UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI

FAKULTA ZDRAVOTNICH VED
Ustav radiologickych metod

BAKALARSKA PRACE

2018 Stanislav Dolnicek



UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI
FAKULTA ZDRAVOTNICH VED

Ustav radiologickych metod

Stanislav Dolni¢ek

Postaveni protonové 1écby v terapii zhoubnych nadoru

Bakalatska prace

Vedouci prace: MUDr. Yvona Klementova

Olomouc 2018



Prohlasuji, ze jsem bakalafskou praci vypracoval samostatné a pouzil jen uvedené

bibliograficke a elektronické zdroje.

Olomouc 15.4.2018 e



Chtél bych podékovat MUDr. Yvoné Klementové za odborné vedeni této prace. Dale
bych velmi rad podékoval Mgr. Davidu Gremlicovi za pomoc s hledanim odborné literatury a

konecné své rodiné€ a koleglim za motivaci ke psani.



ANOTACE

Typ zavérecné prace: teoreticka - piehledova

Téma prace: Postaveni protonové 1é¢by ZN

Nazev prace: Postaveni protonové 1é¢by zhoubnych nadora

Nazev prace v AJ: The current standing of proton radiotherapy of malignant
tumors

Datum zadani: 2017-09-30

Datum odevzdani: 2018-04-15

Vysoka Skola, fakulta, astav: Univerzita Palackého v Olomouci
Fakulta zdravotnickych véd
Ustav radiologickych metod

Autor prace: Stanislav Dolnicek

Vedouci prace: MUDr. Yvona Klementova

Oponent prace: MUDr. Vlastislav Sramek, Ph.D., MBA

Abstrakt v CJ: Bakaliska prace ,,Vyznam protonové 1écby v terapii zhoubnych nadort*
se zamé&fuje na vyuZiti protonové lécby v souCasné radioterapii, tedy pii 1écbé nadori
prostaty, plic a podobng. Dale se zabyva fyzikalni podstatou protonové lécby a jejimi
vyhodami a nevyhodami v porovnéni s jinymi v soucasnosti uzivanymi metodami. V Préci je
¢erpano z odborné literatury a publikovanych odbornych studii.

Abstrakt v AJ: The Bachelor thesis ,,The current significance of proton radiotherapy in
treatment of malignant tumors* is focused on the current usage of proton therapy in current
radiotherapeutic care, for example in the treatment of prostate and lung cancer. Furthermore it
focuses on the physical side of the proton therapy and its advantages and disadvantages in
comparison to other methods currently used in cancer treatment. The informations contained
in this thesis were taken from relevant scientific literature and published scientific reviews.
Kli¢ova slova v CJ: radioterapie, protonova, ¢asticova, prostata, urychlova¢ ¢astic

Klicova slova v AJ: radiotherapy, proton, particle, prostate, particle accelerator

Rozsah: 41 stran



L UV OD . e 7
2. HIStOrie radiOterapie. .. .ot 9
3. PrinCIPY radioterapie. .. .o 10
3.1 Mechanismus plisobeni ionizujiciho zafeni na tkaneé....................occoiiiiiiinonn 11
3.1.1 Faktory ovlivitujici G¢innost IZ v radioterapii...............c.oceoiiiiiiiiiiiinin.n 12

4. Zékladni metody nadorové terapie pouzivané v souCasnOSti........o.eevrveeieeinienneennnns 15
4.1 PHAAVIE METOAY .. ...ttt e 16
5. ProtonovVA LECDA. ... 18
5.1 VYVO] protonoveEe IE€CDY. .....uini e 19
5.2 Tvorba protonovEho SVazku...........cooiiiiiiii e 19
5.2.1 Modulace protonoveho Svazku............coviiiiiiiiiiii i 24

5.3 Radiobiologie protonove 1€CDY. ... ..ot e 27
5.4 Planovani protonove 1EChY. ... 28
5.4.1 Volba 0zarovacich poli...........ooiiiiiiii e 29
5.4.2 Problematika vypoctu davky a zdkladni ozafovaci techniky........................... 31
5.4.3 Imobilizadni POMUCKY . ......viieiit it 32

5.5 Soucasné vyuZziti protonove 1€ChY. ... ..ot 33
5.5.1 KarCinOMY ProStaty..........oouirineiiiiit e e 33
5.5.2 Nemalobun€ené nadory PliC........ooueiniiiriiitiit i 34
5.5.3Nadory hlavy a KrKu. ..o 35
5.5.4 Protonova terapie u pediatrickych pacientl................coooiiiiiiiiiiiiiii 36

0. ZAVET .. .ottt s 37
SeZNAM ZATOJU. ... et it 38
SezZNAM ZKIatBK. ... 40



1. UVOD

Protonovd 1écba se v soucasnosti stava 1 mezi laickou vefejnosti pomérné
exponovanym tématem jako relativné nova a zajimava alternativa pro lécbu zhoubnych
nadort, a ponévadz v Ceské republice jen v roce 2015 zemielo v souvislosti s nadorovymi
onemocnénimi pres 26000 lidi, a jelikoZ incidence onkologickych diagnoz neustéle stoupa -
az 80% narast v porovnani s rokem 1980 (UZIS CR, 2015, strana 8.-9.), kazda novinka
slibujici lepsi vysledky vzbuzuje velky zajem. Je pochopitelné nutné polozit si otazku, zdali
se miiZe tato novinka u¢inné prosadit mezi dosavadné pouzivanymi radiologickymi postupy,

a jestli jeji vysledky jsou schopny obhajit finan¢ni naroky s ni spojené.

Cilem prace je sumarizovat dohledané aktualni poznatky o vyuziti protonové 1écby
Vv terapii zhoubnych nadora. Dil¢imi cili jsou:
1.) Sumarizovat zakladni metody nadorové terapie uzivané v soucasnosti.
2.) Podat vyklad o tom, na jakych principech protonova radioterapie pracuje.
3.) Zdokumentovat soudasné uziti protonové 1éeby jak v Ceské republice (Protonové centrum
Praha), tak v zahrani¢i (Velka Britanie, USA apod.)
4.) Sumarizovat vysledky studii zabyvajicich se porovnanim vysledkli protonové lécby

s dalsimi v soucasnosti vyuzivanymi metodami

Zaucelem uvedeni se do tématu byla nastudovéana niZe uvedena vstupni literatura:
1. KLENER, Pavel. Klinickd onkologie. Praha: Galén, 2002, XXXVII, 686 stran: ISBN 80-
7262-151-3.
2. SLAMPA, Pavel a Jiti PETERA. Radiacni onkologie. Praha: Galén, c2007, XVIII, 457 s.
ISBN 978-80-7262-469-0.
3. PAGANETT]I, Harald. Proton therapy physics. Boca Raton, FL: CRC Press, c2012. Series
in medical physics and biomedical engineering, 20. ISBN 978-1-4398-3644-6.
4. MA, Chang-Ming Charlie. a Tony. LOMAX. Proton and carbon ion therapy. Boca Raton:
Taylor & Francis, 2013. Imaging in medical diagnosis and therapy. ISBN 978-1-4398-1607-3.

Vyhledané poznatky ke tvorbé bakalaiské prace byly ziskdny na zakladé reSersSni
¢innosti, provedené v obdobi od zaii 2017 do bifezna 2018. K vyhledavani byly pouzity
databaze EBSCO, Pubmed, MEDVIK a Science direct + katalog knihovny UPOL a Védecké

knihovny v Olomouci. Vzhledem k velké odbornosti problematiky technického zazemi



pro protonovou léCbu jsem pozadal fyziki onkologické kliniky FNOL o doporuceni
relevantnich zdrojii zabyvajicich se danou problematikou, z dodanych zdroji jsem vyuzil

dvou odbornych publikaci.



2. Historie radioterapie

Kratce po objevu ionizujiciho zafeni roku 1895 Konradem Roentgenem bylo o rok
pozd¢ji rovnéz objeveno, ze nadory kize ozafené témito noveé objevenymi paprsky ,, X se
zmens$uji, ba dokonce mizi. (Petera, 2001, strana 7)

Timto zptsobem byl v roce 1896 vyléfen prvni nador pouzitim ionizujiciho zareni
a pozdégji bylo navaznosti na vyzkum manzeli Curie zji§téno, ze zafeni, které vyzafuje jimi
objevené Radium, vykazuje podobné ucinky. (Linkos, 2017, [online])

Diky témto zavérim se zacala radioterapie prosazovat na poli mediciny jako nedilna
soucast terapie nadorovych onemocnéni. I pfes to byla vSak prvni desetileti jejitho pouzivani
spiSe tzv. prikopnickou dobou radioterapie, ponévadz vétsina nezadoucich ucinkt 1Z stale
nebyla znama, proto dochdzelo k nadmémému pouzivani ionizujiciho zafeni (i pro
nenddorovou terapii), coz vedlo ke katastrofalnim disledkiim nejen pro pacienty, ale i pro
persondl, ktery byl nucen pracovat s otevienymi Radiovymi zafi¢i, vystavujic se velkym
davkam zateni. (Slampa, 2007, strana 3)

| pres tato uskali se diky technickému pokroku vyznam radioterapie stile zvySoval,
z velké Casti diky hromadnému prosazeni kobaltovych ozatfovaclh v 50. letech. Pomoci této
techniky bylo kone¢né¢ mozné (na rozdil od RTG zaficit) aplikovat dostatecné vysoké davky
energie pro ozareni hloubéji uloZenych loZisek. (Do nasazeni kobalt. ozarovacl byla velka
absorpce zafeni v kizi zasadnim limitujicim faktorem.) V ramci inovaci byly postupné
nasazeny linearni urychlovace, schopné dopravit vysokou davku do hloubky za relativné
nizkého ozéteni povrchu. Systémy pracujici s lin. urychlovaci jsou v kombinaci s modernimi
planovacimi systémy zékladem dne$ni radioterapie. (Slampa, 2007, strana 6), (Slampa, 2013,
strana 7)

Bylo ale pouze otazkou ¢asu, nez se objevila dal$i inovace, ktera mtize vyzdvihnout

sviij obor na novou urover.



