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Abstrakt

Predmétem této prace je pohled na dvé vybrané moderni ozafovaci techniky -
IMRT (Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku zafeni) a protonovou terapii.
V teoretické Casti textu jsem se zaméfila na jejich vzajemné porovnani na
vSeobecné trovni, a V ¢asti praktické na absorbované davky ve vybranych
kritickych organech u pacienti s karcinomem prostaty.

V teoretické casti jsem pracovala s odbornou literaturou, ¢lanky z 1ékatskych a
odbornych Casopisu a také s né¢kolika internetovymi zdroji. Pro piiklad uvadim
Radiaéni onkologii od Pavla Slampy a kolektivu ¢ od LCudovita Jurgy a kolektivu
slovensky titul Klinickd onkoldgia a rédioterapia. Podle nacerpanych informaci
jsem sestavila koncept, ktery je slozen ze vSeobecné zamétenych témat, jako je
napt. postaveni radioterapie v 1é¢bé onkologickych onemocnéni, charakteristika
ionizujiciho zafeni, postup pii planovani 1é€by zateni atd. Po ivodnich kapitolach
se zaméruji konkrétné na fotonovou IMRT techniku a protonovou terapii, coz jsou
jedny z nejmodernéjsich ozafovacich metod soucasné onkologie. Jako cil jsem si
V teoretické Casti stanovila popis téchto vybranych technik, s diirazem na jejich
vyhody a nevyhody. V praktické ¢asti prace jsem hodnotila tyto dvé techniky
Z hlediska obdrzenych minimalnich, stfednich a maximalnich davek ve vybranych
kritickych organech — rektum, mocovy méchyt a obé hlavice femurd za pouziti
riznych frakciona¢nich rezimi. Vysledky jsem porovnala s informacemi
z teoretické casti. Cilem praktické Casti je otestovani této hypotézy: pii 1€€be
karcinomu prostaty urychlenymi protony obdrzi zdrava okolni tkan a kritické
organy mensi mnoZzstvi davky neZ pfi ozafovani technikou IMRT.

Z Prazského protonového centra (PTC) mi byly poskytnuty ozatovaci plany
vcetné¢ CT skenti od 20 anonymnich pacientd s diagnézou karcinomem prostaty
léCenych protony. S plany jsem poté pracovala v programu planovani, abych
k protonovym planim vytvofila fotonové IMRT plany, a mohla tak u kazdého

pacienta srovnat obé dvé techniky v riiznych frakcionacnich schématech.



Pti porovnani IMRT techniky a protonové terapie, ob&é v normofrakcionaci,
vysly stiedni davky u vSech 20 pacientl nizsi u protoni, a to ve vSech vybranych
kritickych organech. Pramérny rozdil stfednich davek téchto technik ve vSech
vybranych kritickych organech ¢ini 11,022 Gy. Konkrétné¢ u mocového méchyie a
rekta je dale zvysledka zfejmé, Zze pii protonové terapii v jakémkoliv
frakciona¢nim rezimu (kratky, dlouhy, normofrakcionace) tyto struktury absorbuji
mensi minimalni 1 sttedni davku nez pti fotonové IMRT terapii. Téchto vysledk se
dosahlo u vSech 20 pacient. Pfi porovnani IMRT techniky a protonové terapie,
v kratkych i dlouhych rezimech, z hlediska maximéalnich davek v mocovém
méchyti a rektu vychazi srovnatelné hodnoty, a to v obou kritickych orgéanech.
V zadné z pouzité literatury, ze které jsem cerpala informace, se nepise o davkovém
zatiZzeni hlavic obou femurt. Pokud ale srovnam stiedni davky protonoveé terapie
s davkami fotonové IMRT terapie, obé v normofrakcionaci, u v8ech 20 pacienti
vySly stfedni davky nizs$i u protonové terapie. Vysledky minimalnich davek jsou
rozporuplné a nedosdhlo se u nich tak jednozna¢nych zavérd. Hodnoty
maximalnich davek v pravé a levé hlavici femurd vySly u drtivé vétSiny z 20
pacientll nizsi u protonové terapie (v kratkém i dlouhém rezimu). Priimérny rozdil u
levé hlavice ¢ini 3,434 Gy (kratky rezim protonil vs. kratky rezim fotoni), resp.
6,654 Gy (dlouhy rezim protonii vs. dlouhy rezim foton®). Primérny rozdil u pravé
hlavice €ini 5,442 Gy (kratky rezim protonta Vvs. kratky rezim fotoni), resp. 9,273
Gy (dlouhy rezim protont vs. dlouhy rezim fotont).

Po srovnani mych zavérG ve vyzkumné c¢asti s témi, které uvadi odborna
literatura a c¢lanky, se potvrdilo, ze protonova terapie je oproti fotonové IMRT
technice  Setrngj§i, co se tyée minimalnich a stfednich  davek
absorbovanych moc¢ovym méchyiem a rektem. Toto nemohu jednoznaéné tvrdit
v piipadé davek na hlavice femurd. V literatufe nejsou stanoveny hodnoty
minimalnich a stfednich davek u téchto kritickych organt, a tudiz nebylo mozné
provést jejich porovnani. Ve své praci jsem méla moznost pracovat s pouhymi 20

pacienty, proto vysledky nelze povazovat za vSeobecné, ale pouze za orientacni.
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Abstract

The topic of this thesis is a view at the two selected modern irradiation
techniques - IMRT (Intensity-Modulated Radiation Therapy) and proton therapy. |
compared them at a general level in the theoretical part, and in the practical part |
focused on the absorbed doses in selected critical organs in patients with prostate
cancer.

In the theoretical part | worked with specialized literature and articles from
medical journals and also with a number of internet sources. For example | worked
with a publication titled Radiaéni onkologie by Pavel Slampa or Klinicka onkoldgia
a radioterapia by Ludovit Jurga. | made a concept based on the obtained
information, which is composed of generally related topics, e.g. the position of
radiotherapy in the treatment of oncological diseases, characteristics of ionizing
radiation, the process of radiation treatment planning etc. After these introductory
chapters | focused specifically on photon IMRT technique and proton therapy
which are among the most modern methods of contemporary radiation oncology. In
the theoretical part | set the description of these selected techniques as a goal, with
an emphasis on their advantages and disadvantages. In the practical part | analyzed
these two techniques in terms of received minimum, medium and maximum doses
in selected critical organs — rectum, bladder and both femoral heads using different
fractionation schemes. The results were compared with information from the
theoretical part. In the practical part, the testing of this hypothesis was set as my
goal: During the treatment of prostate cancer with accelerated protons the healthy
surrounding tissue and critical organs will receive smaller amount of radiation dose
than IMRT technique.

Proton Therapy Center (PTC) in Prague provided me with some irradiation
plans including CT scans from 20 anonymous patients diagnosed with prostate
cancer and treated with protons. Then | worked with these plans in planning
program to create a photon IMRT plan for each proton plan and in order to be able

compare these two techniques in each patient in different fractionation schemes.



When | compared IMRT technique and proton therapy, both in norm-
fractionated scheme, moderate doses were lower with protons in all 20 patients in
all selected critical organs. The average difference in moderate doses of these
techniques in all selected critical organs is 11,022 Gy. Specifically, from the results
is further evident, that the bladder and the rectum absorb less minimal and medium
dose if proton therapy has been used in any fractional mode (short, long, norm-
fractionated scheme) than in the photon IMRT therapy. These results were obtained
in all 20 patients. When | compared IMRT technique and proton therapy, both in
short scheme or long scheme, in terms of the maximum doses in the bladder and
rectum, the values were comparable in the both critical organs. In none of the
literature used as a source is a mention of minimal and medium doses on heads of
both femurs. But if 1 compare the median doses proton’s therapy with doses
IMRT’s photon therapy, both in norm-fractionated scheme, the medium doses were
lower if proton therapy had been used. The results of minimal doses are
contradictory and conclusions are not so unequivocal. The values of the maximum
doses of the right and left femoral head were lower in overwhelming majority of 20
patients in proton therapy (in the short and also in long scheme). The average
difference in the left head of femur is 3,434 Gy (proton’s short scheme vs. photon’s
short scheme), respectively 6,654 Gy (proton’s long scheme vs. photon’s long
scheme). The average difference in the right head of femur is 5,422 Gy (proton’s
short scheme vs. photon’s short scheme), respectively 9,273 Gy (proton’s long
scheme vs. photon’s long scheme).

Having compared my conclusions in the practical part with those presented in
the specialized literature and articles it was confirmed that proton therapy compared
photon IMRT is gentler in terms of minimum and medium doses absorbed by the
bladder and rectum. I cannot clearly claim this in case of doses on heads of both
femurs. Literature does not determine the minimum and medium doses in these
critical organs; therefore it was not possible to compare them. | had opportunity to
work with only 20 patients in my work, so the results cannot be considered as

general, but only as a guideline.
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Uvod

Téma své bakalaiské prace jsem si vybrala sama z diivodu, abych se vice
dozvédeéla o modernich radioterapeutickych postupech, zvlasté o protonové terapii.
Zajimalo mé¢, jestli je protonova terapie v nécem lepSi nebo dokonce horsi nez
klasicky pouzivané metody pfi ozafovani, resp. technika IMRT.

Cilem radioterapie je dodat pozadovanou davku do cilového objemu pfi
maximalnim Setfeni okolni zdravé tkdn€ a kritickych orgénd. I pies dneSni velmi
vyspélé metody, které tuto podminku dokazi splnit na velmi vysoké trovni, se
moznosti v 1é¢bé nadorovych onemocnéni posunuly jesté dale az k protonové
terapii. Ta slibuje od predchozich metod vyssi ti¢innost protinadorové 1é¢by, mensi
poskozeni zdravych tkani a orgdni, nizké riziko komplikaci, rychlejsi zotaveni
K dokazani vSech téchto vyhod je ale zapotiebi dostatecné mnozstvi studii,
ptedevs§im randomizovanych. Bohuzel jich bylo provedeno do dneSnich dnu jen
velmi malo, aby se vysledky mohly povazovat za vSeobecné platné. Indikaci
Kk protonové 1é¢bé je proto nutné peclivé zvazit. Nicméné 1é¢ba protony ma do
budoucna velmi slibny potenciondl, ale na jeji zafazeni mezi béZné uzivané metody
1é¢by naddorovych onemocnéni si budeme muset jesté pockat.

Jako cil v teoretické ¢asti prace byl stanoven popis vybrané techniky IMRT a
protonovou techniku, s dirazem na jejich vyhody a nevyhody. K tomu byla pouZzita
zdravotnicka literatura, napf. Radia¢ni onkologie od Pavla Slampy a kolektivu,
zahrani¢ni 1 domaci odborné ¢lanky a v neposledni fadé¢ také vybrané internetové
stranky. V praktické ¢asti budou obé techniky srovnany na zakladé vypracovanych
ozafovacich planti pro 20 anonymnich pacientl s karcinomem prostaty. Na jejich
podkladé budu testovat svou hypotézu: pii 1écbe karcinomu prostaty urychlenymi
protony obdrzi zdrava okolni tkan a kritické orgdny mens$i mnozstvi davky nez pii
ozatovani technikou IMRT.

Nové poznatky a zavéry uvedené v mé praci obohati dosud znamé informace o

obou 1é¢ebnych moznostech v moderni radioterapii. Kromé edukac¢niho materialu
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pro budouci radiologické asistenty prace muze poslouzit jiz vystudovanym
asistentim k rozsifeni svych védomosti a ke vzdélani na pracovistich.

V préaci jsou vymezeny zakladni pojmy o radioterapii a jeji historii, postaveni
v onkologii a rozdéleni. Dalsi kapitoly pojednavaji o ionizujicim zafeni a jeho
zakladnich charakterizujicich veli¢inach a o konformni radioterapii. Posledni
kapitola teoretické Casti je zaméfena na problematiku karcinomu prostaty a jeho
1é¢bu IMRT technikou v porovnani s urychlenymi protony. Prakticka ¢ast zacina
kapitolou o cilech préace a hypotéze, dale zahrnuje kapitolu s popisem metodiky, a

V zavéru jsou prezentovany vysledky.
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1 Uvod do radioterapie
1.1 Historicky prehled a obecna charakteristika

Radia¢ni onkologie, do které radioterapie spada, je mlady obor v klinické
mediciné€ zabyvajici se aplikaci ionizujiciho zafeni v praxi pfi 1é€b¢ jak zhoubnych,
tak nezhoubnych nadori. Od doby, kdy bylo rentgenové zafeni v roce 1895
objeveno Wilhelmem Conradem Rontgenem, ubéhlo vice nez 100 let. K zaclenéni
radioterapie mezi 1é€ebné metody doslo ale az v roce 1922 po predndSce o moznosti
vyléceni pokrocilého karcinomu hrtanu pomoci zafeni na Mezindrodnim
onkologickém kongresu v Pafizi. Nasledné pfichazely nové objevy z oblasti
radiobiologie a postupné se rozvijely nové techniky jako ortovoltdzni pfistroje,
kobaltové ozafovace, betatron, linedrni urychlovace a brachyradioterapie.
V poslednich tiech dekadach také doslo k vyraznému pokroku v oblasti planovani
1écby diky objevu vypocetni tomografie (CT). Dale k moderni radioterapii patii
verifikaéni systémy, které softwarové propojuji vSechny slozky ozafovaciho

procesu. [1]

1.2 Postaveni radioterapie v onkologii a jeji rozdéleni

Radioterapie je samostatny klinicky obor zabyvajici se 1é€bou malignich
nadort s cilem dodat poZzadovanou davku do cilového objemu pii maximalnim
Setfeni okolni zdravé tkané a kritickych organt. DéEli se na zevni radioterapii
(teleterapie), kdy je zdroj zafeni v urCité vzdalenosti od téla pacienta, a vnitini
radioterapii (brachyterapie), kde dochazi k dzkemu kontaktu mezi zdrojem a
ozafovanym objemem. Radioterapie se také rozdéluje podle 1écebného zaméru na
kurativni a paliativni. Cilem kurativni 1é¢by je vyléCeni pacienta a zni¢eni nadoru i

za ceny docasného snizeni kvality zivota a moznosti vzniku pozdnich nezddoucich
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ucinkli. Oproti tomu paliativni 1é¢ba je zaméfena pouze na zmirnéni nebo
zpomaleni nevyléCitelného nadorového onemocnéni, a pacientiv stav se snazi
vedlejSimi efekty nezhorSovat.

V soucasné dob¢ je radioterapie aplikovdna zhruba u poloviny nemocnych
s rakovinou. At se jedna o pacienty, ktefi si prochazi primarni terapii, recidivou
nebo paliativni 1écbou. Zplisoby, jakymi mize byt pacient 1éCen, jsou:

e Primarni (samostatnd) radioterapie — terapie bez dalSich metod 1é¢by je
v uréitych stavech nejlepsi volbou, napi. vzhledem k celkovému stavu
nemocného nebo typu a miry rozsifeni nadoru.

e Radioterapie neodjuvantni - je indikovana scilem zmensit nador
pted zakladnim lé¢ebnym vykonem, nejcastéji pred operaci, a snizit riziko
diseminace nadoru pii operaci.

e Adjuvantni radioterapie — aplikuje se po operaci se zamérem znicit zbytkové

nadorové bunky, a zabranit tak jejich opétovnému $iteni. [1, 2, 3]
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2 Charakteristika, veliCiny popisujici ionizujici zareni a typy

zareni

2.1 Charakteristika

Pojem ionizujici zafeni se charakterizuje jako proud elementarnich ¢astic nebo
fotont elektromagnetického zafeni, jejichz energie je dostate¢né silna k ionizaci
atoml nebo k excitaci atomovych jader. lonizujici zafeni vznika jako privodni jev
jadernych procesi (u zafeni X vznikd béhem procest, které se odehravaji
Vv elektronovém obalu atomu), pii nichz se jadro/obal atomu dostavaji do stavu
excitace, neboli ztrati energetickou stabilitu. Tu zpét nabyde vyzafenim energie ve
formé Castic nebo fotonl elektromagnetického zafeni. lonizujici zafeni mize byt:

e piimo ionizujici — sestavajici se z nabitych Castic (Castice a, P, elektrony,
pozitrony, protony). Castice disponuji dostateénou kinetickou (pohybovou)
energii, a mohou tak vyvolat ionizaci.

e nepfimo ionizujici — predstavujici Castice bez naboje (neutrony, fotony,
Castice vy), které samy nedokaZi prostiedi ionizovat, ale pfi vzajemném
pusobeni s prosttedim uvolnuji sekundarni, pfimo ionizujici ¢astice. Tyto
sekundarni ¢astice pak zplisobuji ionizaci prostiedi.

Ionizujici zateni se dale déli na:

e korpuskularni — jedna se o tok castic s nenulovou klidovou hmotnosti.
RozliSujeme je na leptony — castice lehké (elektrony, midny, neutrina),

e vInové — je v podobé elektromagnetického vinéni. Velikost jeho energie
stoupa s klesajici vinovou délkou. Do oblasti s vysokymi energiemi patii
rentgenové (X) zéfeni, které vznikd v obale atomu, a y zéafeni vznikajici

v atomovém jadre. [4, 5]
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2.2 Vybrané veliciny popisujici ionizujici zareni

Energie zafeni je jedna z podstatnych veli¢in charakterizujicich vlastnosti
zafeni. Na velikosti energie zafeni zavisi mnoho procest dulezitych pro
radioterapii. Témito procesy jsou: absorpce (pronikavost) zaieni, povrchova davka,
hloubkova davka, relativni hloubkova davka, rozptyl zafeni a absorbovand davka
v riznych tkanich. Udava se v joulech J nebo eV. V moderni radioterapii se uziva
zafeni o energii az 25 MeV.

