Vyuziti ionizujiciho zareni v
lecbe

Dle Iécebného umyslu:
 Radikalni = cilem je vyléceni
e Adjuvantni = zajistovaci (obvykle po operaci)

e Paliativni = cilem je zmirnéni obtizi

Dle provedeni
o Zevni = Teleterapie
e Vnitrni = Brachyterapie

e Kombinovana (s chemoterapii, hypertermii)




Mechanismy poskozeni IR na
molekularni drovni
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Kriticke bunecne struktury

PNA T poskoent basi

2

e Membrany




Reakce na poskozeni DNA




Ruzné efekty na ruzné tkané

Akutni dermatitida Pozdni fibrosa




 Zareni zpusobuje na tkanové Urovni
siroke spektrum reakci, od prechodnych
mirnych zmeén ve tkani po trvale, zivot
ohrozujici komplikace




Zakladni parametry urcuijici efekty v
normalni tkani




Zdrave tkane - organizace

Hierarchické

Flexibilni




Zdrave tkane — reakce na

radioterapii

Hierarchickeé

-vysoky obrat bunék +
kratka doba zivota

-akutni reakce dana
odumienim funkc¢nich
bunék (jejich nedostatecna
nahrada)

- selhani orgdnu pf1 sniZeni
poctu kmenovych bunék
(napf. stievo pii SF 10-2)

Flexibilni

- nizky obrat bunék + dlouha
doba Zivota

- reakce dana odumfenim
funk¢nich 1 kmenovych
bunck (mitosa)

- selhani orgdnu pf1 sniZzeni
celkového poctu bunék (pri
déleni + dusledku zmén na
podptirnych tkanich)



Zdrave tkane — reakce na

radioterapii

Hierarchické
AKUTNE reagujici (tydny)
REPARUIJICI

Malo zavislé na davce na
frakci

Priklady:

Krvetvorna tkan

Epidermis

Mukosa

Flexibilni

Pozdné reagujici (roky)
MALO REPARUIJICI

Znacné zavislé na davce na
frakci

Priklady:

Ledviny, Nervova tkan

Ceévy, Pojivo



Doba reakce na ozareni

Nezavisla
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sensitivite

_Pozdni tkané
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Proliferativni odpoved’ akutnich
tkani

* Pokles poCtu terminalné diferencovanych a kmenovych
bunck

» Akcelerovana proliferace (repopulace) = zvySeni
rychlosti proliferace, kmenové bunky se d€li na 2
kmenove bunky, zvySeni poctu kmenovych bunék)

o Zavislost na rlistové frakci a rychlosti riistu bunck



Flexibilni tkane — late efekty

e Deplece bunek
» Noveé — interakce ruznych cytokinu

Cell death
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Efekt ozareného objemu

e Tkanova x Klinicka tolerance
e Funkcni podjednotky
* Sériove x paralelni organy

=

Micha, stfevo

Plice, ledviny




 Seriove organy — maximalni tolerovana
davka, mala zavislost na objemu (micha —
50 Gy NF strevo 50 Gy)

e Paralelni organy — tolerancni davky vzdy
ve vztahu k objemu




Efekt davky na frakci

N

Ruzné tkané reaguiji jinak na velikost davky na frakci




Tolerancni davky pri RT

TD X/Y - TD = toleran¢ni davka
X = procento komplikaci

Y = Cas
Organ 1 frakce TD5 Normofrakcionace (2 Gy/fr)
Mozek 15 Gy 60 Gy
Srdce 15 Gy 40 Gy
Ledviny 11 Gy 20 Gy
Plice 7 Gy 20 Gy




Stanoveni citlivosti na velikost frakce

e Ozarovani bunecnych linii I)
jednorazovou davkou; 2) kontinualnée pri
nizkém davkovem prikonu

* Hodnoceni frakce prezivajicich bunek

» Vypocet parametru urcujicich citlivost na
velikost frakce



Krivky bunécneho preziti

Davka

SF = exp(-ad-pd?)

o/ - urcuje
citlivost na davku
na frakci



LQ model — biologicky ekvivalentni
davky

* Model pro vypocet biologicky
rovhocennych (co do ucinku) davek na
frakci a poctu frakci

« BED = nd (I+d/o/B)