3. Principy radioterapie

V z4jmu kvality péce se snazime dosdhnout ozarfeni cilového objemu dostatecnou
Kazdy typ ionizujicitho zéafeni se vyznaCuje jinymi vlastnostmi, které podminiuji jeho
vyuzitelnost v praxi.

V radioterapii vyuzivame bud’to pfimo ionizujiciho - protony, elektrony, o ¢astice...,
anebo nepfimo ionizujiciho zatfeni (dale jen 1Z) - fotony a neutrony. Dale mizeme zafeni délit
na korpuskularni (Casticové) — protony, neutrony, elektrony, ionty a na nekorpuskularni —
gamma kvanta, RTG zéafeni. (Slampa, 2007, strana 12)

Zateni o ptredstavuje proud kladné nabitych jader Helia, ktera pfi interakci s hmotou
diky svému zna¢nému naboji ucinné excituje jeji atomy, ale diky své hmotnosti a velké
hustot€ interakci s hmotou je jejich potencialni dosah ve tkéni velmi maly, coz vyuziti v praxi
znacn¢ limituje.

U zafeni B~ se jedna o proud elektrontl, které pii kontaktu s hmotou kromé excitaci dale
jsou schopny vyrazet valen¢ni elektrony atomti hmoty za vyzareni energie formou fotonu.

92)r, 137Cs, ¥ Au...) se v souasnosti pouzivaji predeviim v brachyterapii

B zafice (
pro ozafovani malych tumorti, kde je mozné dopravit zafic ptimo k cilovému objemu.
V Klasické radioterapii predstavuje spiSe dopliikovou roli. (Osterreicher, 2003, strana 6),
(Klener, 2002, strana 135)

Az do poloviny 20. stoleti se na radioterapeutickych pracovistich pracovalo vyhradné
dochazelo k nadmérnému ozéieni kiize a maximalni dosazitelné hodnoty se pohybovaly okolo
400 keV. Od instalace cesiovych a kobaltovych y zatica v 50. letech a pozdé¢ji linearnich
urychlovacii bylo dosazeno vétSiho poméru hloubkové davky k ddvce povrchové za moznosti
pouziti vysokych energii az do 20 MeV v kombinaci s pouzitim elektronovych svazkd.
Fotonové svazky nemaji elektricky néboj, s atomy hmoty interaguji pomoci fotoelektrického
jevu, Comptonova rozptylu a tvorby elektron-pozitronovych part. (Klener, 2002, strana 132),
(Slampa, 2007, strana 14-15)

Neutronového zareni se v radioterapii diky velmi problematické radiani ochrané (dale

pouze RO) v soucasnosti nachdzi prevazné ve fazi vyzkumu. (Klener, 2002, strana 133)
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3.1 Mechanismus piisobeni ionizujiciho zareni na tkané

Zakladnim divodem, pro¢ se radioterapie pouziva az u 80% pacientii s nddorovym
onemocnénim, jsou prokazané cytotoxické ucinky ionizujiciho zéfeni. (Klener, 2002, strana
123)

Pro vznik radia¢niho poskozeni bun€k jsou kritické cilové struktury molekuly DNA,
ucinek 1Z se projevuje ale i na zménach jinych bunécnych struktur. Interakce 1Z s DNA muze
probihat bud’to pfimou, nebo nepiimou cestou.

Ptimou interakci mize dochazet k poSkozeni fetézcti molekul DNA (tvorbé zlomil),
které mohou mit na buiiku letalni efekt, pfimy tcinek je ale pro relativné malé mnozstvi DNA
v bufice u y zafeni pomérné vzacny.

Vyrazné Cast&ji dochazi k interakci nepiimé (piiblizn¢ v 70 procentech piipadud).
Zprostiedkovatelem nepiimé interakce je voda, kterd se v bunécnych strukturach nachazi
ve velkém mnozstvi. Uginkem dopadu 1Z dochdzi k rozpadu molekul vody (radiolyze),
za vzniku radikal H + OH' a ,,hydratovanych* elektrond, které jsou velmi reaktivni a mohou
pfimo reagovat se strukturami DNA, nebo tvofit molekuly peroxidu vodiku, které jsou rovnéz
schopné poskozovat biomolekuly. Rozvoj radiacniho poskozeni organizmu lze rozlozit
do fady na sebe navazujicich fazi od prvnich fyzikalnich interakci trvajicich milisekundy, az

po vysledné biologické efekty objevujici se v fadu minut az let.

Po ozateni 1Z 1ze v buiikach a tkanich pozorovat 4 faze tzv. radiobiologického procesu:

Ve fazi fyzikalni dochéazi k prenosu kinetické energie zafeni na latkové prostiedi.
Nasledkem pfedavani energie dochdzi v prostfedi k ionizacim a excitacim molekul,
v disledku toho vznikaji shluky volnych iontl a radikalt. V piipad¢ ptimého Gc€inku zéfeni
muze jiz dochazet k poSkozeni DNA.

Ve fyzikdlné-chemické fazi vzniklé radikaly a ionty rekombinuji, difunduji a reaguji
S bunéénymi molekulami, véetné DNA - dochazi k uplatnéni nepiimého efektu 1Z.

V obdobi bunécné faze probihaji v buiice enzymatické reakce a reparace vzniklého
poskozeni (napt. jednoduché zlomy DNA), zaroven je zpomalen priichod bunécnym cyklem.

Tkéanova faze je charakteristickd vlastnim poskozenim bunék a tkani. Nékteré tkané
mohou reagovat na expozici IZ relativné rychle (v fadu hodin a dni — rychle proliferujici
bunky), nékteré patologické zmény se v§ak mohou projevit az za nékolik mésicti az let (jizvy,

atrofie, zafenim indukované nadory). (Klener, 2002, strana 124-125)
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Vysledny stupeii poskozeni organizmu je vysledkem zejména aplikované davky zateni
a jejiho rozlozeni (ozafreni celého téla nizkou davkou mize mit dalekosahle horsi nasledky,
nez ozareni Casti vysokou davkou), dale zalezi na vlastni schopnosti organismu reparovat

vznikla poskozeni.

Poskozeni bunééné informace buiiky se miize projevit raznymi zpisoby. Jednoduché
zlomy DNA se navenek prakticky neprojevuji, ponévadz je lze pomoci enzymu relativné
snadno opravit, naproti tomu dvojité zlomy mohou byt pro bunky kritické, zaptic¢inujici
neschopnost dalsiho déleni buiiky, nebo ptimo indukci apoptdzy. Buiiky jsou v riznych fazich
bunécného cyklu jinak senzitivni na poskozeni 1Z. Buiiky, ve kterych pravé probihd syntéza
genetické informace (S faze, Gy faze) jsou zpravidla vice senzitivni neZz bunky nachézejici se

v Gy a Gq fazi. (Klener, 2002, strana 125)

3.1.1 Faktory ovliviiujici u€innost IZ v radioterapii

Zakladnim faktorem ovliviiujicim ucinnost 1écby je vlastni hodnota absorbované
davky, rizné typy tkani vSak vykazuji rizné stupné citlivosti na IZ. K vyss$i radiosenzitivité
obecné¢ dochazi u rychle proliferujicich nadorti, u kterych po ozafeni dochazi
K intermitotickym apopt6zam (maligni lymfomy, malobunééné karcinomy apod.), naopak
nadory vychazejici z bun€k majicich relativné dlouhy bunéény cyklus jsou casto
radiorezistentni. (sarkomy, glioblastomy...)

Pro tispé$nou 1écbu v radioterapii je esencialni rozdil v radiosenzitivité¢ tumordznich
bunck a okolni zdravé tkané (tj. rozdilné hodnoty toleranc¢ni davky pro zdravé a maligni
buniky), nezddouci ucinky na zdravych tkdnich jsou hlavnim limitujicim faktorem
pfi planovani lécby. S ptihlédnutim k tomu, ze nadorové builkky jsou vzdy ozafovany

za ptitomnosti zdravé tkan¢, vysledny efekt zareni zavisi na tzv. terapeutickém poméru.
Terap. pomér je definovan jako vztah mezi letdlni nddorovou dévkou ,,P* a toleran¢ni

davky zdravé tkané ,,Q*. Tento pomér lze zndzornit graficky esovitou kiivkou jako funkci

davky: (Klener, 2002, strana 129)

12



RADIOSENZITIVITA

0} 100 = 100 1100 -z
; g - / 8
= e < .
S 8 80 °8 S 80 letdlni / 1 80 %2
> / 2 ! efekt / £t
5 | % G v nadoru i %
> %0 | g | :
~ 50 § 60 3 ng 60 ‘ 60 ,é
S skozeni E = 9 poskozeni 1 k>
=T pQS, eni | P < f 1 -
b zdravych 1 40 o S 40 zdravych 1 40 g
tkéni | S o tkani | S
; e ; °
20 20 2 20 | 20 2
‘/ e N L // v
0 ——— ddévka (Gy) ——» 0 dévka (Gy) ——»
A B
OMEZENA RADIOSENZITIVITA RADIOREZISTENCE
0 o 1100 -z 100 100 =
| [ - @
| N $ N
2 = 2
30 80 8 8 80 poskozeni / 80 °8
fe Q. o zdravych Q.
S v nadory % @ tkani 2
0 60 2 S 7
C 60 3 § 60 60 >§
5 i < 5 letélni 1B
poskozenf B 2 etélni v/
S zdravych 40 3 S 40 efekt 40 g
tkani ; o v nadory o
20 2 © 20 20 2
0 dévka (Gy) —— 0 ——— dévka (Gy) ———>
C D

Obrazek 1 - Utinky za¥eni ve zdravé a nadorové tkani v zavislosti na aplikované davce
(zdroj: Klener, 2002, s.131)

Terap. pomér je na vySe uvedenych grafech vyjadien vzdalenosti obou kiivek od sebe,
z grafu A lze vypozorovat, ze i malé zmény v aplikované davce maji ve strmé Casti kiivky
velky vliv na vyslednou letalitu nadorovych bunék. Pismenem ,,b* je oznacena tzv. optimalni
davka, znacici vysokou pravdépodobnost 1é¢ebného ucinku za ,,pfijatelné* pravdépodobnosti
komplikaci. Pfi zvySeni davky (,,c*) se efekt zvySuje jiz minimaln€ a za prudkého narlstu
komplikaci, naopak snizeni davky (,,a*) velmi prudce sniZzuje lécebny ucinek. Na dalSich
grafech je postupné zndzornén ptiznivy, malo pfiznivy a nezddouci terap. pomér, vyjadien
riznymi vzajemnymi polohami kiivek pro zdravou a nadorovou tkan.

