptisob reparace patfi
mezi nejcastéjsi. [38]

Reparace pomoci dosyntetizovani se mtize déle rozdélovat podle
velikosti odstrafiované casti - takto rozliSujeme bazovou excizi, nukleotidovou
excizi a mismatch opravu. Bazova excize odstraniuje a nahrazuje pouze
jednotlivé baze, nukleotidova je jiz provadéna v rozsahu celého nukleotidu.

Mismatch oprava je pouzivana az po dosyntetizovani nové DNA. [38]
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Prikladem bazové excize je navazani uracilovych ¢asti DNA. Pfi tomto
procesu je chybna molekula uracilu nejprve rozpoznana nasledné odstranéna a
na konci nahrazena spravnou komplementarni bazi. Uracil se miize v DNA
vyskytovat na podkladé dvou mechanismt. V prvnim ptipadé je uracil ve
formé dUTP (deoxiuridin trifosfat) zafazen do DNA na misto thyminu.
Druhym zptisobem je deaminace cytosinu v DNA. Tento proces se vyskytuje
casteji. Excize uracilové baze je iniciovana pomoci DNA-glykosilazy. Tento
enzym Stépi vazbu mezi bazi (s obsahem uracilu) a cukernou slozkou DNA.
Tento enzym je téZ schopen rozpoznat a iniciovat opravu jinych poskozeni.
Vysledkem c¢innosti DNA-glykosildzy vznika formace, kde chybi baze — tato
formace se nazyva apuricka nebo apirimidinova — vétsinou se vSak oznacuje
pouze jako AP misto. Takovéto AP misto je nasledné opraveno pomoci enzymu
AP-endonukledzy. [38]

Pokud se na DNA vyskytne vétsi mnozstvi poskozeni, dochdzi k opravé
DNA pomoci nukleotidové excize. [18] Pfi tomto procesu je odstranén cely
oligonukleotid. V celém procesu se uplatiiuje nékolik enzymii. Za rozpoznani
poskozeni je zodpovédny XPA enzym. Za rozpleteni DNA je zodpovédny
enzym XPB. Za iniciaci samotné opravy je zodpovédny enzym XPC. Enzym
XPD pak ma opét funkci helikazy stejné jako XPB. V dalsi ndvaznosti enzym
XPA aktivuje XPF (coz je heterodimer k ERCC 1) a XPG — kteréZto vytvori
opravny komplex. XPG a XPF spadaji pod endonukledzy. Na zdkladé tohoto
procesu se na misto, kde se chybéjici fetézec DNA dosyntetizuje. [38]

V rdmci mistmatch opravy se po obnoveni DNA zkontroluje za pomoci
prislusnych enzym, popfipadé se aktivuji dalsi fetézce oprav.

Témito zptisoby se opravuji jednoduché zlomy na DNA. Pokud nastane
situace dvojitych zlomti, ma burnka jiné mechanismy. [19] Mezi mechanismy
opravy dvojitych zlom patfi homologni rekombinace a nehomologni pfipojeni
retézct. [38]

Pfi homologni rekombinaci dochdazi k nalezeni shodné sekvence DNA
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s poskozenou ¢asti, a nasledné je poskozena DNA opravena podle vzoru
neposkozené DNA. Geneticka informace je zachovana a nedochazi k mutaci.
[38]

Nehomologni pfipojeni fetézce je pro buriku jednodussi, ale hrozi vysoké
riziko mutaci, protoZe pfi tomto procesu dochazi k napojeni DNA bez

predlohy. [38]

Regenerace je proces, ktery probiha na tirovni tkani. Pfi tomto procesu
organismus nahrazuje poskozené tkané tkanémi novymi. Cely proces
regenerace se déli do fazi. [19]

V prvni fazi dochazi k tibytku kmenovych bunék,protoze dochazi k jejich
diferenciaci, na podkladé velké potreby novych bunék ve tkanich, aby byla
zachovana funkénost tkani. Ubytkem kmenovych bunék je vsak ovlivnéna
schopnost obnovovat tkané. Funkénost tkani je zachovana, nebot v nich jsou
obsazeny nové bunky. [17]

Ve druhé fazi dochdazi k akcelerované repopulaci kmenovych bunék.
Tento proces je spustén nedostatkem kmenovych bunék. Organismus zac¢ne
délit kmenové bunky bez diferenciace, a to i za cenu nedostate¢ného
vyplavovani ¢i obménovani bunék ve tkanich. V této fazi dochdazi ke zhorseni
funkci tkani a projevi se ¢asna radia¢ni morbidita. [19]

Treti fazi je faze regenerace, pfi které je jiz populace kmenovych bunék
obnovena na dostatecnou hladinu a zaroven dochdazi k obnové tkani a jejich
funkci. V této fazi dochdzi k astupu priznaka. [17]

Citlivost bunék a tkani na téinky IZ uddva hodnota radiosenzitivity.
Cim vyssi radiosenzitivita, tim je vys$i citlivost tkané na téinky IZ.
Radiosenzitivita je ovliviiéna mimo jiné i mnoZstvim okysli¢enim tkané. [19]

V tumorech obvykle byvaji chaotické zméti kapilar, které vznikaji na podkladé

zpétnovazebného rastu. [19] V pribéhu RT se zmensi tlak na tyto kapilary (tlak
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je zplisobovan masou tumoru), a tim se do ozarfovaného objemu dostane vice

kysliku. Tim se zvySuje ti¢innost samotné RT. [17]

Redistribuce je zaloZena na rtizné citlivosti bunék na IZ v priabéhu
bunécného cyklu. V pribéhu RT se ozafovany objem zmensuje, tudiZ se do néj
dostava vice zivin a vytvori se tak vhodnéjsi podminky pro déleni bunék. Diky
c¢emuz se buniky zacnou délit a dostavaji se do radiosenzitivnéjsi faze

bunééného cyklu. Nejvice citlivé jsou ty ¢asti bunécného cyklu, ve kterych

probihaji tpravy nebo replikace DNA. [39]

Na zdkladé téchto i jinych poznatkii byl zaveden pojem radiobiologicka
ucinnost (RBE). Radiobiologicka tc¢innost ndm udava pomér davek raznych

druhti zareni, ktery bude mit stejny tiinek na tkan.

D konkrétni zareni

RBE =
Dreferneéni zareni
Jako referencni zafeni se pouziva RTG svazek s energii 200 keV, popiipadeé se

pouziva gama zareni Co®. [19]

Dals$im faktorem ovliviiujicim ti¢innost terapie je typ ozarované tkané.
Zde rozliSujeme dva druhy tkani, typ hierarchicky a typ flexibilni. [17]

Hierarchicky typ tkani oplyva rychlym délenim a kratkym bunéénym
cyklem. [19]

Typ flexibilni naopak oplyva pomalym délenim a dlouhym bunéénym

cyklem. [17]

Dals$im dtilezitym ukazatelem, ktery nam umozni odhadnout reakce

tkané na RT, je terapeuticky pomér. [40]
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Terapeuticky pomér ndm udava zavislost mnozZstvi zni¢enych bunék

tumoru s mnozstvim destruované zdravé tkane. [40]

Z terapeutického poméru jsou odvozeny dalsi veli¢iny. Pfikladem je TCP
(Tumor control probability), NTCP (Normal tissue complikation probability),
LQ (Linedrné-kvadraticky) model a Alfa/Beta pomeér. [16]

Tumor control probability (TCP) ndm udava pravdépodobnost
kompletni destrukce tumoru. Naproti tomu normal tissue complication
probability (NTCP) ndm udava pravdépodobnost poskozeni funkénosti tkdné
nenddorové. Tyto hodnoty zavisi na velkém mnozstvi faktort napf.
radiosenzitivité tumoru a zdravych tkani, velikosti ozafovaného objemu,

frakcionaci, celkové davce apod. [40]

Linedrné-kvadraticky (LQ) model nas informuje o mnoZstvi pfezivsich
bunék v tkanové kulture v zavislosti na absorbované davce. [19] U tohoto
modelu ma zafeni a a nizkoenergetické neutront kiivku preZiti, kterd je svym
tvarem piimka. Zde se d4 preZiti spocitat pomoci exponencidlni funkce. Zafeni
gama, popiipadé X zafeni ma ponejprv kifivku preziti s mirnym sklonem a
v dalsi ¢asti pribéhu se ohyba. Dalsim prubéhem se jiz pfiblizuje tvarem

pfimce. Velkost frakce prezivajicich bunék 1ze spocitat podle vzorce:

S = g—aD-BD?

Kde S symbolizuje prezivajici frakci, D je absorbovana davka, a a 3 jsou
konstanty charakterizujici linedrni a kvadratickou ¢ast kfivky. [40]

Alfa/Beta pomér je oblast davky, pfi které je linearni a kvadraticky
exponent shodny. Tento pomér se vyuziva ke stanoveni nutné davky ve
frakciona¢nim rezimu, kterou je potfeba aplikovat, aby se docililo stejného

efektu na tkan, pokud by byla davka podavana jednorazové. Pokud pomér o/
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spojime s LQ modelem ziskdme moZnost porovnat frakcionac¢ni reZimy a

spocitat z nich efektivni davku. Vzorec pro jednorazové ozareni vypada takto:

E = aD + BD?