BED — biologically equivalent dose

n — pocet frakci

d - davka na frakci

o/} - koeficienty ziskané z krivek preziti



Parametr a/f3 pro ruzné tkané

Tkan o/
Micha |,8-3
Plice 2,8-4,8
Ledvina |-2
Kuze 9-12

Sliznice streva

10




Pouziti LQ modelu

e Ozareni rekta x late efekty
e Rektum - a/f3 = 4

BED = nd (1+d/o/p)

Normofrakcionace (25x2 Gy=50 Gy):

BED = 25.2(1+2/4) = 75

Hypofrakcionace: (10x5 Gy = 50 Gy):

BED = 10x5(1+5/4) = 112,5

112,5 > 75 .....Hypofrakcionace bude mit

Vetsi

late effekty




Frakcionacni schemata

Log isoefektivni davky
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Tolerancni davky

e TD (tolerance dose) x/y

X = cas, za ktery dojde k efektu

y = procento jedincu, u kterych dojde k efektu
* Pro paralelni organy vzdy jeste objem
Priklady:
Micha TD.,. = 50 Gy
Ledvina 3/3 objemu —TD.,. = |7 Gy

|/3 objemu - TD., = 45 Gy



Shrnuti

* Hierarchicke (akutni) x flexibilni (pozdni) tkane
e Rychle x pomalu rostouci tkane

» Seriove x paralelni organy

e Objemova zavislost

o Zavislost na davce na frakci

* Tolerancni davky







Klinicke projevy poskozeni

Pravdépodobnost Terapeutick}'f

vylééeni/ v
posSkozeni pomet

Davka




Akutni a pozdni reakce

Akutni Pozdni

<90 dnu 3m-—>5let

mala zavislost na velikosti Znacna zavislost na
frakce velikosti frakce

kratsi celkova doba = celkova doba nema vliv

vétsi poskozeni

prechodné poskozeni trvalé poskozeni




Kuze

» Epidermis — akutné reagujici tkan
» Reakce po 10-14 dnech

e Zarudnuti, pigmentace, sucha
kuze (1 stupen) — vlhka
deskvamace (2. stupen) —
ulcerace (3. stupen)

» Regenerace — do 1 mésice od
ukonceni ozafovani

o Lécba — lokalni (promast'ovani,
panthenol, desinfekéni a
vysusujici roztoky, ATB, specialni
kryti, chirurgické zasahy)




Podkozi

e Pomalu reagujici tkan
* Vznik 6-24 m

» Ptestavba kapilar,
zmnozeni vaziva

e Tuha, bolestiva,
fixovana oblast s
atrofickou kuzi,
teleangiektasiemi

o Spatné hojeni

e Nevratny d¢;




Sliznice

Dutina ustni - akutné
reagujici tkan, efekt jiz po
prvnim tydnu

Klinicky se projevuje
bolestmi v ustech, potizemi
pri polykani

Postupné nemoznost
prijmu potravy i tekutin

Odezniva priblizné za |
meésic

Lécba: vyplachy a lokalni
osetrovani dutiny ustni,
analgetika (i opiatova),
nasogastricka sonda, PEG




Plice

o Kasel, hemoptyza, pleuritis
» Fibrosa....snizeni ventilacnich funkci, srdecni selhani
o 2 faze — pneumoniticka (1-3 mésice)
- fibroticka (4-6 mésicu)
* Nemusi byt omezena na ozarovany objem (TGFB)
e Davka/objem/cas: jednorazove 3/3 - 7,5 Gy
Frakcionované: TD5/5 1/3 plice = 45 Gy
2/3 plice = 30 Gy
3/3 plice = 17,5
Lécba: Kortikoidy, antibiotika, mukolitika

Paralelni organ, vysoka zavislost na objemu, vysoka zavislost na
davce na frakci (o/Pp = 1,6 — 4,5)







Srdce

e Akutni perikarditis /pankarditis
e Akutni perikarditis béhem lécby, masivni perikardialni vypotek
e Dusnost, horecka, bolesti na hrudi, srdecni selhavani, arytmie —
zivot ohrozujici stav
» Pankarditis/fibrosa — s odstupem, méstnave srdecni selhani
o Lecba:akutni faze — punkce vypotku, NSA
chronicka faze — kauzalni l[écba neexistuje
» Tolerancni davky: TD5/5 — 1/3 — 60 Gy
2/3 — 40 Gy
3/3 — 40 Gy

» Relativné radioresistentni organ, riziko fatalnich efektu, zavislost
na davce na frakci nejasna