Aktivita popisuje mnozstvi radioaktivni latky u radionuklidovych zdroju.
Vyjadiuje pocet radioaktivnich (samovolnych) rozpadd v urcitém mnozstvi dané
latky (radionuklidu) za jednotku ¢asu. Jednotkou je Bq.

Davka zafeni je pomér stfedni energie predané ionizujicim zafenim elementu
latky (napf. tkdni) a hmotnosti tohoto element. Jednotkou je J/kg = Gy.

Davkovy prikon je veli¢ina vyjadfujici pfirGstek davky za jednotku casu.
Jednotkou je Gy * s,

Povrchovéa davka je davka na povrchu (kizi) ozafovaného objemu. Povrchové
davky mizeme méfit piimo na pacientovi.

Maximalni davka vyjadiuje nejvyssi davku zafeni v objemu, ktery ozafujeme.
Tato davka u megavoltového (vysokoenergetického) zateni produkovaného
v linearnich a v zastaralejSich kobaltovych ozafovacich se nachazi v urcité hloubce
pod povrchem (0,5 — 3 cm) a dochazi zde k vyraznému Setieni ktize (tzv. built-up
effect).

Hloubkovd davka se rovna davce na centralnim paprsku svazku zateni
Vv urcité hloubce pod povrchem. Méfeni hloubkovych dévek se provadi bud’ pifimo
na pacientovi, nebo ve fantomech, coz jsou nejcastéji nadoby z plexiskla naplnéné
vodou. Tyto tzv. vodni fantomy jsou nasledné¢ vystaveny svazku zafeni a pomoci
specialnich dozimetr v nich lze propocitat prostorové rozlozeni hloubkovych
davek. Fantomy takto dokazi nasimulovat absorp¢ni schopnosti tkani. Vysledné
hodnoty se néasledné zanasi do spadovych grafti davky, nebo se vytvofi kiivky

zvané izodozy vyjadiené v procentech davky maximalni (to je 100% davky). Tyto
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ktivky spojuji mista s totoznou hodnotou davky. Izodézy ze vSech ozarovacich poli
se nasledn¢ pocitacove zpracuji a vznikne izoddzni (ozarovaci) plan.

Integralni davka vyjadiuje celkovou absorbovanou davku V téle pacienta za
dobu celého ozatovaciho cyklu.

Pomér mezi povrchovou (nebo maximélni) davkou a hloubkovou davkou se
vyjadiuje v procentech a nazyva se procentualni hloubkova davka (PDD). Jeji
hodnota zavisi na vzdalenosti ohnisko-kize (¢im vyssi tato vzdalenost je, tim vyssi
PDD), na druhu zafeni (se stoupajici tvrdosti zaieni roste hodnota PDD) a velikosti
vstupniho pole (se zvétSujicim se polem se zvySuje PDD).

O tom, kjak vyznamnému ozaieni dosSlo u tkani a organd, nas informuje
efektivni davka. Spocita se jako davka vynasobena relativni biologickou t¢innosti.
Vyjadtuje se v jednotkach Sievert [Sv].

Linearni prenos energie (LET) vyjadiuje mnozstvi energie, kterou ionizujici
Castice preda tkani na draze jednoho mikrometru. Se stoupajicim LET se zvysSuje
hustota excitace a ionizace Vv absorpénim médiu. Nizkym LET disponuje
rentgenové, y a B zafeni. Vysokym naopak neutrony, protony a a zateni. Jednotkou
na biologickém uéinku na buiku uréitého typu. Cim vice energie ionizujici ¢astice
preda tkani na jednotku délky své drahy, tim vyS$i inaktivacni G€¢inek na jednotlivé
buniky je zplisoben. A proto rizné druhy zareni ale ve stejném mnoZstvi vyvolavaji
rozdilné biologické ucinky.

Relativni biologicka ¢innost (RBU) popisuje u réiznych druhii zéfeni jejich
biologickou i¢innost v porovnéani se zafenim X o energii 250 keV (RBU = 1).

Kyslikovy pomér popisuje vliv kysliku na citlivost bunék k ionizujicimu
zateni. Cim méné kysliku buiika obsahuje, tim je inaktiva¢ni Gdinek niz§i. Ke
zmenSovani tohoto rozdilu ale postupné dochazi u typa zafeni s vy$s§im LET. [2, 3,

5,7, 31]
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2.3 Druhy zareni

Zaveni a je proud kladné nabitych castic — jader Helia. Disponuje velkou
kinetickou energii, ale pfi ionizaci rychle ztraci svou energii, a proto jeho dosah
Vv prostiedi je velmi maly (k zachyceni poslouzi jiz list papiru).

Zareni P je proud zaporné¢ nabitych castic — elektront. Toto zafeni je jiz
pronikavéjsi, ale 1ze ho zastavit uritou vrstvou hliniku nebo plexiskla.

Zaveni y je z jadra vyzatreno v podobé elektromagnetického zareni spole¢né s f3
zafenim ve formé fotond o vysoké energii. Ze vSech uvedenych typl je nejvice

pronikavé. [4]

2.4 Biologické ucinky ionizujiciho zifeni na nadorovou a zdravou

tkan

2.4.1 Nadorova tkan

Citlivost nadorti na ionizujici zafeni se velmi 1isi a nddory se podle toho d¢€li na
radiorezistentni (necitlivé, odolné) a radiosenzitivni (citlivé). Radiorezistentni tkané
jsou takové, jejichz bunky se pomalu mnozi, ale jejich diferenciace je vysoka.
Radiosenzitivni jsou jejich opakem — rychle rostouci tkané s bufikami maélo
diferenciovanymi. Odolné vii¢i zafeni jsou zejména sarkomy, maligni melanomy a
gliomy. Velmi citlivé jsou naopak nadory ze zarodecnych bunék, lymfomy nebo
Ewingtiv sarkom. Cim citlivéjsi nadory na ozafeni jsou, tim mensi davku zafeni
pouzijeme k jejich ozafeni a zniCeni. Odpovéd nadoru na ozafeni neni zavisla
pouze na citlivosti, ale také na velikosti nadoru. S velikosti nadoru roste davka,
kterou se loZisko bude ozafovat, tzn., Ze 1 se zmenSovanim nadoru béhem 1écby

ozafovanim se bude postupné zmensovat ozafovaci pole. [1]
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2.4.2 Zdrava tkan

Radioterapie by teoreticky mohla byt vyuzita pti 1é¢be vSech typli nadorovych
onemocnéni, nicméné limitujicim faktorem jsou zde zdravé tkané a jejich tolerance
na ozareni. K ozéfeni zdravych tkdni dochazi jednak kvili bezpecnostnim lemiim
kolem néadorového loziska, a jednak kvili prichodu svazku zafeni tkanémi, které
jsou pted a za cilovym objemem. V oblasti, ktera se bude ozafovat, se musi vénovat
zvlastni pozornost kritickym organtim, jejichz poskozeni v dasledku ozafeni by
mohlo pacientovi zpisobit zadvazné¢ zdravotni komplikace. Krom¢ lokalnich a
systémovych reakcei, které se mohou objevit jiz v prubéhu ozafovaciho procesu, se
pacient musi také potykat s pozdnimi nasledky. Ty se objevuji az po tydnech ¢i
mésicich po skonceni ozafovacich procedur hlavné u organt a tkani s pomalou

obnovou bungk (jatra, srdce, CNS nebo plice). [2]
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3 Konformni radioterapie

3.1 Lécba vysokoenergetickym zarenim

Lécbu vysokoenergetickym zaifenim se nazyva megavoltazni terapie. Do té se
zahrnuje y zafeni radioizotopovych ozafovacl o energii vyssi nez 0,6 MeV,
rentgenové (X) zéareni produkované v urychlovacich se silou energie vétsi nez 1

MeV a také B zafeni (urychlené elektrony) s energii nad 6 MeV. [5]

3.2 Zdroje zareni

3.2.1 Radioizotopové ozarovace

Tyto zastaralejSi pristroje dodnes patii mezi standartni vybaveni
radioterapeutickych pracovist z divodu pro jejich relativné nizkou cenu a
nenarocné udrzby. Dals$i vyhodou je udrzeni konstantni intenzity svazku. Hlavni
uplatnéni maji pfedevs§im pii paliativni 1é¢bé a nenddorové radioterapii. Zdrojem
jaderného zafeni je energie, kterd se uvolni pfi rozpadu jader radioizotopl (napf.

%0Co nebo ¥'Cs). [3]

3.2.2 Linearni urychlovace (LA, LINAC)

Linearni urychlovace jsou neodmyslitelnou soucésti zdkladniho pfiistrojového
vybaveni urceného k teleradioterapii, a v souc¢asné dobé jsou také témi nejvice
instalovanymi ozafovacimi ptistroji.

Linearni urychlovace se skladaji z magnetronu nebo klystronu, které produkuji

vysokofrekvenéni mikroviny. Tyto mikroviny jsou uvolfiovany do vlnovodu
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(soucast urychlovaci trubice). Plisobenim mikrovin se urychluji elektrony (ty jsou
do vlnovodu ,,vstfikovany* elektronovym délem) a jejich energie stoupa. Takto
urychlené elektrony (jejich energie se pohybuje od 6-20 MeV) se jiz mohou pouzit
k samotnému ozafovani (povrchové ulozené karcinomy), nebo mohou byt vedeny
na wolframovy tercik, na ktery dopadaji, a vznika fotonové (brzdné) zateni. Svazek
fotonll vychazejici z hlavice je tvarovan a ohranicen systémem vykryvacich lamel
tzv. mnoholistovym kolimatorem (MLC). Takto vytvarované a individudlni
ozafovaci pole se dokaze velmi dobie pfizpusobit tvaru cilového objemu. U
nékterych modeltl linedrnich urychlovact, tzv. dudlnich, si Ize zvolit mezi dvéma
energiemi fotont (od 4-25 MeV).

Stavba linearnich urychlovact umoziuje to, Ze centralni osa svazku zateni
smétuje pii libovolné poloze gantry stile do jednoho mista = izocentra. Izocentrum
je obvykle misto piiblizné ve stfedu ozafovaného objemu a ve vétsiné ptipadi je od
zdroje svazku zéfeni vzdalen 100 cm. Pacient pfi této izocentrické metodé je
ozatfovan z n¢kolika poli a sméri bez nutnosti ménit jeho polohu.

Urychlovade jsou vybaveny dal$imi specidlnimi néstavci, fixacnimi

pomuckami, individualnimi bloky ¢i tubusy pro elektronovy svazek. [1, 3, 8]

3.3 Algoritmus planovani 1é¢by

Na pocatku kazdého nddorového nalezu pacient podstoupi fadu diagnostickych
vySetteni ke zjisténi, o jaky typ karcinomu se jedna, a do jaké miry se stacil rozsifit.
Mezi moderni diagnostické metody, které se podili nejen na urceni morfologie
daného nadoru, ale také slouzi k uréeni vhodné terapie, patii napi. CT, MR, UZ a
PET. V piipadé, Ze je pacient vhodny k radioterapii, jeho prvni cesta vede na
simulator.

Simuldtor je pfistroj slouZici k zaméfeni (lokalizaci) cilového objemu a
k verifikaci vSech ozafovacich podminek. Konstruktivné je to upraveny

izocentricky rentgenovy pfistroj, ktery dokaZze napodobit (simulovat) proces
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ozafovani. Na simulatoru se nastavuje krom¢ standartnich ozatovacich podminek
(velikost poli, vzdalenost ohnisko-kuze, ozafovaci technika, uhel gantry aj.) také
poloha pacienta a stolu. Pacient musi zaujmout takovou polohu, kterd mu bude
jednak pohodIn, ale také ideélni k ozafovani. K docileni této podminky slouzi
mnoho fixa¢nich pomucek (masky k zafixovani hlavy, polstare, kliny atd.). V takto
stabilni poloze se provede ,orientacni lokalizace cilového objemu podle
anatomickych a kosténych struktur. Na pacienta se zakresli znacky piedstavujici
systém soufadnic. Tento systém umoznuje prenést vypocitany ozatfovaci plan na
télo pacienta, popft. na fixacni pomucku.

Po zvoleni ozafovaci polohy a vSech fixacnich pomicek se na simuldtoru
provede prvni lokalizace nadoru. Vytvoii se CT fezy (bud na klasickém CT
pfistroji, nebo na simulatoru CT) dané oblasti a z nich se vytvoii 3D rekonstrukce.
Do jednotlivych CT ftezi 1ékat vyznaci obrysy cilového objemu a kritickych
organtl. Standardné se definuji 3 zakladni objemy:

e 1. oblast samotného nadoru (GTV = Gross Tumor Volume)

e 2. klinickd oblast samotného nadoru rozsifena o lem, kde by se
potencionalné karcinom mohl dale §ifit (CTV = Clinical Target Volume)

e 3. planovaci cilovy objem (PTV = Planning Target Volume) — CTV oblast
zvétsena o lem zahrnujici fyziologické zmény oblasti CTV (dychani
pacienta) a ptipadné chyby v nastaveni pacienta

Dalsim krokem v procesu planovani je zvoleni vhodné techniky ozafovani a
velikost poli. Pole se mohou uspotfadat do jedné nebo vice rovin. Svazek zareni,
ktery bude na pacienta dopadat pfi ozafovani, je nutné modifikovat tak, aby se co
nejvice prizpusobil tvaru nadoru, a co nejméne zasahoval do okolni zdravé tkang.
K této Uiprave svazku poslouZzi vykryvaci lité bloky, mnoholistovy kolimator (MLC)
a klinové a kompenzacni filtry. Vykryvaci bloky jsou predchiidci modernéjSiho
MLC. Jejich velkou vyhodou je univerzalni pouziti a pfesnost vykryti je na velmi
vysoké urovni. Vyrabény jsou ovSem z t€zkého materialu a manipulace s nimi je
naro¢na. MLC je mén¢ pracnd a modernéj$i obdoba individudlnich litych blokd.

Piesto se kolimator neda vyuzit u vSech technik a velikosti poli, a tak lite bloky
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jesté zcela nenahradil. Klinové filtry zaktivuji izoddzni kiivky do pozadovaného
uhlu. Naopak kompenzacni filtry se ptikladaji na povrch pacienta s cilem vyrovnat
nehomogenitu distribuce davky tam, kde je povrch nerovny nebo hloubka ulozeni
cilového objemu je v kazdém misté jina.

Jak jiz bylo zminéno, do mista izocentra, které se nachazi zhruba uprostied
cilového objemu, se distribuuje 100% vySe pozadované davky. V planovacim
cilovém objemu (PTV) by se kolisani rozlozeni davky mélo pohybovat mezi 95-
107 %. K vybéru nejlepsiho ozatovaciho planu po zaddni vSech nutnych kritérii
nam pomuze systémové porovnani davkoveé objemovych histogramti (DVH). Tento
graf nam ukazuje rozlozeni davek v cilovém objemu, resp. v PTV objemu, a
v okolnich kritickych organech. Systém porovna histogramy pro rizné ozafovaci
plany a vybere ten nejvice vhodny.

Po vybéru vhodného planu a jeho schvaleni 1ékafem se plan vytiskne a data se
odesilaji zpét na simuldtor, aby zde byla provedena samotnd simulace. Pacient
zaujme stejnou polohu jako pii prvni navstéveé simulatoru a CT, a na povrch kize
(popt. fixa¢ni pomicku) jsou zakresleny vypoctené X, Y, Z soufadnice izocentra
(vypocet predstavuje posunuti od zakladnich znacek soufadnicového systému).
Nasleduje kontrola ozatovanych poli a kontrola postaveni lamel v MLC (a jinych
vykryvacich pomtcek). Dalsi fazi je vyznaceni vstupll a hranice jednotlivych poli
barvivem nebo tetovazi na kiiZi pacienta (fixacni pomucku). Zde navstéva pacienta
na simulatoru konc¢i. VSechny parametry a data z planovaciho systému jsou
odeslany pies verifikacni systém do ozafovaciho pfistroje. Verifikani systém
zajiStuje vzajemnou komunikaci mezi simuldtorem, ozafovacem, planovacim
systétm a dalSimi potiebnymi sloZkami. Odesland data se ukladaji do paméti
OzafovaCe, a pifi navstévé pacienta a zadanim jeho identifika¢nich udaja se
ozafovaci parametry snadno automaticky nastavi. Verifika¢ni systém také hlida
spravnost zadanych udajt, a tim zajistuje bezpecnost a kvalitu provozu. V ramci
kazdého ozarovaciho procesu jsou pofizovany tzv. verifikacni snimky kontrolujici
nastaveni cilového objemu. Soucasti moderni radioterapie je pravidelna ,,in vivo*

dozimetrie pro kontrolu dodané davky zateni.
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Z predchozich zkuSenosti se dnes jiz neozafuje velkymi jednorazovymi
frakcemi. Proto se celkova davka rozdéluje do jednotlivych mensich frakei, coz je
standartni postup pfi kazdém planovani radioterapie. Tzv. frakcionace vychazi také
Z radiobiologickych principd, kdy normalni zdravé tkdné¢ maji vysSi schopnost
opravit své poskozeni v disledku radia¢niho ozafeni. Rozdéleni davky do nékolika
frakci dava zdravym bunkdm vice Casu se zregenerovat a zachovat dostatecné
velkou populaci k zajisténi funkci tkani a k obnové kmenovych bunék. Za
standartni se povazuje normofrakcionace: davka 0 60 — 70Gy se rozdéli na davky

od 1,8 — 2Gy, kterymi se pacient ozafuje 5x tydné po dobu 6 — 7 tydnd. [1, 2, 3, 30]
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4

4.1

Moderni techniky radioterapie v 1é¢bé karcinomu prostaty

IMRT technika

Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku zafeni (IMRT - Intensity
Modulated Radiation Therapy) je zdokonalena 3D-konformni radioterapie, jez byla
popsana V piedchozi kapitole. Tato technika se zafadila mezi 1é¢ebné metody
radioterapie teprve v 90. letech 20. stoleti a je povaZzovana za nejvétsi pokrok od
doby, kdy byly zavedeny linearni urychlovace.

