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Technolégia pre IMRT

Standardnym spdsobom podania IMRT sa stalo
oZarovanie pomocou fixnych poli vytvorenych mno-
holistovym kolimatorom konvenéného linedrneho
urychlovaca. Komeréne su dostupné aj dalSie tech-
noldgie, ktoré predstavuju alternativu s rovnakymi
alebo lepSimi charakteristikami distriblcie davky
(taburka 3). Principy planovania a optimalizacie lie¢-
by su velmi podobné, rozdiel je najmé v samotnej
aplikacii ozarovania.

Moznosti zmensenia cielového
objemu pri pohyblivych tumoroch
a gating

Pohyblivost tumorov, ktord suvisi s fyziologic-
kymi funkciami organizmu, najmd s dychanim, je
hlavnym problémom konformnych technik, najméa
IMRT. V&eobecnym rieSenim tohto problému je vy-
uzitie okrajov, ktoré zahffiaju aj rozsah pohyblivosti
organu. Désledkom je oziarenie pomerne velkého
objemu zdravych tkaniv, ¢o obmedzuje podanie ma-
ximélnej davky.

Jednou z moznosti redukcie okrajov v tychto
pripadoch je ziskanie 4-dimenziondlnych udajov
o ciefovom objeme bezprostredne pred ozarovanim
s naslednou zmenou parametrov ozarovania. Tato
technoldgia sa oznacuje aj ako radioterapia vedena
obrazom: IGRT (image guided radiotherapy). Podla
rozsahu zmeny polohy ciefového objemu, ktord zis-
time opakovanymi vySetreniami podfa protokolu, je
mozné zvacSovat alebo zmenSovaf pozadované
okraje pre kazdy pripad zvlast, hovorime vtedy tiez
o0 adaptivnej radioterapii. V pripade, ze zmeny po-
lohy tumoru su rychle, napriklad pri dychani pocas
ozarovania, je takato precizna lokalizacia vefmi zlo-
zita. Namiesto toho sa vyuzivaju nepriame metddy,
kedy je zobrazenie polohy tumoru pocas lie¢by na-
hradené znackami. Pouzitie znaiek umoziuje bud
lokalizaciu tumoru, alebo oZarovanie len v jeho urci-
tej polohe — gating (,otvaranie a zatvéranie zvazku
ziarenia podla potreby). Gating sa vyuziva najmé
pri ozarovani nadorov v oblasti hrudnika a brucha
a snazi sa eliminovaf nepresnosti vznikajtice pri res-
piraénych pohyboch: respiraény gating.

Gating ma dve formy: internt a externd. Interny
gating je presnejsi, vyuziva implantované kontrast-
né znacky, ¢o si vSak vyzaduje invazivny chirurgicky

Tabufka 3. Standardné a alternativne systémy pre aplikaciu IMRT.

moznosti pre

. geometria .
systéem gantry liéa koliméacia
konvenény C-rameno kuzelovy clony +
linac s MLC zvazok, non-  konvencny
koplanarna MLC
konvenény C-rameno kuzefovy clony +
linac bez zvézok, non-  tercidrne
MLC koplanarna  zoslabenie
postupujica C-rameno  rozptyleny clony a
tomoterapia zvézok, binarny
(MIMic) koplanérna, MLC
sekvencna,
delend dréha
Spiralova prstenec rozptyleny clony a
tomoterapia zvézok, binérny
koplanérna, MLC
Spiralova
draha
roboticky robotické ceruzkovy kruhovy
linac rameno  zvézok, non-  kolimator
(CyberKnife) koplanarna

moduldcia  zobrazovanie .
gating
clony + portalové zob- zadrZanie
konvencny razenie, fluro- dychu, spus-
MLC skopia, kVCT, tanie ziarenia,
infracervené sledovanie MLC
reflektory
clony + portalové zob- zadrZanie
terciarne razenie, fluro- dychu, spus-
zoslabenie  skopia, kVCT, tanie ziarenia,
infracervené sledovanie
reflektory clonami
bindrny MLC ~ portalové zob-  zadrzanie dychu
razenie, fluro-  pri kazdom reze
skopia, kVCT,
infraCervené
reflektory
bindrny MLC ~ MVCT, infracer- ozarovanie
vené reflektory synchrénne
s dychacim
cyklom
superpozicia biplanarna spustanie Zia-
ceruzko- radiografia, renia, robotické
vych lu¢ov infracervené sledovanie
robotickym reflektory
ramenom