Ledviny

o Akutni nefritis — 6 mésicu
e Chronicka nefritis — vice nez 18 mésicu

* Benigni hypertenze/maligni hypertenze/hyperreninemicka
hypertenze

» Paralelni organ — zavislost na objemu

» Tolera¢ni davky: TD5/5 -1/3 50 Gy
2/3 30 Gy
33 23Gy

e Dmean<17 Gy

» Lecba: dieta, substituce Zeleza, erytropoetinu, antihypertenzni
medikace, dialyza, transplantace




Micha

» Parestesie, motoricka slabost, paresa az plegie

e 2-12 mésicu po RT, nékdy pozdéji

» Davka/cas/objem: 45 Gy NF....0,7% komplikaci
e Paralyza u zvirat — jednorazova davka 19-25 Gy
e TD 5/5 -57 Gy;TD 5/50 — 68-73 Gy

o Zavislost na davce na frakci (a/f3 - 1,5-2)
 Lecba: steroidy, minimalni efekt

! Pozdné reagujici tkan, seriove usporadana,
nereparovatelne poskozeni.



Dalsi organy

o Strevo —TD5/5 = 50 Gy, seriovy organ!!, fibrosa,
perforace striktury

e Ocni cocka — TD.,: = 6 Gy, katarakta
e Varlata - TD. s | Gy, sterilita

e Sitnice -TD,; 50 Gy, slepota

e Mozek - TD,; 60 Gy (1/3) — nekrosa

* Krvetvorba — |.akutné leukopenie, zavislost na
objemu, 2. trombopenie, 3. anemie; objemova
zavislost,



Priklad — nador nosohltanu

 Kurativni radioterapie +/-
chemoterapie

* Davka 70 Gy/35 fr

* Objem — nador + vSechny
kréni uzliny (véetné
nadkli¢kovych



Mozne nezadouci ucinky

Akutni: Pozdni:

KoZni reakce Fibrosa krku

Sliznicni reakce Xerostomie

Vahovy ubytek |5- Trismus

25% Katarakta

Bolesti Slepota

Trismus Poruchy sluchu
Hypothyreosa
Poskozeni michy
Nekrosa mozkové

—hmoty




Nadorova onemocneni

* Porucha geneticke kontroly
» Nekontrolovatelny rust

* Klonogenni bunky

e Zmeny behem radioterapie




e Radiosensitivita X radioresistence

Distribuce bunék v bunécném cyklu
Rychlost rustu nadoru
Vlastni radiosensitivita nadorovych bunek

Hypoxie

e Radiokurabilita

Vzdy v souvislosti s kritickymi organy, objemem




Bunecne kompartmenty

Nador

stroma

GO0 faze

Terminalné
diferencované bb

Cyklujici bb




Klonogenni bunky

Klonogenni bunky

Bunky, ze kterych vznika
populace nadorovych
bun¢k

Jejich vyhubent je cilem
terapie

G eyduyielis Preziti klonogennich

bunck = selhani terapie




Rychlost rustu nadoru

Kyslik,
Z1viny
Genet.
profil
Lokalita nadoru

* Rychlost pruchodu bunécnym cyklem
* Frakce bunék v rustovém cyklu
* Cell-loss faktor }

e Td — volume doubling time
e Tpot — potential doubling time
(pokud cell loss = 0)



Kontrola nadoru x preziti bunek

1010
1 g nadoru = 10° bb; z
108 f-------g e Usmrceni 99% bunék toho 1% bunék
klonogennich
0
Vyléceni?

Pocet frakci

Usmrceni 99% nadorovych bunék = selhani 1écby



Radiobiologie nadoru

e Rust nadoru

—

Faze plato
(hypoxie,
nedostatek
Z1vin, nizky
pritok krve)

Exponencialni
rust (zvétSeni o

stejnou frakci za
stejnou dobu)



Faze plato

* Hypoxie — objem — stlaceni cev
- nedostatek novych cev
- acidosa + hypoxie
- nekrosa

l

Bunky se presouvaji do GO kompartmentu




Typicke lidske nadory

e Bunécny cyklus 2 dny

 Rustova frakce 40% (vyrazné variabilni)
* Cell lost 90%

e Tpot 5 dnu (ale: hlava krk 2d x prostata 40d)
 Volume doubling time 90 dnu




Vlastni radiosensitivita

* Schopnost reparovat poskozeni

B Typické lidské nadory -
o/ - 10 (velmi

S o variabilni)