Pro upravu radiosenzitivity tkani se uzivd i1 zmén parcidlniho tlaku vzduchu
ve tkani (dale pO,). Pokud zvysime pO, v ozafovaném objemu (napf. pomoci vdechovani
vzduchu bohatého na kyslik), dojde v néadorovych bunkdch k senzibilizaci za téméf
zanedbatelného uc¢inku na zdravou tkén. Podobné lze i vyuzit ochranné¢ho ucinku tkénové
hypoxie pfi ozafovani radiorezistentnich nadort DK, ale jiZ ne s takovym usp&chem. (Klener,

2002, strany 129-130)
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Pro znic¢eni nadorovych bun¢k je obvykle tfeba aplikace davky nékolika desitek Gy,
kdyby vsak byla takovd hodnota davky aplikovdna pacientovi v jednom ozateni, doslo by
k velkému radiaénimu poskozeni téla pacienta, proto se ozafovani rozdéluje do nékolika
frakci oddélenych jistym cCasovym intervalem, diky ¢emu je dosazeno nejen omezeni
nezadoucich ucinkd, ale i zvySeni ucinnosti radioterapie. V soucasnosti se nejcastéji pouziva
tzv. konvenc¢ni frakcionace, spocivajici v dennim ozatovani davkou 1,8 — 2 Gy (9 - 10 Gy
tydné) az do dosazeni vysledkové davky v lozisku.

Déle je mozné navysit jednotlivé davky s delSimi intervaly (hypofrakcionace) zptsobujici
mensi vyskyt akutnich zmén, ale naopak zvyseni vyskytu zmén pozdnich — z tohoto divodu
se vyuziva téméf vyhradné u paliativni 1é¢by. (Chronické zmény jsou u radikalni 1écby
nezadouci.)

Pii zvySeni frekvence ozafovani za snizeni jednotlivych davek (hyperfrakcionace) Ize naopak
dosahnout nizkého vyskytu pozdnich zmén za vétSich akutnich potizi. Této metody Ize ale
pouzit pouze pii dobrém celkovém stavu spolupracujiciho pacienta, ponévadz pfi jejim
vyuziti mohou prudké akutni reakce vynutit i pferuSeni terapie. Tuto metodu je dale mozné

kombinovat s tzv. akcelerovanou frakcionaci pii potiebé sniZeni celkové doby ozatovani.
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4. Zakladni metody nadorové terapie pouzivané v soucasnosti

Primarné uzivana metoda v soucasné radioterapii je tzv. zevni radioterapie, pti které se
zdroj IZ nachazi v jist¢ vzdalenosti od pacienta. Soucasny zlaty standard tvoii linearni
urychlovace, schopné produkovat zareni o vysoké energii az do 25 MeV za dosluhovani
kobaltovych zaficl, pouzivanych pfedevSim v paliativni mediciné. (Dfive pouzivané
betatrony byly schopny emise fotond o energii az 45 MeV, avSak oproti lin. urychlova¢im
patii stalost ddvkového piikonu (a moznost jeho zmény) , absence radionuklidu v aparatuie —
vyss§i radiani bezpecnost, mensi polostin (rozptyl zafeni do stran) a moznost soucasné
produkce y i B~ svazkl. Ke hlavici ozafovace je mozné dale fixovat klinové a kompenzacni
filtry, nebo tubusy pro elektronové svazky. (Klener, 2002, strany 134-135) (Slampa, 2007,
strana 49)

Pro sprdvné provedeni terapie je nezbytné sestavit spravny plan 1é€by, aby bylo
dosazeno rovnomérného rozlozeni max. davky do cilového objemu za maximalné¢ mozného
Seteni zdravych tkéani. Planovaci proces za¢ina ptresnou lokalizaci nadorového loziska pomoci
modernich zobrazovacich metod (PET/CT, MRI, SPECT/CT apod.). Déle je u pacienta
provedeno tzv. planovaci CT, kde jsou pofizeny transverzalni fezy, pomoci kterych jsou
nasledné na planovaci jednotce vymezeny kritické struktury a vlastni cilovy objem na 3D
modelu pacienta. Poté pacient absolvuje simulaci ozafovani na simuldtoru, kde jsou piesné
replikovany podminky, v jakych bude probihat vlastni ozatfovani. Zarovenn se zde testuje
aplikace fixac¢nich a imobilizacnich pomiicek, ponévadz je nutné zamezit pohybu pacienta
pfi ozafovani pro piesné dodrzeni distribuce davky.

Vlastni metody ozafovani dnes plné vyuzivaji 3D planovani pro co nejmensi ozafeni
zdravych tkani. S pomoci vicelistového koliméatoru (MLC), sestaveného z mnoha pohyblivych
stinicich lamel fizenych pocitaem je mozné upravovat tvar svazku do rozli€nych poloh,
simuluyjicich tvar cilového objemu z daného pohledu, coz tvoii zdklad pro moderni metody
radioterapie jako napt. IMRT. (Klener, 2002, strany 138-139), (Slampa, 2007, strana 54)

I ptes to, Ze radioterapie predstavuje zakladni metodu 1écby nadorovych onemocnéni,
pro nejlepsi vysledky je nutné kombinovat ji S dalSimi pouzivanymi onkologickymi

metodami.
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4.1 Pridavné metody

Ptfed zavedenim zevniho ozafovani se v radioterapii pouzivalo aplikaci radionuklid
pfimo k nadorovému lozisku pomoci radiovych tub a jehel. Po zavedeni hloubkovych
ozatovacu tyto metody ustoupily do pozadi, ale s objevem novych radionuklidii postupné
doslo k jejich renesanci. V soucasnosti se uziva predevSim 1921y jak pro intersticialni a
intrakavitarni aplikace, tak i povrchové, formou muldzi. Na rozdil od minulosti, kdy bylo
nutno manualn¢ operovat s radioaktivnimi zdroji, jsou dnes iridiova zrna ulozena v
odstinéném trezoru, odkud jsou dalkovym ovlddanim transportovana do pfedem zavedenych
aplikatori — metodou ,,afterloadingu®. Brachyterapie je vhodnd pouze ohrani¢ené dobie
dostupné loziska mensich rozmért.

Dalsi metodou brachyterapie jsou implantace kratkodobych zafica piimo
do nadorovych lozisek. Timto zpiisobem lze napf. pouzit zrna **®*Au pro terapii nadord varlat.
Eventualné je mozné navazat zdroj zafeni na solny roztok, nebo na organickou slouceninu,
které se po aplikaci ptirozenou cestou vychytavaji ve specifickych strukturach, naptiklad
U terapie karcinomi §titné zlazy pomoci B (Klener, 2002, strana 135) (Slampa, 2007, strana
52)

Nanestésti vSak existuje mnozstvi nadord, které jsou jen malo citlivé na I1Z, nebo ptimo
rezistentni, znemoZznujici tento zplsob lécby. Existuji vSak chemické slouCeniny, které
po vpraveni do organismu zpusobuji bud’to zmenSeni nadorii, nebo jsou schopny je ucinit
nachylngjsimi na IZ, usnadiujici tim néaslednou RT. Tento, v sou€asnosti bouflivé rozvijejici
se zpisob 1é¢by nazyvame chemoterapii (dale jen CHT), ktera je v soucasnosti neodd¢litelnou
soucasti nadorové 1écby. Podobné jako u radioterapie se rizné druhy tumori 1i8i v citlivosti
na ucinek chemoterapeutik, od citlivych nadorli az po téméf plné€ rezistentni. VétSina
cytostatik funguje na principu inhibice syntézy nukleovych kyselin, zptisobujici poSkozeni
délicich mechanizml nadorovych bunék (napt. S-fluorouracil). Takto plisobici cytostatika se
oznacuji jako antimetabolity. Dalsi hojné vyuzivany zplisob inhibice déleni bun¢k je zména
struktury jiz syntetizovanych NK, zpasobujici zménu jejich biologickych funkci. Mezi tyto
cytostatika patii napfiklad hojné uzivana Cis-platina. (Klener, 2002 , strany 145, 146, 163,
168, 171, 174)
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Vsechny dosavadné uvedené metody jsou avsak diky znacné agresivité nadorovych
onemocnéni ¢asto nedostacujici pro uplné vyléceni, z tohoto diivodu ma chirurgie v onkologii
nezastupitelnou roli. V kurativni 1é€b¢ se uplatiuje pouze u dobie lokalizovanych (a operacné
dostupnych) tumort a ,,ca in-situ*, ponévadz pro 1écebny ucinek je nezbytné uplné odstranéni
nadoru, ev. s odstranénim mistnich lymf. wuzlin pfi detekci malignich bunék
pfi histopatologickém vySetteni. Chir. 1écba je dale velmi dalezitou soucasti paliativni terapie,
kde odstranéni primarni nadorové masy Casto vede ke zmirnéni potizi pacienta a zaroven
muze zabranit Zzivota-ohrozujicim komplikacim. (obstrukce travicich a zluCovych cest,
komprese michy, krvaceni apod.)

