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RADIOTERAPIE = LECBA IONIZUJICIM ZARENIM

® Soucdst komplexni onkologické péce

® Lékarskym oborem od roku 1922

* V CR je 27 radioterapeutickych pracovist
® 37% vsech onkologickych pacientd podstupuje [écbu zdfenim
(v USA 50% lécenych pacientl)
® Rocné k RT zhruba 33 000 pacienty
* Na KRO MOU pfiblizn& 2 000 novych pacientt

obsazenost linedrniho urychlov
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ROLE RADIOTERAPIE V LECBE NADOROVYCH ONEMOCNENI

® Kurativni — 1é¢ba nddoru citlivych k zdreni — tu délozniho hrdla, prostata,

head and neck, andlini karcinom; hrani¢né operabilni, inoperabilni nadory

®* Neoadjuvantni — s cilem zmensit tumoru pred operaci — tu konecniku

®* Adjuvantni — zajistovaci radioterapie, cilem je eliminovat zbytky choroby ¢

riziko mikroskopického Sireni — tu prsu, mozku

Paliativni — ovlivnit bolest a subj. potiZe pacienta zpUsobené nddo

dorova RT- prevence bolestivosti, zdnétu u nenddorovy

réza velkych kloubU, ale i arteriovenost




RADIOSENZITIVITA/RADIOREZISTENCE ‘Q E

® radiosenzitivita = mira odpovédi nddoru na ozdreni, velikost a rychlost regrese

ozdreni
® v in vitro studiich je vyjadfovdna jako prezivaijici frakce bunék po ddvce 2
adiokurabilita = eradikace nddoru v primdrnim a metastatickych lozi

nék na Ucinky zd&reni, kterd je ddna zejména schopnc

/;) oveé ézi bunécného cyklu (pozdni




RADIOSENZITIVITA TKANI




RADIOSENZITIVITA NADORU
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lonizujici zareni — zdreni, jez ma takovou energii, kterd je schopnd pfi priochodu

|atkou vyvolat ionizaci atom0

Energie je nesend

A/ elektromagnetickym zafenim — kvanta energie ,,fotony*, zareni X, zé

ularnim zarenim — elektrony, alfa édstice, proton

mu uhliku
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Efekt ionizujiciho zdreni v Zivém organismu

A /Fyzikalni reakce — ionizace, excitace
B/Chemické reakce — ,radiolyza vody" — tvorba volnych radikalo
C/Biochemické reakce — pUsobeni na Urovni makromolekul (DNA, bilkoviny, enzymy..)

D/Biologické reakce — zmény bunéénych struktur vedouci k smrti buriky, genetické posko

Protein—protein
Single—strand break crosaslink

DNMNA—protein crosslink

Base damage
Double-strand break
lnterca

ntra—strand croaslink
Specific binding site

—
nter-strancl crosslink

Steel: Basic radiobiology



Dvojité zZlomy DNA - vznikaji v dUsledku dvou jednoduchych zlomo
(SSB), zdvisi na hustoté ionizace, Casové souslednosti SSB, aktivité

reparace DNA
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J. Petera, Mechanismus Gcinkd ionizujiciho zareni



Poskozeni bunky vlivem ionizujiciho zareni
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MUDr. Vosmik: Reparace radiaéniho poskozeni




DNA DAMAGE

i.e. UV Damage
Single Stranded Break Double Stranded Break
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PRINCIP RADIOTERAPIE — ozdreni nddoru ¢&i 10zka nddoru s maximdlnim Setrenim

okolni zdravé tkdné

FRAKCIONACE = celkovd ddavka rozdélena do diléich frakci, ochrana zdravych tkani

Predpoklada se nizsi reparacni schopnost naddorovych bunék

MMy Jednorazove ozareni fralcionovang ozafeni M frakcionovana terapie
1,0 1012

o LEmrceni
narmalni tkan

Ny bunék
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www.astronuklfyzika.cz



MozZnosti radioterapie

A/ TELETERAPIE — zdroj mimo télo pacienta (linedrni urychlovagé)
B/ BRACHYTERAPIE — zdroj v blizkosti & pfimo v tkdni

(radioizotopovd zrna '72Ir, 198Au, 137Cs, 12°1)