F

Vyjimky — maligni
a+p melanom 0,9; karcinom
prostaty — 1,5,
liposarkom 0,6

Davka

Nadory se chovaji jako akutné reagujici tkané (hierarchicke) (az na vyjimky
(prostata, snad melanom)




* Vlastni radiosensitivita nadoru je dana
zejmena geneticky — schopnosti reparovat
subletalni poskozeni DNA

r N~ 7

* V radiosensitivité se castecne odrazi
distribuce bunek v bunécnem cyklu
(aktivace reparacnich deju)



Hypoxie

Pritomnost kysliku

— reakce volnych radikalu s O,
— vznik reaktivnich slouceni
kysliku, ktere dale poskozuji
DNA (pokud O, neni pritomen,
tak reakce s H a obnova
puvodniho stavu

— za pritomnosti kysliku bb

vstupuji do bunecneho cyklu

(= mene bunek v GO fazi)




* Kyslikovy efekt 10
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Zmeény v prubéhu radioterapie

* Postupne zmensovani nadoru ... zmeény v
radiobiologickych charakteristikach

* 4R radioterapie : Redistribuce
Repopulace
Reparace
Reoxygenace




Reparace

e Opravy poskozene DNA

* Enzymove komplexy (Non-homologous
end joining; Homologous recombination)

* Schopnost reparace urcuje
radiosensitivitu

* Schopnost reparace urcuje sklon krivek
preziti (zejmeéna jejich ramenko)



Repopulace

» Tvorba diferencovanych bunek z bunek
kmenovych

* Nahrada funkcni populace bunek

» Akcelerovana repopulace = zrychleni
tvorby kmenovych bunek




Reoxygenace

* Pri zmensovani nadoru mensi utlak cev +
kratsi difusni vzdalenost pro O,

 Vetsi prisun zivin a kysliku

» Prechod bunék z GO faze do rustového
cyklu

» Vyssi parcialni tlak kysliku (vice radikalu)

* Vyssi radiosensitivita bunek



Redistribuce

| mavos " o

GO0 faze

Cykluyjici bb




» Radiokurabilita — vylécitelnost RT
e Radiosensitivita — vlastni citlivost tkané

e Radioresistence — vilastni citlivost tkane

Radiokurabilita = sensitivita + lokalizace +
technika




Pravdepodobnost kontroly nadoru

100%

prostata ———

Cipek R
délozni

Krk
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Terapeuticke okno/index

Radiokurabilni nador

100%
prostata ——

TCP/NTCP

Q) . Rektum




Terapeuticke okno/index

Radioinkurabilni nador

100%

TCP/NTCP

) . Glioblastom




Terapeuticke okno/index

Radiokurabilni nador - radiosenzibilizace

100%

TCP/NTCP




Terapeuticke okno/index

Radiokurabilni nador - radioprotekce

100%

TCP/NTCP

Priusni
Zlaza




Klinicke aplikace

 Lokalizace nadoru — zobrazovaci techniky

* Vlastnosti nadoru — patologie, molekularni
biologie, funkcni zobrazeni

» Zpusob ozarovani — 3D CRT, IMRT,
stereotaxe

o Kvalita ozarovani - IGRT



Stanoveni cilovych objemu-kde je
nador?

. e Klinicke vysetreni
Nepresne

stanoveny objem ° CT
= poddavkovani e RTG (vcetné skiaskopie)

nadoru; « NMR

predavkovani
zdravych tkani:  * PET (PET/CT)

nedostateCneé e Scintigrafie (skelet)
davkovani o U7




CT

* Nutna podminka pro radikalni RT

 Zakresleni cilovych objemu a
kritickych struktur

» Vypocet davky zareni podle
density

» Obvykle fezy po 3-5 mm (pro
stereotaxi 1 po 1 mm)

 On line propojeni s planovacim
systemem

* Pro nékteré struktury neni
zobrazeni 1dealni — prostata, mozek



Magneticka rezonance

e lepsi zobrazeni nékterych struktur — mozek, mala panev

e fuze s CT v planovacim systému — zakresleni cilovych
objemil



MR aCT

Y 4

Fuze




PET - FDG

» Zobrazuje metabolicky
aktivni oblasti

« Tumory plic, lymfomy,
tumory rekta, ¢ipku
délozniho

Upravy cilovych objemd,
eliminace omylu

(disseminace X
lokalizované onemocnéni)

e Problém pfi zanétlivych
- procesech




Fuze PET-CT




Vyznam zobrazovacich metod

Lepsi stanoveni ciloveho objemu

- ozarujeme opravdu nador

- Ize aplikovat vyssi davku na nador
- setrime zdrave tkane




Techniky RT — jak nador ozarit

e 2D RT — vypocet davky v | rovine, pouziti
maleho poctu poli, jednoducha modifikace
svazku zareni = nedokonaleé ozareni nadoru +
vysoké zatizeni rizikovych organu limitujici
davku

