VYVOJ A MODERNI
TRENDY V RADIOTERAPI

MUDR. JANA ZITTERBARTOVA
KLINIKA RADIACNi ONKOLOGIE
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV A LF MU, BRNO



RADIOTERAPIE = LECBA IONIZUJICIM
ZARENIM
* Soucast komplexni onkologické péce
* Lékarskym oborem od roku 1922

* V CR je 27 radioterapeutickych pracovist
* 37% vsech onkologickych pacientl podstupuje |€Cbu zarenim
(v USA 50% léCenych pacientu)
* Ro¢né k RT zhruba 33 000 pacientu
* Na KRO MOU pfiblizné 2 000 novych pacient(i roéné
* Denni obsazenost linearniho urychlovace je 50 - 70 lidi



RADIOTERAPEUT, KLINICKY RADIOLOGICKY FYZIK




INEARNi URYCHLOVAC
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ROLE RADIOTERAPIE V LECBE NADOROVYCH ONEMOCNENI

* Kurativni — |é€ba nadoru citlivych k zareni — tu délozniho hrdla, prostata, head and
neck, analni karcinom; hranicné operabilni, inoperabilni nadory

* Neoadjuvantni — s cilem zmenSit tumoru pred operaci — tu konecniku

* Adjuvantni — zajistovaci radioterapie, cilem je eliminovat zbytky choroby a riziko
mikroskopického Sireni — tu prsu, mozku

* Paliativni — ovlivnit bolest a subj. potiZze pacienta zpusobené nadorem

* Nenadorova RT- prevence bolestivosti, zanétu u nenadorovych chorob — ostruha
patni, artroza velkych kloubu, ale i arteriovenosni malformace mozku, stendzy
dechovych cest




RADIOSENZITIVITA/RADIOREZISTENCE IO D

radiosenzitivita = mira odpovédi nadoru na ozareni, velikost a rychlost regrese po ozareni

v in vitro studiich je vyjadrovana jako prezivajici frakce bunék po davce 2 Gray (SF,)

radiokurabilita = eradikace nadoru v primarnim a metastatickych loziscich

citlivost bunék na ucCinky zareni, ktera je dana zejména schopnosti reparace DNA

dale zavisi na rastové fazi bunééného cyklu (pozdni G1, konec G2-M), oxygenaci bunék,
proporci klonogennich nadorovych bunék
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RADIOSENZITIVITA TKANI




RADIOSENZITIVITA NADORU
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lonizujici zareni — zareni, jez ma takovou energii, ktera je schopna pfri
pruchodu latkou vyvolat ionizaci atomu

Energie je nesena

A/ elektromagnetickym zarenim — kvanta energie ,fotony", zareni X,
zareni y (gama)

B/ korpuskularnim zarenim — elektrony, alfa Castice, protony, neutrony,
piony, mezony, jadra atomu uhliku



Primo ionizujici zareni

interaction — vyvolava ionizaci DNA primo

Neprimo ionizujici zareni — energie je
predana sekundarnim casticim s
' Indirect nabojem a schopnosti prime ionizace

interachon :
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Efekt ionizujiciho zareni v zivém organismu

A/Fyzikalni reakce — ionizace, excitace
B/Chemické reakce — ,radiolyza vody“ — tvorba volnych radikalu
C/Biochemické reakce — pusobeni na urovni makromolekul (DNA, bilkoviny, enzymy..)

D/Biologickeé reakce — zmény bunécnych struktur vedouci k smrti buriky, genetické
poskozeni

Single—strand break
DMNA—protein crosslink
Base damage
Double—-strand break

lnterca

Specific binding sitx
—
nter—strand crosslink

Protein—protein
crosslink

ntra—strand croaslink
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Dvojité zlomy DNA - vznikaji v dusledku dvou jednoduchych
zlomu (SSB), zavisi na hustoté ionizace, Casoveé souslednosti
SSB, aktivité reparace DNA




DNA DAMAGE
i.e. UV Damage
Single Stranded Break Double Stranded Break
DNA
REPAIR PROTEINS \CHK1)
cAbl |[BRCA1]| Kku70
MRN BLM1 | DNA-PK
TD:;"} '{E\l
APOPTOSIS DNA REPAIR ARREST/SENESCENCE

V reakci na ozareni se nadorové a normalni bunky lisi riznou schopnosti reparace a
apoptozy.