U tohoto vzorce je E biologicky efekt na tkané, D je absorbovana davka a a a
(3 jsou konstanty. [40]

Vzorec pro frakcionacni rezimy vypada takto:

E =n(ad + Bd?)
U tohoto vzorce zastupuje n pocet frakci, d ndm udava absorbovanou davku na

frakci a a a 3 jsou konstanty. [40]

Aby se mohlo pristoupit k samotné aplikaci radioterapie, musi byt
presné vymezeno pole aplikace RT. Proto se zavedli tzv. ozafovaci objemy,
které nam umoznuji planovat RT. Pro klinickou praxi se pouzivaji nasledujici
objemy: objem tumoru (GTV), klinicky cilovy objem (CTV), planovaci cilovy
objem (PTV) a systematicky chybovy objem (STV). Dalsim objemem, ktery je

nutno zakreslit jsou rizikové organy (OARs). [41]

Objem samotného tumoru (GTV) zakresluje do planovaciho CT, nebo
MRI lékat. V GTV nalezneme objem primdarniho tumoru. [16] Obecné lze fict, ze
do GTV se zaradi veskera hmota tumoru, kterou lze nahmatat, vidét nebo
zobrazit pomoci zobrazovacich metod. A to vcéetné moznych lymfatickych cest.
[41]

Klinicky cilovy objem (CTV) zakresluje lékaft. [16] V CTV nalezneme
GTV spolu s oblasti mikroskopického sifeni, které nemusi byt zachyceno
zobrazovacimi metodami. Zde mtizou byt zahrnuty i lymfatické uzliny u

kterych se predpoklada infiltrace tumorem. [41]
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Planovaci cilovy objem (PTV) zakresluje osoba zodpovédna za planovani
RT. V PTV je obsazeno GTV, CTV a lem, ktery pocita napfiklad s moznym
pohybem tkani a s nepfesnostmi pfi polohovani pacienta. [41] Tento objem je
zakreslovan, aby byla jistota dodani predepsané davky do cilového loZiska. [40]

Systematicky cilovy objem (STV) obsahuje GTV, CTV i PTV. Navdavkem
k tomu obsahuje lem, ktery zajistuje ochranu proti ndhodnym chybam systému.

[41]

Rizikové organy (OARs) jsou organy ¢i tkané€, které jsou v okoli ozafovaného
objemu. [40] Zakresluje je 1ékaf jejich cilem je sniZit davku na zdravé organy,
nebot kazdy organ ma jen urcitou schopnost odolavat zafeni. Proto je u
kazdého organu urcena tzv. tolerancni davka, ktera by pfi planovani neméla
byt prekrocena. Tato davka vyjadfuje jednoprocentni riziko ztraty spravné

funkce konkrétniho organu. [41]

Frakcionace je zptlisob déleni celkové davky dodavaného do tumoru v case.
Frakcionace se déli podle doby trvani terapie, poctu aplikaci za jeden tyden, a
podle celkové aplikované davky. Frakcionacni rezim se stanovuje tak, aby se
zdravé tkané mély cas regenerovat a reparovat. Tkan tumoru ma omezené
schopnosti regenerace, tudiz je frakcionac¢ni rezim vyhodnéjsi pro zdravé tkané
nez pro nadorovou tkan. [40]

V klinické praxi se dnes vyuZziva nékolik druhti frakcionac¢nich rezimd.
Mezi nejobvyklejsi frakcionaéni rezZimy patii normofrakcionace,
hypofrakcionace, hyperfrakcionace a akcelerace. [42]

Normofrakcionace je nejcasté€jsi frakcionacni rezim. Pacient je ozafovan
pétkrat tydné (pondéli az patek). Pfiéemz na kazdy den pfipada jedna aplikace
radioterapie. Ve vétsiné piipadu se aplikuji 2 Gy na jednu aplikaci. Celkovy
pocet frakci se odviji od celkové predepsané davky. [19]

Hypofrakcionace se vyznacuje sniZzenim poctu aplikaci za tyden, avSak
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s vyssi davkou pripadajici na jednotlivou frakci. V praxi se mtiZeme setkat
naptiklad s aplikaci RT tfikrat tydné. [17]

Hyper frakcionace je frakcionac¢ni reZim, pfi kterém dochazi ke
zmnoZzeni poctu aplikaci v jednom tydnu. PficemZ kazda aplikace ma mensi
davku, neZ jsou 2 Gy. V praxi se miiZeme setkat s aplikaci 2 az 3 frakci za jeden
den. V takovychto pfipadech je nutné dodrzet casovou prodlevu mezi
jednotlivymi frakcemi aspon Sest hodin. [19]

Akcelerovany frakcionacéni rezim se vyznacuje zkracenim celkové doby
ozafovani. Tohoto stavu lze docilit tak, Ze se zvysi davka na frakci. U tohoto
frakcionaéniho rezimu se objevuje vySsi riziko nezddoucich ucinka RT. Coz je

vyvazeno zabranénim vzniku akcelerované repopulace. [19]

Radioterapeutické metody vyuzivaji ionizujiciho zafeni (IZ) k dodani davky
(D) do cilové oblasti a jejim cilem je destrukce tumoru za cenu minimalniho
mozného ozareni okolnich struktur. Destrukce tumoru je docileno primarné
tvorbou dvojitych zlomti na DNA. [29]

Mezi téinky radioterapie se fadi lokalni kontrola tumoru, a to nejen
zménou v objemu samotného tumoru, ale také sniZenim ¢i zastavenim rustu

tumoru. [40]

Radioterapeutické metody se daji rozdélit podle vzdalenosti zdroje
ionizujiciho zafeni (ZIZ) od cilového objemu. Dle tohoto déleni rozliSujeme
teleterapii a brachyterapii. [19]

Brachyterapie je pak charakterizovana jako terapie z blizka — resp. ZIZ je
v tésném kontaktu s masou tumoru, coz omezuje uplatnéni pro klinickou praxi.
Brachyterapie taktéz vyuziva jinych zdrojii ionizujiciho zafeni. Jeji nespornou
vyhodou je vysoky davkovy spad do okoli s mensi davkou na okolni struktury,

nez je tomu u teleterapie. [19] Nicméné pro terapii adenomu hypofyzy je ze své
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podstaty nevhodna, a proto se ji dale vénovat v této praci nebudu.

Teleterapie je naproti tomu charakterizovana delsi vzdalenosti ZIZ od
cilového objemu. [19] Jeji relativni nevyhodou je to, Ze pfi samotné procedufe
ozafovani dochazi nejen k ozafeni cilového objemu, ale také nezanedbatelnému
ozareni okoli cilového objemu. Teleterapie ma Siroké pole ptisobnosti nejen u
onkologickych diagndz. [17] Déle se samotna teleterapie da rozdélit podle
ocekavaného prinosu pro pacienta na paliativni a curativni. [19] Paliativni
teleterapie ma za ukol ulevit od symptom1i onemocnéni. Naproti tomu
curativni ma za cil vylécit pfi¢inu onemocnéni. [17]

Curativni teleterapie se dale mtzZe délit podle mnozstvi ozafovacich
frakci a vysi davky. Timto zptisobem vznikaji dvé skupiny curativni teleterapie
a to radiochirurgie a konvencni radioterapie. [19]

Radiochirurgie podava v jedné ¢i dvou ozarovacich frakcich relativné
vysokou davku do cilového objemu. Do skupiny radiochirurgie se fadi technika
gama noze a Cyber-knifu. [17]

Konvencni radioterapie naproti tomu vyuziva vétsiho mnozstvi frakci,
které ovSem maji nizsi jednorazovou davku, avsak kumuluji davku v cilovém
objemu. [17]

Dnes se pro terapii adenomu hypofyzy pouzivaji pfevazné tyto
radioterapeutické metody: IMRT (Intensity modulated radiotheraphy,
Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku), RT Laksellovym gamanozem,

RT CyberKnifem, RT pomoci protonového svazku. [40]

Pri technice IMRT se vyuziva fotonového svazku. Indikovana je pro
pacienty, u kterych 1ze pfedem fici, Ze tito pacienti budou mit vyrazny benefit
z Setfeni struktur kolem ozafovaného objemu. Dalsi moznou indikaci je
kontraindikace konformni ¢i konvencni RT metody z divodti nemoZnosti
bezpecné aplikace 1Z do cilového objemu, a to za pfedpokladu, ze IMRT tuto

aplikaci bezpeéné umoznuje. Nicméné ani tato metoda neni béZznou soucasti
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terapie adenomu hypotyzy. [43]

Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku je technika, jejiZ
principem je ozafovani objemu z rtiznych ahld, s riznou intenzitou davkového
prikonu, v riznych oblastech ozafovaciho pole. Timto zptisobem je docileno
Setfeni zdravé tkané a dodani dostatecné davky do cilového objemu. [44]

Pro radioterapie s modulovanou intenzitou svazku je nutné, aby byl
ozarovac vybaven multi leaf kolimatorem (MLC). [43]