Pozn: linac: linedrny urychfovac, MLC: mnoholistovy kolimator, kVCT: kilovotové CT, MVCT: megavoltové CT

Tabulka 4. Porovnanie medzi CT a FDG-PET pri stanoveni N - Stadia (26).

senzitivita Specificita
oblast CT% FDG-PET% CT% FDG-PET%
nadory hlavy a krku 36 - 86 50 - 96 56 - 100 88 - 100
nemalobunkovy karcindm plic 45 80 -90 85 85 -100
karcinédm kr¢ka maternice 57 — 73" 75 - 91 83 - 100" 92 - 100
karciném pazeraka 11 - 87 30-78 28 -99 86 — 98

*CT alebo MR

vykon, ktory je pri karcindme pluc spojeny s rizikom
vzniku pneumothoraxu. Nemdzeme tiez zanedbat
pomerne vysoku davku Ziarenia, ktord dostane pa-
cient pri fluoroskopii. Pri externom gatingu su znac-
ky umiestnené na povrchu tela, nevyzaduije si dalSie
ionizujuce ziarenie, avSak riziko chyby je vécSie.
V oboch pripadoch prebieha ozarovanie len v urite]
faze pohybu znacky, v okne gatingu (obrazok 8).

Radioterapia vedena obrazom a najma respirac-
ny gating moze velmi pravdepodobne znizit vyskyt
a stupen poskodenia zdravych tkaniv a umoznit tak
zvySenie davky Ziarenia na tumory v oblasti hrudni-
ka a brucha (20, 21).

Stanovenie cielového
objemu - funkéné zobrazenie
pomocou PET

Zda sa, ze technoldgia umoziujlica konformné
cielenie zvézku Ziarenia pokrocila podstatne viac ako
nase schopnostilokalizovat rozsah nadoru. Pre pléno-
vanie radioterapie je stale nevyhnutné CT zobrazenie,
pretoze odraza hustotu ozarovaného tkaniva, ktora je
dolezita pre stanovenie absorpcie prenikajiceho Zia-
renia, ktord podmiefiuje distriblciu davky v tkanive.
Nové technoldgie ndm umozriuju 3D rekonstrukciu CT
obrazu, ostrejSie zobrazenie, ziskanie a rekonstrukciu
obrazu v kratkom ¢ase a softvérové prepojenie s pla-
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Obrazok 7. PET CT v radioterapii: infiltrujuci tumor lateralnej steny orofaryngu a karcindm distalnej asti
pazeréka (biela krivka - objem definovany na CT obraze, modra krivka - obj

novacim, lokalizaénym a verifikatnym systémom (vir-
tuélna simulécia). Podstatne viac je potrebné pri 3D
planovani vyuzivat kontrastné latky. Dostupnou moz-
nostou v modernych planovacich systémoch je tiez
fuzia zobrazenia CT s MR, ktora sa vyuziva napriklad
pri intrakranidlnych tumoroch. MoZnosti zobrazenia
tkanivovych Struktur pomocou CT alebo MR sa blizia
k vrcholu, preto dalsi pokrok v stanoveni cielového
objemu predstavuje funkéné zobrazenie.

Do funkéného zobrazenia pomocou PET sa kladu
nadeje na zlepSenie stanovenia rozsahu ochorenia
a sledovanie pacientov po lie¢be (obrazok 7). PET s po-
mocou najma radiofludrom znaCenej fluorodeoxygluks-
zy (FDG) mé klinické alebo experimentalne vyuZitie pre
zobrazenie réznych molekulovych drah Specifickych
pre fyzioldgiu zhubnych nddorov, napriklad metaboliz-
mu, proliferacie, utilizacie kyslika alebo aj receptorov
a expresie génov. VyuZitie FDG PET v Klinickej praxi,
ktoré zatial nepriamo zobrazuje denzitu klonogénnych
buniek, sa stalo velmi populame, avSak pri planovani
radioterapie zostavaju otvorené niektoré otazky. Je to
najma senzitivita a Specificita tohto vySetrenia pre sta-

novenie ciefovych objemov jednotlivych nadorovych
lokalit v porovnani so senzitivitou a Specificitou CT/
MR. Senzitivitu a Specificitu pre stanovenie postihnutia
regionalnych lymfatickych uzlin uvadza tabulka 4 (22).
Najvacsi rozdiel medzi jednotlivymi vySetreniami bol
zisteny pri bronchogénnom karcinéme (23). Vyuzitie
PET pre ohrani¢enie nadorovych cielovych objemov
v pldnovacom systéme si pre jednotlivé nadorové loka-
liz&cie vyzaduje Specificky pristup k ziskavaniu, spraco-
vaniu, segmentdcii obrazu a najma k interpretacii SUV
(standard uptake values) (24, 25, 26).