Pro dosazeni nejlepsich vysledki se tyto 3 metody navzdjem kombinuji. V pozdnich
fazich onemocnéni by operaéni vykon mohl piedstavovat pro pacienta zna¢né ohrozeni
zivota, v téchto ptipadech se provadi pfedoperacni ozafeni, kterym lze dosdhnout operability
nadoru a sniZeni rizika vzniku metastaz. Ozafovani se ¢asto pouziva i pooperacné, pro snizeni
rizika vzniku lokalnich recidiv, touto metodou neni ale mozné zabranéni vzniku vzdalenych
metastdz. Z tohoto divodu se velmi Casto vyuziva i pooperacni chemoterapie, pomoci které je
mozno zabranit vzniku metastdz zplisobenych ndhodnou implantaci v rdmci operacniho
vykonu. (Klener, 2002, strany 117-120)

Existuje mnoho dalSich v onkologii pouzivanych metod (napf. hormonalni terapie
U hormon. aktivnich tumord a biologicka 1é¢ba), tyto metody avsak nepatii mezi ,,zakladni*

a nejsou predmétem této prace.
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5. Protonova lé¢ba

Protony jsou kladné nabité subatomarni castice, poprvé popsdna Ernestem
Rutherfordem v roce 1919, ktery vypozoroval, ze pti vystielovani a ¢astic do plynného dusiku
jeho scintila¢ni detektory zaznamenavaly pfitomnost vodikovych jader. Z tohoto vysledku
Rutherford vyvodil, ze o Cdcastice zreagovaly s jadry dusiku za vzniku kysliku 0
a vodikového jadra, ¢imz popsal historicky prvni jadernou reakci a vzniklé vodikové jadro

pojmenoval protonem, podle feckého vyrazu pro slovo ,,prvni* (Ma, 2013, strana 3)

V roce 1946 byla Robertem Wilsonem poprvé piedstavena mySlenka vyuziti
protonového zateni v radioterapii, poukazujici na velmi specificky zptsob, kterym protony
predavaji energii pfi pronikani hmotou. U fotonovych svazkli uzivanych v soucasnosti se
objevuje maximalni davka (Braggiv peak) v hloubce nékolika cm od vstupu do téla pacienta
(podle zvolené hodnoty energie), poté se hodnoty davky snizuji hyperbolicky z divodu,
ze foton nezanikd a pokracuje v draze do ,,nekonecna®. Naproti tomu protonovy svazek se
vyznacuje nizkou distribuci davky v povrchovych oblastech, uzkym Braggovym peakem
kratce pred koncem své drahy za nasledného rychlého poklesu davky. (Podobné se chova i a
zateni a dal$i iontové svazky.) (Paganetti, 2012, strana 2)

Tento jev je zplisoben faktem, Ze hodnota davkové distribuce je nepfimo umérna druhé
mocning velikosti Castice, tedy ¢im vétSi rychlost Castice, tim niz$i absorbovana davka

Vv tkani. (Ma, 2013, strana 72)

Diky témto vlastnostem je uzitim protonovych svazki mozné vpravit vysokou davku
i do hluboce uloZenych tumorti za nepiekroéeni toleran¢nich davek povrchovych struktur
a témet kompletniho uSetfeni tkani ulozenych za tumorem. Wilson déle pfestavil nékolik
dalSich inovativnich konceptl, kuptikladu pouziti modulace svazki pro produkci zafeni se
SirSim Braggovym peakem, umoznujici terapii vétSich nadora.

Wilsonovy myslenky byly pozdé€ji potvrzeny, kdyZ roku 1952 Tobias, Anger a
Lawrence publikovali svoji praci o biologickém plisobeni protonového, heliového a

deuteriového zafeni na mysich. (Paganetti, 2012, strana 2) (Ma, 2013, strana 4)
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5.1 Vyvoj protonové 1é¢by

K prvnimu pouziti protonového zatreni v onkologii doslo v roce 1954 v USA v ramci
vyzkumu laboratofe Lawrence Berkeley. U tohoto piipadu pacient trpél metastatickou
rakovinou prsu a bylo doporuceno ozafeni hypofyzy pro hormonalni supresi, za pouziti
protonového svazku o energii 340 MeV. Do roku 1957 bylo v LBL 1éCeno 30 pacientt
pomoci proton. zafeni. Zpocatku bylo uzivano velkych jednorazovych davek, pozdé¢ji doslo
k pfechodu na frakcionaci 3 davky/tyden. V téchto piipadech vSak nebylo vyuzito spec.
Braggova peaku, namisto toho védci pouzivali techniku 2 protilehlych poli s protony
prochazejicimi celym télem pacienta. (Ma, 2013, strana 4) (Paganetti, 2012, strana 2)

Spec. vlastnosti proton. zafeni bylo poprvé vyuzito ve §védské Uppsale, v Institutu
Gustava Wernera, kde roku 1958 Larsson a Leksel poprvé uplatnili Wilsonovu myslenku
modulace proton. svazku pro pokryti vétsiho objemu a ptredstavili metody pro pouziti proton.
zafeni v radiochirurgii. Na zéklad¢ téchto technik byla v Institutu G.W. do roku 1968
provedena 1écba na 69 pacientech. Béhem nasledujicich 2 dekdd dochézelo po celém svéte
K spousténi programl protonové terapie, napt. v Institutu teoretické a experimentalni fyziky
V Moskvé, nebo v Narodnim Institutu Radiologickych véd v japonské Chibé.

Do 90. let se protonova lécba pouzivala vyhradné v laboratornich zafizenich spolecné
S jinymi experimentalnimi metodami, nez bylo roku 1990 v kalifornské Loma Linda otevieno
prvni nemocni¢ni pracovisté poskytujici protonovou terapii. I pies to, ze i toto zafizeni bylo
prevazné experimentalni, predstavovalo dulezity krok ke zptistupnéni této péce pro Sirsi
skupinu populace. V soucasnosti existuje ve svété mnoho vyzkumnych 1 1ékafskych zatizeni
specializujicich se na proton. 1é€bu a dal$i jsou ve vystavbé. (Ma, 2013, strany 4.8),

(Paganetti, 2012, strany 3-5)

5.2 Tvorba protonového svazku

Pro vytvofeni protonového svazku je zapotiebi specidlniho pfistroje — urychlovace
Castic, tedy pfistroje produkujiciho elektrické pole, slouzici k urychleni nabitych castic.
U protonové 1écby je uzivano energii v fadu stovek MeV, proto nelze pouzit konvencné
pouzivanych linearnich urychlovaci, které obvykle pracuji s energiemi o fad mensi.
V soucasnosti se v proton. terapii pouziva 2 zakladnich typl urychlovact — cyklotron

a synchrotrond s tim, Ze kazdy typ ma sva pro a proti.
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Moderni cyklotrony jsou schopné produkovat ¢astice o fixni energii 230 nebo 250
MeV a v porovnani se svymi piedchidci jsou i relativné kompaktni, s vyskou pfiblizné¢ 1.5
metru a primérem od 3.5 do 5 metrt. (Podle toho, jestli jsou vybaveny ¢lanky pracujicimi
0 pokojové teploté, nebo kompaktnéjSimi supravodivymi ¢lanky, které ale vyzaduji specialni
chlazeni.) I ptes to, Ze cyklotrony jsou schopny produkovat protony s fixni hodnotou energie,
vysledny paprsek lze snadno a rychle upravovat na pozadovanou hodnotu energie pomoci

degradéru. Na schématu nize je zndzornéna tvorba paprsku v cyklotronu.
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Obrazek 2 - Schéma priifezu cyklotronem

(zdroj: Ma, 2013, s. 19)

Zdroj protonti se nachéazi uprostted cyklotronu, piedstavuje tizky duty valcovy sloupec
s otvory na vrchnim a spodnim konci, kterymi je dovniti pumpovan plynny vodik, ktery je
nasledné ionizovan elektrony, emitovanymi z katod situovanych ve vstupech do sloupce. Tyto
elektrony jsou vazany v prostoru sloupce magnetickym polem cyklotronu, z tohoto divodu
preskakuji od jedné elektrody ke druhé, zvySujici tak ionizaci. Timto zplisobem je postupné
cely sloupec vyplnén vodikovymi ionty, tvofici vodivou plasmu. (Ma, 2013, strana 19)

(Paganetti, 2012, strana 66)
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Uvniti cyklotronu se dale nachazeji 2, nebo 4 elektrody konkavniho tvaru, slouzici
pro akceleraci protont. Kladn¢ nabité ionty ze sloupce jsou postupné pfitahovany nejblize
situovanou ,,taznou“ elektrodou. Pro to, aby byl proton dale akcelerovan, musi na taznou
elektrodu dopadnout v pfesném ¢asovém okné, z tohoto diivodu jen mala frakce emitovanych
protont vstupuje do akcelera¢niho cyklu.

Drahy protonti jsou ohybany do kruhovych tvarGi pomoci silného magnetického pole
0 hodnoté 2-3.5 T, za stalého urychlovani elektrodami s napétim oscilujicim mezi 30 az 100
kV o frekvenci 50-100 MHz. S postupné se zvySujici energii se protony vzdaluji od stfedu
cyklotronu. Intenzita svazku je fizena upravou napéti na katodach a mnozstvim dovniti
pumpovaného plynu.

Magnetické v pole v cyklotronu musi byt isochronni — musi mit silu odpovidajici
Kk ¢asu, za ktery musi proton provést jednu otacku (tj. kdyby nebylo dostate¢né, proton by
nebyl dale urychlovan), dale musi byt specifického tvaru pro pfesné vymezeni prostoru,
vV némz se protony maji pohybovat. Problém predstavuje fakt, Ze protony o vysoké energii
v cyklotronu za 250 MeV obihaji rychlosti az 0.61 rychlosti svétla za vyrazného projevu
relativistickych vlastnosti (az 27% narist hmoty pifi odpovidajici energii). Moderni
cyklotrony proto pouZivaji postupné zesilujiciho se magnetického pole od stiedu za tcelem
zachovani isochronnosti pole. Po dosazeni maximalni energie jsou protony extrahovany
z cyklotronu do vodici trubice, jednou z mala nevyhod cyklotront je relativné mala efektivita
extrakce (okolo 70%), znamenajici ztraty energie, absorpci zafeni komponenty pfistroje
a v extrémnich ptipadech i ozafeni persondlu. (Zpusob extrakce je velmi naroény, presahujici
téma této prace.)