HISTORIE RADIOTERAPIE

® 1895 objev WILHELMA CONRADA RONTGENA
® Paprsky X
® 1901 Nobelova cena

® diagnostické ucely

1peutické Ucely — [écba tumoru kize a prsu

http://cs.wikipedia.org/wiki/Rentgen




®* 1896 ANTOINE HENRI BECQUEREL — objev pfirozené radioaktivity

® neviditelné zdareni vychdazejici ze soli uranu, objev paprskd 3

* 1898 MARIE CURIE SKLODOWSKA, PIERRE CURIE — jachymovsky smolinec,

objev prvku radium a polonium

zdklady lécby nddorb zdfenim — ,,curieterapie’




POCATKY LECBY POMOCI RADIOAKTIVNICH LATEK RADIUMTERAPIE

® |azenska lécba Jachymoy, |é¢ivé GCinky na pohybovy apardat
® pramen radonem obohacené vody z uranového podlozi (radiovd emanace)

®* Radiova méda - [dzenskd kapesni kira — apardt s radiovou soli k obohaceni vody — pitnd

kira, neomezené uzivdani Ra - . s

RHEUMATIY

®* V USA Radium girls - barveni cifernikd hodinek radioaktivnimi

barvami

hronickd nemoc z ozdreni a umrti

cby nddorovych onemocnéni v CR pred 2. svétovou vdlkou

ykova lécebna Dom Utéchy v Brné
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RTG KONTAKTNI A ORTOVOLTAZNI PRISTROJE

1. Prvni rentgenové pristroje
CR slouzily k zabavé
hotelovych hostu

2. |. polovina 20. sto
omezeni |écby g

povrchové

fumory pr




KOBALTOVE OZAROVACE

25Co (5.26y)
. B (Emax=0.32 MeV),994%
(Emox=148 MeV), e.50
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Screw-in top

— Quter case

Inner capsule

___Disks ot*Co
2 mm thick

Khan, The Physics of Radiation Therapy




ERA VYSOKOENERGETICKEHO OZAROVANI

* LINEARNI URYCHOVACE — prvni byl vyroben a pouzit v roce 1953 v Anglii

® Roziifeni az v 70.letech, v MOU instalace prvniho LU v 80.let

—

- pac~i'en’r



na terciku z wolframu
azek brzdného zareni
sledné rozptylen a
kolimacénich zarizeni

Archiv MOU




f Irradiated Volume \
" Treated Volume

ZEN

Target
Volume

OD 2D K 3D RADIOTERAPII

( Irradiated Volume
/" Treated Volume

PTV

CTV

Koncem 90.let dochdzi k prechoduod 2Dk
prostorovému pldnovdni (3D) s ndstupem roz
vypocetni tomografie (CT)

Planovani pomoci CT je zaloZenc
pruochodu zarenim télem na za
elektronové denzity tkané
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TECHNICKE POKROKY

® IMRT intensity modulated radiotherapy
® VMAT volumometric arc therapy

®* IGRT image guided radiotherapy-
zobrazeni aktudlni polohy pacienta
srovndni s polohou, ve které
je stanoven vypocet ddvky

vbomoci RTG snimkU, cone beam CT

board imaging*

Slice Makx 1A2.5 %




MODERNI TRENDY
STEREOTAKTICKA RADIOCHIRURGIE A RADIOTERAPIE

® Jednorazova aplikace vysoké davky - letdlni efekt na nddorové bunky, riziko
nekrézy zdravé tkdné, proto omezend velikost tumort na 3-4 cm

®* Radiobiologicky odlisny efekt v tkdnich — na kysliku nezdvisly efekt,

primy letdlni uéinek na bunky vlivem desintegrace bunéénych membrdan cestou
sfingomyelin-ceramid-apoptéza

® Princip — presnd prostorovd lokalizace tumoru pomoci presné definovanéhe

oordinacniho systému a pfrislusné vysetifovaci metody (MR, CT) bez dalsi
y zrakem - systém znacek pfipevnénych k hlavé pacienta, ste

(f/ _
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EXTRAKRANIALNI STEREOTAXE

Fixace STX ramem

STX ram vystlany pacientovi na miru pfipravenou vakuovou dlahou.
Komprese epigastria.