Stejné€ jako u konformni radioterapie je 1 zde svazek geometricky tvarovan a
prizptisobovan tvaru cilového objemu béznym mnoholistovym kolimatorem. U
IMRT na rozdil od konformni techniky ale nemé& fotonovy svazek v celém svém
objemu stejnou fluenci (intenzitu). Toho je docileno rozdélenim svazku na nékolik
casti a této kazdé cCasti pfifadi planovaci systém urcitou intenzitu. V disledku
spravné kombinace svazkl a jejich rozdilné fluence je dosazeno vyrazné lepsSiho
prostorového rozlozeni davky. Timto se tak da docilit i cilovych objemi se
slozitym nebo dokonce konkavnim tvarem. Lécba technikou IMRT je v porovnani
s konformni radioterapii také méné toxickd praveé diky lepsi davkové distribuci.
Napft. riziko vzniku chronické toxicity u karcinomu prostaty od dvou do tii let od
skonceni 1€¢by je nizke.

I zde se na pocatku celého naplanovani 1écby vychazi z CT snimki. Pacient na
diagnostickém pfistroji zaujme polohu, ktera spliiuje stejné podminky jako predtim,
a provedou se fezy dané oblasti. Oproti konformni terapii je hustota CT fezl vyssi,
obvykle 3 mm, a také se déla vice fezi v oblastech nad a pod ozafovanym
objemem. Vytvoii se 3D rekonstrukce obrazu a ten se prevede do planovaciho
systému, kde se zakresli kontury jednotlivych cilovych objemu a kritickych organd.
Nyni ale nastava moment, ktery je vyraznym rozdilem mezi konformni a IMRT
technikou, a to je zptsob planovani. Nevyhodou nésledujiciho zptsobu planovani u

IMRT techniky je jeho ¢asova naro¢nost.
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Konformni technika se tidi dle vySe popsaného postupu, kdy zadame pocet
poli, jejich tvar a prostorové rozlozeni. Probéhne vypocteni rozlozeni prostorové
davky a stanovi se davkové-objemové histogramy. A poté na zakladé hodnot davek
v cilovém objemu a kritickych orgénech si vybereme nejvice vhodny plan. IMRT
vyuziva tzv. inverzniho planovéni, kdy se tento postup obrati. Lékai jako prvni
zada do systému kritéria svazku zafeni a pozadované maximalni a minimalni
davky, jakych chce dosahnout v cilovém objemu a kritickych organti. Kromé téchto
udaju lékar zada také tzv. koeficienty priority. Ty pfedstavuji, do jaké miry je
systém nucen dodrzovat piedepsané davkové limity. Ve vétSin€ pripadd je nejvetsi
prioritou dodrzeni pozadované davky v cilovém objemu. Pfesto i limity ozareni u
kritickych organi mohou mit koeficienty priority velmi vysoké. K docileni
nejvhodnéjsiho rozloZeni davky se mohou miry koeficientl priority ménit. Potom
systém vypocita rozlozeni davky. Zakladem tohoto vypoctu je rozdéleni cilového
objemu na malé objemové jednotky, tzv. voxely, a pro zjisténi rozlozeni davky
Vv cilovém objemu se musi vypocitat, jakou davku jednotlivy voxel dostane pii
zékladni stejné intenzité svazku zateni. Fotonovy svazek je pak rozdé€len na nékolik
uzsich svazka s rozdilnou fluenci. Néasleduje jest¢ uprava téchto fluenci mensich
svazki tak, aby rozlozeni davky bylo co nejvice optimalni a zaroven, aby se
vysledny plan maximalné piiblizil poZadovanym limitim. V kone¢ném vysledku
vznikne plan dodrzujici predepsané davkové rozlozeni v cilovém objemu v nejvyssi
mozné mife a doplnény o davky, které nepiekracuji zadané limity u kritickych
organd. Plan je poté online cestou odeslan na linedrni urychlovac, kam bude pacient
dochézet na ozafovani.

IMRT nabizi n€kolik technik ozafovani. Témi nejvice vyuzivanymi v praxi
jsou piedevsim technika mnoha statickych poli (step-and-shoot) a technika sliding-
window s dynamickym MLC (Dynamic Multileaf Collimator, DMLC). Pfi technice
step-and-shoot je ozafovaci pole rozdéleno na né€kolik mensich poli (subpoli).
Kazdé z téchto poli ma individualni nastaveni lamel kolimatoru a vlastni davku.
Kdyz se lamely ptestavuji podle nastaveni daného subpole, je fotonovy svazek

vypnut, takze se pacient neozatfuje po celou dobu. Béhem sliding-window se listy
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kolimatoru neustéle plynule pohybuji, aniz by byl proces ozafovani zastavovan.
Modulace svazku je ovladéana pres software, ktery stanovuje rychlost pohybu listi a
jejich vzajemné usporadani. Existuji dalsi techniky, napf. rotacni terapie se
souCasnou modulaci intenzity (IMAT), sliding window s rotujici hlavici atd.
Techniky IMRT nevyzaduji specidlni pfistrojové vybaveni, provadi se na béznych
linearnich urychlovacich s mnoholistovym kolimatorem. Pouze do softwaru se
musi dodat doplitkové programy k dynamické 1écbé.

Tento zplsob ozatovani, pii kterém velmi rychle klesd davka mimo cilovy
objem, je velmi citlivy na pifesnost svazku. Proto je nutnd kontrola kazdé
nepiesnosti, verifikace a dohled na pacientovu polohu béhem celé terapie. K tomu
slouzi moderni metoda IGRT (Image Guided Radiotherapy) provadéna pfimo na
ozafovaci. Obrazem fizend radioterapie vytvoii jesté¢ pfed samotnym ozarenim 3D
provedeni cilového objemu a kritickych struktur, a srovna je s lokalizaénimi CT
snimky. Dal§i vyhodou je, ze pfi zjiSténi nepfesnosti mizeme provést okamzitou
korekci polohy pacienta. IGRT systém se sklada z kV rentgenky a flat-panel
detektoru, jenz jsou umistény v uhlu 90° a 270° vuéi hlavici urychlovaciho
pfistroje.

IMRT také Ize vyuzit k cilenému nehomogennimu ozatovani pomoci techniky
tzv. simultanniho integrovaného boostu (SIB). Tato technika, ktera byla do klinické
praxe zavedena teprve pied nékolika lety, umoznuje navysit davky v urcitych
¢astech cilového objemu (napft. cilené zvySeni davky na nador prostaty). Vyhody
SIB oproti standartnim konformnim technikam jsou: zkraceni celkové doby
ozafovani, vys§i konformita distribuce davky v cilovém objemu, nizsi celkova
integralni davka a vyhnuti se sloZitému postupu pii postupném zmenSovani
cilového objemu. Technika SIB IMRT ma velky piinos pfedev$im u ozafovani
karcinomu prostaty a karcinomu krku a hlavy.

Vyse zminéné vyhody — predevS§im Setfeni kritickych organtt a vysoce
konformni dévka na nadorové lozisko — jsou divodem, pro¢ se IMRT technologie

postupné zatazuje na piedni pozice v 1€cbé vybranych nadorovych onemocnéni.

vvvvv
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Kdyz se k 1é€bé karcinomu prostaty zacaly vyuzivat i urychlené protony, vyvstala
otazka, kterd z metod méné toxicky zatizi zdravé okolni tkané. Byly provedeny dvé
velké studie a piekvapujicim spoleénym zavérem bylo, Ze IMRT podstatné snizuje
vyskyt pozdni toxicity tenkého a tlustého stieva ve srovnani s protonovou terapii.
Bohuzel tyto studie v sobé postradaly klicové faktory, které jsou povazovany za
dalezité¢ pii srovnani konec¢nych vysledkii danych technik. Témi byly radiacni
davka, zvolené bezpe¢nostni lemy a uzité obrazové navadéni. Dal$im slabym
¢lankem téchto studii bylo, ze vétSina dostupnych dat od pacienti podstupujici
protonovou terapii v daném obdobi pochazela pouze z jedné oblasti (Kalifornie
v USA). Proto je nutné brat tyto zavéry s rezervou a neudélat z nich obecné platné
pravidlo.

U dalSich diagndéz je nutné intenzivné zvazit pouziti IMRT, jelikoZ nejsou
definitivné potvrzené vysledky, které by poukazovaly na vyhody IMRT oproti
konformni terapii. Zde se jedna predevsim o nador jicnu, nador $titné zlazy, nador
slinivky, nador zaludku apod. Techniku s modulovanym svazkem zéafeni lze
doporucit u vSech piipadt, u nichz se da oekavat, ze piinese pozitivnéjsi vysledky
neZz konformni terapie. Velmi Casto je také aplikovana u diagnéz, kdy se v té€sné
blizkosti nadorového loziska nachazi jeden ¢i vice kritickych organti, a konformni
terapie by neumoZznila dodani letdlni davky do nadorového loZiska, aniZ by byly
prekroceny toleran¢ni limity u kritickych struktur.

Plati pravidlo, Ze se zvySovanim davky se zlepSuje lokélni kontrola tumoru, ale
také se zvySuje mira toxicity zdravych tkani. Pfestoze IMRT ma potenciondl, aby
snizila toxicitu ionizujiciho zafeni zdravych tkani, problémem jsou fotony a jejich
pomérné vysoka vystupni davka, kterd limituje moznost navysit celkovou davku.
Pti srovnani fotonové a protonové terapie studie odhaduji, Ze protonova terapie, o
které pojednava dalsi kapitola, dokaze snizit radiacni davku v ptilehlych zdravych
tkanich zhruba o 50% pfi soucasném navyseni celkové davky. A to mize vést i
k niz§imu poctu potiebnych frakci, coz ma pozitivni vliv pfedevsim na psychicky

stav pacienta. [2, 3, 9, 10, 11, 30]
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4.2

Protonova terapie

Ve snaze najit nové zpusoby a technologie v 1é¢bé nadorovych onemocnéni se
pozornost od foton postupné odvadéla ke korpuskularnim casticim. Fotonova
terapie nemuze z fyzikalniho hlediska nabidnout jiz nic nového. Limity fyzikéalnich
vlastnosti fotonového svazku jsou zndmy a pravé kvuli nim se ve fotonové terapii
nepiedpokladaji zadné vyznamnéjsi pokroky. Od 50. let 20. stoleti se do klinické
praxe ve Spojenych statech americkych pomalu zacala zatazovat tzv. hadronova
terapie zahrnujici 1 1é€bu urychlenymi protony, a pomalymi kroky se $ifila do
dalSich zemi svéta. Urychlené protony nabizi zlepSenou davkovou distribuci v téle
pacienta, a Setfeni zdravych okolnich tkani a kritickych organt diky jejich
schopnosti se absorbovat ve tkéni. Protonova terapie doséhla jiz takového pokroku,
ze jeji technologie se dostala na tiroven fotonové terapie a propojuje ji s fyzikalnimi
vyhodami protond. Protony se tak postupné dostavaji do povédomi zdravotnikl i
laikt jako jedna z moznosti, jak 1é¢it vybrana nadorova onemocnéni.

V porovnani s fotonovou 1é¢bou se nijak neméni 1é¢ebny princip radioterapie
pomoci 1écby urychlenymi protony. Rozdilem jsou fyzikalni interakce, které
protonova terapie pouziva k dodéani letdlni davky do nadorového loziska. Vyuziva
se tedy stile stejny a jiz existujici princip, ale o pfedani energie a vyvolani
ionizacnich U¢inkl se zde staraji protony.

Protony jsou kladné nabité ¢astice v jadrech atomil. Tyto elementarni Castice
disponujici dostatecné velkou kinetickou energii na vyvolani ionizujici reakce.
Protonovy svazek se také vyznacuje vysokym LET. Ve chvili, kdy urychlené
protony vstoupi do materidlu (tkan¢), hustota ionizace je znacné nizka diky jejich
vysoké rychlosti. V pribéhu letu ve tkani se jejich rychlost zpomaluje, ioniza¢ni
uéinky za¢nou nartstat a kvantum odevzdané energie stoupa (absorbovana davka).
Mnozstvi absorbované davky v zavislosti na hloubce ma proto specificky tvar. ,,Pfi
pruchodu rychlych protont tkéani je zpocatku absorbovana davka pomérné nizka a
témér konstantni, az do blizkosti konce doletu. U konce doletu absorbovana davka

prudce vzristd, dosahuje maxima a pak nasleduje velmi strmy pokles davky
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k nule.” (Pohled na protonovou terapii) V misté tzv. Braggova peaku (BP), ktery se
nachazi pfed maximalnim doletem, piedaji protony nejvétsi cast své energie,
hustota ionizace za¢ne prudce stoupat a dojde zde k nejvétSimu ozatreni. Hloubka
BP je zavisla na vstupni energii ¢astic, coz znamena, Ze se zménou energie se muze
meénit i hloubka Braggova peaku podle toho, kde se nachazi pozadovana oblast
(napf. nadorové lozisko). V oblasti BP protony odevzdaji cca 70% své energie,
zbytek (asi 30%) je ptredan pfi jejich prichodu tkanémi, které jsou tak zatizeny
vyrazné¢ mensi davkou. Po odevzdani veSkeré energie se pohyb castice ve tkani
zastavi a absorbuji se do ni. To znamena, ze tkané lezici za oblasti BP nedostanou
témét zaddnou radiacni davku, jelikoz protony sem vibec nedoleti. Tato schopnost
protonit umoznuje Setfit zdravé tkané, a zaroven je zajiSténa vysokd konformita
distribuce davky.

Oblast BP je $iroka pouze nékolik mm, a protony by tak své maximum energie
predaly jen velmi malé ¢asti cilového objemu. Aby byla velikost a tvar nadoru
svazkem rovnomérné pokryt, je nutné svazek rozsifit do pfi€ného sméru a do
hloubky. Svazek o jedné energii se proto rozdéli na n€kolik po sobé jdoucich
svazkl, jejichz energie se bude li8it, a tim bude docileno zasazeni nadoru v celé
jeho hloubce a $ifce. K vytvotfeni daného efektu se vyuziva cela sada modulacnich
kotouci (Range Modulator) umisténych v ozafovacim pfistroji, kde
synchronizovan¢ rotuji. Otdfenim kotoucl dochazi ke snizovani energii
jednotlivych svazkl. Vytvofeny svazek je jesté nutné modulovat pomoci clon a
kompenzatort. Timto se vytvoii tzv. rozSifeny Bragglv peak (Spread-out Bragg
peak). Tento zplsob je jiz ponc¢kud zastaraly, ale také nakladny, ¢asové naro¢ny a
pro personal i pacienta zna¢né nevyhovujici kvuli radia¢ni zatézi. Pii kontaktu
svazku s materialem clon, kompenzatort, fixnich a sekundarnich filtra totiz
vznikaji sekundarni neutrony. Proto vznikla modernéjSi metoda k rozsitfeni BP a to
je skenovani tuzkovym svazkem. Nova metoda vyuziva velmi uzkého svazku o
priméru nékolika mm, ktery je vychylovan magnety. Svazek takto skenuje cilovy
objem po jednotlivych bodech ve vrstvach. ,,Po ozafeni jedné vrstvy se méni

energie svazku a pokracuje skenovani dalsi vrstvy.” (Kubes, Protonova terapie)
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Metoda pfinesla lepsi ddvkovou distribuci, naklady se také vyrazné snizily a klesla i
radiacni zatéz personalu diky nenutnosti pouziti clon a kompenzatort.