Moderni cyklotrony jsou diky relativné malému poctu komponentli spolehlivym
I pomérn¢ dostupnym feSenim a s pouzitim supravodivych ¢lankt lze dosahnout relativné
malé energetické naroc¢nosti, niz§i hmotnosti a predevsSim silngjstho magnetického pole.
Alternativni feSeni pifedstavuji synchrotrony: (Ma, 2013, strany 19-20) (Paganetti, 2012,
strany 67 - 82)

Synchrotrony jsou urychlovaée castic, skladajici se z trubice prstencového tvaru,
osazené magnety. Zdrojem castic je linearni urychlova¢ obvykle emitujici protony o energii
2MeV, které jsou nasledné injektovany do dutiny v prstenci. Akceleraéni proces v

synchrotronu probiha v cyklech.

21



Po naplnéni prstence protony jsou akcelerovany na pozadovanou energii 70-250 MeV
(za zesilovani magnetického pole), poté jsou otvorem po dobu 0.5-5 sekund extrahovany
do vodici trubice a nasledném znovunaplnéni prstence, eventudlné Sse zpomalenim
a odstranénim nevyuzitych nizkoenergetickych protond. Jednoduché schéma synchrotronu je

zZnazornéno nize:

Extracted
particles

Deflecting
magnet

Evacuated
tube

Injected
particles

Obrazek 3 - Schéma funkce synchrotronu

(zdroj: Ma, 2013, s. 21)

Mezi hlavni vyhody synchrotronli patfi mozZnost zvolit si hodnotu energie svazku
(obvykle od 70 do 250 MeV), dale lepsi radiacni hygiena diky eliminaci ztrat protond.

Nevyhodou je zna¢na prostorova naroCnost - samotny prstenec miize mit primeér
az 8 metrli, nepocitaje zdroj Castic, ktery je v nékterych ptipadech tvofen i dvéma linearnimi
urychlovaci zapojenymi sériové pro dosazeni vyssi vstupni energie (7 MeV). V soucasnosti
jsou ve fazi vyvoje synchrotrony s prumérem pouze 5 metrd, dale probihaji snahy
0 zefektivnéni 1é¢by eliminaci ,,mrtvé doby* mezi cykly (snizeni doby ozatfovani). (Ma, 2013,

strany 20-21) (Paganetti, 2012, strany 83 - 89)

Ve snaze vyuziti vyhod obou systéma doslo ke konstrukci hybridniho systému — tzv.
FFAG akceleratoru, ktery je tvofen prstence magnetl jako synchrotron, ale namisto postupné
zesilujiciho se magnetického pole za zvySovani energie protonli pouziva magnetického pole

0 fixni hodnoté jako u cyklotrond, schopného pokryt riizné energie Castic.
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V soucasnosti probihd vyzkum zabyvajici se, jestli je mozné vyuzit tohoto konceptu
pro radioterapii. Dals$i hybridni feSeni pfedstavuje tzv. cyclinac — linedrni urychlovac
vyuzivajici cyklotronu jako zdroje protonii o energii 30 MeV. Toto feseni pocita s vyuzitim
cyklotronu i jako zdroje pro pozitronovou emisni tomografii — zefektivnéni zafizeni, pouziti
linearniho urychlovace nicméné zna¢né limituje moznost aplikace vyssich davek. (Paganetti,

2012, strany 90 - 92)

Nejnovéjsi metodou pro tvorbu proton. svazku je (prozatim pouze ve fazi vyzkumu)
vyuziti laseru. Experimentdlné¢ bylo prokazano, Ze pfi pouziti laserového pulsu o intenzité
priblizng 10®° W/cm? na vodikem nasyceny teré dochézi na dopadové strang terée ke tvorbd
plasmy, ve které jsou elektrony nabity na vysoké energie. Tyto elektrony nasledné pronikaji
terem a vynoiuji se na zadni strang. Timto je indukovano velmi silné elektrostatické pole
v fadu terravoltl, které nasledné vytrhava ionty a protony z tere za vzniku svazku v fadu
desitek MeV.

Pti pouZziti terce o Sifce nekolika mikrometra Ize timto zplisobem teoreticky dosahnout
svazkl pouZitelnych pro proton. terapii. (Nejvyssi dosud dosazené energie se pohybuji okolo
20 MeV, tyto teorie pracuji s myslenkou vyuZiti pulsu o intenzit& az 102 W/cmZ.)

Z tohoto divodu jsou néktefi odbornici (ku piikladu Paganetti) znacné skepticti
K brzkému vyuziti této metody pro radioterapii. Dal§im problémem je velmi $iroké spektrum
emitované¢ho protonového zafeni, obsahujici protony o nevyhovujici energii. K tomuto
problému byly vSak publikovany studie, nabizejici potencidlni feSeni. Charlie Ma, odbornik
zabyvajici se touto problematikou v soucasnosti vyviji kolimac¢ni systém pro tyto svazky. Jini
odbornici pracuji s mySlenkou pouZziti magnetického analyzujicitho systému v gantry
pro selekci pozadovaného spektra. Je nutné ovsem podotknout, Ze i pres tyto inovace se tato
metoda stale nachazi desetileti od uvedeni do praxe. (Ma, 2013, strany 25-26) (Paganetti,
2012, strany 94 - 96)

Pii pouziti synchrotronu je mozné vést extrahovany paprsek pfimo do hlavice
ozafovace, ale pii pouziti cyklotronového urychlovace produkujiciho svazek o fixni energii
(vymezujici maximalni hloubkovy dosah) je nutné svazek upravit pro dosazeni pozadované
hloubky penetrace ¢astic. K tomuto dochdzi v systému selekce energie (dale SSE),
skladajiciho se z degradéru a svazek — analyzujiciho systému.

Degradér predstavuje grafitovy, nebo Beryliovy plat postaveny napfi¢ svazku

0 nastavitelné Sifce, nasledovany koliméatorem pro pohlceni rozptylenych castic. Pti priichodu
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svazku degradérem ale dochazi ke zna¢nému rozostfeni jeho energetického spektra — snizujici
ostrost Braggova peaku. Z tohoto diivodu se provadi analyza svazku, kde je za pomoci dvou
dipolovych, svazek ohybajicich magnet dosazeno pozadované ostrosti svazku.

V této podob¢ je svazek dopraven do ozafovny, jedna se vSak o mono-energeticky,
nékolik milimetrd Siroky paprsek, ktery by bez dalsi modifikace neposkytnul klinicky
ptiznivou davkovou distribuci. Je zapotiebi rozsiteni paprsku pro pokryti plochy cilového
objemu za zachovani rovnomérného rozlozeni ¢astic. (Nemodifikovany svazek se vyznacuje
velkym polostinem.) Toto tvarovani svazku je hlavni funkci hlavice ozafovace, které se

uskutec¢iiuje pomoci dvou zakladnich metod: (Ma, 2013, strany 29 - 33)

5.2.1 Modulace protonového svazku

Prvni metodou je tzv. technika pasivniho rozptylu, kdy je v hlavici umisténa rozptylova
folie vyrobena z materialu o velkém protonovém c¢isle, pomoci které je svazek rozprostien v
lateralni roviné€, nasledovana kolimac¢ni soustavou, propoustejici pouze protony rozptylené ve
vyhovujicim sméru. V soucasnosti uzivané rozptylové aparatury vyuzivaji kombinace dvou

specialné tvarovanych rozptylovych folii za ucelem dosazeni plossiho profilu svazku.
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Obriazek 4 - Schéma davkové distribuce protonového svazku
(zdroj: Ma, 2013, 5.75)
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Pii pohlédnuti na vySe znazornénou hloubkové — davkovou kiivku ,,a*“ mono-

energetického proton. svazku vychazi jasné najevo, zZe jeho nékolik milimetrt Siroky Braggliv
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peak je prilis uzky pro pokryti obvykle ozafovanych cilovych objemu. (Vyjma proton. terapie
o¢niho melanomu, kde je tizky Braggliv peak podminujicim faktorem.) Kombinaci proton.
svazku o raznych energiich je Bragglv peak rozsifen za vzniku prostoru uniformni hloubkové
davky (v zahrani¢ni literatufe také nazyvan jako SOPB), znazornéného kiivkou ,,b*.

Timto ,pfidavanim™ Braggovych peakl lze dosdhnout konstantni davky v celém
pruméru cilového objemu, délku SOPB lze také ptfidavanim / ubirdnim Braggovych peakl
pomérn¢ jednoduse menit, vznikd ale dilema. Pro dosazeni konstantni davky v cilovém
objemu je vyuzivano protond s relativné Sirokym maximem energie, ponévadz pouziti svazku
s ostfej$imi peaky by zpisobilo nezadouci zvinéni davky v cilovém objemu. Pti pouziti
svazkll se SirSimi Braggovymi peaky ale naopak dochazi k vyrazné pomalejSimu utlumu
davkové distribuce za distdlni hranou cilového objemu, znamenajici nezadouci expozici
zdravych tkani a odpadnuti jedné z hlavnich vyhod proton. 1écby! Tento problém je usilovné
feSen, aktualné pouzivané feSeni spocivd v TUpravé dvou nejdistalngjSich peakil, resp.
posilenim prvniho a oslabenim druhého, pomoci ¢ehoz bylo dosazeno zkraceni vzdalenosti
na kiivce hloubkové davkové distribuce od distdlniho maxima k nule ze 6.8 na 5.5 mm.
Vlastni Gprava délky SOPB = modulace svazku se provadi pomoci n¢kolika nize popsanych

postupit: (Paganetti, 2012, strany 125 - 133)

Jiz v roce 1946 vyslovil Wilson ve své praci myslenku vyuziti modula¢niho kotouce,
tedy stupniovitého rotujiciho kotouce, vsazené¢ho do cesty jiz rozptyleného svazku. Rizné
stupné Sitky kotouce koresponduji s peaky obsazenymi v SOPB. Pfi priichodu svazku hlavici
ozatovade dochazi k dopadu protonii na stupné kotouce. Sitka stupné uréuje posun maxima
peaku, jeho Uhlova §ifka urcuje pocet protonli dopadajicich na stupen kotouce — tedy vahu
daného peaku. Postupnym zvySovanim Sifky stupné€ za souc¢asného zmenSovani jeho uhlové
Sitky je dosazeno plochého SOPB. Pro zamezeni rozptylu protont jsou modul. kotouce
vyrabény vyhradné z lehkych materidli — velmi Casto z plastl, pokud je nutné dosahnout
velkych posunil pouziva se i uhlikovych a hlinikovych kotouci. Modul. kotou¢ je umistén
Vv blizkosti pacienta, kde je svazek jiZ zna¢né rozptylen, z tohoto divodu je béZzné¢ velky az 85
cm v priméru. Pro dosazeni lepsi manipulace je mozné umistit modul. kotou¢ vyse v hlavici
zachovanim plochosti SOPB. Modul. kotouce jsou v soucasnosti nejpouzivanéjsi metodou pro

modulaci svazku pfi pouziti pasivniho rozptylu.
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Jinym pouzivanym zptsobem modulace jsou hiebenové filtry, pracuji na podobném
principu jako modul. kotoude: Siika stupné filtru uréuje posunuti Braggova peaku a jejich
Sitka urcuje jeho vahu.