Kvli své sloZitosti se dnes pouziva nékolik zakladnich metod, které
spadaji pod IMRT techniku napfiklad IMRT s pouzitim kompenzacnich filtrd,
IMRT step and shoot, IMRT sliding window, IMRT se sekven¢nimi kyvy. [44]
Daéle se da IMRT technika délit na IMRT se statickou polohou ozafovaci hlavice
ve fixnich polohach a na IMRT s proménlivou polohou ozafovaci hlavice. [43]

Do IMRT techniky se statickou polohou ozarovaci hlavice ve fixnich
polohdch se fadi technika sliding window a technika step and shoot. [43]

Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku sliding window je
zaloZena na proménlivé poloze lamel v MLC, pfi¢emz je zachovavano jedno
statické pole, které ozafuje z riznych thli gantry. Lamely MLC se pohybuji
proti sobé, ¢imz se modifikuji davkovy pfikon ozafovace. Pti této technice je pri
planovani nutno zohlednit i technické parametry jako naptiklad rychlost
pohybu lamel MLC ¢i prinik zafeni skrze lamely. [43]

Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku technika step and shoot
se odlisuje od techniky sliding window tim, Ze se ozatfovaci pole spousti pouze
ve fixnich thlech gantry ozafovace a pouze pokud jsou lamely v MLC ve
spravné konfiguraci. Timto zptisobem vznika nékolik ozafovacich poli. Kazdé
toto ozarovaci pole ma svou vlastni konfiguraci MLC. [44]

Techniky step and shoot a sliding window jsou v dnesni dobé nejcast€ji

pozivané techniky z IMRT technik. [9]
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Do IMRT techniky s proménlivou polohou ozarovaci hlavice spadaji
napriklad nasledujici techniky: sekvencni rotacni terapie se soucasnou
objemovou modulaci intenzity (VMAT), rotacni IMRT sliding window technika
nebo tomoterapie. [44]

Sekvencni rotacni terapie se soucasnou modulaci intenzity je zaloZena na
vicelamelovém kolimatoru (v klinické praxi je nejcastéjsi kolimator s dvaceti
pary protilehlych lamel), ktery se vyuziva pouze v bindrnim rezimu. Bindrni
rezim je takovy rezim, ve kterém jsou pozice lamel bud plné oteviené, nebo
uplné zaviené. [43] Béhem VMAT techniky se lamely otviraji a zaviraji, ¢imz
moduluji ozafovaci pole. Na jeden kyv ozafovaciho pole se vétSinou ozatuje
objem do dvou centimetrti. U VMAT je diilezity pfesny posun stolu, ktery
umoznuje presné naléhani ozarovacich objemti, ¢imz umoznuje ozafit libovolné
velky objem. [44]

Rotaéni IMRT sliding window technika spojuje techniky IMRT sliding
window a kyvu. CoZ se projevuje tim, Ze béhem rotace hlavice se méni pozice
lamel v MLC. [43]

Tomoterapie je zalozena na kombinaci technik ARC (aktivni kontrola
dychani) se soucasnym posunem pacienta pomoci stolu. Pficemz se uplatiiuji

VMAT metody. [44]

Piiprava pacienta na aplikaci IZ pomoci IMRT je shodna se jinymi
radioterapeutickymi metodami. Nejdfive se provede pfesna lokalizace
ozarovaciho objemu. Nésledné se pfipravi individudlni fixaéni pomuicky a a do
privodni dokumentace je zaznacena poloha. Spolecné s tim se na pacienta
zaznaci pomoci specidlni barvy (Gencianova zelen) poloha zamérovacich
laserti. Dal$im krokem je planovaci CT. U IMRT je vyuZzivdno 3 mm fezu.
Pokud se planuje ozafovani v oblasti hlavy ¢i krku, pouzije se specialni
nastavec na sttl. [43]

Dal$im krokem je zakresleni cilovych objema CTV, PTV, GTV a OAR:s.
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Pri planovanti je daleZité dodrzet pokryti PTV iosoddzou v rozmezi devadesat
pét az sto sedm procent. Upravou parametrti jako vaha PTV & OARs se dociluje
optimalniho rozloZeni davky v rdmci moZnosti. Dal$im krokem je ovéreni
planu pomoci fantomu. [44]

Po ovéfeni planu dochazi k simulaci s pacientem. Dal$im krokem je

samotné ozareni pacienta. [43]

Terapie zaloZend na protonovych svazcich vyuziva obdobnych postupti
jako konvenéni RT, avsak s tim rozdilem, Ze se misto fotonti ozaruje
protonovym svazkem. I pfi této metodé se vyuziva orfitovych masek a
dalSich pomticek, které nalezneme u fotonovych terapii. [43] Radioterapie
protonovym svazkem dnes neni béZné indikovana pro terapii adenomu
hypofyzy. [9]

Protonova terapie vyuziva pencil beam techniky. Technika pencil beam
je zaloZendna tom, Ze urychlené protony jsou pomoci magnetického pole
postupné vychylovany z ptiivodniho sméru tak, aby postupné po vrstvach
pokryly cely ozafovaci objem. [45]

Nejdfive dochdzi k pfesnému zacileni, cehoz se docili diagnostickym CT.
Soubézné s planovacim CT se jiz vytvari ozafovaci poloha a fixacni
pomiicky. Nasledné se poloha zaznamena a pripravené planovaci CT zasle
k naplanovani RT. Zde se ponejprv zakresli CTV, PTV, OARs a pomocné
struktury. [46]

Pro RT protonovym svazkem je velmi dtileZité zvolit spravnou hustotu
planovaci mrizky a pocet ozafovanych vrstev. Hustota ozafovaci mrizky
udavy, jak je jemna matice, do které se planuje RT. Jedna kazd4 hodnota
matice ndm urcuje jeden ozafovaci bod. Pocet ozatovacich vrstev udava,

v kolika vrstvach se budou nachazet ozafovaci body. V této trojrozmérné siti
se pak modeluje samotny ozafovaci objem. [47]

Po ptipraveni takovéhoto planu se pfistupuje k optimalizaci findlniho
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planu. Pfi tomto procesu se pridavaji ¢i upresnuji poZadavky na plan,
pfi¢emz se kontroluji toleranc¢ni davky na kritické organy. V radmci
optimalizace se také kontroluje, aby pozice lokalnich maxim byly
lokalizovany v PTV, pfi zachovani pokryti PVT dostatecnou davkou. [48]

Po dosaZeni optimalniho planu je plan verifikovan na fantomu.

Dalsim krokem je jiz samotné ozareni, které probiha na ozafovnach.
V ozafovnach je pacient uloZen do pozice, ve které se provadélo planovaci
CT a zafixuje se do fixa¢nich pomiuicek, nasledné se provedou kontrolni
snimky, dle kterych radiologicky asistent aplikujici RT zkontroluje spravnost
nastaveni pacienta. Dale kontroluje i polohu organt a zmény v anatomii.
Pokud by doslo k vyraznému ubytku vahy ¢i vzniku otoku, tak by bylo
nutné pristoupit k novému naplanovani RT. [46]

Timto zptisobem se pacient ozafuje dle daného frakcionaéniho reZimu az

do doby, kdy se dosdhne lékafem piedepsané davky. [46]

Radiochirurgickd terapie adenomu hypofyzy si klade za cil zastavit riist
¢i zmensit objem adenomu hypofyzy pii zachovani fyziologickych funkci
zdravé ¢asti hypofyzy a ostatnich orgdnt v oblasti tureckého sedla a jeho
nejblizsiho okoli. [9]

Radiochirurgické metody se u terapie adenomt hypofyzy uplatiuji jiz
déle neZ padesat let. Prvni terapie byla provedena pomoci nabitych jader. Dnes
se vSak vice upfednostiiuji jiné radiochirurgické metody. [40]

U afunkénich adenomti hypofyzy se radiochirurgie snazi docilit
antiproliferacniho efektu. V tomto sméru se radiochirurgie pohybuje v rozmezi
uspésnosti 87-100 %. K progresi riastu dochadzelo pouze v pripadech, kdy doslo
k aplikaci nizkych davek IZ. Abychom dosahli antiprolifera¢niho téinku,
musime aplikovat ddvku minimalné 12 Gy v jakékoli ¢asti adenomu hypofyzy.
Jiz u davky 10 Gy je Sance na selhani radiochirurgické radioterapie. V dnesni

dobé se aplikuje davka v rozmezi 14 az 16,6 Gy. Tyto davky zarucuji acinnost
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radiochirurgickych metod. Nizké davky jsou na nékterych pracovistich
to bez vyssi frekvence vyskytu ¢i miry neZadoucich efekta. [40]
Radiochirurgicky se fesi i adenomy produkujici ristovy hormon. U
takovychto adenom?i hypofyzy se mezi cil radiochirurgie fadi i normalizace
sekrece hormonti. K docileni tohoto t¢inku je vhodné pouzit vyssi davku na
periferii adenomu. V klinické praxi se pro docileni tohoto tcinku dosahuje aZ
pfi dosaZeni minimalni periferni davky 35 Gy. Radiochirurgie ma v tomto
ucinku podobnou ucinnost jako mikrochirurgicka terapie. [37]
Radiochirurgickd terapie adenomu hypofyzy s produkci ACTH ma
taktéZz podobné procento tispésnosti 1écby jako chirurgické feseni. [49]
Prolaktinomy nejsou frekventované v rdmci radiochirgické terapie.
K radiochirurgické terapii se pfistupuje az pfi rezistenci na farmakologickou
lécbu. Tato rezistence se vyskytuje pouze u péti az tficeti procent pripadi.
Uspésnost terapie se pohybuje u sedmnacti az padesati procent p¥ipadii. Pred

aplikaci IZ je potieba vysadit farmakologickou lécbu. [37]

