VYVOJ A MODERNI TRENDY V
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RADIOTERAPIE = LECBA IONIZUJICIM ZARENIM

® Soucdst komplexni onkologické péce

® Lékarskym oborem od roku 1922

®* V CR je 36 radioterapeutickych pracovist
® 37 % vsech onkologickych pacientd podstupuje 1é¢bu zdrenim
(v USA 50 % lééenych pacientu)
® Rocéné k RT zhruba 33 000 pacienty
* Na KRO MOU pfiblizn& 2 000 novych pacientt

obsazenost linedrniho urychlov



PROZARENOST PACIENTU

Podil pacientt |é€enych v urdité fazi onemocnéni ionizujicim zdfenim na celkovy poce

novych pacientu.

Globdlné u solidnich nddorld by tento podil mél &init alespon 70 procent. Nizsi

skazuje bud’ na nedostupnost IéCby, nebo na jeji Spatnou indikaci.

| pojem — prozdrenost nizkd u ¢asnych stadii onemocnéni (ope

2eningem), vysokd u pokrocilych stadii nemoci (naj
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ROLE RADIOTERAPIE V LECBE NADOROVYCH ONEMOCNENI

® Kurativni — |écba nddord citlivych k zdfeni — tu délozniho hrdla, prostata, head and neck,

andlni karcinom; hrani¢né operabilni a inoperabilni naddory

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

Adjuvantni — zajistovaci radioterapie, cilem je eliminovat zbytky choroby a riziko

mikroskopického Sifeni — tu prsu, mozku

Paliativni — ovlivnit bolest a subj. potize pacienta zpusobené nddorem

c'ldorové RT- prevence bolestivosti, zadnétu u nenddorovych chorob — ostruh

elkych kloubd, ale i arteriovenosni malformace mozku, stenézy o




RADIOSENZITIVITA/RADIOREZISTENCE

GO
G1

resting

® radiosenzitivita = mira odpovédi nddoru na ozdreni, velikost a rychlost regrese po ozdreni
® v in vitro studiich je vyjadfovdna jako prezZivaiici frakce bunék po davce 2 Gray (SF,)
® radiokurabilita = eradikace nddoru v primdrnim a metastatickych loziscich

ost bunék na GCinky zdfeni, kterd je ddna zejména schopnosti reparace DNA

na rustové fazi bunééného cyklu (pozdni G1, konec G2-M),

dorovych bunék




RADIOSENZITIVITA TKANI




RADIOSENZITIVITA NADORU
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lonizujici zareni — zdreni, jenz md takovou energii, kterd je schopnd pfi

pruchodu latkou vyvolat ionizaci atomd

Energie je nesend

A/ elekiromagnetickym zdfenim — kvanta energie ,,fotony*, zdreni X, zé

jama)

ularnim zarenim — elektrony, alfa cdstice, protony

mu uhliku




Direct

“AAAANAAN Photon-DNA
interacton

Indirect

interacton

P¥imo ionizujici zareni
— vyvoldvd ionizaci DNA pfimo

oy I 4

Nepfimo ionizu | ci zarer
preddna sekunddrnim
schopnosti pfim




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 zloms
(SSB), zdvisi na hustoté ionizace, ¢asové souslednosti SSB, aktivité

reparace DNA

g —8

J. Petera, Mechanismus Gcinkd ionizujiciho zareni



DNA DAMAGE
i.e. UV Damage

REPAIR PROTEI
cAbl [ BRCA1 |

1

APOPTOSIS DNA REPAIR
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MRN BLM1 DNA-PK

Single Stranded Break Double Stranded Break

ARREST/SENESCENCE

V reakci na ozdreni se nddorové a normdini bunky lisi rbznou schopnosti reparace a

nastartovani apoptoéz

Omezend schopnost apoptézy a reparace nadorovych bunék vede ke kumulaci chyb v

Y.
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@] genomu a ndsledné k vétsSimu usmrcovdni po ozdreni v porovndni se zdravymi bunkami, u
kterych mechanismy apoptdzy a reparace nejsou naruseny