Omezena schopnost apoptozy a reparace vede u nadorovych bunék ke kumulaci chyb v
nasledné k vétSimu usmrcovani po ozareni v porovnani se zdravymi bunkami, u kterych
apoptozy a reparace nejsou naruseny
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Poskozeni bunky vlivem ionizujiciho zareni

lonizing Radiation

| | I

Free radical Bystander

* Base lesions * Lipid pereadidation * Aming acid m M‘Qﬂ
= intercalation = Changes in conversions
* Strand breaks membrane viscosity * inter and Intra- i
= Micronuclel and dynamics strand cross linking Mﬂ’{?::i:;ﬂ:::se o
formation = Cleavage , "
= Sigter phromatid « Oxidanion |I‘tl‘.ErlEukil'l, HDSF ele.
exchange = Carbonylation
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Damage to ECM/
Intracellular damage

neighbouring cells

Cell cycle arrest
Genomic Instability

DNA Repair

Apoptosis MUDr. VoSmik: Reparace radiacniho posSkozejni




PRINCIP RADIOTERAPIE - ozareni nadoru ¢&i l0zka nadoru s
maximalnim setfenim okolni zdraveé tkané

FRAKCIONACE = celkova davka rozdélena do dil¢ich frakci, ochrana
zdravych tkani

Predpoklada se nizsi reparacni schopnost nadorovych bunék

Moy jednorazove ozareni I frakcionovang oz afeni I frakcionowvana terapie
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Moznosti radioterapie

A/ TELETERAPIE - zdroj mimo télo pacienta (linearni
urychlovag)

B/ BRACHYTERAPIE - zdroj v blizkosti &i pfimo v tkani
(radioizotopova zrna '??|r, 198Au, 137Cs, 12>])




HISTORIE RADIOTERAPIE

* 1895 objev WILHELMA CONRADA R(")NTGEI\J

* Paprsky X
* 1901 Nobelova cena

* diagnostické ucely

* terapeutické ucely - lééba tumorud kize a prsu

y
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* 1896 ANTOINE HENRI BECQUEREL — objev prirozene radioaktivity
radioaktivity

* neviditelné zareni vychazejici ze soli uranu, objev paprsku

* 1898 MARIE CURIE SKLODOWSKA, PIERRE CURIE -
jachymovsky smolinec, objev prvku radium a pola

* zaklady |éCby nadoru zarenim — ,,curieterapie”




POCATKY LECBY POMOCIi RADIOAKTIVNICH LATEK
RADIUMTERAPIE

lazenska léCba Jachymov, IéCivé ucCinky na pohybovy aparat
pramen radonem obohacené vody z uranového podlozi (radiova emanace)

Radiova méda - lazeriska kapesni kura — aparat s radiovou soli k obohaceni vody —
pitna kura, neomezené uzivani Ra

V USA Radium girls - barveni ciferniku hodinek radioaktivnimi
barvami

Chronicka nemoc z ozareni a umrti

Rozvoj lé&by nadorovych onemocnéni v CR pred 2. svétovou valkou
1935 zaloZzena Masarykova Iééebna Dum utéchy v Brné

Radioterapeutické oddeleni - 2g radia, radiovy kanon k ozarfovani do hloubky,
radiové lazné, inhalatorium, emanatorium, ortovoltazni rentgenoveé pristroje ‘( ?
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RTG KONTAKTNIi A ORTOVOLTAZNIi PRISTROJE

1. Prvni rentgenové
pristroje v CR slouzily k
zabavé hotelovych hostu

2. |. polovina 20. stoleti -
omezeni léCby pouze na
povrchové nadory kuze,
tumory prsu

3. Vysoka radiacni zatez
lékaru, absence radiaépﬂ
ochrany




KOBALTOVE OZAROVACE
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ERA VYSOKOENERGETICKEHO OZAROVANI

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

* Rozsifeni az v 70.letech, v MOU instalace prvniho LU v 80.let
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OD 2D K 3D RADIOTERAPII
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Koncem 90.let dochazi k prechodu od 2D k
prostorovému planovani (3D) s nastupem
rozvoje vypocetni tomografie (CT)

Planovani pomoci CT je zalozeno na
vypoctu prichodu zarenim télem na
zakladé elektronové denzity tkané
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3D
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TECHNICKE POKROKY

* IMRT intensity modulated radiotherapy

* VMAT volumometric arc therapy
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IGRT = image guided RT
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MODERNI TRENDY
STEREOTAKTICKA RADIOCHIRURGIE A
RADIOTERAPIE