Radioterapie Laksellovym gamanozem (RT LGN) spada pod
radiochirurgické metody. Indikovana je RT gamanoZem pro znovuobjevujici se
adenomy hypofyzy, popfipadé pokud je kontraindikovadna chirurgicka ¢i
farmakologicka lécba. [49] Samotné provedeni je ovlivnéno technickymi
pozadavky jiz od faze provadéni planovaciho MR. Nejmarkantnéjsi rozdil je
pouziti stereotaktického ramu, ktery musi byt pfitomen i ve fazi planovaci MR,
ten je pfitomen i u samotné aplikace IZ béhem terapie. [40]

Stereotakticky ram je koordinacni systém, ktery se vyuziva primarné u
RT Laksellovym gamanoZzem, avSak je pouzivan i u stereotakticky navadénych
punkci. ZajiStuje pfesnou fixaci hlavy a umoziiuje pfesné planovani pies
systém tfi os. V dnesni dobé se pro RT LGN se vyuziva stereotakticky ram,

ktery je uchycen skrze ¢tyfi Srouby, které jsou zavrtany pfimo do lebky
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pacienta. Samotny ram musi byt vyroben z nemagnetickych slitin, aby bylo
mozné tento ram pouzivat v kombinaci s MR. Diky tomuto rdmu je presnost
zaméreni 1 mm. [40]

Samotné nasazeni stereotaktického ramu zacina sub cutalnim podanim
lokalniho anestetika. Nasledné se pfiSroubuje stereotakticky ram takovym
zpusobem, aby cilovy objem byl co nejbliZe stfedu koordina¢niho systému.
Toho se docili tak, Ze se podle pfedem pfipravenych snimk pripravi plan, jak
uchytit stereotakticky ram. [50]

Kontrola spravné fixace ramu k lebce se provadi pomoci momentového
klice. [40]

Jakmile je stereotakticky ram spravneé zafixovan, zméfi se rozméry hlavy.
Tento tdaj je nutny pro spravné planovani RT, a tudiz i naslednou aplikaci IZ.
Meéfeni rozmérti probihd pomoci plastikové helmy, kterd ma v sobé
predpiipravené otvory na specifickych mistech, skrze které se zavede méfitko
tak, aby se dotklo hlavy pacienta a tidaj z méfitka se zaznamend. Otvorti je
dvacet ¢tyfi, pficemz prvni je umistén na vrcholu kulové plastikové helmy.
Zbylych dvacet tfi otvorti je lokalizovano ve tfech rovindch tak, aby kazdy
sviral jiny azimutalni thel. [40]

Nasledné se provede planovaci MR, dle kterého se nasledné planuje
samotna RT. [50]

Pfi planovani se nejdfive zakresli do planovaciho MR GTV, CTV, PTV a
OARs. Nasledné se planuje pokryti tak, aby nebyla pfekrocena tolerancni davka
pro zadny z kritickych organti. [41] Systém LGN ma moZnost vyuzit pouze
nékolik druhti kolimatord. Rozméry kolimatorti jsou 4, 8, 14 a 18 mm.

V priibéhu planovani je mozné vyuzit libovolné kombinace téchto koliméatord.
Zdrojem IZ u LGN je 201 zdrojti ®°Co. V ramci planovani je nutné pocitat i
s poklesem davky IZ vznikajici pfeménou zdroje. V rdamci LGN se zdroje méni
jedou za pét let. Béhem planovani se tedy ke kazdému kolimatoru prifadi

spravny rozmér kolimatoru, popfipadé se nastavi tak, aby byl odstinén.
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Nasledné se provadi optimalizace davky. Cil optimalizace je co
nejrovnomeérnéjsi pokryti davky v PTV a zaroven sniZeni davky na okolni
struktury. O kvalité planu informuje index konformity a ¢islo konformity. Index
konformity informuje o pokryti PTV davkou. Index konformity udava pokryti
cilového objemu v souvislosti s objemem planované izodo6zy. [40]

Dal$im krokem je jiZz ozafeni pacienta. [50] Pacient je umistén a zajiStén
pomoci stereotaktického ramu a helmice do ozafovaciho stolu. Dale se zajisti
pro pacienta maximalni mozné pohodli napfiklad deka, spravna poloha téla,
muzika dle vybéru pacienta atp. Poté se spusti samotny proces ozafovani. Ten
se zahajuje tim, Ze se oteviou stinici dvefe gantry a pacient na ozafovacim stole
vjede dovnitf gantry. Zde se nasledné spusti ozarovani, které je fizeno
ozarovacim planem. [40]

Béhem celého procesu je pacient sledovan a monitorovan. Pacient by se
béhem ozafovani mél co nejméné hybat. Pokud neni schopen vydrzet — napf.
dostane panicky zachvat izkosti, je mozné proces ozarovani prfedcasné ukoncdit.
[50]

Po ukonceni ozafovani na LGN se lizko s pacientem vysune, zaviou se
stinici dvefe gantry a pacient je uvolnén z ltizka. Poslednim krokem je sundani
stereotaktického ramu, resp. jeho vynéti z lebky pacienta. [40]

Pri radioterapii LGN se mohou vyskytnout komplikace terapie. Mezi
takové komplikace patfi naptiklad hypopituitarismus, jehoz vyskyt se po
terapii LGN vyskytuje u pfiblizné sedmi procent lé¢enych pacientti, ktefi trpi
afunkénim adenomem a u pfiblizné pétiny pacientu trpici funkénim adenomem
hypofyzy. [49] Dalsi komplikaci je i neuropatie n. opticus, ktera se vyskytuje u
jednoho pacienta ze sta. Nicméné jeji vznik je pfikladan tomu, Ze pacient jiz
diive podstoupil frakcionovanou radioterapii. Zbylé komplikace se vyskytuji

v méné nez jednom procentu ptipadi. [40]
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Cyber knife (CK) spadd pod neizocentrické noncoplandrni
radiochirurgické metody, které vyuzivaji fotonového svazku. [43] Terapie CK je
indikovana napftiklad pfi reiradiaci v oblastech hlavy a krku, karcinomu
prostaty, u kterého je odhadovana doba preziti delsi neZ pét let nebo pfi
kontraindikaci chirurgického feseni jaternich metastaz. [51]

Cyberknife je svym principem fungovani podobny klasickym fotonovym
ozafovacum, avsak s vyraznymi rozdily. Mezi tyto rozdily patfi napfiklad to, ze
vyuziva Sestiosé robotické rameno, které umoznuje velmi presné zacileni
ozafovanych objemi. [52] Toto rameno se samo o sobé pohybuje s pfesnosti
v rozmezi od 0,12 do 0,5 mm v zavislosti na verzi p¥istroje. Ceho? je vyuzivano
v kombinaci s 3D/6D zaméfovacim systémem. Kombinaci zamétovaciho
systému a nizké odchylky pohybu robotického ramene se dosahuje odchylky
pfi ozafovani statického objemu 0,5 mm a pfi ozafovani pohyblivého objemu
2 mm. [51]

Proces ptipravy radioterapie pomoci CK je velmi podobny pfipravé
jinych RT vykonii. Nejprve se lokalizuje ozafovaci objem. Spolecné s timto
procesem se vyrobi individudlni fixaéni pomticky. [52] Nasledné se vytvori
planovaci CT. Zde se za¢ne CK odliSovat od ostatnich modalit. Do planovaciho
CT se zakresli objemy CTV, PTV, GTV a OARs. Nasledné se vyuZzije
specifického planovaciho systému, ktery vygeneruje pozice, ve kterych bude
provadéno ozafovani. Tyto pozice jsou definovany bodem, ve kterém se
vyskytuje zdroj IZ, vektorem a bodem, do kterého je dorucovana davka IZ.
Pfi¢emz bod se zdrojem IZ se oznacuje jako uzel. Pfi ozafovani je vyuzivano od
dvaceti tfi do sto tficeti tfi uzla. [51] Bod, do kterého je davka dorucovana, je
vétsinou PVT. Pfi samotném planovani rozloZeni davky se vyuziva fixnich
kolimatorti. Systém CK m4d k dispozici tfi fixni kolimatory a dvandct irisovych
kolimatort. Pomoci nich se dosahuje optimalniho chranéni OARs, pficemz se
zachovava optimalniho ozafeni cilového objemu. [43]

Nasledné se provede verifikace planu na fantomu a jeho nasledna
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simulace planu s pacientem. [52]

Po pfipraveni a ovéfeni planu je pacient poloZen a zafixovan na
ozafovacim lizku. Dal$im krokem pred ozarenim, je osnimkovani pacienta,
modelace a zaméfeni ozarovaciho objemu ve 3D. Tohoto 3D zobrazeni se
dosahuje pomoci dvou RTG snimki, které se naslednou rekonstrukci zanesou
do virtualni podoby ozafovaci mistnosti. [51]

Béhem ozareni se CK pohybuje mezi uzly, které byly pfipraveny ve fazi
planovani. Mezi uzly se fadi i tzv. nulové uzly, které maji za cil zamezit

moznym kolizim. [53]
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3 CIL PRACE

Cilem této price bude sumarizovat informace o zdkladnich
radioterapeutickych mozZnostech adenomu hypofyzy a nastinit jejich

vysledky z redlné praxe.
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4 METODIKA

Vzhledem k charakteru bakaldfské prace jsem si vybral metodu
kvalitativniho vyzkumu, protoZe se domnivam, Ze je optimalni pro mnou

vybrané téma.