Protonova terapie je zatizena podminkou odlisného technického vybaveni, nez
vyzaduje klasicka radioterapie, a tim padem i IMRT technologie. Hlavnimi ¢astmi
jsou: cyklotron, transportni systém pro svazek (Beam Transport System), gantry a
ozatovaci hlavice. Nejdiive bych ale rdda zacala jen v kratkosti o zdroji protoni.
Jak jiz bylo vySe zminéno, protony jsou soucasti jadra atomu. Protonova terapie
vyuziva jader vodiki jako jejich zdroj. Aby mohly byt protony pouzity k urychleni,
musi se nejprve oddélit od elektronit a uvolnit z atomu. Samostatné protony jiz
mohou potom byt urychleny v cyklotronu. Cyklotron je kruhovy vysokofrekvenéni
urychlovac¢ ¢astic. Uvnitf cyklotronu se nachazi dvé duté a z jedné strany oteviené
elektrody (duanty), které jsou umisténé mezi polovymi nastavci obrovského
magnetu. K elektrodam je pfipojen zdroj stfidavého napéti s vysokou konstantni
frekvenci v meziprostoru duanti. Do prostoru mezi elektrody jsou vystielovany
protony a stfidavé napéti zvySuje jejich rychlost. Urychlené protony pak vstupuji
otevienou stranou do dutého prostoru jedné z elektrod. Tady na né zacne plisobit
sila magnetického pole, jejiz smér je kolmy ke sméru jejich pohybu, a Castice se
za¢nou pohybovat v kruhu. Rychlost ¢astice se pii piechodu z jednoho duantu do
druhého stéle zvySuje (dochazi zde ke stiidani polarity elektrického pole ve chvili,
kdy castice vstoupi do jednoho z duantl), a polomér kruhu se proto plynule
zvetSuje. V momentu, kdy se polomér kruhu rovna poloméru cyklotronu, opousti
proton s velkou Kinetickou energii cyklotron. Vyvedeni protoni z komory do
transportniho systému zajistuje tzv. deflektor, coZ je soubor vychylovacich
magnetll. Cyklotron dokaZe vyprodukovat svazek protonil o energii az 223 MeV.
Rychlost a energie svazku protont je konstantni diky neménné sile magnetického
pole a frekvenci stfidavého napéti na elektrodach. Cesta protont z cyklotronu
pokracuje transportnim systémem, ve kterém je energie regulovana (modulovana)
V pfistroji zvaném ,,degrader” (Energy Selection System) na poZadovanou nizsi
energii, az do samotnych ozafoven. V kazdé je ozatfovaci pfistroj, jehoz soucasti je

hlavice (,,nozzle*), kterd svazek zformuje do vysledné podoby bud® pomoci
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kolimatori a kompenzatori nebo ho skenovaci magnety orientuji do cilového
objemu po jednotlivych bodech. Poloha hlavice mize byt neménna, a vici ni se tak
méni poloha pacienta, nebo rotujici (v tom piipadé plati ndzev gantry). Soucasti
kazdého ozafovani protonovym svazkem jsou také robotické stoly. Na téch se ve
specialnich matracich zafixovany pacient dopravuje po optickych drahach
zabudovanych v podlaze na diagnosticka vySetfeni nutna pro naplanovani 1é¢by
zéatrenim. Poté je stejnym zplisobem pievezen i do ozafovny. Protonové ozafovani je
velmi citlivé na pfesnost, proto je nezbytné jednak pacienta znehybnit fixaénimi
pomuckami, ale také pracovat se systtmem IGRT jako u metody IMRT. Pti
ozatovani napt. nadort hlavy a krku se pro fixaci uzivaji stereotaktické ramy, ustni
bloky, akvaplastické masky, pro oblast panve a hrudniku je pacient znehybnén ve
vakuove matraci.

Lécbu urychlenymi protony nelze provadét u vsech nadorovych onemocnéni,
ale pouze u vybranych typi. Jednd se 0 predevsim pfipady, kdy karcinom lezi
v blizkosti kritickych orgdnt a citlivych struktur, nachazi se dostate¢n¢ hluboko
pod povrchem a je dobie lokalizovan. Co se tyce véku, tak ozafovaci protonova
terapie je pfinosem piedevSim u mladych pacienti s vysokou pravdépodobnosti
vyléeni (déti, pacienti s malignimi lymfomy). Z hlediska parametrii ozafovacich
planti obou 1écebnych technik je na tom protonova terapie vzdy vyznamné lepsi nez
fotonova. To se ale netykd dobfe ohraniCenych nadorti malych velikosti, kde
vysledky obou technik jsou srovnatelné. V Ceské republice byla Narodnim
onkologickym registrem CR a Ceskou onkologickou spole¢nosti CSL JEP
provedena analyza poctu pacientd, u kterych je mozné dle odborné literatury zvazit
indikaci protonové terapie. Jednalo se o0 pacienty s karcinomem prostaty,
nemalobunéénym karcinomem plic, nadory CNS, nadory hlavy a krku,
hepatocelularnim karcinomem, vzacnym chordomem, nadorem oka a o détské
novotvary u pacienti do 15 let. Vysledky této progndzy jsou uvedeny v tabulce
vptiloze ¢. 2. Zté vyplyva, Ze celkové mnoZstvi pacientl, ktefi by misto
radioterapie dochazeli na protonovou terapii, je ptes Sest tisic. Z téchto diagndéz ma

protonova terapie nejvétsi piinos u ofniho melanomu, détskych nadord CNS a
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chordomu jak plyne ze studii provedenych v zahrani¢i i z ¢eské HTA studie
vypracovan¢ Lékaiskou fakultou Masarykovy univerzity v Brn¢€ ve spolupraci se
Spolec¢nosti radiaéni onkologie, biologie a fyziky CSL JEP a Ceskou radiologickou
spole¢nosti CSL JEP. U téchto ti nadorovych onemocnéni jsou prokazany lepsi
1é¢ebné vysledky nez u standartni 1é¢by. U chondromu dochazi az k 80% lokalni
kontrole a o¢nich melanomi lokalni kontrola vystoupala az k 95% pii 90%
zachovani zraku. U détskych nadori CNS jsou vysledky teprve piedbézné. Ale
napi. v pfipad¢é ozatfovani protony rhabdomyosarkomu v ocnici je popsana 85%
lokalni kontrola a riziko vzniku sekundarnich nadorti se snizuje na polovinu. Pfi
jejich vybéru z tabulky ale pocet 1éCenych pacientli za rok klesne na 26. U zbytku
diagndz chybi presvédcivé dikazy o tom, Ze by protonova terapie piinasela lepsi
vysledky neZ standartni fotonova 1é¢ba. Tyto zavéry vyplyvaji piedevsim z nizkého
poctu provedenych klinickych randomizovanych studii 3. faze (srovnavaci), z toho
nebyla provedena viibec zadna za poslednich pét let. Navic mnoho téchto studii
bylo provedeno jest¢ v dobé, kdy nebyly dostupné dnesni technologie v
radioterapii. U hepatocelularniho karcinomu a karcinomu prostaty je ucinek
protonové terapie sice dostatecné prokazan, nicmén¢ neexistuje diikaz o tom, ze by
vysledky byly v porovnéni s fotonovou terapii vyrazné lep$i, naopak jsou
srovnatelné. Pfesto pii ozafovani cilového loziska urychlenymi protony dochazi
k mens§imu ozafeni kritickych organt, resp. moc¢ového méchyie a rekta. To se déje
hlavné v oblastech absorbujici nizké a stfedni davky. DalSimi kritickymi organy u
karcinomu prostaty jsou klicky tenkého stfeva, bulbus penisu a hlavice femurt.
Protonova terapie prokazatelné snizuje ozafeny objem téchto struktur, a to
predev§im V oblastech absorbujici nizké a stiedni davky. Dale se prokazalo
vyznamné snizeni celotélové davky pifi ozafovani protony. Je znamo, Ze pii
jakémkoliv nadmérném vystaveni normalni tkan¢ radiaci se muze zvySovat riziko
vzniku sekundéarniho karcinomu, ktery se mize vyvinout i n¢kolik let po ukonceni
1é¢by ozafovanim. CoZ je zavaznym znepokojenim hlavné u mladsich muza. Podle
pocitacovych simulaci se uzitim protonové terapie mize toto riziko snizit az o 40%.

U karcinomt plic a hlavy a krku se doslo k podobnym zavértiim jako u karcinomu
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prostaty a hepatocelularniho karcinomu. Vysledky protonové a fotonove terapie
jsou také srovnatelné, avSak pii pouziti protonové terapie je mensi riziko, ze u
plicniho karcinomu se ozafi druha zdrava plice. Krom¢ diagnéz uvedenych
V tabulce miize byt protonova lécba indikovéana jesté u nadord traviciho traktu,
vysSich stadii karcinomt plic a sarkomt. Vysledky u téchto diagnéz jsou ale
sporné. Nevhodnou indikaci k protonové 1é¢bé jsou nadory zaludku a nadory prsu,
kde dochazi k pohybum cile, a dale karcinomy, u kterych nelze pfesné vymezit
jejich rozsah ve tkéni. Protonova terapie také neni vhodna pro techniky
celotélového ozatovani (TBI).

Velmi diskutabilni je protonova terapie také z finan¢niho hlediska, a zda je
ve kterém byla spoctena cena 1écby urychlenymi protony pro 60 a 70 letého muze
k zajisténi kvalitniho jednoho roku zivota (QALY = The Qaulity-Adjusted Life
Year, slouzi k posouzeni, do jaké vySe je jeSté racionalni zvySovat naklady na
1é¢bu) v pribé¢hu nadorového onemocnéni. V obou piipadech cena piekrocila
$55,000, coz bylo vyhodnoceno jako nerentabilni, jelikoZz jako standart k zajisténi
QALY se bézné uziva $50,000. Nicméné cena protonové terapie je velmi
proménliva. Vzdy zalezi na vztahu poskytovatel-platce zdravotni péce, resp. do
jaké miry hradi zdravotni poji§tovna vzniklé naklady. Konkrétné v CR je protonova
lécba hrazena zdravotnimi pojiStovnami jen v individualnich ptipadech, jelikoZ se
jedna o nejdrazsi ozatfovaci metodu. V budoucnu by se vSak mohla situace zlepsit,
protoze se chysta zatazeni 10 konkrétnich diagnéz do seznamu hrazenych vykont
v CR, které by pojistovny mély tolerovat. Kromé toho se také chystd zména
zakona o vefejném zdravotnim pojisténi tak, aby lécbu protony posvétili 1ékati
komplexnich onkologickych center, a nerozhodovaly o ni jen zdravotni pojistovna
a soukromé PraZské protonové centrum. Tento ndvrh by mél nabyt G€innosti od 1.
cervence 2015.

Déle cena protonové terapie nartsta také v dusledku pokryti vysokych
stavebnich ndklada pouzitych k vystavbé samotného protonového centra (coz Casto

piekracuje $100 milionit). Piesto existuji dva faktory, které mohou cenu a potazmo
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I pacienty ovlivnit. Prvni je uvetejnéni ranych vysledku z nékolika nedavnych studii
svéd¢icich o bezpecnosti a rovnocennosti mezi tradicnimi frakcionacnimi rezimy
zahrnujici obvykle 8 az 9 tydnu 1é¢by, a hypofrakciona¢ni rezimy protonove
terapie, jejz dodavaji vyssi denni davku po krat$i dobu 1éCby. Pristoupeni na
hypofrakcionacni rezim mulze vést nejen k uspoie ndkladl, ale také ke zvySeni
pohodli pacienta. Druhym faktorem je rozsahly zajem o protonovou terapii, ktery
vedl krozvoji kompaktnéjSich stroji. S nejnovéjsi moderni technologii, ktera
zvysuje efektivitu 1€cby, se jesté vice zuzuje cenovy rozdil mezi obéma technikami.

Protonova terapie znamend velmi vyznamny technicky pokrok v boji proti
nadorovym onemocnénim, ale nelze s ni jesté 100% pocitat jako se standartni
1écbou karcinomt kvili nedostatku rozsahlejSich vérohodnych srovnavacich studii.
Z toho dlivodu je nutné kazdou indikaci protonové 1é¢by u pacienta individudlné
zvazit, k ¢emuz slouzi odborny tym piislusného komplexniho onkologického centra
(KOC). Uz ted ale predbézné vysledky nastinuji optimistické vyhlidky této nové
1é¢ebné metody a zajist'uji ji velmi slibny potencional do budoucna. Stejné jako se
vyvinula IMRT v piipadé fotonové radioterapie, i zde se jiz mluvi o tzv. protonové
terapii s modulovanou intenzitou svazku zateni (IMPT). Podobné jako u IMRT se
svazek protonti rozdé€li na nékolik mensich svazki o rozdilnych energiich. Ty jsou
tvarovany tak, aby byla zajiSt€éna co nejvyssi konformita davkové distribuce
s prudkym spadem davky. Jde o naprostou novinku, ktera se stava b&éznou soucasti
novych protonovych center po celém svété, a do jiz vybudovanych se planuje jeji
dostavba. Studie ukdzaly, ze IMPT ma potenciondl jesté vice zlepSit dozimetricky
ptinos 1é¢by hlavné u pacientll s karcinomem prostaty. Kromé toho mize byt dale
pouzita pii 1é¢bé recidiv tam, kde primarni 1é¢bou byla radioterapie. [1, 2, 10, 12,

13, 14, 15, 16, 17, 18, 27, 28, 32]
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4.3

Radiobiologie fotonii a protonu

IMRT technika a protonova terapie maji spole¢nou dulezitou véc — dokazi ve
velké mife zmirnit radia¢ni zatéz zdravych okolnich tkani a organd. Nicméné i pies
vysokou konformitu ozafeni fotonové IMRT technologie, dochazi pfi pouziti vice
poli k nemalému zvySeni celkového ozafeného objemu nizkou davkou (objemoVa4,
tzv. integralni davka) mimo cilovy objem. Jedna se ptedev$im o davky mezi 0,1 —
0,5 Gy distribuovanych do velkého objemu. V mistech, ktera obdrzi davku o téchto
hodnotach, mtize vzniknout hypersenzivita na nizké davky (LDH) a tzv. bystander
efekt. Protonova terapie naopak objemovou davku vyrazné snizuje, jelikoz neni
nutné pii ozafovani kombinovat tolik poli. A oproti fotonové technice IMRT mé
taky vyssi homogenitu. Velké pochybnosti ale doprovazi stanoveni radiobiologické
ucinnosti protonové terapie.

Bylo prokazano, ze hypersenzivita na nizké davky muze ovlivnit tzv. normal
tissue complications probabilty (NTCP) neboli pravdépodobnost vzniku komplikaci
normalnich tkani. Nejveétsi vliv ma LDH nejspi$ u organt s vysokym objemovym
efektem. ,,Tzv. bystander efekt je definovan jako efekt ionizujiciho zafeni mimo
ozatenou oblast.“ (Kubes, Radiobiologicka Uskali novych technik v radioterapii)
Dnes je o tomto mechanismu zndmo, Ze vznikd po ozareni bunécné cytoplazmy a
pronika na neozafené buiiky diky mezibunééné komunikaci, ve kterych vyvolava
poskozeni DNA. A aby tento mechanismus vznikl, neni ani nutny pfimy kontakt
bunék. Bystander efekt se vyskytuje v mistech jiz s velmi nizkymi davkami. U
dcefinych bungk, jejichz matefské bunky byly takto ovlivnény bystander efektem,
vznikd vétsi mnozstvi mutaci a dochéazi ke zméné tvaru a struktury chromozomil
(tzv. chromozomalni aberace). OvSem vliv bystander efektu nebyl prokazan zcela
jednozna¢né. Mozné klinické dusledky muze mit tento efekt v oblasti genetickée
nestability mimo ozafeny objem jako jsou zejména piipadné pozdni nezadouci
ucinky radioterapie a vznik sekundarnich malignit.

U protoni se feSi odlisny problém. Z obecneho hlediska jsou protony

povazovany za Castice s nizkym LET a v klinické praxi se jejich fyzikalni davka
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nasobi koeficientem 1,1 (aby se dosahlo stejné RBU jako maji fotony o energii 6
MeV). Uskalim je to, Ze na konci drahy protonu, ktery zpomaluje, se zvySuje jeho
LET a tim padem i RBU na konci drahy jejich doletu v misté Braggova peaku.
Zaroven dochazi ktomu, ze piispévek téchto ,,pomalych® protonu k davce se
snizuje v proximalnim sméru svazku. Nejvice rizikovou oblasti se tedy stava
distalni okraj pole, ktery se v praxi nedoporucuje lokalizovat do blizkosti nékterého
Z kritickych organt.

Spolecnym problémem pro fotonové a protonové ozatfovani se stdva vznik
sekundarnich neutronti, jez mohou mit mozny vliv na vyvolani sekundarnich
malignit. Tyto neutrony vznikaji pfedevSim pii pouziti starSich rozptylovych
zpusobu svazku protont, kdy protony prostupuji velkym mnozstvim materialu, jako
jsou ruzné clony a kompenzatory. Vyvinula se ale novéjsi metoda skenovani, a to
tuzkovym svazkem. Pfi tomto zptisobu protony zadnym materidlem neprostupuji a
mnozstvi sekundarnich neutront klesd na mensi hodnoty nez je tomu pii IMRT
technice. Ve vzdalenostech 25c¢m a vyse od okraje pole je vSak neutronova davka u
star$i rozptylové metody protonového svazku 2 az 3krat niz8i nez je tomu u IMRT
(energie fotoni 6 MeV), proto je pro organy v této vzdalenosti vyhodnéjsi
protonové ozareni jakoukoliv technikou. Tvorba sekundarnich neutront pfi vyssich
energiich nez 6 MeV pii uziti IMRT také neni zcela bezvyznamny. Napt. u
pacientl s karcinomem prostaty dosahuje riziko vzniku sekundarnich malignit pfi
uziti IMRT o energii fotonti 18 MeV hodnot azZ 5,1%.

To, jakym zpisobem ovliviiuji nizké a velmi nizké davky kvalitu Zivota
nemocného, je velmi dobfe znamo diky dokumentaci téchto klinickych disledka.
Jen pro ptiklad se mize uvést, ze pti ozafovani déti miize dochazet ke kognitivnim
porucham uz pii davce nizsi nez 0,1 Gy na hypothalamus.

Pti rekapitulaci se doslo k témto zaveérim. Nejveétsi objem nizké davky mimo
cilovou ozatfovanou oblast ma normofrakciovana fotonova radioterapie (oblast 10-
30% izodézy, coz je 0,2 — 0,6 Gy), zejména rotacni IMRT terapie. Tato technika se
tak jevi jako nejrizikovéjsi z hlediska ozafeni malymi davkami a je nutné zde

pocitat s rizikem vlivu hypersenzivity na nizké davky, jezZ se muize projevit za
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dlouhou dobu po terapii zafenim. Proto je na misté ztéchto divodi zvazovat
pouziti IMRT terapie u déti a mladych lidi, u kterych je vysoka pravdépodobnost,
ze se vyléi. Zejména tehdy, je-1i pro né dostupna protonova terapie. Ta naopak v
sob& nese pochyby kolem nejasné RBU v distalnim konci Braggova peaku. Coz
znamend povinnost dodrzovani ptisnéjsich hodnot davek na kritické organy,
zvlastné pokud se nachazi u distalniho okraje pole.