Poskozeni bunky vlivem ionizujiciho zareni

lonizing Radiation

 Protein Free radical systander —, ABSCOPAL EFFECT

generation phenomenon

| 1
* Base lesions + Lipid peroxidation |« Amino acid
* Intercalation * Changes in conversions
» Strand breaks membrane viscosity * Inter and Intra- Mediated vio release of

* Micronuciel and dynamics strand cross linking GF ki
formation * Cleavage S cyto ines,
Interleukin, ROS, etc.

« Sister chromatid * Oxidation
exchange * Carbonylation l

t t 1 :
' ld — Damage to ECM/
Intracellular damage neighbouring cells
\ Cell cycle arrest /

Genomic Instability

DNA Repair
Apoptosis




PRINCIP RADIOTERAPIE — ozdreni nddoru ¢&i 10zka nddoru s maximdlnim Setrenim

okolni zdravé tkdné

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

Predpokladad se nizsi reparacni schopnost nddorovych bunék

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

o LEmrceni
narmalni tkan

Ny bunék
0,1 rorrmaEinEEr 101 repopulace
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frakce

www.astronuklfyzika.cz



MozZnosti radioterapie

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

(radioizotopovd zrna '7?lr, 198Au, 137Cs, 12°])




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 zareni vychdzejici ze soli uranu, objev paprsko 3

1898 MARIE CURIE SKLODOWSKA, PIERRE CURIE — jadchymovsky smolinec,

objev prvki radium a polonium

zdklady lécby nddort zdrenim — ,,curieterapie*




POCATKY LECBY POMOCI RADIOAKTIVNICH LATEK RADIUMTERAPIE

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

®* Radiova moéda - Iazenskd kapesni kira — apardt s radiovou soli k obohaceni vody — pitnd

kiura, neomezené uzivani Ra

®* V USA Radium girls - barveni cifernikd hodinek radioaktivnimi
barvami

@' | e
Chronickd nemoc z ozdreni a Umrti el
SLFRADQN

lécby nddorovych onemocnéni v CR pred 2. svétovou valkou

Masarykova lécebna DOm Gtéchy 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
O.1% ﬁ“'i? MeV)
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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

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

—

1 ..pac~i'en'r



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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PLANOVACI CT A CILOVE OBJEMY

® CT/ev. MR vysetfeni v poZadované poloze a fixaci

® i.v. kontrast

* KONTUROVANI OBJEMU:

® zakresleni objemu nddoru ¢i objemu s vysokou pravdépodobnosti Sifen

akresleni kritickych orgdnd- organs at risk, tj. vSechny struktur

/) nim poskozeny a je nutné je chrdnit

o~
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Organs at risk : vsechny strumarovaﬁého objemu, které je treba chranit







1C MET PET fuze 11C MET PET/MR

11C Methionin PET- aminokyselina se selektivne vychytava pouze v aktivni nadorové tkani

18F fluorothymidin PET= FLT PET — pouze v misté poruseni hematoencephalické bariéry,
mitoticka aktivita



a4
O
—
<
—
>
=
9
—
O




POLOHA PACIENTA

Reprodukovatelnost polohy
Volny pfristup k tumoru
Dostatecné pohodli

cni pomucky
ické masky
. hy



Obr. S: Podlozka pro ozaiovaneé pacienty v oblasti

panve v poloze na biise
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DVH- DOSE VOLUME HISTOGRAM

i =4
Plan Structures and Expressions
[RECTUM Coverage Volume Min Max Mean | Modal | Median
i —— SHichire [ / %] fcm] [ (&0 1%] %] [ SID
Hrestant &> Bladder, NOS 1000 /999 111.7 251 992 648 [968 675 28.72
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V¥ Rectum, NOS 1000 /99 9 2691 94 5 1052 100.9 |97.8 1101.2 2.15
Contents: I
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Multileaf collimator, field aperture