Jako zdrojova data budou v prvni fazi pouzita data z ¢lanki, u kterych
budu porovnavat tspésnost 1écby adenomi hypofyzy.

Udaje p¥imo z nemocnic se mi nepodafilo ziskat, kviili nizké frekvenci
vyuzivani radioterapeutickych metod k 1é¢bé adenomu hypofyzy

v nemocnicich.

V druhé &asti budou pouzity jako zakladni soubor dat radioterapeutické
plany, které byly ziskany z Protonového centra a Fakultni nemocnice Motol.

Kazdé z pracovist ziskalo stejny anonymizovany CT sken hlavy, na ktery
byl nasledné ptipraven radioterapeuticky plan adenomu hypofyzy.

Tyto plany byly pfipravovany tak, aby odpovidaly redlnym
radioterapeutickym plantim, tj. plany byly pfipravovany stejnym zptisobem a
dle stejnych kritérii, jako by se jednalo o pacienta, kterému ma byt aplikovana
radioterapie.

Na téchto planech budu porovnavat davku na jednotlivé kritické organy,
odchylky v maximech a minimech davky v ozafovaném objemu. Déle budu
porovnavat pouzité fixaéni pomtucky a jejich invazivitu. V planech dale budu
porovnavat tfi fezy (T soufadnice fezt1 -5,73 cm; -7,35 cm; -8,85 cm). Na téchto
fezech budu porovndvat umisténi a velikost lokalniho maxima a zasazené

OARs.

Vysledky budou prezentovany ve formé tabulek.
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5 VYSLEDKY

5.1 Porovnani vysledki terapii adenomu hypofyzy (data z ¢lanka)

Prolaktinomy se tési vysoke tispésnosti lé¢by pomoci farmakologickych
pripravk (viz kapitola 2.5.1). ZmensSeni adenomu o 50 % se pomoci
farmakoterapie dosdhne u 40 % nemocnych. Pokud posuneme hranici vyse, tak
u 77-86 % prolaktinomti v zavislosti na druhu adenomu dochazi aspon
k mirnému zmens$eni tumorové masy. [31] Pokud by pacient podstoupil pouze
radioterapii, hormonadlni normalizace se projevi pouze v 25-50 % piipadu. [37]
Chirurgicka terapie se tési uspésnosti u 73 % pacientti. [34]

Z téchto zavéra vyplyva, Ze u prolaktinomi je nejvyhodnéjsi ponejprv
vyuzit farmakoterapii, nasledné chirurgickou terapii, a teprve pfi
kontraindikacich, navraceni prolaktinomu, nebo netispésnosti 1écby Ize

uvazovat o jinych metodach terapie.

vvvvv

uspésnosti farmakologické 1écby. Pti pouziti farmakologické 1écby se
normalizace hladin hormonti vyskytuje u 50-70 % lééenych pacientt. [31]
Chirurgickeé feSeni si taktéz udrzuje vysokou uspésnost. Zde se normalizace
hladiny rtstového hormonu vyskytuje u 50 [34] — 90 % pacientt v zavislosti na
druhu adenomu a pracovisti. [31] Pti 1écbé radioterapii se hormondlni
stabilizace dosahuje u 48-53 % pacientti. [37]

I zde lze Fici, Ze mezi metodu prvni volby patii farmakoterapie, nasledné
chirurgicka terapie a teprve po vycerpdani ¢i kontraindikacich téchto metod Ize

pristoupit k radioterapii.

U klinicky afunkénich adenomti hypofyzy je dtlezité provést
histochemické rozbory k vylouceni funkénosti adenomti. Pokud se ovsem
projevi jejich afunkénost, pak se farmakoterapie potyka s velmi nizkou
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ucinnosti, a to s ucinnosti kolem 12 %. [31] Naproti tomu chirurgické feSeni

oplyva vysokou tspésnosti. U chirurgické terapie mluvime o tispésnosti 90 %.

[34] Uspéénost radioterapie ma uspésnost 90 %. [37]

U afunkénich adenomti 1ze tedy fici, Ze terapie prvni volby je chirurgické

feSeni a dale se adjuvantné, ¢i pfi kontraindikaci nebo netispésnosti

chirurgického zakroku pfistoupi k radioterapii.

5.2 Porovnani radioterapeutickych plant

Pro terapii adenomu hypofyzy konvenénimi radioterapeutickymi zptisoby se

dnes pouziva protonova terapie a terapie pomoci IMRT. Pro obé tyto metody

plati doporuceni ICRP, které udava tolerancni davky na jednotlivé organy

vcetné typu organu (viz tabulka cislo 1)

Toleranc¢ni davka
Organ Typ organu Protonovysvazek | Fotonovy svazek
Gy CGy

Mozkovy kmen 49,09 54

Pravy o¢ni nerv 49,09 54

Levy oéni nerv L 49,09 54
Sériovy organ

Chiasma optica 49,09 54

Pravé o¢ni bulva 49,09 54

Levé o¢ni bulva 49,09 54

Prava cochlea 30,00 33

Leva cochlea 30,00 33
Paralelni organ

Pravy hippocamp 6,36 7

Levy hippocamp 6,36 7

Tabulka 1 Tolerancni davky dle ICRP pro protonovd svazek a fotonovy svazek [54]
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5.2.1 Plan pro terapii protonovym svazkem

Protonova terapie se provadi pomoci dvou protilehlych ozatfovacich poli.
V nasem ptipadé byla cilova davka 49,09 Gy. Davka 49,09 Gy u terapie
protonovym svazkem je radiobiologicky ekvivalentni davce 54 Gy pro fotonovy
svazek. Koeficient RBU mezi protonovym svazkem a fotonovym zafenim je 1,1.

K fixaci pacienta byly pouZity nasledujici pomticky: Orfitova tfi bodova
maska, podlozka fixujici pozici hlavy a klin pod kolena. Zadna z téchto
pomiicek neni invazivni.

Pacient pfi aplikaci davky leZel na zddech hlavou smérem ke gantry
ozafovace.

Na aplikaci jedné frakce byla pocitana ¢asova dotace 15 minut. Celkové
bylo aplikovano 27 frakci po 1,818 Gy (coz odpovidd RBU 2 Gy pro fotonovy
svazek) normofrakcionacné.

Pfi ozareni byla dvé procenta PTV ozafena minimalni davkou 44,49 Gy
(coz odpovida 48,94 Gy pfi pouziti fotonového svazku) a dvé procenta PTV byla
ozafena maximalni davkou 51,83 Gy (coz odpovida 57,013 Gy pfi pouziti
fotonového svazku). Rozdil minimalni davky od pifedepsané davky je 9,4 % a
rozdil maximdlni davky od pfedepsané davky je 5,6 %.

Davka na kritické organy pfesdhla doporucené tolerancni davky dle
ICRT pro hippocapy, kvtili jejich uloZeni ve velké blizkosti CTV a na mozkovy
kmen. Zbytek orgdnti nepfesahl svou toleran¢ni davku, i tak je nutno

podotknout, ze OARs obdrzely nenulovou davku (viz tabulka. ¢. 2).
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Déavka Limitni
Minimalni ., .| Median | Ozateny | " davka
, i Maximalni i ) na
Organ davka , davky objem , pro
davka (Gy) organ ,
(Gy) (Gy) (cm?) (Gv) organ
Y | ©y
Mozkovy kmen 0,00 50,69 4,78 31,83 37,800 49,09
n. optikus dexter 0,00 46,61 9,46 0,78 45,100 49,09
n. optikus sinister 0,00 41,87 7,62 1,05 38,700 49,09
Chiasma optika 26,180 49,66 46,37 1,72 48,600 49,09
O¢ni bulva prava 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000 49,09
O¢ni bulva leva 0,00 0,00 0,00 0,00 0,000 49,09
Pravy zvukovod 0,01 1,67 0,35 0,44 0,350 30
Levy zvukovod 0,00 1,05 0,17 0,6 0,170 30
Celni mozkovy
, 0,00 43,08 11,37 63,15 25,00 63,63
lalok pravy
Celni mozkovy
, 0,00 44,03 9,05 67,34 19,800 63,63
lalok levy
Hippocampus
, 0,00 35,86 10,04 5,44 10,040 6,36
levy
Hippocampus
, 0,00 51,38 16,84 7,44 16,840 6,36
pravy

Tabulka 2 Dévka na kritické organy RT protonovym svazkem (ddvky jsou uvedeny v RBU pro protonové zdveni).
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Dale se zaméfime na jednotlivé fezy v RT planu.