* Jednorazova aplikace vysoké davky - letalni efekt na nadorove bunky,
riziko nekrézy zdravé tkané, proto omezena velikost tumort ha 3-4 cm

* Radiobiologicky odlisny efekt v tkanich — na kysliku nezavisly efekt,

primy letalni uCinek na bunky vliivem desintegrace bunécnych membran
cestou sfingomyelin-ceramid-apoptéza

* Princip — presna prostorova lokalizace tumoru pomoci presné
definovaného 3D koordinacniho systému a prislusné vysSetrovaci metody
(MR, CT) bez dalsi pfimé kontroly zrakem - systém znacek pripevnénych k
hlave pacienta, stereotaktické ramy Ci masky

* Intrakranialni a extrakranialni SRS, SRT



Lancet Oncol. 2005 Jul;6(7):520-8.
New insights on cell death from radiation exposure.
Prise KM1, Schettino G, Folkard M, Held KD.0



mailto:prise@gci.ac.uk

EXTRAKRANIALNI STEREOTAXE

Fixace STX ramem

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




INTRAKRANIALNI
STEREOTAXE




LEKSELLUV GAMA NUZ — INTRAKRANIALNI STEREOTAXE

* Konto Misa - charitativni projekt Nadace Charty 77 vr. 1990
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INDIKACE STEREOTAKTICKE RADIOTERAPIE A
RADIOCHIRURGIE

* Intrakranialni SRT a SRS — mozkové metastazy, meningeomy,
uvealni melanom, neurinom akustiku, kraniopharyngeomy, neuralgie
trigeminu, arteriovenozni malformace mozku

* Extrakranialni SRT — metastazy jater, plic, obratlovych tel,
patologické lymfatickeé uzliny v retroperitoneu a mediastinu

primarni nadory plic a ledviny — zejm. radiorezistentni tumory







OD 3D K 4D RADIOTERAPII
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™ Galed Moties
B0

Beam Enabled

[Beam Held SCANNER

4D RADIOTERAPIE respiratory gating— mapuje pohyb nadort a organu v Case,
ochrana zdravych tkani

DIBH deep inspiration breath hold — paprsek je spustén pouze ve fazi maximalniho
nadechu, kdy je pfesné definovany objem ozarovani

/ www.varian.com




CYBERKNIFE — ROBOTICKY OZAROVAC

* Stereotaktické radiochirurgické zafizeni pro intrakranialni i extrakranialni RT

* Linearni urychlova€ na otoCném rameni, 10-30x pfesnéjSi nez bézny LU

* Sledovani pozice nadoru béhem ozareni

Robotic
Treatment Couch

X-ray Sources
~

Synchrony -
Camera

) /

- Linear —

Image Detectors



PROTONOVA TERAPIE




PROTONY MAJI VE TKANI ODLISNE CHOVANI VE SROVNANI S FOTONOVU TERAPII

FIGURE 1 FIGURE 2
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PROTOMONVA LECEA (obrdzek 1) KOMNVEMCH] RADIOTERAPIE (obrizek 2)
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Passive Scattering

Collimator Compensator

Range-shifter Scatterer ) ; \
o | '|\ Neutronova
\L o kontaminace

Spot Scanning am PSI

Nevyvhody

Riziko neutronové kontaminace s rizikem
vzniku sekundarnich nadorti mimo
ozarovany objem

Nelze pouzit pro pohyblivé nadory (plice)
Zména doletu Castic pfi zmeneé elektronoveé
denzity tkan& (kov, vzduch, tekutinové k

/blekce

PAUL SCHEERER INSTITUT




Summary

1960 1970 1980 1990 2000 2010 2014

Prvnoi linedrni
urvchlovad

IMRET

Lité bloky

Vicelistovy kolimator

Obyéejny =
kKolimsitor Pocitacovia tomografie
Pocitacove planovani FET 4DRT




NEZADOUCI UCINKY RADIOTERAPIE

dle casového faktoru :

Akutni reakce organu a tkani - vznik do 3 meésicu
Pozdni zmény (late effect)

Velmi pozdni zmeny (very late effect)

1. Genetické

2. Indukce vzniku sekundarnich zhoubnych nadoru

dle lokalizace:
Lokalni reakce
Systémova reakce



MOZNOSTI OVLIVNENiIi NEZADOUCICH UCINKU
RADIOTERAPIE

* vySe jednotlivé davky, Casovy faktor
* velikost ozarovaneého objemu

* zvolena technika radioterapie — vykryti zdravych tkani

3D konformni radioterapie, IMRT
* frakcionace
* radiopotenciace — chemoterapie, imunoterapie, radioprotekce - ?7?