Dalsi zptisob, kterym by teoreticky bylo mozné modulovat intenzitu svazku, je zména
energie protoni jesté pred jejich vstupem do hlavice pfistroje, budto zménou extrakéni
energie synchrotronu, nebo ev. Upravou degradéru. Pti presné kontrole poctu dodavanych
protont za dané energie 1ze dosahnout SOPB. Hlavni vyhodou tohoto zptisobu modulace je
odpadnuti rozptyl zptsobujicich interakci protoni v hlavici ozafovace, tento zptisob nanestesti
ale neni v soucasnosti aplikovatelny v klinické praxi, ponévadz nejéastéji pouzivané
cyklotronové systémy nezvladaji dostate¢ng rychle ménit hodnotu dodavané energie. Resenim
tohoto problému by mohlo byt pouziti vodniho sloupce o ménitelné vysce uloZzeného v hlavici
pfistroje, s nastavenim energie urychlovace na distalni peak, kde by po ozafeni distalni vrstvy
postupné byla pistem zvySovana velikost sloupce, posunujici Braggtiv peak blize k povrchu.
(Paganetti, 2012, strany 133 - 141)

Vysledny ,,hotovy* modulovany svazek je dale nutno ptizpiisobit cilovému objemu,
podobné jako v klasické radioterapii se uzivd na miru vyrobenych tubust, vicelistovych
kolimatori (MLC) a kompenzatorti tkané. V soucasnosti se pocita, ze systémy vyuzivajici
pasivniho rozptylu budou v budoucnu nahrazeny snimacimi systémy (vysvétleno v dalSim
pouzivaji jako prekolimatory v kombinaci s tubusy pro sniZzeni produkce neutronii v tubusu.
Finaln€ jsou na hlavici ozafovace aplikovany kompenzatory tkané (obvykle na bazi vosku),
slouzici k eliminaci zmén v rozlozeni davky zplisobenych nerovnym povrchem pacientova

téla a ev. hyperdenznich heterogenit v cesté svazku. (Paganetti, 2012, strany 142 - 146)

Druhou vyuzivanou metodou modulace proton. svazku je tzv. paprskové snimani, dale
nazyvané jako IMPT (Intensity-modulated proton therapy), nebo PBS (Particle beam
scanning). Tato metoda spocivd v postupném ohybani uzkého (tuzkového) proton. svazku
magnetickymi poli. Po ozafeni jednoho mista ptedepsanou davkou je svazek piresunut
do dalsiho a tento proces se opakuje az do doby, nez je predepsanou davkou pokryt cely
cilovy objem. Béhem tohoto ,,snimani* jsou podle potieby ménény i dalsi vlastnosti svazku
(intenzita, rozsah, apod.), dalsim ¢asto pouzivanym zptisobem modulace je pohyb ozafovacim
stolem b&hem ozafovani, tohoto zplisobu se pouziva predev§im u fixnich hlavic ozafovact.

(Castgji je pouzivano kombinace ohybani svazku a pohybui stolu.)
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Mezi vyhody této metody oproti pasivnimu rozptylu patii odpadnuti expozice pacienta
neutrony vznikajicimi v hlavici nasledkem rozptylu protont, spole¢né s odpadnutim nutnosti
konstrukce specialnich tubusti a obecné vétsi konformita svazku. Divodem, pro¢ se stale
pouzivd systémi zalozenych na pasivnim rozptylu, je jejich robustnost, nizsi citlivost
na pohyb organti a nizsi narocnost na systémy kontroly svazku apod. (Paganetti, 2012, strany

158 - 187)

5.3 Radiobiologie protonové 1écby

Hlavni vyhodné vlastnost pro vyuziti proton. zafeni v radioterapii, tedy jeho hloubkové
— davkova distribuce (popsana v bodu 5.), neni vsak jedinym divodem, pro¢ se proton. 1é¢ba
stava vyhodnou modalitou v nadorové terapii. Protony jsou v porovnani s elektrony velkymi
subatomarnimi casticemi a pii jejich prichodu hmotou dochazi vzhledem k jejich velikosti k
vyrazné vétSimu poctu interakei — vEtSimu pienosu energie na vzdéalenost (LET = linear
energy transfer, obvykle méfeno v keV/um), tedy Ze pti pouziti protond je zapotiebi nizsi
davky pro dosaZeni stejného biologického ucinku. (Castdji popisovano pomoci RBE =
relativni biologicky Uc¢inek) RBE proton. svazku se vypocitd podélenim referencni davky
(davkou pfi pouziti fotonového svazku) davkou pii pouziti protonového svazku pro dosazeni
stejného biologického ucinku.

Z tohoto prameni druhd vyznamna vyhoda protonové radioterapie, totiz ze protony jako
c¢astice s velkym LET pfi priichodu tkani Casto reaguji pfimo s molekulami DNA (v porovnani
s fotony, u kterych se vyuZzivd pfedev§im ionizace vody), za vzniku dvojitych zlomi
a chromozomovych aberaci, ve vysledku znamenajicich bunéénou smrt. Diky tomuto ma tato

Yo we

modalita vEtsi t¢innost na nékteré radiorezistentni tumory, ponévadz jeji vysledky jsou méné
ovlivnény aktualnimi fazemi bunééného cyklu nadorovych bun¢k, jejich okyslicenim, nehledé
na to, ze radia¢ni poSkozeni bunék zatenim o velkém LET je jen obtizné opravitelné.
Vzhledem k témto faktim byva pacientlim lé¢enymi proton. radioterapii predepisovana
o 10% nizsi davka, nez za pouziti fotont. Na zakladé méfeni na zvitatech se pouziva hodnoty
RBE = 1.1, ale na rozdil od laboratornich podminek, v klinické praxi je RBE znacné
proménlivy, méni se s riznymi hodnotami aplikované energie, s pozici SOPB, nehled¢
na fakt, ze se 1isi 1 v tkanich o rizné denzité. Z tohoto diivodu vyvstava otdzka, zdali je tato

konstanta pro klinickou praxi viibec pouzitelnd, na druhou stranu vSak nebylo zatim

prokazano, ze by pouziti RBE 1.1 vedlo ke vzniku nezadoucich zmén, proto je tato
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problematika stale pfedmétem zkoumani. (Obavy vzbuzuje predevsim zvySeny RBE v distalni
casti SOPB, znamenajici hrozbu ozéfeni zdravé tkané pii pohybu organti / chybé¢ v nastaveni.)

(Ma, 2013, strany 71 — 84) (Paganetti, 2012, strany 594 - 602)

5.4 Planovani protonové 1é¢by

S vyvojem novych radioterapeutickych metod za minulé pulstoleti se zaroven zvysily
I naroky na kvalitu a propracovanost planovaciho procesu. Nastup planovacich CT v 80.
letech poloZil zaklad pro 3D planovani RT. S dalSim vyvojem, jak softwarovym (moderni
planovaci algoritmy), tak 1 hardwarovym (napf. MLC kolimétory) bylo umoznéno vyuziti
propracovangjSich metod, jako IMRT, nebo IGRT. Proton. 1é¢ba je vzhledem k svym
vlastnostem velmi naro¢nd na preciznost. Z tohoto divodu je pro vyuziti jejiho plného
potencidlu nezbytné vyuziti specidlnich planovacich postupli, modernich zobrazovacich
metod a imobiliza¢nich pomucek.

Podobné jako u IMRT tvoii zéklad pro planovani planovaci CT, poskytujici pfesnou
informaci o anatomii pacienta nutnou k vymezeni cilového objemu. U proton. [é¢by data z CT
dale hraji dilezitou roli pfi vypoctu davkové distribuce, vzhledem k tomu, Ze tkanova denzita
je jednim z hlavnich faktorli zplsobujicich zpomaleni protonového svazku. Nicméné,
konverze z Hounsfieldovych jendotek (jakoZto jednotek znacicich zeslabeni RTG svazku v
riznych tkanich) na relativni schopnost tkan¢ zpomalit protony je pomérné slozita, protoze
mezi nimi neexistuje zadny jednoduchy vztah. (Materialy s rozdilnymi HU mohou mit stejnou
schopnost zpomalovat protony a naopak.)

V praxi se pro konverzi HU pouziva pomérova kiivka kalibrovana pro biologicky
relevantni materialy, coz zptisobuje problémy pii ozatovani skrz ozafovaci stiil, imobiliza¢ni
pomiicky apod. Toto je zptsobeno faktem, ze kovové materidly maji vyrazné odliSné¢ HU
od tkani, coz ve vysledku vede k nespravné konverzi - pfi teor. ozafovani skrz ozarovaci stil
Siroky 2 cm dojde k chybnému vypoctu sily zpomaleni svazku (s relativni chybou 10%),
vedouci k chybnému rozmisténi Braggovych peaki — az o 2mm. S piihlédnutim k tomuto
problému, pokud se v cesté svazku vyskytuje vyznamné hyperdenzni struktura, je nutno ji
pfi vypoctu rozlozeni davky zohlednit. Déle je nutno brat v potaz vliv kovovych implantati.
Casto pouzivany titan ma relativni schopnost zpomaleni pomérné nizkou, i pies to, Ze se
na CT zobrazi o piiblizn¢ 3095 HU, stejn¢ jako napt. zlato, které ale naopak zpomaluje

proton. svazek velmi efektivné.