Obrdzek 1 Protonovy plin
Barevné schéma: Coloure wash
T soutadnice fezu: -5,73 cm

Na obrazcich 1 a 2 jsou patrna lokdlni maxima (na obrazku vyznacena
hvézdickou), které je umisténé v PTV. Lokalni maximum v tomto fezu je
51,44 Gy (coz odpovida davce 56,584 Gy pro fotonovy svazek). Déle je patrné, ze

davku obdrZeli v tomto fezu oba hypocampy.
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Obrdzek 2 Protonovy plin
Barevné schéma: Isodozni linie
T soutadnice fezu: -5,73 cm

Obrizek 3 Protonovy plin
Barevné schéma: Coloure wash
T soutadnice tezu: -7,35 cm
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Obrdzek 4 Protonovy plin
Barevné schéma: Isodozni linie
T soutadnice fezu: -7,35 cm
Na obrazku 3 a 4 je lokdlni maximum umisténé opét v PTV. Davka
v lokdInim maximu je 51,465 Gy (coz odpovida davce 56,612 Gy pro fotonovy

svazek). Zasazené OARs jsou v tomto fezu hypocampy, mozkovy kmen a oba

oc¢ni nervy.

Obrizek 5 Protonovy plin
Barevné schéma: Coloure wash
T soutadnice fezu: -8,85 cm
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Na obrazcich 5 a 6 je lokalni maximum umisténé v PTV. Davka v lokalnim

maximu je rovna 51,409 Gy (coz odpovida davce 56,5499 Gy pro fotonovy

svazek). Davku obdrZel i mozkovy kmen.

Obrdzek 6 Protonovy plin
Barevné schéma: Isodozni linie
T souradnice tezu: -8,85 cm

5.2.2 Plan pro terapii fotonovym svazkem technikou VMAT

U VMAT techniky se v tomto pripadé vyuzilo tfi ozafovacich poli. Prvni pole
se pohybovalo v rozmezi 181-179 stupniti, druhé pole se pohybovalo v rozmezi
179-181 stupn a tfeti pole se pohybovalo v rozmezi 179 az 30 stupnd. V nasem
pfipadé byla cilova davka 54 Gy. Tato davka byla podéana v 27 frakcich po 2 Gy
za pouziti normofrakcionacniho rezimu.

K fixaci pacienta byly pouZity nasledujici pomtcky: Orfitova tfibodova
maska, podlozka fixujici pozici hlavy a molitanovy valec pod kolena. Zadna
z téchto pomiicek neni invazivni.

Pfi ozafovani byla dvé procenta PTV ozafena minimalni davkou 48,1 Gy
(tzn. rozdil od pfedepsané davky v minimalni dévce je 10,9 %). Naproti tomu

dvé procenta byla ozadfena maximalni davkou 56,9 Gy (tzn. rozdil od
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predepsané davky v maximalni ddvce je 5,4 %). I u tohoto planu byly

prekroceny toleran¢ni davky na hippocampy a mozkovy kmen dle ICRT. Avsak

i zde u zbylych OARs nebyly prekroceny toleran¢ni davky, i tak byly OARs

vystaveny nenulové davce (Viz tabulka ¢. 3)

Minimalni | Maximalni | Median Ozafeny | Davkana T(Tlerancnl
) ) ; ) ) , davka pro
Organ davka davka davky objem organ organ
(Gy) (Gy) (Gy) (cmd) (Gy)
y y y y (Gy)
Mozkovy kmen 1,7 55,1 13,3 31,6 12,1 54
n. optikus dexter 6,3 51,9 14,1 0,6 8,1 54
. optik
O 59 44,6 13,7 09 14,2 54
sinister
Chiasma optika 24,6 54,2 50,8 1,1 52,1 54
sni bul
O¢ni bU: va 15 81 5,4 9,4 5,5 54
prava
O¢ni bulva leva 1,8 8,2 5,1 9,1 53 54
Pravy zvukovod 16 8,4 4,0 0,4 2,5 33
Levy zvukovod 1,1 4,7 26 0,6 2,5 33
Mozek 0,2 56,9 6,2 1555,8 - -
H
ypocampus 2,3 34,3 10,8 5.2 8,9 7
levy
H
ypocampus 1,7 55,6 11,1 7,3 4,7 7
pravy

Tabulka 3 Ddvka na kritické organy RT fotonovym svazkem technikou VMAT

Ddvky jsou uvedeny v RBU pro fotonovyj svazek
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Nyni se zaméfime na jednotlivé fezy v RT planu.

Obrazek 7 VMAT plin
Barevné schéma: Isodozni linie
T soutadnice: -5,73 cm
Na obrazku 7 a 8 je stejny fez ve dvou barevnych schématech. Lokalni
maximum je lokalizovano uvnitf PTV. Davka v lokalnim maximu je 56,16 Gy.

Davku zde obdrZely oba hippocampy i oba teporalni laloky mozku. Dale

vidime, Ze byla zasazena i ¢ast celniho laloku mozku.

Obrizek 8 VMAT pldn
Barevné schéma: Coloure wash

T soutadnice: -5,73 cm
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«HES

Obrazek 9 VMAT pldn
Barevné schéma: Isodozni linie
T soutadnice: -7,35 cm
Na obrazku 9 a 10 vidime fez v T soufadnici -7,35 cm ve dvou barevnych
schématech. Lokalni maximum je umisténo v PTV. Davka v lokalnim maximu je
55,404 Gy. Mimo cilovy objem byly ozafeny i nasledujici organy: oba

hippocampy, mozkovy kmen, temporalni loloky mozku, oba o¢ni nervy, obé

ocni bulvy a chiasma optica.

79



Obraizek 10 VMAT pldn
Barevné schéma: Coloure wash
T soutadnice: -7,35 cm

Obrizek 11 VMAT pldn
Barevné schéma: coloure wash

T soutadnice: -8,85 cm
Na obrazku 11 a 12 vidime fez o T soufadnici -8,85 cm ve dvou barevnych
schématech. Lokalni maximum je obsazeno v PTV. Lokalni maximum obdrZelo

davku 55,62 Gy. I zde jsou zasaZeny organy mimo PTV. Mezi témito
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zasazenymi organy jsou: obé ocni bulvy, mozkovy kmen, leva i prava cochlea i

okolni mozkové struktury.

P

Obrazek 12 VMAT Plan
Barevné schéma: Isodozni linie
T soutadnice: -8,85 cm

5.2.3 Porovnani VMAT techniky a terapie pomoci protonového svazku

Pokud porovndme RT plan pro protonovy svazek a RT pro VMAT techniku,
tak zjistime, Ze v rdmci pouzitych pomtcek se shoduji az na pomiicky, kterou
se vypodkladaji kolena. Tento rozdil neovliviiuje samotnou terapii a je spis
zapfticinén riiznym vybavenim jednotlivych ozafoven a zvyklosti pracovisté.
Ani u jednoho pracovisté fixa¢ni pomticky nejsou invazivni.

Casové dotace na aplikaci jedné frakce je také u obou ozafovacich metod
shodna a to 15 minut na jednu frakci. Pocet frakci je téZ shodny — 27 frakci.
Dévka na PVT pievedena na RBU fotonového svazku je ovéem rozdilna.
U protonového svazku se jednd o rozmezi ddvky mezi 48,94 Gy v minimu a
v maximu dosdhla davka 57,013 Gy. Oproti tomu davka na PTV pfi pouZiti

VMAT techniky se pohybuje v rozmezi 48,1 Gy v minimu a v maximu dosahuje
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davky 56,9 Gy. Predepsana davka byla 54 Gy. Z tohoto vyplyva, Ze minimalni
objemova davka u protonového svazku odpovida 90,6 % predepsané davky,
naproti tomu u VMAT techniky minimalni ddvka odpovida 89,1 % pfedepsané
davky. U maximalni objemové davky protonového svazku odpovida 105,6 %
predepsané davky, naproti tomu davka objemového maxima 105,3 %.

Pokud porovndme maximadlni objemové davky, zjistime, ze se 1isi 0 0,3 %
ve prospéch VMAT techniky. KdeZto pfi porovnani minimalni davky ziskame
rozdil 1,5 % ve prospéch protonové terapie. Z téchto ¢isel vychdazi, Ze se vice

bliZi predepsané davce protonova terapie.
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Pokud se zaméfime na porovnani ddvek na OARs, tak nam vyjdou

nasledujici idaje viz tabulka ¢. 4.