Ptestoze malé davky distribuované do jednotlivych objemua zdravych tkani a
organt vyhovuji limitim zatéZze, jsou vyznamné z hlediska biologického efektu.
Ten je hlavné zavisly na objemu tkan¢ ozarené praveé témito malymi davkami. |
kdyz dostupné moderni techniky dokazi dosdhnout podobného vysledku pfti
ozatovani cilového objemu, rozdily mimo cilovy objem jsou zasadni a je nutno je

brat v potaz. [13, 19]

4.4  Karcinom prostaty

Pocet diagnostikovanych pacientli s karcinomem prostaty kazdoro¢né roste
Vv celosvétovém mefitku. VétSina zaznamenanych piipadi spadd do oblasti
rozvinutych zemi, kde se karcinom prostaty stal nejcastéjSim typem nddorového
onemocnéni u muzl. A stoji hned po karcinomu plic jako druha nejcastéjsi pficina
smrti  z onkologickych davodi. Ve vice nez 95 % piipadech se jedna o
adenokarcinom. Vé&tSina z nich metastazuje nejCastéji do skeletu, ziidka do
mékkych tkani. Piesto, Ze se vyskyt tohoto onemocnéni v Ceské republice za
poslednich 20 let téméf ztrojnasobil, imrtnost na karcinom prostaty je vyrazné nizsi
nez diive. Je to dano predevs§im diky preventivnim prohlidkam a moderni 1é¢bou.

Mezi zakladni zpiisoby 1écby karcinomu prostaty bez metastatického postizeni
se fadi radioterapie (zevni nebo brachyterapie), prostatektomie a hormonalni terapie
ve vzajemné kombinaci. Kurativni radioterapie je variantou k prostatektomii u
pacientl s lokalizovanym karcinomem nizkého a stiedniho rizika rekurence, a u

nemocnych, kteti nejsou z jakéhokoliv divodu schopni operaci podstoupit.
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Pted samostatnou 1écbou je nutné urcit cilovy objem a rizikové organy, aby
byla zajisténa co nejvetsi presnost 1€Cby. Nezbytnosti je proto zhotoveni axialni CT
fezi s naslednou 3D rekonstrukci. Presna lokalizace tumoru neni zcela nutna,
protoze oblast GTV zahrnuje cely objem prostaty i s pifipadnym makroskopickym
Sifenim tumoru do okoli. Rozsah CTV zavisi na extrakapsularnim Sifeni, postizeni
semennych vacka a spadovych lymfatickych uzlin. IMRT diky své vétsi presnosti
umoziuje zmensit planovany cilovy objem tak, ze 10 mm lem zdravych okolnich
tkani uzivany u tradi¢ni konformni radioterapie se zmensi na 5 mm a méné. Pii
tomto zmenseni lemu je ale nutnosti pouzit IGRT, jelikoz lem mensi nebo rovno 5
mm jiz nezahrnuje rozsah pohybu prostaty. Do CT ftezi se dale zakresluji kritické
organy — moc¢ovy méchyt, koneénik, hlavice obou femurti a jiné. Mira poskozeni se
odviji od velikosti jejich relativniho objemu, ktery byl ozafen vysokou davkou. U
konecniku a mocového méchyie se muize ozarit 70 Gy méné nez 20% jejich
objemu. Klickam tenkého stieva by se svazek mél vzdy vyhnout.

Prob&hlo nékolik studii zkoumajici efekt eskalace davky, a vétSina z nich
poukézala na to, Ze pro kurativni u¢inek 1é€by je nutné zvolit celkovou davku vyssi
nez 70 Gy. Déle se ve studiich prokazalo, ze 1 s mirnym navySenim davky nad 70
Gy se znacné zvysi pravdépodobnost biochemické kontroly a doporucuje se tak
davku zvysit na 72-74 Gy v normofrakcionaci 2 Gy na frakci. U skupin s nizkym a
sttednim rizikem se povazuje za kurativni davku 76 Gy. Dnes se uzitd celkova
davka muze piiblizit az k 80 Gy jak u fotonové, tak protonové terapie. Bylo totiz
dokazano, Ze uziti vyssi davky v konformni radioterapii maji za néasledek zlepsené
preziti pacientll a niz8i davky a nasledné i toxicitu na kone¢nik a mocovy méchyt.
Pokud se napf. u pacientti s nddorem s nizkym rizikem aplikuje davka v rozmezi
74-78 Gy, bude se pravdépodobnost Sletého pieziti bez chemického relapsu
pohybovat v hodnotach 90 az 95%.

Na zacatku biezna 2014 zvetejnila Néarodni asociace pro protonovou terapii na
konferenci ve Washingtonu senzacni studii, podle které bylo ze 4000 zucastnénych
pacienti Uplné vyléceno 97% znich. VyléCeni pacienti byli zaroven natolik

spokojeni s pribéhem 1é¢by a jejim vysledkem, Ze by protonovou terapii doporudili
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ostatnim. Vysledky studie byly ale piezkoumany Americkou spole¢nosti radiaéni
onkologie a v 1é¢bé karcinomu prostaty se doslo k nasledujicim zavérim - pii 1é¢bé
karcinomu muze byt protonova terapie povazovana jako jedna z moznosti, ale nebyl
prokazan jeji pfinos ve srovnani s fotonovou IMRT technikou. Naopak se pii
porovnani vysledkti obou technik u pacienti 1éCenych v letech 2002-2007
prokdzalo, ze gastrointestinalni toxicita byla niz§i u pacientl léCenych IMRT
technikou nez u téch, kteti podstoupili protonovou terapii. V dalSich kritériich (jina
toxicita, potieba nasledné protinadorové 1écby) se vysledky obou metod vyrazné
nelisily.

Role protonové terapie v 1é¢bé karcinomu prostaty byla trefné okomentovana
prezidentem Americké spolecnosti radia¢ni onkologie, a to v nédsledujicich bodech:
1) protony maji ve srovnani s IMRT fotony dozimetrické vyhody (,,mensi zatiZeni
zdravych tkani stfednimi a niz§imi davkami zafeni®) i nevyhody (,,vétSi objem
zatizeny vysokou davkou zafeni®) (Protonova terapie karcinomu prostaty ve svétle
EBM), 2) o¢ekavané vyléeni pacienta s nadorem prostaty je stejné pro fotonovou i
protonovou techniku, 3) chybi ditkaz o vyznamnych rozdilech toxicity obou technik
a za 4) jestlize existuje né¢jaky nesporny piinos protonti v 1é¢bé karcinomu prostaty,
pro jeho prokazani je nutna randomizovana studie. [17, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
29]
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5 Cile prace a hypotéza

5.1 Cile préace

K bakalaiské praci byly stanoveny dva cile. Prvnim bylo popséani protonoveé
terapie vcetné¢ vyhod i nevyhod této metody zjisténych z odborné literatury a
dalsich dostupnych zdroju. Druhym bylo porovnani protonové terapie s IMRT
technikou na zakladé vytvofenych ozafovacich pland u pacienti s karcinomem
prostaty. K porovnani u¢innosti technik slouzily hodnoty davek v cilovém objemu,
ale také davky v kritickych strukturach, kterymi jsou rektum, mocovy méchyi a

hlavice stehennich kosti.

5.2 Hypotéza

Pii 1é¢bé karcinomu prostaty urychlenymi protony obdrzi zdrava okolni tkan a

kritické organy mens§i mnoZstvi davky nez pii ozafovani technikou IMRT.
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6 Metodika

Empirickd ¢ast této prace byla zpracovana na zakladé souboru 20 pacientt
1é¢enych v Prazském protonovém centru, jez 1é¢i pacienty zhruba od roku 2012.
Pravé kviili kratké dob& plisobnosti centra na izemi CR a nizkému poétu klientd
S touto diagndzou se bohuzel nedalo pracovat s vyssim poctem pacientil.

Prazské protonové centrum mi poskytlo ozafovaci plany spole¢né s CT skeny
od 20 anonymnich pacientli. Pivodnim zamérem bylo zpracovani téchto plant
v Nemocnici Ceské Bud&jovice. Bohuzel pro nedostatek &asu a technického
vybaveni ze strany jihoCeské nemocnice se musela najit jina alternativa spoluprace.
Zpracovani protonovych plant se proto muselo pfesunout na Onkologickou kliniku
ve Fakultni nemocnici v Motole.

K ziskdni potifebnych dat ke srovnani bylo zapotiebi vytvofit kazdému
pacientovi k protonovému planu i plan k IMRT technice v programu planovani
1é¢by. Nasledny piehled dat je shrnut v tabulkéch v kapitole Vysledky. U danych

pacientil byly uZity, a pro srovnani dopocitany a doplnény tyto ozafovaci techniky:

1. Pacient A az I - protonova terapie v porovnani s planem IMRT, oba
V kratkém frakciona¢nim rezimu:
e predepsana davka: 32,95 Gy
o frakcionace: 5 frakci (pacienti se ozafovali ob den, mimo vikend)
e davka na frakci: 6,6 Gy
2. Pacient J aZz S- protonova terapie v porovnani splanem IMRT, oba
V dlouhém frakciona¢nim rezimu:
e piedepsana davka: 57,27 Gy
e frakcionace: 21 frakci (pacienti se ozatovali od pondé&li do patku)

e davka na frakci: 2,73 Gy

43



7

7.1

Vysledky

Hodnoty vypocitané v programu planovani lécby

V nasledujicich tabulkach jsou obsazeny hodnoty minimalnich, maximalnich a
stfednich davek ve vybranych strukturdch u vSech 20 pacienti. Davky byly
spocitany v programu planovani 1é¢by pii uziti technik protonové terapie a IMRT.
Legenda ke zkratkdm: LHF = leva hlavice femuru, PTV = cilovy objem, MM =
mocovy méchyt, PHF = prava hlavice femuru a R = rektum. Uvedené hodnoty jsou
v Gy a zaokrouhleny na dv€ desetinnA mista. Pro adekvatni zhodnoceni
absorbovanych davek byla porovndvana protonova terapie v kratkém rezimu
S IMRT v kratkém rezimu, resp. protonova terapie v dlouhém rezimu s IMRT

V dlouhém rezimu.

* Pozn.: IMRT v kratkém rezimu se zde uvadi pouze pro srovnani s protonovou

terapii v kratkém rezimu. V praxi se IMRT v kratkém rezimu nepouziva.

Tab. ¢. 1: Pacient A s hodnotami rozlozeni davek ve vybranych strukturach, ktery

absolvoval 1é¢bu protonovou terapii v kratkém frakciona¢nim rezimu

IMRT:

Protony: kratky rezim *IMRT: kratky rezim )
normofrakcionace
Min. | Max. | Stf. Min. | Max. | Stf. Min. | Max. | Stf.

davka | davka | davka davka | davka | davka davka | davka | davka

LHF | 0,58 | 15,39 | 12,31 1,36 | 22,23 | 13,16 3,15 | 51,27 | 30,35

PTV | 25,61 | 34,04 | 33,53 31,54 | 33,81 | 32,95 72,76 | 77,99 | 76

MM 0 33,71 | 6,38 0,57 | 33,75 | 8,35 1,32 | 77,84 | 19,27

PHF | 0,19 | 1541 | 11,16 1,09 | 22,43 | 11,78 2,51 | 51,72 | 27,18

R | 0,05 34 | 10,97 2,6 | 3331|2034 6 76,82 | 46,93
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Tab. €. 2: Pacient B s hodnotami rozloZeni davek ve vybranych strukturach, ktery

absolvoval 1é¢bu protonovou terapii v kratkém frakciona¢nim rezimu

Protony: kratky rezim

*IMRT: kratky rezim

IMRT:

normofrakcionace

Min. | Max. | Stf. Min. | Max. | Sti. Min. | Max. | Sti.
davka | davka | davka | | davka | davka | davka | | davka | davka | davka
LHF | 0,44 | 15,28 | 11,48 2,7 | 17,44 | 10,29 6,24 | 40,22 | 23,74
PTV | 27,40 | 34,36 | 33,52 31,60 | 33,67 | 32,95 72,89 | 77,66 | 76
MM | 0 |3436| 426 0,37 | 33,47 | 8,73 0,84 | 77,20 | 20,13
PHF | 0,25 | 14,32 | 10,10 3,56 | 18,65 | 11,11 8,22 | 43,02 | 25,63
R 0 33,73 | 9,40 166 | 33,28 | 17 3,84 | 76,75 | 39,21

Tab. ¢&. 3: Pacient C s hodnotami rozlozeni davek ve vybranych strukturach, ktery

absolvoval 1é¢bu protonovou terapii v kratkém frakciona¢nim rezimu

Protony: kratky rezim

*IMRT: kratky rezim

IMRT:

normofrakcionace

Min. | Max. | Stf. Min. | Max. | Stf. Min. | Max. | Sti.

davka | davka | davka | | davka | davka | davka | | davka | davka | davka
LHF | 1,71 | 17,39 | 13,74 39 | 17,46 | 12,11 8,99 | 40,27 | 27,93
PTV | 27,23 | 35,20 | 33,58 31,86 | 33,51 | 32,95 73,48 | 77,29 | 76
MM 0 35,20 | 10,91 5,15 | 33,34 | 20,75 11,88 | 76,89 | 47,86
PHF | 1,36 | 15,94 | 12,43 3,02 | 18,06 | 12,40 6,97 | 41,66 | 28,61
R 0 34,29 | 7,64 1,09 | 33,10 | 17,16 2,51 | 76,36 | 39,58
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Tab. €. 4: Pacient D s hodnotami rozlozeni davek ve vybranych strukturach, ktery

absolvoval 1€cbu protonovou terapii v kratkém frakciona¢nim rezimu

Protony: kratky rezim

*IMRT: kratky rezim

IMRT:

normofrakcionace

Min. | Max. | Stf. Min. | Max. | Stf. Min. | Max. | Stf.

davka | davka | davka | | davka | davka | davka | | davka | davka | davka
LHF | 0,14 | 14,48 | 10,19 0,9 | 17,01 | 9,66 2,08 | 39,24 | 22,29
PTV | 30,86 | 35,51 | 33,86 31,87 | 33,63 | 32,95 73,51 | 77,57 | 76
MM 0 33,85 | 7,51 0 33,63 | 11,35 0 77,57 | 26,19
PHF | 0,11 | 13,84 | 10,10 09 |21,17 | 9,72 2,07 | 48,84 | 22,43
R | 0,01 |3377 | 8,48 1,67 | 33,16 | 17,89 3,86 | 76,49 | 41,26

Tab. €. S: Pacient E s hodnotami rozlozeni davek ve vybranych strukturach, ktery

absolvoval 1é¢bu protonovou terapii v kratkém frakciona¢nim reZzimu

Protony: kratky rezim

*IMRT: kratky reZzim

IMRT:

normofrakcionace

Min. | Max. | St Min. | Max. | Sti. Min. | Max. | St
davka | davka | davka | | davka | davka | davka | | davka | davka | davka
LHF 0 16,71 | 6,14 0 16,80 | 5,32 0 38,74 | 12,27
PTV | 30,66 | 34,71 | 33,81 31,37 | 33,63 | 32,95 72,37 | 7757 | 76
MM 0 34,31 | 9,57 0,84 | 33,63 | 11,87 194 | 77,57 | 27,37
PHF| 0 |16,11| 6,39 046 | 1686 | 6 1,07 | 38,89 | 13,84
R 0,04 | 34,35 | 14,74 6,9 | 3351|2144 15,92 | 77,29 | 49,45
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Tab. ¢&. 6: Pacient F s hodnotami rozlozeni davek ve vybranych strukturach, ktery

absolvoval 1€cbu protonovou terapii v kratkém frakciona¢nim rezimu

Protony: kratky rezim

*IMRT: kratky rezim

IMRT:

normofrakcionace

Min. | Max. | Sti. Min. | Max. | Sti. Min. | Max. | Sti.

davka | davka | davka | | davka | davka | davka | | davka | davka | davka
LHF | 1,68 | 14,73 | 12,52 2,19 | 18,36 | 13,02 5,04 | 42,35 | 30,038
PTV | 30,40 | 34,47 | 33,64 32,10 | 33,47 | 32,95 74,04 | 77,19 | 76
MM 0 34,29 | 6,10 0,30 | 33,40 | 10,33 0,69 | 77,04 | 23,83
PHF | 2,28 | 14,33 | 11,71 3,66 | 22,45 | 13,11 8,45 | 51,78 | 30,23
R 0 34,05 | 4,89 1,59 | 32,79 | 16,04 3,68 | 75,63 | 37

Tab. €. 7: Pacient G s hodnotami rozloZeni davek ve vybranych strukturach, ktery

absolvoval 1écbu protonovou terapii v kratkém frakciona¢nim rezimu

Protony: kratky rezim

*IMRT: kratky reZzim

IMRT:

normofrakcionace

Min. | Max. | Stf. Min. | Max. | Stf. Min. | Max. | St
davka | davka | davka | | davka | davka | davka | | davka | davka | davka
LHF | 1,47 | 14,94 | 13,17 2,5 | 21,57 | 14,14 5,77 | 49,75 | 32,62
PTV | 29,54 | 34,01 | 33,50 31,63 | 33,66 | 32,95 7294 | 7764 | 76
MM | O |3401| 565 0,56 | 33,66 | 9,66 1,3 | 77,64 | 22,27
PHF | 3,17 | 15,26 | 13,25 3,62 | 22,10 | 14,36 8,36 | 50,96 | 33,12
R 0 33,60 | 11,48 2,22 | 33,12 | 18,69 5,12 | 76,40 | 43,10
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Tab. €. 8: Pacient H s hodnotami rozlozeni davek ve vybranych strukturach, ktery

absolvoval 1é¢bu protonovou terapii v kratkém frakciona¢nim rezimu

Protony: kratky rezim

*IMRT: kratky rezim

IMRT:

normofrakcionace

Min. | Max. | Sti. Min. | Max. | Sti. Min. | Max. | Sti.
davka | davka | davka | | davka | davka | davka | | davka | davka | davka