* celkovy stav pacienta, rezimova opatreni



HODNOCENI NEZADOUCICH UCINKU RADIOTERAPIE

* skorovaci systémy pro jednotlive tkane a organy
(RTOG/EORTC, LENT/SOMA score)

* modelovani rizika pravdepodobnosti komplikaci
zdravych tkani - vyuziti DVH, matematicke
modely



AKUTNI REAKCE

* jsou reverzibilni

* vznikaji behem vlastniho ozarovani a do 1 mesice po jeho ukonceni
 odeznivaji do 3 mésicu po RT

* lokalni a celkove

POSTIRADIACNI SYNDROM = choroba z ozareni

celkova unava, slabost, nechutenstvi, bolesti hlavy, porucha spanku,
nauzea, zvraceni, hematologicka toxicita



AKUTNIi REAKCE

Na kuzi (radiodermatitida)
1. stupen — erytém
2. stupen — vlhka deskvamace

3. stupen — nekroza, vred

Na koznich adnexech

— epilace, alopecie

lll. V dutiné ustni

1. stupen — erytém, prosaknuti

2. stupen — epitelolyza s fibrinovymi povlaky
3. stupen — nekroza, vred

Mukositida, ztrata chuti, nedostatek slin

IV. Na tenkém streve
edém, prekrveni, porucha resorbce — prujem

V. Zmeény v krvi a krvetvornych organech
leukopenie, anemie, trombocytopenie



Akutni reakce pokozky kraniospinalni osa, konkomitance s CBDCA




Ewingllv sarkom pravé poloviny panve,
akutni reakce pokozky predisponované po
CHT




CHRONICKE REAKCE
* vznikaji 3-18 meésicu po RT
* jsou ireverzibilni - tedy limitujicim faktorem pro aplikaci zareni
« vznikaji na zakladé jinych procesu nez reakce akutni

(vazivovaténi tkane - fibroza, atrofie, poSkozeni ceév)

Lécba symptomaticka: pomazavani, vitaminozni krémy a
potravinove prostredky (vit. E), vasodilatantia



Chronické zmény kize a podkozi paze po
predchozi RT, odstup cca 1 roku




POZDNI ZMENY

Klize a podkozi : atrofie, teleangiectasie, pigmentace, fibréza
podkozi, chronicky vred

Sliznice : xerostomie, obstrukce, atrofie, pisStéle
Plice : fibroza, pleuritida

Uropoeticky systém : selhavani ledvin, svrasténi moC. méchyre



NEZADOUCI UCINKY RT U DETI

Akutni- ekvivalentni jako u dospelych, vyssi citlivost détske tkane

radiodermatitis, akutni poradiacni syndrom po RT na oblast CNS,
edém mozku, zméeny krevniho obrazu



CHRONICKE NEZADOUCI UCINKY U DETI

* u deti velmi vyznamné eliminovat riziko vzniku pozdnich nezadoucich
ucinku

* RT na oblast vyvijejici se rostouci tkané — kosti, rustové chrupavky, svaly,
chrup, mozkova tkan, endokrinni organy, reprodukcni organy

* kontrola tolerancnich davek dle DVH



* ovlivneni dalsiho vyvoje ditete

* poruchy rustu — ozareni hypofyzy, rustovych chrupavek, asymetrické
ozareni patere

* poruchy endokrinni- ozareni hypofyzy, stitné zlazy, ovarii a varlat
(pfedCasna Ci pozdni puberta, neplodnost)

* neurokognitivni poruchy- porucha uceni a kratkodobé pameti, snizeni
|Q, porucha koncentrace, zafazeni do kolektivu

* Isekundarni malignity! — vyvoj 10-25 let po IéChe-
leukemie, sarkomy mekkych tkani, kozni tumory, ca mammy,
tu stitné zlazy a CNS

olo it )/




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 rastu
rustova chrupavka 15-25 Gy zastava rastu, deformity
ocni ¢oCka 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 hormonalni 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 paranasalnich dutin 45 Gy

Pozdni nasledky- porucha rustu z deficitu ristového
hormonu, porucha ristu oblicejového skeletu



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




PACHYPLEURITIS CALCAREA PO RT




Dékuji za pozornost