Davk
Oredn Minimalni Maximalni Median Ozafeny z‘; :nna
] davka (Gy) | davka (Gy) | davky (Gy) | objem (cm3) ( é;y)
\Ee = S E.&e = S E.&e = S E.a = S E.g = S
Druh cR| S E|l e g E|l e 2 El e sEl el
radioterapie £ g 2"5 £ g E"S £ g E"S £ g E"S S g E‘ﬁ
c8l5g|leeE|58|e2|>8 g5 eESTE
(=9 (=1 =™ (=1 =™
Mozkovy
0,00 | 1,70 | 5576 | 55,10 | 5,26 | 13,30 | 31,83 | 31,60 | 37,80 | 12,10
kmen
. optik
n-OptEUS 1 900 | 6,30 | 5127 | 51,90 | 10,41 | 1410 | 0,78 | 0,60 | 4510 | 8,10
dexter
. optik
- OPHXUS 1 000 | 590 | 46,06 | 4460 | 838 | 1370 | 1,05 | 0,90 | 3870 | 14,20
sinister
Chi
1asma | 080 | 24,60 | 54,62 | 54,20 | 51,00 | 50,80 | 1,72 | 1,10 | 48,60 | 52,10
optika
O¢ni bulva
! 0,00 | 1,50 | 0,00 | 810 | 0,00 | 540 | 0,00 | 940 | 0,00 | 5,50
prava
O¢ni bulva
oot 0,00 | 1,80 | 0,00 | 820 | 0,00 | 510 | 0,00 | 9,20 | 0,00 | 5,30
"
ravy 011 | 160 | 1,84 | 840 | 039 | 400 | 0,44 | 040 | 035 | 250
zvukovod
vt
evy 000 | 1,10 | 1,16 | 470 | 0,19 | 2,60 | 0,60 | 060 | 017 | 250
zvukovod
H
yp;’:j;rnpus 0,00 | 2,30 | 39,45 | 34,30 | 11,05 | 10,80 | 5,44 | 520 | 10,04 | 8,90
H
yp:r?vr;,‘}’“s 0,00 | 1,70 | 56,52 | 55,60 | 18,52 | 11,10 | 7,44 | 730 | 16,84 | 4,70

Tabulka 4 Porovndni ddvek na OARs protonovd terapie a VMAT technika
Ddvky jsou uvedeny v RBU fotonového svazku

Pokud se zaméfime na davku na kritické organy, zjistime, Ze se davka
vztazend na jeden organ lisi v zavislosti na druhu pouZité radioterapie.

Mozkovy kmen obdrzel pfi pouziti VMAT planu davku v rozmezi
1,7-55,1 Gy s medianem 13,3 Gy a ozafenym objemem 31,6 cm?®. Naproti tomu,
pokud by pacient podstoupil protonovou terapii, jeho mozkovy kmen by

obdrzel davku v rozmezi 0,00 — 55,76 Gy s medidnem 5,26 Gy a ozafenym
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objemem 31,83 cm3. Mozkovy kmen patfi mezi sériové organy, proto je pro nas
markantnéjsi ukazatel nejvyssi davky. V tomto ohledu je vyhodnéjsi VMAT
technika o 0,66 Gy. Jelikoz je vSak rozdil v maximu davky takto maly bylo by
vhodné prihlédnout i k medianu davky. V medianu davky si stoji lépe terapie
protonovym svazkem a to o 7,7 Gy. MnoZstvi ozafené tkané bylo srovnatelné,
avsak zde si stala lépe technika VMAT a to 0 0,23 cm?. Z tohoto vyplyva, ze pro
mozkovy kmen by bylo pfi zachovani planu vhodnéjsi vyuzit VMAT techniku.

Pravy oc¢ni nerv se, stejné€ jako mozkovy kmen, fadi mezi sériové organy.
Pfi pouziti VMAT techniky obdrZel pravy ocni nerv davku v rozmezi
6,3-51,9 Gy s medidnem 14,1 Gy a ozafenym objemem 0,6 cm?®. Naproti tomu pfi
pouziti protonové terapie pravy ocni nerv obdrzel davku v rozpéti 0-51,27 Gy
s medidnem davky 10,41 Gy a ozafenym objemem 0,78 cm?®. Z téchto hodnot
vychazi, Ze u minimdlni davky a maximalni davky vychazi lépe protonova
terapie. Minimalni ddvka je u protonové terapie nizsi o 6,3 Gy a maximalni
davka je nizsi o 0,63 Gy. Protonova terapie ma niz§im median davky a to o
3,69 Gy. Nicméné pomoci VMAT techniky bylo ozafeno mensi mnoZzstvi tkdné
ocniho nervu a to 0 0,18 cm3.  Z téchto udaju vyplyva, Ze pro pravy ocni nerv
by bylo pfihodnéjsi vyuzit pfi tomto planu protonovou terapii.

Levy oc¢ni nerv se taktéz fadi mezi sériové organy. Pfi pouziti VMAT
techniky by byl levy o¢ni nerv ozafen davkou v rozmezi 5,9-44,6 Gy
s medidnem davky 13,7 Gy a ozafenym objemem 0,9 cm?®. Pfi pouZiti protonové
terapie by levy o¢ni nerv obdrzel davku v rozpéti 0-46,06 Gy s medidanem
davky 8,38 Gy a ozafenym objemem 1,05 cm?. Minimalni davka je nizsi u
protonové terapie o 5,9 Gy, ale maximalni ddvka je nizsi u VMAT techniky o
1,46 Gy. Medidn d4vky je nizsi u protonové terapie o 5,32 Gy. A ozafeny objem
byl mensi u VMAT techniky o 0,15 cm?®. Z téchto cisel vyplyva, Ze pro levy o¢ni
nerv by byla vhodnéjsi pfi zachovani planu vyuzit VMAT techniky.

Chiasma optica se fadi mezi sériové organy. Pri pouziti VMAT techniky
by bylo ozafeno v rozmezi 24,6-54,2 Gy s medianem davky 50,8 Gy a ozafenym
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objemem 1,1 cm?3. Naproti tomu pri pouZiti protonové terapie by se davka
pohybovala v rozmezi 28,8-54,62 Gy s medianem davky 51 Gy a ozafenym
objemem 1,72 cm®. Minimalni davka je niz§i u VMAT techniky o 4,2 Gy.
Maximum davky je taktéZ nizsi u VMAT techniky a to o 0,42 Gy.

Ozafeny objem je nizsi u VMAT techniky o 0,61 cm®. Pro chiasma optica by bylo
lepsi pouzit VMAT techniku, pfi zachovani stavajiciho planu.

Prava oc¢ni bulva se fadi mezi sériové organy. Za pouziti VMAT techniky
obdrzi davku v rozmezi 1,5-8,1 Gy s medianem davky 5,4 Gy a ozarenym
objemem 9,4 cm?®. Naproti tomu se pfi pouZiti protonové terapie leva oéni bulva
vyhne ozafeni tj. obdrzi ddvku 0 Gy. Z ¢ehoZz vyplyva, Ze pro pravou ocni
bulvu by bylo lepsi pouzit protonovou terapii, a to kviili nulové davce.

Leva ocni bulva spadé pod sériové organy. Za pouziti VMAT techniky
obdrzi davku v rozmezi 1,8-8,2 Gy s medidnem davky 5,1 Gy a ozafenym
objemem 9,1 cm?. Naproti tomu se pfi pouZiti protonové terapie leva o¢ni bulva
vyhne ozafeni tj. obdrzi davku 0 Gy. Z ¢ehoz vyplyva, Ze pro levou o¢ni bulvu
by bylo lepsi pouzit protonovou terapii, a to kvtili nulové davce.

Prava cochlea se fadi pod paralelni organy. Pfi pouziti VMAT techniky
by obdrzela davku v rozmezi 1,6-8,4 Gy s medianem davky 4 Gy a ozafenym
objemem 0,4 cm?®. Naproti tomu pfi pouziti protonové terapie by se davka
pohybovala v rozmezi 0,11-1,84 Gy s medidnem davky 0,39 Gy a ozafenym
objemem 0,44 cm?. NiZ$i minimalni ddvku o 1,49 Gy ma protonova terapie.
Protonova terapie ma také niz$i maximalni davku a to 0 6,5 Gy. Median davky
je nizsi u protonové terapie o 0,01 Gy. AvSak ozafeny objem je nizsi u VMAT
techniky o 0,04 cm?. Z téchto dat ndm vyplyva, ze by byla, pfi zachovani tohoto
planu, pro cochleu vhodnéjsi protonova terapie.

Leva cochlea spada pod paralelni organy. Pfi pouziti VMAT techniky by
se obdrzena davka pohybovala v rozmezi 1,1-4,7 Gy s medidnem davky 2,6 Gy a
ozafenym objemem 0,6 cm?®. U protonové terapie by se ddvka pohybovala
v rozmezi 0,00-1,6 Gy s medidnem 0,19 Gy a ozafenym objemem 0,6 cm®.
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Ozafeny objem je jak u protonové terapie, tak u VMAT techniky shodny. Davka
vSak nikoli. Minimalni ddvka je nizsi u protonové terapie a to o 1,1 Gy.
Maximalni davka je niZ8i u protonové terapie o 3,1 Gy. Median je taktéZ nizsi u
protonové terapie a to o 2,41 Gy. Pro levou cochleu by byla vhodné&jsi, pfi
zachovani planu, protonova terapie.