Bentzen (27) navrhol termin teragnostika, ktory
popisuje vyuzitie molekulového funkéného zobraze-
nia na predpis davky Ziarenia v 4 dimenziach: v 3D
priestore a v Case. Princip tejto koncepcie, ktora je
na zaciatku klinického vyskumu, spoCiva v priebez-
nej zmene (zmen$eni) ozarovanych objemov podia
odpovede nadoru na priebeh liecby.

Brachyterapia
Pri brachyterapii sa zdroj ziarenia dostéva do
vnutra alebo na povrch ciefového objemu. Sucasny

vyvoj v brachyterapii sa netyka len technologické-
ho rozvoja, ale aj urcitych zmien v klinickom vyuziti.
Mozeme pozorovat urcity Ustup od brachyterapie
v oblasti hlavy a krku a naopak, vyrazné oZive-
nie zaujmu o brachyterapiu karcinému prostaty.
Implantécia permanentnych radioizotopov 1'®* a Pd'®
vedend transrektdlnym ultrazvukom predstavuje
akceptovanu alternativu radikalnej prostatektémie
a 3D konformnej radioterapie pri dobre a stredne
diferencovanych nadoroch. Kombindcia externej
radioterapie a opakovaného oziarenia prostaty vy-
sokou davkou pomocou HDR (high dose rate) zdroja
Ir'2 dava moznost eskalovat davku Ziarenia a tym
zvysit pravdepodobnost lokélnej kontroly. Kontrola
zavedenia ihiel a planovanie distribdcie davky po-
mocou transrektalneho ultrazvuku s CT rekonstruk-
ciou umoziuje oziarenie cielového objemu s velmi
nizkymi neziaducimi u¢inkami. Klinicky vyskum par-
cidlneho ozarovania prsnika pomocou brachyterapie
bol motivovany ¢astej$im vyskytom malych tumorov
s nizkym rizikom. V klinickych Studidch su overované
eurdpske a RTOG protokoly lokélnej lie€by pomo-
cou HDR brachyterapie (28). Brachyterapia zostava
jednoduchou a velmi efektivnou paliativnou lie¢bou
bronchogénneho karcindmu, nadorov pazerdka
a konecnika.

NajéastejSou indikaciou brachyterapie na Slo-
vensku zostava radioterapia karcinému kréka mater-
nice. Anatomické pomery umozuju pri tejto diagné-
ze pomerne konformné oziarenie tumoru vysokou
davkou, ktoré je spojené s ozarovanim len malych
objemov zdravych tkaniv. Manchestersky plano-
vaci systém spojeny s radiovymi aplikatormi, ktory
bol priekopnickym dielom Patersona a jeho skupi-
ny v 40-tych rokoch minulého storoia, sa zdal byt
dihé desafrocia neprekonatelny. Najprv sa zmenil
sposob aplikacie lieCby, ¢o bolo podmienené najmé
poziadavkami radianej ochrany. Postupne sa vyvi-

Obrazok 8. Zapinanie ziarenia len v expiriu, gating, umoziuje vyrazné zmensenie planovaného ciefového objemu (porovnaj lateralne a kraniokaudalne okraje).
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Obrazok 9. 3D rekonstrukcia a izoddzovy plan pri brachyterapii vedenej obrazom.

nuli LDR (low dose rate) a HDR afterloadingové sys-
témy. Chybajuce klinické didaje pre HDR diastocne
nahradilo radiobiologické modelovanie. Zd4 sa, ze
v poslednych rokoch, po zastaveni produkcie LDR
afterloadingovych zariadeni, vSak vyvoj smeruje skor
k PDR (pulse dose rate) systémom, ktoré umoziuju
optimalizaciu davky ako HDR a su¢asne eliminuju
potencidine radiobiologické nedostatky (29).

Vysledkom technologického rozvoja brachyte-
rapie gynekologickych malignit je planovanie lieCby
zalozené na CT/MR zobrazeni podobne ako pri 3D
externej radioterapii s vysoko konformnym oZiare-
nim ciefového objemu a presnym uréenim davky
v oblasti mechura a konecnika (30).