NASTAVENI PACIENTA — SVETELNE POLE




LINEARNI URYCHLOVAC
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1 na tercikv z wolframu

azek brzdného zareni
sledné rozptvlen a
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LATsetup DRR - RLATsetup - 10/22/2009 12:38 - 270 deg

RS
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APsetup-DRR - APsetup - 10/22/2009 12:38 - 0 deg
=
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1| Frontal - FP Structures - CBCT - 10/22/2009 12:52

ot e
J:Q
Transversal - FP Structures - CBC 10/22/2009 12:52

Verifikace polohy pacienta
IGRT = image guided RT

256 x 256
solid
state

detectors




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 — presna prostorovd lokalizace tumoru pomoci presné definovanéhc

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

f xtrakranidlni SRS, SRT



Sphingonwelinase
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LEKSELLUV GAMA NUZ - INTRAKRANIALNi STEREOTAXE

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




EXTRAKRANIALNI STEREOTAXE

Fixace STX ramem

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

A R

. Petr Burkon




INDIKACE STEREOTAKTICKE RADIOTERAPIE A RADIOCHIRURGIE

® Intrakranialni 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




OD 3D K 4D RADIOTERAPII

Irradiated Volume / Irradiated Volume \
/ Treated Volume " Treated Volume




3.6 mm
0.3 mm
+ 09mm

00 9900eC
Bt Name:  Pathont itves

Lnt Name:  SamgioThroe

Expiration: L1 sec.
Ureathing Peried 4.6 sec.

viratory gating— mapuje pohyb nddort a o
RT nadoru plic, jater, mts



CYBERKNIFE — ROBOTICKY OZAROVAC

® Stereotaktické radiochirurgické zaftizeni pro intrakranidini i extrakranidlni RT
® Linedrni urychlovaé na otoéném rameni, 10-30x pfesnéjsi nez bézny LU

® Sledovdni pozice nddoru béhem ozdreni

X-ray Sources
;| -

Synchrony

Camera

N /
Linear — .y
Accelerator ~

Robotic
Treatment Couch

Image Detectors

cyberknife.fno.cz



PROTONOVA TERAPIE
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PROTONY MAJI VE TKANI ODLISNE CHOVANI VE SROVNANI S FOTONOVOU 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
(o
4

NG

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

Nevyhody

@ Riziko neutronové kontaminace s rizikem vzniku sekunddrnich

nddord mimo ozarovany objem

Obtizné vyuziti pro pohyblivé nadory (plice) bez znehybnéni

PAUL SCHERRER INSTITUT

Zména doletu ¢dstic pfi zméné elektronové denzity tkdné (kov,
vzduch, tekutinové kolekce) — nutonost replaningu



Summary

1960

Prvni lineirni
urychlovaé

Oby¢ejny
kolimitor

Vicelistovy kolimator

Pocitacova tomografie
Poditacové planovini

Protonova RT

VMAT
Adaptivni RT
MR-LINAC




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 OVLIVNENI NEZADOUCICH UCINKU RADIOTERAPIE

® vyse jednotlivé ddvky, Casovy faktor
® velikost ozarovaného objemu

® zvolend technika radioterapie — vykryti zdravych tkdni

3D konformni radioterapie, IMRT
frakcionace

>tenciace — chemoterapie, imunoterapie, radioprote

nta, rezimova opatreni




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 ozdfeni

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

/) nematologickd toxicita



AKUTNI REAKCE

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

. h 1. stupen — erytém, prosdknuti
1. stupen — erytém N i ) M
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
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CHRONICKE REAKCE
* vznikaji 3-18 mésict po RT
* jsou ireverzibilni - tedy limitujicim faktorem pro aplikaci zafeni

* vznikaji na zdkladé jinych procest nez reakce akutni

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

@
n symptomaticka: pomazdvdni, vitaminozni krémy a

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




Chronické zmény kuze
predchozi RT, oc




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




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