28



Pro piesné vymezeni cilovych objemt se obvykle pii planovéani proton. terapie

planovaci CT dopliuje s MR / PET vySetienim. (Ma, 2013, strany 151-155)

5.4.1 Volba ozatovacich poli

Princip volby ozatfovacich poli je v porovnani s fotonovou terapii v zakladu stejny.
V obou ptipadech je nutno vyhnout se expozici kritickych organii a co nejlépe vpravit davku
do cilového objemu za co nejmensiho mozného ozareni okolni zdravé tkané. Ovsem
vzhledem k mozZnosti piesné davkové distribuce pii pouziti proton. terapie, pfichazeji v iivahu
nova feSeni.

Prvni dutlezitou zminkou je, Ze pii pouziti proton. 1éCby lze dosdhnout viceméné
homogenniho rozlozeni davky v cilovém objemu pii ozafovani z jednoho sméru. Z toho
prament, ze je mozno dosdhnout uspokojivého vysledku i za pouziti jednoho ozatovaciho pole
a pii pouziti vice poli (preferované feSeni, vysvétleno nize) neni nutno distribuovat je
po celém obvodu pacienta. Na obrdzku nize je zndzornén pldn ozafovani pacienta

S meningeomem uzitim techniky 3 poli, vzdalenych od sebe jen 30°.

Obrazek 5 - Plan terapie nidoru mozku
(zdroj: Ma, 2013, s. 158)

Dalsim dulezitym faktorem je prudky distalni pokles davky, ktery lze vyuzit pro Gplné
usetfeni tkané ulozené distalné od tumoru. Timto zpisobem by bylo teoreticky mozné

dopravit velké davky i do blizkosti kritickych struktur, ¢ehoz ale v praxi nelze zatim bezpecné
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dosahnout, ponévadz vypocet dosahu protonti je provadén na homogennim fantomu a lidska

tkan se jak je znamo touto vlastnosti nevyznacuje. (Ma, 2013, strany 157-160)

Z tohoto diivodu lze ptesné misto poklesu davky pouze odhadovat a s pfi¢tenim faktort
(Sum na planovacim CT, tvrdnuti svazku...) mlze dojit k posunu pfedpokladané polohy
poklesu davky az +/- 3 mm. (pro Braggiv peak ulozeny v hloubce 10 cm) Je nezbytné tyto
nepfesnosti brat v potaz, z tohoto divodu se také fada zafizeni snazi vyvarovat uziti techniky
jednoho pole v piipadech, kde je cilovy objem ulozen velmi blizko kritickych struktur = kde
je uspéch terapie je zalozen na poklesu davky v presném bod¢.

Existuje vSak i dal$i problém: I ptes fakt, ze homogenita davky v cilovém objemu je
jednou z hlavnich vyhod proton. 1écby, v praxi je situace ponckud odlisnad (podobné jako
s polohou poklesu davky). Pokud je v cesté svazku nehomogenni struktura (respektive pokud
nékteré¢ Casti svazku prochazeji prostfedim o jiné denzit€¢ nez zbytek), tyto protony jsou
zpomalovany odliSnymi silami, coz nevyhnuteln¢ zptsobuje degradaci SOPB. Na obrazku

niZe je zndzornéno, jak by vysledny SOPB za téchto podminek mohl vypadat.
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Obrazek 6 — SOPB pi#i chybném naplanovani
(zdroj: Ma, 2013, s. 159)

Pro zabranéni této situace je vzdy snahou vyvarovat se ozatovani skrz tyto struktury
(technika vice poli), to ale neni vzdy mozné, proto jsou planovaci systémy vybaveny

pomuckami pro minimalizaci vlivu téchto heterogenit. (Ma, 2013, strany 158-160)
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5.4.2 Problematika vypoctu davky a zakladni ozarovaci techniky

Vétsina algoritmi pro vypocet davky v proton. terapii vyuziva kiivek davkové
distribuce (vygenerovanych pro svazky o rizné energii), u kterych je vSak nutno nejprve
zohlednit vliv tkdnovych nehomogenit. (Tyto kfivky byvaji modelovany na zékladé méieni
ve vodnich fantomech.) Z tohoto diivodu jsou tyto naméfené kiivky posunuty vice, ¢i méné
do hloubky, podle naméfenych hodnot schopnosti tkani zpomalovat svazek, konvertovanych

z CT vySetieni.

Nejpresnéjsi metodou pro vypocet davky u proton. 1écby je ale presto metoda Monte
Carlo. I pfes jeji velkou cCasovou narocnost je v soucasnosti preferovanou metodou
pro vypocet davky a to pfedevSim proto, Ze bere v potaz vliv sekundarniho zéfeni,
vznikajiciho pfi jadernych reakcich protont s atomy ozatovaného média. I piesto, ze tyto
reakce jsou typické spiSe pro ozafovani téZkymi ionty, i u protonové 1écby vyznamné
ptispivaji k radiacni zatézi pacienta. Pro znazornéni rozlozeni davky se pouziva davkovych
histogramdi.

Pfi pouziti paprskového snimani se, jak jiz bylo zminéno v pfedchozim podbodu je
pouzivano dvou zdkladnich metod ozafovéani: Ozafovani jednim uniformnim svazkem
(SFUD), a IMPT (Intenzity modulated proton therapy), kde se pro optimalizaci pouziva vice
poli. U SFUD metody je optimaliza¢ni algoritmus aplikovan pouze na jedno pole (izolované
od jinych poli planovanych pro stejny plan), poZadovanym vysledkem je takova modulace
svazku, pii které je zajiSt€no pokryti cilového objemu homogenni ddvkou. Vysledny plan
SFUD je pouze kombinaci téchto poli.

Naproti tomu pfi IMPT je optimalizacni algoritmus aplikovan zaroven na vSechny
tuzkové svazky ze vSech zvolenych poli. Toto ve vysledku znamend, ze u IMPT lIze
dosdhnout homogenni davky v cilovém objemu za pouziti poli o riizné komplexité. Timto
zpusobem lze podobné jako u IMRT snizovat fluenci u svazkil prochézejicich kritickymi
strukturami, s tim Ze chybé&jici davka je dorovnana dalSimi poli. IMPT lze dosahnout
I za pouziti systému vyuzivajici pasivniho rozptylu (tzv. metoda ,.field patching®). U této
metody je dosazeno konkévni davkové distribuce okolo kritickych organti pomoci pokryvani
cilového objemu vétsim poctem malych poli, s kazdym pokryvajicim jen jeho malou ¢ast.
| pfes to, ze touto metodou bylo dosazeno uspésné 1écby komplexnich 1ézi, jedna se o velmi
asové naronou metodu na planovani i provedeni. (Casto je nutno pouZit velkého mnoZstvi

poli.) (Ma, 2013, strany 157-166)
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5.4.3 Imobiliza¢ni pomicky

Pro dosazeni ptfesného dopraveni davky do cilového objemu je zapotiebi zamezit
pohybu pacienta béhem ozafovani, ale i zajistit pfesnou reprodukovatelnost pacientovy
polohy pro dalsi frakce, coz miiZze byt velice naro¢né diky Casto znaénym vahovym rozdilim
u pacienta od zacatku do konce terapie. Vyjma klasicky vyuzivanych pomicek je pro proton.
1é¢bu typické uziti vakuovych polstara, které po odsani vzduchu ptesné kopiruji tvar
pacientova téla. Dale se pouziva fixacnich masek, nebo tzv. ,bite-block® systému, kdy se
pacient po ulozeni zakousne do fixa¢niho vakuového bloku.

U protonové 1éCby je nezbytné, aby pouzivané pomicky byly vyrobeny z co nejlehéich
materiald, aby doslo k co nejmensi degradaci prochazejiciho svazku. Pokud je nutné pouziti
kovovych imobiliza¢nich pomtcek, je nutno umistit je tak, aby jimi pii ozafovani svazek
neprochdzel, jak je ostatné zndzornéno nize, kde je pouzity bite-block fixovan jednim
ramenem z levé strany pacienta, umoznujici pfistup z protéj$i strany. (Ma, 2013, strany

153,154)

Obrazek 7 - Ukazka fixace pacienta pri protonové terapii

(zdroj: Ma, 2013, s. 154)
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5.5 Soucasné vyuziti protonové 1é¢by

Za pftiblizné 30 let klinické praxe s protonovou terapii byla prozkouména fada oblasti,
kde bylo za jejiho vyuziti dosazeno povzbuzujicich vysledkid. V této kapitole bude vénovana
pozornost soucasnym obvyklym indikacim pro pouziti protonové 1écby jak v Protonovém

centru Praha (dale jen PTC), tak 1 v zahrani¢nich zatfizenich.

5.5.1 Karcinomy prostaty

Nejcastéjsi indikaci pro protonovou lécbu globalné tvoii karcinom prostaty. Pii pouZiti
protonové terapie je dosazeno remise (bez relapsu do 5 let) az u 99% pacientt, coz je o 5-10%
vice, nez pfi pouziti IMRT nebo chirurgické 1é¢by. Za zminku jisté stoji i fakt, ze pii uziti
proton. 1écby dochdzi k vyrazné niz§imu vyskytu akutnich i pozdnich nezadoucich u¢inka
diky pfesnéjSimu rozloZeni davky. (Obvyklymi pozdnimi reakcemi pfi radioterapii prostaty
jsou inkontinence a erektilni dysfunkce.) V porovnani s IMRT dochazi také az k poloviéni

expozici rekta a mocového méchyte, jak lze ostatn€ vidét nize. Na obrazku vlevo je znazornén

plan terapie ca prostaty uzitim IMRT a vpravo uZzitim proton. terapie.