Liecba ¢asticami
s ndbojom — hadrénmi

Vzhfadom na to, Ze fyzikélne a biologické vlast-
nosti proténového Zziarenia su vyznamne rozdielne
ako vlastnosti Ziarenia fazsich ¢astic, lie¢bu éasticami
s nabojom (oznaCovanych pre svoju silnu interakciu
s hmotou ako hadrény) rozdelujeme do 2 skupin: ,pro-
ténova lieCba“ je charakterizovanad relativne nizkym
LET (linear energy transfer) a ,liecba tazkymi ionmi*
zas vysokym LET. Termin fazké iony oznacuje iony
tazsie ako hélium, zvyCajne ide o iony uhlika.

Castice s nabojom pri prechode tkanivami po-
stupne stracaju energiu, pricom na konci ich drahy je
interakcia s hmotou najvacsia a dochadza k prudkému
maximalnemu odovzdaniu energie a tym zvySeniu dav-
ky — Braggov vrchol (obrazok 10). Superpoziciou Ziare-
nia s réznou energiou a pomocou tkanivovych kompen-
zétorov je mozné rozsirit Braggov vrchol tak, aby bol
konformny s ciefovym objemom. Cim je Gastica tazsia,
tym lepsiu konformitu mozeme dosiahnut. Fyzikalnym
vysledkom je lepSia distribucia davky v tkanivach ako
pri foténovej liecbe a to takmer vo vSetkych klinickych
situdciach (obrazok 11). Energia Castic sa pohybuje od
80 az 250 MeV (protdny) po 3000 MeV (iény uhlika). Na
urychlenie Castic na tak vysoku energiu sa pouzivaju
synchrotrény a cyklotrény. Synchotrény produkuju pul-
zové Ziarenie s réznou energiou, ktoré je vhodnejSie na
moduléciu Braggovho vrcholu. Tieto zariadenia su vak
podstatne zloZitejSie a drahSie ako cyklotrony (31).

Napriek jednoznacnym fyzikdinym a biologickym
vyhodém, oziarenie hadronmi je limitované vysokou
cenou technoldgie, ktora je dostupna priblizne v 30 za-
riadeniach na svete. Klinicka skusenost je obmedzena
na niekofko desiatok tisic pacientov a preto je tazké tito
liecbu porovndvat s konvencénou radioterapiou.

Striktny pohfad v duchu Cochranovej analyzy
na klinické vysledky liecby protonmi a tazkymi Casti-
cami ponukaju dve nedavno publikované prace (32,
33). Obe prehlady zhodne uzatvdrajd, Ze nemame
dobre navrhnuté klinické $tudie jednoznaéne preu-
kazujuce superioritu proténov a C-iénov nad najlep-
$imi foténovymi technoldgiami. Preto nie je mozné
vyslovit konec¢né zavery o relativnych prednostiach
fotdnov, proténov a C-iénov pri tychto diagndzach:
nadory hlavy a krku, gastrointestindlne tumory,
nemalobunkovy karciném pluc, sarkémy, karciném
kréka maternice, mechura a prostaty.

LieCba proténmi umoziuje pri o¢nych nadoroch
(zvy€ajne melanémoch) zachovanie oka s pravdepo-
dobnostou nad 90 % a zachovanie zraku okolo 50 %
tomickou lokalizaciou su vysledky dosiahnuté proto-
novou lie€bou pravdepodobne najlepsie. Pri mensich
|ézidch (pod 4mm) uz rozdiel nie je taky zrejmy.

LieCba chordémov spodiny lebecnej je pri vy-
uziti protdnov a C-idnov Uspesnejsia ako pri fotd-
novej lieCbe. Pri inych nddoroch CNS su vysledky
lieCby porovnatelné (32). Sucasné literarne prehlady
poskytuju len velmi mélo ddkazov, ktoré by podla
striktnych kritérii mediciny zalozenej na dbkazoch
mohli, okrem niekolkych vynimiek, podporit zarade-
nie lie¢by ¢asticami s nabojom do Standardnej klinic-
kej praxe. TaktieZ je len malo déveryhodnych tdajov
tykajucich sa relativnej cenovej efektivity hadronove;
lieCby. Cenova efektivita zavisi od indikacie liecby
a pohybuije sa od zjavnej cenovej efektivity pri lie¢be
detského meduloblastému (beruc do Uvahy usetrené
prostriedky pri znizeni rizika toxicity: zhorSenia slu-
chu, zniZenia IQ, sekundérne malignity), po priblizne
2 —nasobné naklady pri va¢Sine ostatnych diagnéz,
v porovnani s najmodernejSou foténovou lie¢bou.