LHF | 159 | 16,04 | 13,07 3,28 | 21,49 | 13,01 7,55 | 4956 | 30

PTV | 27,15 | 34,15 | 33,27 31,64 | 33,77 | 32,95 7297 | 779 76
MM 0 34,11 | 5,77 0,6 | 33,51 12,08 1,37 | 77,29 | 27,87
PHF | 0,71 | 15,09 | 12,27 1,94 | 21,92 | 13,96 4,47 | 50,56 | 32,21
R 0 33,78 | 9,99 1,08 | 33,23 | 17,59 2,48 | 76,65 | 40,58

Tab. €. 9: Pacient CH s hodnotami rozlozeni davek ve vybranych strukturach, ktery

absolvoval 1écbu protonovou terapii v kratkém frakciona¢nim rezimu

Protony: kratky rezim

*IMRT: kratky rezim

IMRT:

normofrakcionace

Min. | Max. | St Min. | Max. | Sti. Min. | Max. | Sti.

davka | davka | davka | | davka | davka | davka | | davka | davka | davka
LHF | 1,61 | 14,33 | 11,27 1,85 | 18,27 | 10,54 4,27 | 42,15 | 24,31
PTV | 30,15 | 33,97 | 33,48 31,64 | 33,58 | 32,95 7297 | 7746 | 76
MM 0 33,97 | 7,94 0,66 | 33,58 | 12,32 1,53 | 77,46 | 28,41
PHF | 2,67 | 14,20 | 11,69 2,94 | 20,22 | 11,96 6,78 | 51,26 | 27,59
R 0 33,78 | 9,49 1,4 | 33,20 | 18,47 3,24 | 76,57 | 42,61
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Tab. €. 10: Pacient I s hodnotami rozlozeni davek ve vybranych strukturach, ktery

absolvoval 1€cbu protonovou terapii v kratkém frakciona¢nim rezimu

Protony: kratky rezim *IMRT: kratky rezim normcl):lai:i:onace
Min. | Max. | Sti. Min. | Max. | Sti. Min. | Max. | Sti.
davka | davka | davka | | davka | davka | davka | | davka | davka | davka
LHF | 0,01 | 1442 | 6,91 1,04 | 17,42 | 8,44 2,39 | 40,18 | 19,47
PTV | 25,39 | 34,29 | 33,23 31,55 | 33,71 | 32,95 72,76 | 771,75 | 76
MM 0 34,29 | 3,63 0,62 | 33,54 | 9,04 1,42 | 77,36 | 20,84
PHF | 0,05 | 16,45 | 9,05 1,2 | 21,51 | 10,29 2,77 | 49,62 | 23,74
R 0 34,08 | 8,55 0,99 | 33,37 | 17,94 2,29 | 76,97 | 41,37

Graf ¢. 1: Prehled primérnych stfednich davek ve vybranych strukturach pii uZziti

IMRT techniky a protonové terapie v kratkém rezimu. Hodnoty jsou v Gy.
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T TN T

0

PTV LHF PHF MM R

OIMRT 32.95 | 10.969 | 11.469 | 11.448 | 18.256
B Protonova terapie | 33.542 | 11.08 | 10.815 | 6.772 9.563
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Graf ¢. 2: Piehled primérnych maximalnich davek ve vybranych strukturach pii

uziti IMRT techniky a protonové terapie V kratkém rezimu. Hodnoty jsou v Gy.
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10

0

PTV LHF PHF MM R

OIMRT 33.644 | 18.805 | 20.537 | 33.551 | 33.207
B Protonova terapie | 34.471 | 15.371 | 15.095 | 34.21 | 33.943

Graf €.3: Prehled primérnych minimélnich dédvek ve vybranych strukturach pii

uziti IMRT techniky a protonové terapie v kratkém rezimu. Hodnoty jsou v Gy.
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10
PTV LHF PHF MM R
OIMRT 31.68 1.972 2.239 0.967 2.12
M Protonova terapie | 28.439 | 0.923 1.079 0 0.01
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U 10 z 10 pacientd vysla hodnota stiedni davky v PTV nizsi u fotonové terapie
nez u protonové. Prumérny rozdil stfednich davek ¢ini 0,592 Gy. Hodnoty
sttednich davek obou technik jsou srovnatelné. Také u 10 z 10 pacienti vysla
hodnota maximalni davky v PTV nizsi u fotonové terapie. Pramérny rozdil
maximalnich davek v PTV ¢ini 0,827 Gy. Hodnoty maximalnich davek obou
technik jsou srovnatelné. Naopak u 10 z 10 pacienti vySla hodnota minimalni
davky v PTV niZzsi u protonové terapie. Primérny rozdil minimalnich davek v PTV
¢ini 3,241 Gy. Hodnoty minimalnich davek obou technik nejsou srovnatelné.

U 6 z 10 pacientti vysla hodnota stfedni davky v LHF nizsi u fotonové terapie
nez u protonové. Primérny rozdil stiednich davek ¢ini 0,881 Gy. Hodnoty
stfednich davek obou technik jsou srovnatelné. Naopak u 10 z 10 pacientli vysla
hodnota maximalni davky v LHF niz$i u protonové terapie. Primérny rozdil
maximalnich diavek v LHF ¢ini 3,434 Gy. Hodnoty maximéalnich davek obou
technik nejsou srovnatelné. U 9 z 10 pacientd vySla hodnota minimalni davky
v LHF nizsi u protonové. V jednom piipadé se hodnoty rovnaly 0. Primérny rozdil
minimalnich davek v LHF ¢ini 1,049 Gy. Hodnoty minimalnich davek obou
technik jsou srovnatelné.

U 7 z 10 pacientii vysla hodnota stiedni davky v PHF nizsi u protonové terapie
nez u fotonové. Pramérny rozdil stiednich davek ¢ini 0,814 Gy. Hodnoty sttednich
davek obou technik jsou srovnatelné. U 10 z 10 pacientl vySla hodnota maximalni
davky v PHF nizsi u protonové terapie. Primérny rozdil maximalnich davek v PHF
¢ini 5,442 Gy. Hodnoty maximalnich d&vek obou technik nejsou srovnatelné. U 10
Z 10 pacientli vySla hodnota minimalni davky v PHF niZ§i u protonové terapie.
Primérny rozdil minimélnich ddvek v PHF ¢ini 1,16 Gy. Hodnoty minimalnich
davek obou technik jsou srovnatelné.

U 10 z 10 pacienti vysla hodnota stfedni davky v MM nizs§i u protonove
terapie nez u fotonové. Primérny rozdil stfednich davek c¢ini 4,676 Gy. Hodnoty
sttednich davek obou technik nejsou srovnatelné. Naopak u 9 z 10 pacientu vysly
hodnoty maximalnich davek v MM nizs$i u fotonove terapie. Primérny rozdil

maximalnich davek v MM ¢ini 0,667 Gy. Hodnoty maximalnich davek obou
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technik jsou srovnatelné. U 9 z 10 pacientt vySla hodnota minimalni davky v MM
niz$i u protonové terapie. V jednom ptipad¢ se hodnoty rovnaly 0. Primérny rozdil
minimalnich davek v MM ¢ini 0,967 Gy. Hodnoty minimalnich davek obou technik
jsou srovnatelné.

U 10 z 10 pacientt vysla hodnota stfedni davky v R niz$i u protonoveé terapie
nez u fotonové. Primérny rozdil stiednich davek ¢ini 8,693 Gy. Hodnoty stfednich
davek obou technik nejsou srovnatelné. Naopak u 10 z 10 pacient vySla hodnota
maximalni davky v R nizs§i u fotonové terapie. Pramérny rozdil maximalnich davek
¢ini 0,736 Gy. Hodnoty maximalnich davek obou technik jsou srovnatelné. U 10
z 10 pacientd vySla hodnota minimalni davky v R niz§i u protonové terapie.
Primérny rozdil minimalnich davek ¢ini 2,11 Gy. Hodnoty miniméalnich davek

obou technik nejsou srovnatelné.
** Pozn.: IMRT v dlouhém rezimu se zde uvadi pouze pro srovnani s protonovou

terapii v dlouhém rezimu. V praxi se IMRT v dlouhém rezimu nepouziva.

Tab. ¢ 11: Pacient J s hodnotami rozlozeni davek ve vybranych strukturach, ktery

absolvoval 1é¢bu protonovou terapii v dlouhém frakciona¢nim rezimu

Protony: dlouhy **IMRT: dlouhy IMRT:
rezim rezim normofrakcionace
Min. | Max. | Stf. Min. | Max. Stf. Min. | Max. Stf.

davka | davka | davka davka | davka | davka davka | davka | davka

LHF | 0,65 | 25,53 | 20,58 2,2 | 3592 | 19,34 2,92 | 47,62 | 25,64

PTV | 52,07 | 58,67 | 58,05 55,12 | 58,62 | 57,33 73,07 | 77,71 | 76

MM 0 58,61 | 6,73 0,93 | 58,17 | 12,75 1,24 | 77,11 | 16,90

PHF | 1,29 | 25,13 | 20,72 34 3655|2143 451 | 48,45 | 28,41

R 0,1 | 58,52 | 15,60 2,55 | 57,64 | 32,25 3,38 | 76,42 | 42,75
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Tab. €. 12: Pacient K s hodnotami rozlozeni davek ve vybranych strukturach,

ktery absolvoval 1é€bu protonovou terapii v dlouhém frakcionacnim rezimu

Protony: dlouhy

**IMRT: dlouhy

IMRT:

rezim rezim normofrakcionace
Min. | Max. | Stf. Min. | Max. | Stf. Min. | Max. | Stf.
davka | davka | davka davka | davka | davka davka | davka | davka
LHF | 18,79 | 27,27 | 24,71 9,1 | 35,53 | 27,07 12,06 | 47,09 | 35,92
PTV | 50,73 | 59,44 | 58,31 54,34 | 58,60 | 57,33 70,03 | 77,68 | 76
MM 0 59,02 | 7,01 0,23 | 58,54 | 12,17 03 | 7760 | 13
PHF | 16,47 | 28,78 | 25,08 7,64 | 40,68 | 25,09 10,13 | 53,93 | 33,26
R 0,12 | 59,22 | 19,26 7,45 | 58,6 | 37,95 9,87 | 77,68 | 50,31

Tab. ¢&. 13: Pacient L s hodnotami rozlozeni davek ve vybranych strukturach, ktery

absolvoval 1é¢bu protonovou terapii v dlouhém frakciona¢nim rezimu

Protony: dlouhy

**IMRT: dlouhy

IMRT:

rezim rezim normofrakcionace
Min. | Max. | St Min. | Max. | Sti. Min. | Max. | Sti.
davka | davka | davka | | davka | davka | davka | | davka | davka | davka
LHF 0 25,77 | 10,93 0,92 | 2955 | 9,11 1,22 | 39,17 | 12,07
PTV | 51,29 | 58,96 | 58,32 55,40 | 58,64 | 57,33 73,48 | 77,74 | 76
MM 0 58,79 | 6,23 0,17 | 58,64 | 8,15 0,23 | 77,73 | 10,80
PHF 0 25,64 | 9,05 0,87 | 29,28 | 8,71 1,15 | 38,81 | 11,55
R 0 |5883| 18,03 2,7 | 58,26 | 30,44 3,58 | 77,23 | 40,35
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Tab. €. 14: Pacient M S hodnotami rozlozeni davek ve vybranych strukturach,

ktery absolvoval 1é€bu protonovou terapii v dlouhém frakcionacnim rezimu

Protony: dlouhy

**IMRT: dlouhy

IMRT:

rezim rezim normofrakcionace

Min. | Max. | Sti. Min. | Max. | Sti. Min. | Max. | Sti.
davka | davka | davka | | davka | davka | davka | | davka | davka | davka

LHF | 1,57 | 35,01 | 23,57 9,26 | 34,28 | 24,98 12,27 | 45,44 | 33,11
PTV | 50,88 | 60,91 | 58,25 54,91 | 58,41 | 57,33 728 | 7743 | 716
MM 0 58,87 | 14,64 1,04 | 58,41 | 24,28 1,38 | 77,43 | 32,19
PHF | 545 | 27,89 | 22,20 7,55 | 35,32 | 22,87 10 | 46,82 | 30,32
R 0 60,28 | 13,62 1,59 | 57,87 | 34,01 2,11 | 76,72 | 45,08

Tab. €. 15: Pacient N s hodnotami rozlozeni davek ve vybranych strukturach, ktery

absolvoval 1é¢bu protonovou terapii v dlouhém frakciona¢nim rezimu

Protony: dlouhy

**IMRT: dlouhy

IMRT:

normofrakcionace

rezim rezim

Min. | Max. | Sti. Min. | Max. | St Min. | Max. | St
davka | davka | davka | | davka | davka | davka | | davka | davka | davka

LHF | 0,44 | 344 | 24,01 4,17 | 38,97 | 20,78 6,65 | 53,3 32

PTV | 53 |59,09| 58,4 53,97 | 60,19 | 57,33 71,54 | 79,79 | 76
MM | 0,03 | 58,9 | 31,78 7,47 | 59,25 | 39,28 9,9 | 7855 | 52,07
PHF | 0,35 | 34,96 | 23,67 5,02 | 40,20 | 24,14 5,53 | 51,67 | 27,55
R 0,29 | 59,03 | 30,67 3,68 | 58,52 | 38,13 4,88 | 77,58 | 50,55
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Tab. ¢ 16: Pacient O s hodnotami rozlozeni davek ve vybranych strukturach,

ktery absolvoval 1é€bu protonovou terapii v dlouhém frakcionacnim rezimu

Protony: dlouhy **IMRT: dlouhy IMRT:

rezim rezim normofrakcionace

Min. | Max. | Sti. Min. | Max. | Sti. Min. | Max. | Sti.
davka | davka | davka | | davka | davka | davka | | davka | davka | davka

LHF | 0,88 | 33,57 | 24,02 5,56 | 42,53 | 26,55 7,37 | 56,38 | 35,20
PTV | 51,9 | 58,73 | 58,25 54,74 | 59,51 | 57,33 72,57 | 718,88 | 76
MM | 0,01 | 58,7 | 23,01 2,03 | 60,39 | 31,94 2,69 | 80,05 | 42,34
PHF | 0,59 | 33,46 | 22,91 4,23 | 44,29 | 26,39 5,6 | 58,72 | 34,98
R 0,22 | 58,68 | 25,58 4,73 | 58,16 | 36,46 6,26 | 77,09 | 48,33

Tab. €. 17: Pacient P s hodnotami rozlozeni davek ve vybranych strukturach, ktery

absolvoval 1é¢bu protonovou terapii v dlouhém frakciona¢nim rezimu

Protony: dlouhy

**IMRT: dlouhy

IMRT:

normofrakcionace

rezim rezim

Min. | Max. | Sti. Min. | Max. | Sti. Min. | Max. | Sti.
davka | davka | davka | | davka | davka | davka | | davka | davka | davka
LHF | 23,36 | 37,95 | 29,89 11,47 | 39,17 | 28,77 15,21 | 51,92 | 38,13

PTV | 42,87 | 61,22 | 58,42 48,48 | 62,67 | 57,33 64,27 | 83,08 | 76
MM 0 59,82 | 16,93 1,33 | 61,23 | 20,85 1,76 | 81,17 | 27,64
PHF | 15,78 | 29,8 | 25,28 11,63 | 41,28 | 29,08 15,41 | 54,73 | 38,55
R 0,02 | 61,22 | 18,37 2,63 | 61,51 | 3531 3,49 | 81,55 | 46,80
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Tab. ¢. 18: Pacient Q s hodnotami rozlozeni davek ve vybranych strukturach,

ktery absolvoval 1é¢bu protonovou terapii v dlouhém frakciona¢nim rezimu

Protony: dlouhy

**IMRT: dlouhy

IMRT:

rezim rezim normofrakcionace

Min. | Max. | Sti. Min. | Max. | Sti. Min. | Max. | Sti.
davka | davka | davka | | davka | davka | davka | | davka | davka | davka

LHF | 16,20 | 26,80 | 24,34 8,42 | 42,41 | 26,69 11,16 | 56,22 | 35,38
PTV | 36,59 | 58,50 | 57,73 55,52 | 58,28 | 57,33 73,6 | 7721 | 76
MM 0 58,09 | 211 1,34 | 58,19 | 28,29 1,78 | 77,14 | 37,5
PHF | 18,55 | 25,96 | 23,71 7,71 | 41,77 | 25,13 10,22 | 55,38 | 33,31
R 0,01 | 58,01 | 18,63 3,22 | 58,04 | 31,76 4,27 | 76,94 | 42,11