Pravy hippocamp patfi mezi paralelni organy. Pfi pouziti VMAT
techniky by obdrzel davku v rozmezi 1,7-55,6 Gy s medidnem davky 11,1 Gy a
ozafenym objemem 7,3 cm?. Naproti tomu pfi aplikaci protonové terapie by se
davka pohybovala v rozmezi 0,00-56,52 Gy s medidnem davky 18,52 Gy a
ozafenym objemem 7,44 cm?®. Niz§i minimalni ddvkou oplyva protonova terapie
a to 01,7 Gy. Maximalni davku ma naproti tomu nizsi VMAT technika o
0,92 Gy. Median davky je nizsi o 7,42 Gy u VMAT techniky. A ozafeny objem je
0 0,14 cm?® nizsi u VMAT techniky. Z téchto udajti vyplyva, Ze pro pravy
hippocamp je vyhodné&jsi VMAT technika, pfi zachovani planu.

Levy hippocamp spada pod paralelni organy. Pfi pouziti VMAT
techniky by obdrzel davku pohybujici se v rozmezi 2,3-34,3 Gy s medidnem
davky 10,8 Gy a ozafenym objemem 5,2 cm?. Naproti se davka u protonové
terapie pohybuje v rozmezi 0,00-39,45 Gy s medidnem 11,05 Gy a ozafenym
objemem 5,44 cm®. Niz8i minimdlni ddvka je u protonové terapie a to o0 2,3 Gy.
Naproti tomu nizsi maximalni davka je u VMAT techniky a to o 5,15 Gy.
Median davky je nizsi u VMAT techniky a to 0 0,25 Gy. Mensi ozafeny objem je
u VMAT techniky a to 0 0,24 cm®. Z tohoto plyne, Ze pro levy hippocamp je
vhodnéjsi pouzit VMAT techniku.
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6 DISKUZE

Z vysledkti porovnavanych v této praci vysly metody velmi podobné, tudiz
by zalezelo pouze na indikujicim 1ékafi, kterou metodu zvolit. Avsak za
povsimnuti stoji hned nékolik véci.

Byly tolerancni prekroceny davky na OARs u levého a pravého
hippocampu u radioterapie protonovym svazkem, coz mélo diivod v lokalizaci
obou hippocampti uvnitt PTV, poptipadé naléhdni hippocampti na PTV.

U VMAT techniky je pfekrocena davka také na oba hippocampy, coz prisuzuji
opét blizkosti ¢i pronikdni struktury hippocamptt do PTV. Prekroceni této
toleran¢ni davky mtiZze zpusobit napriklad omezeni ¢i absenci tvorby novych
vzpominek, pokud by vSak adenom nebyl lécen, doslo by k utlaceni
hippocampti, z ¢ehoZ by mohly vyplynout stejné obtiZe a pfi nefeseni téchto
obtizi by nasledné adenom hypofyzy mohl zacit utlacovat dalsi tkané, a tim
zpusobit dalsi poruchy funkci jednotlivych utlacovanych organti.

MoZnym opatfenim pro sniZzenim davky na struktury hippokampti
naléhajicich na PTV by bylo vyuZiti poli z jinych thla. CimZ bychom u terapie
protonovym svazkem mohli docilit snizeni ddvky na hippocampy, Doslo by
vSak k ozareni dalSich OARs.

V ramci davek na dalsi OARs data ukézaly, Ze na tomto planu markantni
rozdily v davce na OARs nejsou. Tento poznatek ale neni platny pro vsechny
lokality v lidském téle. V nékterych pripadech je protonova terapie schopna
uSetfit ddvku na OARs stejnym zptisobem, jako na planu adenomu hypofyzy
byly Setfeny o¢ni bulvy.

Protonova terapie je uz ze své podstaty méné vhodna pro objemy, které
se pohybuji, popfipadé pokud se kolem ozafovaného objemu vyskytuji
pohybujici se organy.

Dalsim faktorem pfi vybéru techniky u radioterapie, ktery ma spojitost
s OARs, je jiz zalozen na mozném feSeni nasledkti nezadoucich reakci, resp.
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volit takovou metodu lécby, u které, pokud nejsme schopni komplikacim
predejit, budou komplikace vylécitelné nebo takového charakteru, aby co
nejméné ovliviiovaly Zivot pacienta. V nasem pfipadé je dosaZeno pri
protonové terapii nulové davky na ocni bulvy, za cenu vyssi davky na
hippocampy, naproti tomu u VMAT techniky jsou o¢ni bulvy ozareny, ale
davka na hippocampy je nizsi. Podle vySe zminéného kritéria bychom spise
volili VMAT techniku, kterd sice v miize zpusobit Sedy zakal, avSak Sance na
poruchu tvorby vzpominek je nizsi. A to kvtli tomu, Ze v dnesni dobé Sedy
zakal ispésné 1é¢ime, ale tvorbu novych vzpominek neumime nahradit.

Dal38imi kritérii pfi porovnavani radioterapeutického planu mtze byt
naptiklad robustnost radioterapeutického planu. Tento tidaj nam fika, jak
citlivy je plan na vnéjsi vlivy. Mezi tyto vlivy mtiZeme zafadit naptiklad i
nepresné nastaveni pacienta.

Mezi kritéria, kterd hraji nezanedbatelnou roli patfi i cena terapie. Zde
ma rozhodujici roli pojiStovna, ale i ta povoluje proplaceni protonové terapie u
nékterych pfipadda.

Pred indikaci radioterapie u adenomu hypofyzy je ovsem indikujici 1ékar
nucen zvazit prinos radioterapie oproti jinym lécebnym moznostem. Naproti
jinym terapiim ma totiz radioterapie zadsadni nevyhodu v nenulové radiaéni
zatézi OARs, kterd miliZe pro pacienta v budoucnu znamenat vznik
sekunddarnich tumorti ¢i vzniku sekundarnich poskozeni doty¢nych OARs. Tyto
sekundarni tumory jsou téZko zachytitelné a rozpoznatelné od tumorti, které by
vznikly i bez aplikace terapie pomoci IZ. Je vSak potvrzeno, Ze po aplikaci IZ je
vys$i riziko vzniku dalSich nddorovych onemocnéni [17], coZ je nesporna
nevyhoda pro vSechny druhy radioterapii.

Kvli rychlému pokroku u tvorby novych farmak je mozné, Ze ¢asem
bude radioterapie iplné vystrnadéna z moznych indikovanych terapii, stejné
jako se dnes povaZzuje u prolaktinomt za metodu, ke které se saha az pfi

vycerpani vSech ostatnich lécebnych moZznosti.
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7 ZAVER

Pokud zvaZujeme u porovndni radioterapeutickych plant pouze pouzité
pomiicky, invazivitu pomtcek, ozafovaci ¢as, odchylku od prfedepsané davky
v PTV a davku na OARs, tak nam vychazi, Ze oba dva plany maji pouze drobné
odchylky.

Pomiicky a jejich invazivita, stejné jako ozafovaci ¢as a poloha pacienta,
jsou shodné.

V ramci odchylky od pfedepsané davky je u tohoto planu pfesnéjsi u
minimalni davky protonova terapie 01,3 % predepsané davky, avsak u
maximalni davky je pfesnéjsi VMAT technika o 0,3 % pfedepsané davky.

Pokud se zaméfime na davku na OARs, pro tento plan vychazi
vyhodnéji protonova terapie pro nasledujicich pét organti: o¢ni bulva prava i
leva, pravy ocni nerv a cochlei prava i leva. Naproti tomu VMAT technika je
vyhodné€jsi pro nasledujicich pét organti: mozkovy kmen, chiasma optica, levy
o¢ni nerv a hippocampy levy i pravy.

Nicméné u davky na OARs je nutné si uvédomit, Ze tolerancni davka
neni shodna s jistotou neobjeveni se nezadoucich ucinki, proto je potteba
zvazovat pti volbé terapie i kritérium zavaznosti vzniklych komplikaci a zvolit

tzv. ,,mensi zlo”.
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8 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

IMRT - Intenzity modulated radiotherapy

VMAT - sekvenéni rotacni terapie se soucasnou objemovou modulaci

intenzity
RBU - Radiobiologicka t¢innost
Resp. — respektive
Tj. - 1.
Tzv. - takzvané
RT LGN - radioterapie Leksellovym gama nozem
STH - Somatotropin
PR - prolaktin
ACTH - adrenokortikotropni hormon
FSH - Folikuly stimulujici hormon
LH - luteiniza¢ni hormon
ICSH - hormon stimulujici intersticidlni buriky varlete
TSH — thyrotropin
ADH - Antidiureticky hormon
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SIADH - syndrom neadekvatni sekrece antidiuretického hormonu
CNS - centralni nervova soustava

RTG - rentgen

MR - magneticka rezonance

FDP - flat detektorovy panel

CT - vypocetni tomografie

HU - Hounsfieldova jednotka

RF - radiofrekvenéni

PET - pozitronova emisni tomografie

CR - ¢eska republika

RIA - Radioimunoanalyzy

FLAIR - T2 weighted fluid atenuation inversion recavery

PET-CT - fize pozitronové emisni tomografie a vypocetni tomografie
DSA - digitalni substrakéni angiografie

SSTR 1 - somatostationovy receptor 1

SSTR 2 - somatostationovy receptor 2

SSTR 3 - somatostationovy receptor 3
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SSTR 4 - somatostationovy receptor 4

SSTR 5 - somatostationovy receptor 5

IZ — ionizujici zafeni

D —déavka

RT - radioterapie

ZI1Z — zdroj ionizujiciho zafeni
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