* 3D-RT — dokonalejsi softwarove zpracovani =
lepsi davkova distribuce, setreni zdravych tkani

* IMRT, stereotaxe — ozareni z velkeho poctu poli,
vysoky spad davky, vyrazne setreni zdravych
tkani



Modulace davky

1

e 3D-CRT: % CT planovani

* IMRT: :
W

e 2D-RT

* Roboticka radioterapie:

* Tomoterapie:




I Field 3-DRR1 - 28.11.2005 10:09 Il Field 4-DRR1 - 19.10.2005 07:24




IMRT — Intenzity modulated
radiotherapy

o Stupné volnosti

Uhel gantry
Uhel stolu
Typ zareni :

Intenzita zareni -




4. .Q. B e * f _'.\
l e . © | A 4
ff ‘i Modulace intenzity zareni
M ; ,__];‘]J,_ : Z 1 pole

Lefaad 1y I )
perwe. b ) Pohyb lamel multi-leaf
oy 5§ kolimatoru

Techniky step-and-shoot
nebo sliding window




Planovani RT
Srovnani 3D CRT a IMRT




3D-CRT x IMRT isodosni plan

.........
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Stereotakticka RT - Cyber Knife




Cyber knife — izodosni plan

100

Volume (%)
3

8




Vyznam modulovani davky

 Vyssi davka do ciloveho objemu
» Setreni zdravych tkani

* Problemy se spravnou definici cilovych
objemu, vyssi naroky na presnost
nastavovani

» Pohyby organu mezi frakcemi a béhem
frakce RT



IGRT

Image-guided radiotherapy

2D, 3D nebo 4D zobrazeni pacienta v

ozarovaci poloze
Ruzna technicka reseni

VS

Aktualni Referencni :D
pozice pozice

Odchylka?

Il

Pro 4D IGRT sledovani a korekce béhem frakce

Korekce




Technicka reseni

« MV

- EPID (+/- markery)

- MV-CBCT
o kV

- dualni zdroj-detektor konfigurace

- in-room CT

- kV CBCT namontované na gantry

- markery sledované kV RTG (cyber knife)
e Jina reseni

- hybridni kV-MV

- ultrazvuk

- radiofrekvencni transpondery

- zdroje umisténe na povrchu tela (respiratory gating)




kV zobrazeni

* RTG snimky +
software pro analyzu

- AP + LL projekce, lepsi
zobrazeni
- rychlost (cca 2 min.)

- vysoka presnost pro kosténé
strutury

- nelze sledovat cilové organy
e kV cone beam CT

- cas (cca 10-20 min.)

- vysoka presnost pro kosténé
strutury

- Ize sledovat cilové organy







kV Cone beam CT
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Indikace IGRT

kV RTG - set-up chyby,

systematické chyby, OAR blizko

nepohyblivé, riziko predavkovani ,l:

PTV, dobre definovatelné,

OAR

kV CBCT — malé PTV,
pohyb mezi frakcemi,
riziko poddavkovani PTV,
hodnoceni zmén
anatomie v oblasti PTV

Respiratory gating — pohyb
béhem frakce + nutnost
eskalace davky + redukce
objemu

—

Hlava + krk IMRT

Prostata, hlava + krk,

mocovy mechyr,

Plice




Hypertermie

* Ohrev tkani na teploty 41-44 C

* Prime cytotoxicke ucinky

¢ Inhibice reparace poskozeni DNA
 Imunostimulacni ucinky

¢ Lokalni, regionalni, celotélova
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Protonova RT,
casticova terapie

»High-tech*
radioterapie



Nove techniky - perspektivy

o Zvysovani davek = lepsi vysledky

* Lepsi davkova distribuce = méné nezadoucich ucinku

* Presnejsi zameéreni, mensi riziko ,,geograficke chyby*

» Hypofrakcionace

* V nekterych indikacich konkurence pro chirurgicke
vykony

o Lécba metastas — extrakranialni stereotaxe