Tab. ¢. 19: Pacient R s hodnotami rozlozeni davek ve vybranych strukturach, ktery

absolvoval 1é¢bu protonovou terapii v dlouhém frakciona¢nim rezimu

Protony: dlouhy

**IMRT: dlouhy

IMRT:

normofrakcionace

rezim rezim
Min. | Max. | Stf. Min. | Max. | Stf. Min. | Max. | Sti.
davka | davka | davka | | davka | davka | davka | | davka | davka | davka
LHF | 6,71 | 22,87 | 20,27 7,34 | 32,17 | 24,53 9,73 | 42,65 | 32,51
PTV | 52,69 | 58,95 | 58,02 55,25 | 58,4 | 57,33 73,25 | 7742 | 76
MM 0 58,73 | 14,62 1,01 | 58,4 | 22,66 1,33 | 77,41 | 30,04
PHF | 14,28 | 24,4 | 21,69 9,07 | 32,31 | 26,13 12,02 | 42,83 | 34,63
R 0 58,88 | 14,54 3,07 | 58,09 | 31,52 4,07 | 76,92 | 41,79
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Tab. ¢. 20: Pacient S s hodnotami rozlozeni davek ve vybranych strukturach, ktery

absolvoval 1écbu protonovou terapii v dlouhém frakcionacnim rezimu

Protony: dlouhy **IMRT: dlouhy IMRT:

rezim rezim normofrakcionace

Min. | Max. | Sti. Min. | Max. | Sti. Min. | Max. | Sti.
davka | davka | davka | | davka | davka | davka | | davka | davka | davka
LHF | 0,07 | 324 | 174 5,17 | 36,12 | 18,87 6,86 | 47,89 | 25,02

PTV | 46,08 | 59,89 | 57,89 54,62 | 59,78 | 57,33 72,41 | 79,25 | 76
MM | 0,07 | 59,01 | 19,09 8,34 | 58,98 | 41,16 11,05 | 78,18 | 54,57
PHF | 0,11 33 | 17,25 3,91 | 40,07 | 22,85 5,18 | 53,11 | 30,29
R 0 59,03 | 19,88 3,2 | 58,43 | 36,34 4,24 | 77,45 | 48,17

Graf ¢&. 4: Pichled pramérnych stéednich davek ve vybranych strukturach pti uziti

IMRT techniky a protonové terapie v dlouhém rezimu. Hodnoty jsou v Gy.
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@ IMRT 57.33 | 22.669 | 23.182 | 24.153 | 34.417
B Protonova terapie | 58.164 | 21.972 | 21.156 | 16.114 | 19.418
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Graf ¢&. 5: Prehled primérnych maximalnich davek ve vybranych strukturach pii

uziti IMRT techniky a protonové terapie v dlouhém rezimu. Hodnoty jsou v Gy.
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OIMRT 59.31 | 36.665 | 38.175 | 59.02 | 58.512
@ Protonova terapie | 59.436 | 30.157 | 28.902 | 58.854 | 59.17

Graf ¢. 6: Prehled primérnych minimalnich davek ve vybranych strukturach pti

uziti IMRT techniky a protonové terapie v dlouhém rezimu. Hodnoty jsou v Gy.
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U 10 z 10 pacienti vysla hodnota sttedni davky v PTV nizsi u fotonové terapie
nez u protonové. Prumérny rozdil stfednich davek ¢ini 0,843 Gy. Hodnoty
sttednich davek obou technik jsou srovnatelné. U 7 z 10 pacienti vysla hodnota
maximalni davky v PTV niz§i u fotonové terapie. Pramérny rozdil maximéalnich
davek ¢ini 0,792 Gy. Hodnoty maximalnich davek obou technik jsou srovnatelné.
U 10 z 10 pacientt vysla hodnota minimalni davky v PTV nizsi u protonové terapie
nez u fotonové. Pramérny rozdil minimalnich davek ¢ini 5,425 Gy. Hodnoty
minimalnich davek obou technik nejsou srovnatelné.

U 6 z 10 pacienti vysla hodnota stfedni davky v LHF niZsi u protonové terapie
nez u fotonové. Pramérny rozdil sttednich davek ¢ini 2,179 Gy. Hodnoty stfednich
davek obou technik nejsou srovnatelné. U 9 z 10 pacientd vysla hodnota maximalni
davky v LHF nizsi u protonové terapie. Primérny rozdil maximalnich davek ¢ini
6,654 Gy. Hodnoty maximalnich davek obou technik nejsou srovnatelné. U 7 z 10
pacienti vySla hodnota minimalni davky v LHF niz§i u protonové terapie.
Primérny rozdil minimalnich davek v LHF ¢ini 5,366 Gy. Hodnoty minimalnich
davek obou technik nejsou srovnatelné.

U 9 z 10 pacientd vysla hodnota stiedni davky v PHF niz$i u protonové terapie
nez u fotonové. Primérny rozdil stiednich davek ¢ini 2,094 Gy. Hodnoty stfednich
davek obou technik nejsou srovnatelné. U 10 z 10 pacienti vysla hodnota
maximalni davky v PHF niz§i u protonové terapie. Primérny rozdil maximalnich
davek ¢ini 9,273 Gy. Hodnoty maximalnich davek obou technik nejsou srovnatelné.
U 6 z 10 pacientd vysla hodnota minimalni davky v PHF nizs§i u protonové terapie.
Primérny rozdil minimalnich davek v PHF ¢ini 4,65 Gy. Hodnoty minimalnich
davek obou technik nejsou srovnatelné.

U 10 z 10 pacientu také vysla hodnota stiedni davky v MM nizsi u protonove
terapie nez u fotonové. Primérny rozdil stfednich davek c¢ini 8,039 Gy. Hodnoty
sttednich davek nejsou srovnatelné. U 6 z 10 pacientti vysla hodnota maximalni
davky v MM nizsi u fotonové. Pramérny rozdil maximalnich davek vysel 0,544 Gy.
Hodnoty maximalnich davek obou technik jsou srovnatelné. U 10 z 10 pacientt

vysla hodnota minimalni davky v MM niZ8i u protonové terapie. Primérny rozdil
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miniméalnich davek v MM ¢ini 2,575 Gy. Hodnoty minimalnich davek obou technik
nejsou srovnatelné.

U 10 z 10 pacientt vySla hodnota stfedni davky v R niz$i u protonové terapie
nez u fotonové. Primérny rozdil stiednich davek c¢ini 14,999 Gy. Hodnoty
stiednich davek obou technik nejsou srovnatelné. U 8 z 10 pacientti vysla hodnota
maximalni davky v R nizsi u fotonové terapie. Primérny rozdil maximalnich davek
¢ini 0,722 Gy. Hodnoty maximalnich davek obou technik jsou srovnatelne. U 10
Zz 10 pacienti vySla hodnota minimalni davky v R niz§i u protonové terapie.
Primérny rozdil minimalnich davek ¢ini 3,662 Gy. Hodnoty minimalnich davek

obou technik nejsou srovnatelné.

7.2  Prepocitané hodnoty na ekvivalentni davky

Pro redlné porovnani bylo nutné piepocitat vSechny stfedni davky
z predchozich tabulek. Vysledné hodnoty ukazuji pfibliznou ekvivalentni davku,
kterou by dana oblast absorbovala pii teoretickém ozafovani protony, pokud by se
jednalo o standartni normofrakcionaci a ne o kratky nebo dlouhy rezim, jez pouzilo
Protonové centrum. Pacient by tak byl ozafovan se stejnymi parametry jako pfi
standartni IMRT technice, tzn., Ze pfedepsana davka by ¢inila 76 Gy, rozdélena do
38 frakci a pacient by byl ozafovan 2Gy na frakci 5x tydné. Pro pfepocet byla
pouzita jednoduchd TDF formule, ktera umoZiiuje kombinovat a dopocitavat rizné
frakcionaéni rezimy. Legenda ke zkratkdm: normo. = normofrakcionace, KR =

kratky rezim, DR = dlouhy rezim. Uvedené hodnoty jsou v Gy.
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Tab. & 21: Pacient A s pfepoctenymi stiednimi davkami na jejich ekvivalentni

davky pfi pouziti protonové terapie v hormofrakcionaci

Protony v | Ekvivalent | IMRTv | Ekvivalent | IMRT v | Ekvivalent
KR ni davka KR ni davka normo. ni davka
LHF 12,31 12 13,16 14 30,35 18
PTV 33,53 58 32,95 58 76 76
MM 6,38 5 8,35 8 19,27 16
PHF 11,16 10 11,78 12 27,18 16
R 11 10 20,34 26 46,93 36

Tab. &. 22: Pacient B s pfepoétenymi stfednimi davkami na jejich ekvivalentni

davky pfi pouziti protonové terapie v normofrakcionaci

Protony v | Ekvivalent | IMRTv | Ekvivalent | IMRT v | Ekvivalent
KR ni davka KR ni davka normo. ni davka
LHF 11,48 12 10,29 10 23,74 12
PTV 33,52 58 33 58 76 76
MM 4,26 3 8,73 8 20,13 9
PHF 10,1 9 11,11 10 25,63 16
R 9,4 8 17 20 39,21 26

Tab. €. 23: Pacient C s piepoctenymi stfednimi davkami na jejich ekvivalentni

davky pfi pouZiti protonové terapie v normofrakcionaci

Protony v | Ekvivalent | IMRTv | Ekvivalent | IMRT v | Ekvivalent
KR ni davka KR ni davka normo. ni davka
LHF 13,74 14 12,11 12 27,93 18
PTV 33,58 58 32,95 58 76 76
MM 10,91 10 20,75 30 47,78 40
PHF 12,43 12 12,4 12 28,61 16
R 7,64 6 17,16 20 39,58 26
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Tab. ¢ 24 : Pacient D s pfepoctenymi stfednimi davkami na jejich ekvivalentni

davky pii pouziti protonové terapie v normofrakcionaci

Protony v | Ekvivalent | IMRTv | Ekvivalent | IMRT v | Ekvivalent
KR ni davka KR ni davka normo. ni davka
LHF 10,19 9 9,66 8 22,29 12
PTV 33,86 60 32,95 58 76 76
MM 7,51 6 11,35 12 26,19 16
PHF 10,10 9 9,72 8 22,43 12
R 8,48 8 17,89 22 41,26 30

Tab. €. 25: Pacient E s piepoctenymi stfednimi davkami na jejich ekvivalentni

davky pfi pouziti protonové terapie v normofrakcionaci

Protony v | Ekvivalent | IMRTv | Ekvivalent | IMRT v | Ekvivalent
KR ni davka KR ni davka normo. ni davka
LHF 6,14 4 5,32 4 12,27 4
PTV 33,81 60 32,95 58 76 76
MM 9,57 8 11,87 12 27,37 16
PHF 6,39 6 6 6 13,84 7
R 14,74 16 21,44 30 49,45 40

Tab. €. 26: Pacient F s pfepoCtenymi stfednimi davkami na jejich ekvivalentni

davky pii pouziti protonové terapie v normofrakcionaci

Protony v | Ekvivalent | IMRTv | Ekvivalent | IMRT v | Ekvivalent
KR ni davka KR ni davka normo. ni davka
LHF 12,52 12 13,02 14 30,03 18
PTV 33,64 58 32,95 58 76 76
MM 6,10 4 10,33 10 23,83 12
PHF 11,71 12 13,11 14 30,23 18
R 4,89 4 16,04 20 37 26
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Tab. €. 27: Pacient G s prepoCtenymi stiednimi davkami na jejich ekvivalentni

davky pii pouziti protonové terapie v normofrakcionaci

Protony v | Ekvivalent | IMRTv | Ekvivalent | IMRT v | Ekvivalent
KR ni davka KR ni davka normo. ni davka
LHF 13,17 14 14,14 16 32,62 22
PTV 33,50 58 32,92 58 76 76
MM 5,65 4 9,66 8 22,27 12
PHF 13,25 14 14,36 16 33,12 22
R 11,48 12 18,69 24 43,10 30

Tab. ¢. 28 : Pacient H s prepoctenymi stfednimi davkami na jejich ekvivalentni

davky pii pouziti protonové terapie v normofrakcionaci

Protony v | Ekvivalent | IMRTv | Ekvivalent | IMRT v | Ekvivalent
KR ni davka KR ni davka normo. ni davka
LHF 13,07 14 13,01 14 30 18
PTV 33,27 58 32,95 58 76 76
MM 5,77 4 12,08 12 27,87 16
PHF 12,27 12 13,96 16 32,21 18
R 9,99 9 17,59 22 40,58 30

Tab. €. 29: Pacient CH s prepoétenymi stfednimi davkami na jejich ekvivalentni

davky pfi pouZiti protonové terapie v normofrakcionaci

Protony v | Ekvivalent | IMRTv | Ekvivalent | IMRT v | Ekvivalent
KR ni davka KR ni davka normo. ni davka
LHF 11,27 12 10,54 10 24,31 12
PTV 33,48 58 32,95 58 76 76
MM 7,94 7 12,32 12 28,41 16
PHF 11,69 12 11,96 12 27,59 16
R 9,49 8 18,47 24 42,61 30
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Tab. €. 30: Pacient I s pfepoctenymi stfednimi davkami na jejich ekvivalentni

davky pfi pouziti protonové terapie v hormofrakcionaci

Protony v | Ekvivalent | IMRTv | Ekvivalent | IMRT v | Ekvivalent
KR ni davka KR ni davka normo. ni davka
LHF 6,91 6 8,44 8 19,47 9
PTV 33,23 58 32,95 58 76 76
MM 3,63 2 9,04 8 20,84 9
PHF 9,05 8 10,29 10 23,74 12
R 8,55 8 17,94 22 41,37 30

Graf ¢. 7: Prehled primérnych stfednich davek ve vybranych strukturach pti uziti

IMRT techniky a protonové terapie, oboje v normofrakcionaci. Hodnoty jsou v Gy.
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M Protonova terapie 14.3 16.4 15.3 30.4

U 5 z 10 pacientii vy$la hodnota stfedni davky v LHF niz8i u protonové terapie

v normofrakcionaci (pfepoétena ekvivalentni davka, dale jen ED) nez u puvodniho

kratkého rezimu protonové terapie. Primérny rozdil stfednich davek ¢ini 0,834 Gy.

Hodnoty stfednich davek normofrakcionace a kratkého reZimu jsou srovnatelné. U

10 z 10 pacientti vysla hodnota stfedni davky v LHF niz8i u protonové terapie

v normofrakcionaci (ED) nez u IMRT terapie v normofrakcionaci. Primérny rozdil
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sttednich davek ¢ini 11,001 Gy. Hodnoty stfednich davek obou technik
v normofrakcionaci nejsou srovnatelné.

U 10 z 10 pacientti vySla hodnota stiedni davky v MM niZz§i u protonové
terapie Vv normofrakcionaci (ED) nez u puvodniho kratkého rezimu protonové
terapie. Primérny rozdil stfednich davek ¢ini 1,472 Gy. Hodnoty stfednich davek
normofrakcionace a kratkého rezimu jsou srovnatelné. U 10 z 10 pacienti vysla
hodnota stiedni davky v MM niZ8i u protonové terapiec v normofrakcionaci (ED)
nez u IMRT terapie v normofrakcionaci. Praimérny rozdil stiednich davek cini
9,996 Gy. Hodnoty stiednich davek obou technik v normofrakcionaci nejsou
srovnatelné.

U 7 z 10 pacientd vysla hodnota stiedni davky v PHF niz$i u protonové terapie
vV normofrakcionaci neZ u pivodniho kratkého rezimu protonové terapie. Praimérny
rozdil stfednich davek ¢ini 0,685 Gy. Hodnoty stiednich davek normofrakcionace a
kratkého rezimu jsou srovnatelné. U 10 z 10 pacientd vysla hodnota sttedni davky
vV PHF nizsi u protonové terapie v normofrakcionaci (ED) nez u IMRT terapie
vV normofrakcionaci. Praimérny rozdil stfednich davek ¢ini 11,158 Gy. Hodnoty
stiednich davek obou technik v normofrakcionaci nejsou srovnatelné.

U 8 z 10 pacientd vysla hodnota stfedni davky v R niz§i u protonové terapie
v normofrakcionaci (ED) nez u plvodniho kritkého rezimu protonové terapie.
Primérny rozdil stfednich davek ¢ini 1,022 Gy. Hodnoty stfednich davek
normofrakcionace a kratkého rezimu jsou srovnatelné. U 10 z 10 pacientd vysla
hodnota stfedni davky v R niZsi u protonové terapie v normofrakcionaci (ED) nez u
IMRT terapie v normofrakcionaci. Primérny rozdil stfednich davek ¢ini 11,709 Gy.