A R

. Petr Burkon
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LEKSELLUV GAMA NUZ - INTRAKRANIALNi STEREOTAXE

® Konto Misa - charitativni projekt Nadace Charty 77 v r. 1990




INDIKACE STEREOTAKTICKE RADIOTERAPIE A RADIOCHIRURGIE

® Intrakranidlni SRT a SRS — mozkové metastdzy, meningeomy, uvedlni

melanom, neurinom akustiku, kraniopharyngeomy, neuralgie trigeminu,

arteriovenozni malformace mozku

® Extrakranialni SRT — metastdzy jater, plic, obratlovych tél, patologické

ymfatické uzliny v retroperitoneu a mediastinu

ni nddory plic a ledviny — zejm. radiorezistentni tumo
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OD 3D K 4D RADIOTERAPII

Irradiated Volume / Irradiated Volume \
/ Treated Volume " Treated Volume
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CYBERKNIFE — ROBOTICKY OZAROVAC

® Stereotaktické radiochirurgické zafizeni pro intrakranidlni i extrakranidini RT
® Linedrni urychlovaé na otoéném rameni, 10-30x pfesnéjsi nez bézny LU

® Sledovdni pozice nddoru béhem ozdareni

X-ray Sources
| -
Synchrony
Camera

\ /

. Linear — o
Accelerator ~ ' Robotic
Arm

Robotic \/i,}

Treatment Couch

Image Detectors

cyberknife.fno.cz




PROTONOVA TERAPIE
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PROTONY MAJI VE TKANI ODLISNE CHOVANI VE SROVNANI S FOTONOVU TERAPII
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FIGURE 1

The Bragg Peak
af Protons

10 200 20
Depth in the Body (cm)

Amount of Radiation

FIGURE 2

Proton

@ Denositan Curve

Depth in the Body

www.floridaproton.com




PROTONOVA LECBA (obrazek 1) KONVENCNI RADIOTERAPIE (obrazek 2)

Déavka zafeni
pfed nédorem

Davka zafenl

preg nacorem
@ «do

. KONVENCNI ZARENI
A
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Chordomy, chondrosarkomy
Oc¢ni nddory

Détské tumory — nddory mozku,
comy, velmi malé déti




Passive Scattering

Collimator Compensator

Range-shifter Scatterer
wheel i

Nevutronova
kontaminace

Spot Scanning am PSI

ontaminace s rizikem vzniku
ozarovany objem
plice)

PAUL SCHERRER INSTITUT

Proton therapy, B. Timmermann



Summary

1960

Prvni lineirni
urychlovaé

Oby¢ejny
kolimitor

Lité bloky

Vicelistovy kolimator

Pocitacova tomografie
Poditacové planovani

Protonova RT




NEZADOUCI UCINKY RADIOTERAPIE

dle casového faktoru :

®  Akutni reakce orgdnu a tkdni - vznik do 3 mésicl

e Pozdni zmény (late effect)

®  Velmi pozdni zmény (very late effect)

1. Genetické

2. Indukce vzniku sekunddrnich zhoubnych nddors

okalizace:



MOZNOSTI OVLIVNENiI NEZADOUCICH UCINKU RADIOTERAPIE

® vyse jednotlivé ddavky, casovy faktor
® velikost ozarovaného objemu

® zvolend technika radioterapie — vykryti zdravych tkdni

3D konformni radioterapie, IMRT

ionace

f iace — chemoterapie, imunoterapie, radiop
/ri & - ) r




HODNOCENI NEZADOUCICH UCINKU RADIOTERAPIE

® skérovaci systémy pro jednotlivé tkané a orgdny

(RTOG /EORTC, LENT/SOMA score)

®* modelovani rizika pravdépodobnosti komplikaci
zdravych tkdni - vyuziti DVH, matematické mod

/f



AKUTNI REAKCE

* jsou reverzibilni
* vznikaji béhem vlastniho ozarovdni a do 1 mésice po jeho ukonceni
* odeznivaji do 3 mésicu po RT

* lokdlni a celkové

POSTIRADIACNI SYNDROM = choroba z ozd&feni

kovd Unava, slabost, nechutenstvi, bolesti hlavy, porucha spdnk

/) nematologickd toxicita



AKUTNI REAKCE

lll. V dutiné Ustni
1. Na kozi (radiodermatitida)

. h 1. stupen — erytém, prosaknuti
1. stupen — erytém N g ) B
2. stupen — epitelolyza s fibrinovymi povlaky