Obrizek 8, 9 - Ukazka planu terapie ca prostaty uzitim IMRT a protonové 1écby
(zdroj: PROTON THERAPY CZECH CENTER, 2016, s. 54)

Ozatfovani je obvykle rozdéleno do 21 frakci po 3 Gy s vyslednou davkou 63 Gy,
probihajici po 4 tydny (poloviéni doba v porovnani s IMRT. Eventudlné se u nizce rizikovych
ca vyuziva stereotaktické dvoutydenni terapie s 5 frakcemi o 7.25 Gy o vysledné davce 36.25

Gy. (Ma, 2013, strana 201), (PROTON THERAPY CZECH CENTER, 2016, strany 49-55)
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5.5.2 Nemalobunécné nadory plic

Druhou castou indikaci pro proton. terapii tvoii nddory plic (nemalobunécéné
bronchogenni ca). Vzhledem k uloZeni plic dochazi pii zevnim ozafovani fotony k expozici
kritickych organii za vzniku radiac¢nich ezofagitid a perikarditid. Nehledé na fakt, ze plice
samotné jsou diky vysoké koncentraci kysliku na zafeni velmi citlivé, proto je tato terapie
relativné Casto provazena radiacni pneumonitidou (v 5-50% ptipadd), ¢i jinymi poSkozenimi
plic. Lokalni kontrola je za pouziti fotonu také pomérné chaba — pouze 15% v 1. roce
po ukonceni RT, uspokojivé vysledky vykazuje pouze uziti stereotaxe, které¢ je limitovano
pro Tl az T2 tumory.

Pti pouziti protonii jsou okolni struktury exponovany vyrazné méné (pifi pouziti jen
nckolika poli je druha plice takika uplné€ uSetiena). Toto je dobfe zndzornéno na obrazcich
nize, kde jsou zobrazeny plany terapie plicniho tumoru pomoci IMRT (vlevo) a proton.
terapie (vpravo). Studie v Loma Linda dale prokazala nizs$i vyskyt akutni pneumonitidy
V porovnani s fotonovou terapii.

Pro proton. terapii jsou vhodné ¢asné i lokalné pokrocilé tumory, metastazujici nddory
a T4 vicecetnd loziska jsou pro proton. terapii nevhodna. Vzhledem k dychacim pohybim
pacienta je nutno pouzit gatingovych technik.

Pro casné karcinomy plic je standardni frakcionaéni rezim v PTC 10 frakci o 6-7 Gy,
ev. se uziva akcelerované terapie S 4-5 frakcemi o 12 Gy. U pokrocilych ca se pouziva 25
frakei o 2.7 Gy, pfi ev. uziti konkomitantni chemoterapie se praktikuje normofrakcionace.

(Ma, 2013, strany 195-197), (PROTON THERAPY CZECH CENTER, 2016, strany 81-84)

Obrizek 10, 11 - Ukazka planu terapie ca plic uzitim IMRT a protonové 1écby
(zdroj: PROTON THERAPY CZECH CENTER, 2016, s. 83)
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5.5.3 Nadory hlavy a krku

Terapie nddord hlavy a krku je zpravidla obtizna. Divodem pro to je piitomnost
kritickych struktur (micha, mozkovy kmen apod.). Z tohoto divodu je casto nemozné
aplikovat konvencnimi metodami pozadovanou davku kvili nebezpeci jejich poskozeni.
V této oblasti se také Casto vyskytuji radiorezistentni nadory (melanomy, sarkomy...), proto
je 1 pro tyto nadory indikovany proton. 1é¢ba. Mezi tyto indikace patii: nadory vedlejSich
nosnich dutin, nadory nosohltanu, nadory slinnych Zlaz a tonsily (vyjma benignich nadoru).

Vzhledem k uSetfeni zdravych tkani lze uzitim proton. 1écby zabranit i polykacim
obtizim zpusobenych fibrézou pharyngu, sluchovym potizim poskozeni slinnych Zzlaz
a v kombinaci s chemoterapii 1ze dosahnout nakladové efektivniho feSeni (minimalni riziko
hospitalizace). Toto je dobife znazornéno na nize uvedenych obrazcich. (vlevo — plan IMRT
a vpravo — plan proton. terapie)

U nédord vedlej$ich nosnich dutin se RT pouziva obvykle adjuvantné po resekci
tumoru, zkusenosti ze zahrani¢i hovoti o 95% lokalni kontrole 5 let po ukonceni terapie
(utplnych resekci). Tyto vysledky byly publikovany roku 2008 tymem Massachusetts
General Hospital.

Aktuélni studie se zcela neshoduji nad zvySenou G€innosti proton. terapie oproti IMRT
u nadorti nosohltanu, ale nizsi vyskyt pozdnich zmén vyrazné hovofii ve prospéch proton.
terapie. (Blanchard, 2018, strany 4-6) (PROTON THERAPY CZECH CENTER, 2016, strany
19-23)

Obrazek 12, 13 - Ukazka planu terapie nadoru ORL oblasti uZitim IMRT a protonové 1é¢by
(zdroj: PROTON THERAPY CZECH CENTER, 2016, s. 20, 21)
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5.5.4 Protonova terapie u pediatrickych pacienti

Radioterapie détskych pacientil je vzhledem k jejich velké citlivosti pomérné obtizna.
Velmi castymi nadory u této vékové skupiny jsou nddory CNS (Meduloblastomy, Gliomy,
Kraniopharyngeomy, Ependymomy apod.), ale uz pii ozafeni davkou pod 30 Gy vznikaji
pozdni nezédouci ucinky, které mohou byt vzhledem k véku pacienti pomérné zévazné.
Obvyklym pozdnim nezadoucim ucinkem jsou endokrinni zmény, jmenovité deficity
rustového a thyreotropniho hormonu. Déle az u 40% détskych pacienti dochazi
po absolvovani terapie k porucham kognitivnich funkci, ¢i jinym psychickym problémim.
V zajmu potlaceni téchto nezadoucich ucinki se i u téchto nadorti uvazuje o pouziti protonové
1écby.

Pfi pouziti protonové terapie je teoreticky mozné snizit vyskyt pozdnich hormonalnich
poruch a sekundarnich malignit v kombinaci s niz§im vyskytem psychickych problémi.

Pro posouzeni viability této modality byly provedeno nékolik studii. Studie
publikovana v roce 2014 ptedstavila vysledky u détskych pacientli, 1é¢enych s nadory CNS
pomoci proton. 1écby v Massachusetts General Hospital (MGH) a poskytla porovnani se
skupinou détskych pacientll, kterd byla lé¢ena za vyuziti fotont v Lucile Packard Children’s
Hospital. Z vysledkt vyplyva nizsi vyskyt psychosocialnich a jinych poruch u skupiny 1é¢ené
proton. 1éCbou a to u pacienti s meduloblastomy, ependymomy a low-grade gliomy.
U pacientd s geminalnimi nddory nebyl pozorovan vyrazny rozdil.

Je avSak nutno brat v potaz, Ze data ze srovnavaci skupiny lécené fotony jsou az o 7 let
starSi nezZ data z MGH a v tomto ¢asovém obdobi prosla 1 fotonova terapie znaénym vyvojem.
Toto vsak nezkresluje vysledky studie tak, jak by se zdalo. U pacientd léCenych proton.
1écbou bylo pouzito systému uzivajiciho tzv. pasivniho rozptylu (zminéno v kapitole 5.2.1),
ktery se vyznaCuje méné presnym rozloZzenim davky oproti modernim systémim
vyuzivajicich snimani paprsku. Povzbudivé vysledky uvadi i dalsi studie, prezentujici
vysledky terapie skupiny détskych pacientt s low-grade gliomy.

Lécebné protokoly proton. terapie détskych pacienth se v PTC piili§ nelisi
od standardné pouzivanych pediatrickych protokolti, pochopiteln€ je ale nutno brat ohled na
niz8i davkové tolerance rychle proliferujicich détskych tkani. Na rozdil od terapie dosp€lych
pacientl se u déti neuziva akcelerované terapie, standartnim protokolem je normofrakcionace.
(PROTON THERAPY CZECH CENTER, 2016, strany 57-63), (Yock, 2014, strany 1-5),
(Greenberger, 2014, strany 1-4)
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6. Zavér

V této praci jsem piedstavil na jakych principech proton. 1é€ba pracuje, u kterych
diagndz se v soucasnosti pouziva a zaroven jsem nastinil problémy souvisejici s jejim uzitim.
Nejcastéji experty uvadény problém — tedy nejistota spravného rozlozeni davky zptisobena
omezenymi moznostmi dozimetrie a vlivem heterogenit lze castecné vyfteSit peclivym
planovanim terapie s uzitim nejmodernéjSich zobrazovacich metod, castéjsimi CT / MRI
kontrolami a kone¢né preferenci systému uzivajicich snimani paprsku. Dosavadné
publikované studie hovoii o povzbudivych vysledcich pti pouziti proton. 1écby. (I za pouziti
dnes relativné obsolentnich pfistrojii vyuzivajicich modulovani svazku metodou pasivniho
rozptylu, pii kterych dochazi k expozicim pacienta neutronovym zafenim.)

I pres to, ze je proton. 1éCba Casto prezentovana pouze jako drahy luxus, nedostupny
pro Sir$i vefejnost, s moznosti zkratit dobu ozatfovani az na polovinu (u nékterych diagnoz) se
cenovy rozdil (v porovndni s klasickou lé€bou) stdvd méné dramatickym, naneStésti
potizovaci naklady souvisejici s konstrukei urychlovace, gantry apod. zistavaji velmi vysoké.

Jednou doposud malo prozkoumanou oblasti je frekvence vyskytu pozdnich zmén
arelapsi pfi pouZziti proton. terapie. Pokud ale v budoucnu publikované studie neprokazou
opak, proton. lécba v soucasnosti znamena nepomijitelnou alternativu ke klasické terapii,

pii jejimZ vyuziti 1ze ve u specifickych diagndz dosdhnout prokazatelné lepsich vysledkd.
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