Pri hodnoteni klinickych vysledkov hadrénovej
lie¢by je vSak potrebné zdéraznit, ze vacsina uve-

Obrazok 10. Porovnanie priebehu efektivnej davky:
vyhodnejsia distribucia pre protony a C-iony vdaka
Braggovmu vrcholu.

Anadinng
Beagg-Pask

Pk iveees et fOwll

Obrazok 11. Cielené oziarenie metastazy v stavci:
mens§i oZzarovany objem a lepSia konformita pri
liecbe C-iénmi ako pri IMRT.

rejnenych udajov pochddza z centier, ktoré neboli
budované Specificky pre lieCbu pacientov, ale pre
iné vyskumné alebo komeréné vyuzitie. Napriek
tomu su vysledky lieCby, ktord prebiehala zvycaj-
ne v Casovo obmedzenych podmienkach, mimo
zdravotnickych zariadeni, s mnohymi priebezne
rieSenymi technologickymi problémami a s malou
klinickou skusenosfou, porovnatelné s najlepsimi
subormi konvenéne lieCenych pacientov. Moznosti
vyuzitia lieCby hadronmi zostavaju vo v&¢Sine onko-
logickych diagndz predmetom klinického vyskumu.
Technologicky pokrok v planovani, aplikdcii lieCby
a informdcie o indikaciach umoznia v klinickej pra-
xi SirSie vyuZitie tejto lie€by. Odrazom sucasného
zaujmu je budovanie viac ako 20 zariadeni takmer
vyluéne urCenych pre lie€bu nadorov.
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Zaver

Technologicky pokrok v radioterapii, podobne
ako v inych oblastiach mediciny, vzdy znamenal drah-
Siu lie€bu. Zavadzanie novych technoldgii sa zvy-
¢ajne opiera o teoretické argumenty, najma o lepSie
pokrytie ciefového objemu planovanou dévkou Ziare-
nia (zvySenie lokélnej kontroly) a Setrenie zdravych
tkaniv (znizenie toxicity). ZvySena cena je vo vacsich
centrach rozvinutych krajin povazovana za prijatelnu
vzhladom na potencidlny prinos pre pacienta.

Vo vymedzenom priestore st spomenuté len
niektoré oblasti technologického pokroku, ktoré zlep-
$uju, alebo mozu zlepsit vysledky liecby. Neboli uvede-
né v3etky technoldgie, napriklad stereotakticka alebo
intraoperacna radioterapia. Pri optimalizécii lieCby nam
m&ze pomact aj pokrok v radiobiologickom modelovani
apredikcia neskorej toxicity radioterapie. Dal$ou vefkou
oblastou klinického vyskumu je kombinécia radiotera-
pie so systémovou lieCbou a jej optimalne zaradenie
do multimodalnych protokolov. V oboch pripadoch sa
kazda zmena klinickej praxe opiera takmer vyluéne
o vysledky randomizovanych klinickych $tudii, podob-
ne ako pri farmakologickej lieCbe.

Zé&kladom technologického pokroku na kazdom
oddeleni radiaénej onkoldgie by malo byf zavedenie
protokolov pre 3D planovanie a konformnu lieCbu do
kazdodennej praxe, najma pri diagnézach, kde je tato
lieba povazovana za klinicky Standard. Zo skusenos-
ti na vlastnom pracovisku mozeme povedat, ze spine-
nie aj minimalnych poZiadaviek pre 3D CRT znamend
celkové zlepSenie kvality lieCby vratane 2D planovania
a zjavné znizenie neziaducich Ucinkov. KedZe tento
proces si vyzaduje nemalé Usilie vSetkych pracovni-
kov, sprevadza ho odborny a spolo¢ensky posun ce-
Iého oddelenia radiacnej onkoldgie. Takto pripravené
pracovisko mdze potom efektivne absorbovat moz-
nosti, ktoré ponuka technologicky pokrok.

MUDr. Pavol Dubinsky

Klinika radioterapie a onkoldgie
Vychodoslovensky onkologicky Ustav a. s.
Rastislavova 43, 041 91 KoSice

e-mail: dubinsky@vou.sk
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