2. stupen — vlhkd deskvamace 3. stupen — nekréza, vied

3. stupefi — nekréza, vied Mukositida, ztrdta chuti, nedostatek slin

IV. Na tenkém streveé
Na koZnich adnexech edém, prekrveni, porucha resorbce

2, alopecie

V. Zmény v krvi a krvetvc

leukopenie, anemie







CHRONICKE REAKCE
* vznikaji 3-18 mésict po RT
* jsou ireverzibilni - tedy limitujicim faktorem pro aplikaci zdfeni

* vznikaji na zdkladé jinych procesu nez reakce akutni

| (vazivovaténi tkané - fibroza, atrofie, poskozeni cév)

@
n symptomaticka: pomazdvdni, vitaminozni krémy a

0 (J
o
i & /D (vit. E), vasodilatantia
Q




POZDNI ZMENY

¥ KiUze a podkozi : atrofie, teleangiectasie, pigmentace, fibréza podkozi,

chronicky vred
Sliznice : xerostomie, obstrukce, atrofie, pistéle
Plice : fibréza, pleuritida

Uropoeticky systém : selhdvdni ledvin, svrasténi moc. méchyre




NEZADOUCI UCINKY RT U DETI

Akutni- ekvivalentni jako u dospélych, vyssi citlivost détské tkdné

radiodermatitis, akutni poradiacni syndrom po RT na oblast CNS,

- @ " edém mozku, zmény krevniho obrazu

L o\/8




CHRONICKE NEZADOUCI UCINKY U DETI

® u déti velmi vyznamné eliminovat riziko vzniku pozdnich nezadoucich Ucinku

® RT na oblast vyvijejici se rostouci tkané — kosti, rdstové chrupavky, svaly, ¢

mozkovad tkdan, endokrinni orgdny, reprodukéni orgdny

4 kon’rrolq toleranénich davek dle DVH

Kf

P




® ovlivnéni dalsiho vyvoje ditéte

® poruchy rustu — ozdreni hypofyzy, ristovych chrupavek, asymetrické ozdareni
pdtere

® poruchy endokrinni- ozdreni hypofyzy, stitné zldzy, ovarii a varlat (predcasnd
¢i pozdni puberta, neplodnost)

® neurokognitivni poruchy- porucha uceni a krdtkodobé paméti, snizeni IQ,
porucha koncentrace, zarazeni do kolektivu

o  ( /

Isekundarni malignity! — vyvoj 10-25 let po lécbé- le
omy mékkych tkdni, kozni tumory, ca mammy, t

A




ORGAN DAVKA CHRONICKE ZMENY PO OZARENI
mozek vék do 2 let 45 Gy poruchy kognitivnich funkci a intelektu, encefalopatie, epilepsie
vék nad 3 roky 55 Gy
micha 35-40 Gy myelopatie, Lhermittelv syndrom
patef — obratle 20-25 Gy skoliéza, porucha rustu
rustova chrupavka 15-25 Gy zastava rustu, deformity
oCni CoCka 10-15 Gy katarakta
sitnice 50 Gy poruchy zraku
ocni nerv 50 Gy poruchy zraku
stfedni ucho 50 Gy otitis media, poruchy sluchu
vnitfni ucho 60 Gy Méniérova choroba, poruchy sluchu
stitna Zlaza 25 Gy porucha hormonalni sekrece, thyreopatie
hypofyza 40-50 Gy porucha hormonaini sekrece, hypofunkce
chrup 10-15 Gy porucha vyvoje, atrofie
vlasové vacky 55 Gy trvala ztrata vlasu, alopecie
sval 30 Gy atrofie
véncité cévy srdce 30-40 Gy ischémie myokardu
kostni dfen — cela 2,5 Gy aplazie
vajecniky 3-6 Gy, trvala sterilita
do 20 Gy vyfazeni hormonalni sekrece
varlata 5 Gy, >5 Gy trvala sterilita, vyfazeni hormonalni sekrece




RT na oblast paranasdlnich dutin 45 Gy

Pozdni nasledky- porucha rustu z deficitu rostového ho
porucha rustu oblicejového skeletu




RT hemangiomu dx zapeésti v 1 roce zivota- deformace, zkraceni




PACHYPLEURITIS CALCAREA PO RT