Hodnoty strednich davek obou technik v normofrakcionaci nejsou srovnatelné.
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Tab. ¢ 31: Pacient J s prepoc¢tenymi stfednimi davkami na jejich ekvivalentni

davky pii pouziti protonové terapie v normofrakcionaci

Protony v | Ekvivalent | IMRTv | Ekvivalent | IMRT v | Ekvivalent
DR ni davka DR ni davka normo. ni davka
LHF 20,58 14 19,34 12 25,64 16
PTV 58,05 72 57,33 68 76 76
MM 6,73 3 12,75 7 16,90 7
PHF 20,72 14 21,43 14 28,41 16
R 15,60 8 32,25 27 42,75 30

Tab. & 32: Pacient K s piepoc¢tenymi stiednimi davkami na jejich ekvivalentni

davky pfi pouziti protonové terapie v normofrakcionaci

Protony v | Ekvivalent | IMRTv | Ekvivalent | IMRT v | Ekvivalent
DR ni davka DR ni davka normo. ni davka
LHF 24,71 19 27,07 22 35,92 22
PTV 58,31 72 57,33 68 76 76
MM 7,01 3 12,17 6 13 4
PHF 25,08 19 25,09 19 33,26 22
R 19,26 12 37,95 36 50,31 39

Tab. €. 33: Pacient L s prepoctenymi stfednimi davkami na jejich ekvivalentni

davky pfi pouZiti protonové terapie v normofrakcionaci

Protony v | Ekvivalent | IMRTv | Ekvivalent | IMRT v | Ekvivalent
DR ni davka DR ni davka normo. ni davka
LHF 10,93 5 9,11 4 12,07 4
PTV 58,32 72 57,33 68 76 76
MM 6,23 3 8,15 4 10,8 4
PHF 9,05 4 8,71 4 11,55 4
R 18,03 12 30,44 24 40,35 30
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Tab. & 34: Pacient M s piepoctenymi stiednimi davkami na jejich ekvivalentni

davky pii pouziti protonové terapie v normofrakcionaci

Protony v | Ekvivalent | IMRTv | Ekvivalent | IMRT v | Ekvivalent
DR ni davka DR ni davka normo. ni davka
LHF 23,57 17 24,98 19 33,11 22
PTV 58,25 72 57,33 68 76 76
MM 14,64 8 24,28 19 32,19 18
PHF 22,2 17 22,87 17 30,32 18
R 13,62 6 34,01 30 45,08 34

Tab. €. 35: Pacient N s piepoctenymi stfednimi davkami na jejich ekvivalentni

davky pfi pouziti protonové terapie v normofrakcionaci

Protony v | Ekvivalent | IMRTv | Ekvivalent | IMRT v | Ekvivalent
DR ni davka DR ni davka normo. ni davka
LHF 24,01 17 20,78 15 32 18
PTV 58,4 72 57,33 68 76 76
MM 31,78 27 39,28 38 52,07 44
PHF 23,67 17 24,14 17 27,55 18
R 30,67 27 38,13 36 50,55 39

Tab. & 36: Pacient O s piepoc¢tenymi stiednimi davkami na jejich ekvivalentni

davky pfi pouZiti protonové terapie v normofrakcionaci

Protony v | Ekvivalent | IMRT v | Ekvivalent | IMRT v | Ekvivalent
DR ni davka DR ni davka normo. ni davka
LHF 24,02 17 26,55 22 35,20 22
PTV 58,25 72 57,33 68 76 76
MM 23,01 17 31,94 27 42,34 30
PHF 22,91 17 26,69 22 34,98 22
R 25,58 19 36,46 32 48,33 39
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Tab. ¢ 37 : Pacient P s prepoctenymi stiednimi davkami na jejich ekvivalentni

davky pii pouziti protonové terapie v normofrakcionaci

Protony v | Ekvivalent | IMRTv | Ekvivalent | IMRT v | Ekvivalent
DR ni davka DR ni davka normo. ni davka
LHF 29,89 24 28,77 24 38,13 26
PTV 58,42 72 57,33 68 76 76
MM 16,93 10 20,85 15 27,64 16
PHF 25,28 19 29,08 24 38,55 26
R 18,37 12 35,31 32 46,8 34

Tab. & 38: Pacient Q s piepoctenymi stiednimi davkami na jejich ekvivalentni

davky pfi pouziti protonové terapie v normofrakcionaci

Protony v | Ekvivalent | IMRTv | Ekvivalent | IMRT v | Ekvivalent
DR ni davka DR ni davka normo. ni davka
LHF 24,34 19 26,69 22 35,38 22
PTV 57,73 68 57,33 68 76 76
MM 21,10 15 28,29 22 37,5 26
PHF 23,71 17 25,13 19 33,31 22
R 18,63 12 31,76 27 42,11 30

Tab. €. 39: Pacient R s piepoctenymi stfednimi davkami na jejich ekvivalentni

davky pfi pouZiti protonové terapie v normofrakcionaci

Protony v | Ekvivalent | IMRTv | Ekvivalent | IMRT v | Ekvivalent
DR ni davka DR ni davka normo. ni davka
LHF 20,27 15 24,53 19 32,51 22
PTV 58,02 68 57,33 68 76 76
MM 14,62 8 22,66 17 30,04 18
PHF 21,69 15 26,13 19 34,63 22
R 14,54 8 31,52 27 41,79 30
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Tab. €. 40: Pacient S s piepoctenymi stfednimi davkami na jejich ekvivalentni

davky pii pouziti protonové terapie v normofrakcionaci

Protony v | Ekvivalent | IMRTv | Ekvivalent | IMRT v | Ekvivalent
DR ni davka DR ni davka normo. ni davka
LHF 17,4 10 18,87 12 25,02 16
PTV 57,89 72 57,33 68 76 76
MM 19,09 12 41,16 42 54,57 44
PHF 17,25 10 22,85 17 30,29 18
R 19,88 12 36,64 32 48,17 39

Graf ¢. 8: Prehled primérnych stfednich davek ve vybranych strukturach pti uziti

IMRT techniky a protonové terapie, oboje v normofrakcionaci. Hodnoty jsou v Gy.
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U 10 z 10 pacientll vySla hodnota stfedni davky v LHF niz8i u protonové

terapie v normofrakcionaci (ED) nez u pivodniho dlouhého rezimu protonové

terapie. Primérny rozdil stfednich davek ¢ini 6,272 Gy. Hodnoty stiednich davek

normofrakcionace a dlouhého rezimu nejsou srovnatelné. U 10 z 10 pacientl vysla

hodnota stfedni davky v LHF niz$i u protonové terapie v normofrakcionaci (ED)

nez u IMRT terapie v normofrakcionaci. Primérny rozdil stfednich davek c&ini
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11,498 Gy. Hodnoty stfednich davek obou technik v normofrakcionaci nejsou
srovnatelné.

U 10 z 10 pacientti vySla hodnota stiedni davky v MM niZz§i u protonové
terapie v normofrakcionaci (ED) nez u pivodniho dlouhého rezimu protonové
terapie. Primérny rozdil stiednich davek ¢ini 5,514 Gy. Hodnoty stfednich davek
normofrakcionace a dlouhého rezimu nejsou srovnatelné. U 10 z 10 pacientt vysla
hodnota stiedni davky v MM niZ8i u protonové terapie v normofrakcionaci (ED)
nez u IMRT terapie v normofrakcionaci. Primérny rozdil stiednich davek c¢ini
10,605 Gy. Hodnoty stiednich davek obou technik v normofrakcionaci nejsou
srovnatelné.

U 10 z 10 pacientli vysla hodnota stfedni ddvky v PHF niz§i u protonové
terapie v normofrakcionaci (ED) nez u puvodniho dlouhého rezimu protonové
terapie. Primérny rozdil stfednich davek ¢ini 6,256 Gy. Hodnoty stfednich davek
normofrakcionace a dlouhého rezimu nejsou srovnatelné. U 10 z 10 pacientli vysla
hodnota stiedni davky v PHF niZ§i u protonové terapie v normofrakcionaci (ED)
nez u IMRT terapie v normofrakcionaci. Primérny rozdil stfednich davek cini
11,485 Gy. Hodnoty stfednich davek obou technik v normofrakcionaci nejsou
srovnatelné.

U 10 z 10 pacientli vySla hodnota stfedni davky v R niZ8i u protonové terapie
v normofrakcionaci (ED) nez u plvodniho dlouhého rezimu protonové terapie.
Primérny rozdil stfednich déavek c¢ini 6,618 Gy. Hodnoty stfednich davek
normofrakcionace a dlouhého rezimu nejsou srovnatelné. U 10 z 10 pacientli vysla
hodnota stfedni davky v R niz§i u protonové terapie v normofrakcionaci (ED) nez u
IMRT terapie v normofrakcionaci. Primérny rozdil stfednich davek ¢ini 11,224 Gy.

Hodnoty stfednich davek obou technik v normofrakcionaci nejsou srovnatelné.
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8 Diskuze

Ma bakalaiska prace je zaméfena na porovnani ozafovacich technik IMRT a
protonové terapie z hlediska obdrzenych stiednich, maximalnich a minimalnich
davek ve vybranych kritickych organech — v mo¢ovém méchyii, rektu a levé a
pravé hlavici femurd. Pro vyzkumnou ¢éast prace byl stanoven cil v podobé
hypotézy: Pti 1écbé karcinomu prostaty urychlenymi protony obdrzi zdrava okolni
tkan a kritické orgdny mensi mnozstvi davky nez pti ozafovani technikou IMRT.

Zkoumana skupina je tvofena 20 pacienty, ktefi byli l1éCeni v Prazském
protonovém centru dvéma odliSnymi ozafovacimi technikami. K poskytnutym
ozafovacim planim byly v programu planovani 1é¢by vytvoieny plany k IMRT, jak
v kratkém a dlouhém rezimu (v praxi neuzivané), tak v normofrakcionaci. Ke
vhodnému porovnéni vysledkii se hodnoty vSech stfednich ddvek pfepocitaly na
ekvivalentni davky, jakoby se pacienti ozafovali protonovou technikou
vV normofrakciona¢nim rezimu.

Po shrnuti vysledkli ve vySe zminéné kapitole jsem dosla k témto zavérim. U
vétSiny pacientd z 10 vysla hodnota stfedni davky v jakémkoliv kritickém organu
niz8i u protonové terapie v normofrakcionaci nez v kratkém rezimu. Nicméné rozdil
mezi sttednimi davkami téchto technik byl minimalni a ob& techniky jsou
Z hlediska absorbované stfedni davky ve vSech kritickych organech srovnatelné.
Nejvyssi pramérny rozdil ¢inil 1,472 Gy u mocového méchyte. Naopak tomu bylo
pti srovnani stfednich davek dlouhého rezimu a normofrakcionace protonové
terapie. U vSech 10 pacientd vySly stfedni davky niz$i u protonové terapie
v normofrakcionaci a to ve vsech vybranych kritickych organech. Nejnizsi rozdil
¢inil 5,514 Gy u mocového méchyie, nejvyssi 6,618 Gy u rekta. Tyto hodnoty tak
jasn¢ obé¢ techniky odliSuji. Také pii srovnani IMRT techniky a protonové terapie,
ob¢ v normofrakcionaci, vysly stfedni davky u vSech 20 pacientti niz$i u protonti, a
to ve vsech vybranych kritickych organech. Primérny rozdil stiednich davek téchto

technik ve vsech vybranych kritickych organech ¢ini 11,022 Gy.
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Zavéry vyzkumné Casti mé bakalaiské prace se shoduji stim, co tvrdi o
protonové terapii v odborné literatufe. V ¢lanku Protonova terapie karcinomu
prostaty ve svétle EBM [25] se uvadi, Ze protony maji oproti IMRT fotoniim
dozimetrické vyhody ve smyslu, Zze rektum a mocovy méchyi jsou méné zatizeny
sttednimi a niz§imi davkami zatfeni. Hodnoty stfednich davek v rektu a mocovém
méchyii vypocitanych v programu planovani a jejich ekvivaletnich stfednich davek
jsou zaznamenany v grafech ¢. 1, 4, 7 a 8. Hodnoty minimalnich davek v rektu a
mocovém méchyii vypocitanych v programu planovani jsou zaznamenany v grafu
¢. 3 a 6. Znich je ziejmé, ze pii protonové terapii v jakémkoliv frakciona¢nim
rezimu (kratky, dlouhy, normofrakcionace) mocovy méchyi a rektum absorbuje
mens$i minimalni 1 stfedni davku nez pii fotonové IMRT terapii. Téchto vysledkl se
dosahlo u vSech 20 pacientli. V zadné z pouzité literatury, ze které jsem Cerpala
informace, se nepise o davkovém zatizeni hlavice obou femurt. Pokud ale srovndm
sttedni davky protonové terapie (EF) sdavkami fotonové IMRT terapie v
normofrakcionaci, u vSech 20 pacientd vySly stfedni davky nizs$i u protonové
terapie v normofrakcionaci. Vysledky minimalnich davek jsou rozporuplné.
Hodnoty minimélnich d&vek v obou hlavicich femurt vysly u vSech 10 pacienti
niz$i u protonové terapie v kratkém rezimu nez u fotonové IMRT terapie taktéz
Vv kratkém rezimu. V dlouhém rezimu jiz vysledky minimalnich davek nebyly tak
jednoznacné. V levé hlavici vysly tyto primérné hodnoty: 6,867 Gy u protonové
terapie, 6,361 Gy u fotonové IMRT terapie. V pravé hlavici: 7,287 Gy u protonové
terapie, 6,103 Gy u fotonové IMRT terapie.

Hodnoty maximalnich davek ve vybranych kritickych organech jsou uvedeny
v tabulkach ¢. 2 a 5. Pfi porovnani IMRT techniky a protonové terapie, v kratkych i
dlouhych rezimech, z hlediska maximalnich davek v mocovém méchyii a rektu
vychazi srovnatelné hodnoty, a to vobou Kkritickych organech. Hodnoty
maximalnich davek v pravé a levé hlavici femurd vysly u drtivé vétSiny z 20
pacient (pouze u jednoho pacienta v dlouhém rezimu vysla niz$i hodnota max.
davky v LHF nizsi u fotonové terapie) nizs$i u protonové terapie (v kratkém i

dlouhém rezimu). Primérny rozdil u levé hlavice ¢ini 3,434 Gy (kratky reZim
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protonti vs. kratky rezim fotont), resp. 6,654 Gy (dlouhy rezim protond vs. dlouhy
rezim fotond). Primérny rozdil u pravé hlavice ¢ini 5,442 Gy (kratky rezim protonti
vs. kratky rezim fotont), resp. 9,273 Gy (dlouhy rezim protonu vs. dlouhy rezim
fotontl).

Po srovnani mych zavérG ve vyzkumné c¢asti s témi, které uvadi odborna
literatura a ¢lanky, se potvrdilo, Ze protonova terapie je oproti fotonové IMRT
technice Setrnéj$i, co se ty¢e minimalnich a stiednich davek absorbovanych v
moc¢ovém méchyii a rektu. Toto nemohu jednoznaéné tvrdit v piipadé davek na
hlavice femurd. V literatufe nejsou stanoveny hodnoty minimalnich a stfednich

davek u téchto kritickych organtl, tudiz nebylo mozné provést jejich porovnani.
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Z.avér

Radioterapie ma nezastupitelné misto v 1é¢bé zhoubnych nadoru citlivych na
zéareni. Krom¢ nadorové tkané je zareni vystavena také zdrava tkan a organy. Cilem
radioterapie je proto dodat pozadovanou davku do cilového objemu pii
maximalnim Setfeni okolni zdravé tkané a kritickych organt. Moderni technologie
radioterapie, do kterych IMRT a protonova technika patfi, tuto podminku zcela jisté
spliiuji. Na rozdil ale od IMRT techniky nemiizeme s protonovou terapii jeste
pocitat jako se standardem v Ié¢b¢é vybranych nadorovych onemocnéni. Hlavnim
divodem je nedostatek randomizovanych studii, které by Gc¢inky protonové 1écby
jasné prokazaly. Tato inovace ma ovsem velky potencional do budoucna a jiz dnes
by méli byt pacienti alespon o této moznosti 1écby informovani. Kromé nedostatku
studii, a pochybnostech o pfinosu, je zde také otazka financovani protonové 1é¢by.

Mym cilem bylo porovnat obé metody a vyzdvihnout jejich vyhody a
nevyhody. Dale jsem ve vyzkumné casti pracovala s hypotézou, ze pii 1écbé
karcinomu prostaty urychlenymi protony obdrzi zdrava okolni tkan a kritické
organy men$i mnoZzstvi davky neZ pii ozafovani technikou IMRT. Dle zavért ve
vyzkumné Casti mé bakalarské prace se prokazal lepsi ucinek protonové terapie
hlavné v oblasti Setfeni mocového méchyte a rekta nizkymi a sttednimi davkami.
OvSem pracovala jsem s pouhymi dvaceti pacienty, a tak tyto vysledky nelze
povazovat za vSeobecné pravidlo.

Tato bakalafska prace mize byt vyuZita pro zvySeni informovanosti jednak pro
stavajici i budouci radiologické asistenti k rozsifeni vzdélani, ale také pro pacienty i

laickou vefejnost, ktefi se chtéji dozvédét o novinkach v oblasti radioterapie.
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Ptiloha ¢. 1: Schéma cyklotronu

Ptiloha ¢. 2: Analyza poctu pacientl, u nichz Ize zvazovat indikaci protonové terapie
Ptiloha €. 3: Srovnani kiivek priichodu jednotlivych druhii zafeni tkdnémi v zavislosti
na hloubce

Ptiloha €. 4: Ozatovani karcinomu prostaty fotony, technikou IMRT

Ptiloha ¢. 5: Ozafovani karcinomu prostaty protony, protonovou terapit

Piiloha ¢. 6: Davkové-objemovy histogram, IMRT technika

Ptiloha ¢. 7: Davkové-objemovy histogram, protonova terapie

Ptiloha ¢. 8: Srovnani davkové-objemovych histogrami obou technik u PTV a

vybranych kritickych organt (leva a prava hlavice femuru, mocovy méchyi a rektum)
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Piiloha ¢. 1 — schéma cyklotronu
Zdroj: REICHL J., VSETICKA M. Encyklopedie fyziky. Cyklotron [online]. [cit.
2015-01-17]. Dostupné z: http://fyzika.jreichl.com/main.article/view/859-cyklotron
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Analyza poltu pacientd, unichi lze zvaZovatindikaci protonové terapie

Predikce poétu pacientd,

ktefi podstoupi

radioterapi (roéné)
Karcinom prostaty - lokalizovany (C61) | 2954 |
Nemalobunéiny karcnomplc | 1340 |
Nadory hiavy 3 krku (C00-C14, C30-C32) | 1279 |
 Nadory CNS (C70-(72) 7 | 483 |
Détske nadory {novotvary u pacienti do 15 let) | s7 |
-2 toho nadory CNS . 16 |

IN oka a ofmch adnex (C69) | 10 |
- I tohe melanom oka | 6 |
Chordom 4

|CELKEM melanom oka + chordom + détské nadory CNS 26
CELKEM | 637 |

Priloha ¢. 2.: Analyza poctu pacientl, u nichZ lze zvaZovat indikaci protonové
terapie

Zdroj: MEDICAL TRIBUNE — Tribuna 1ékait a zdravotnik. Protonova terapie
v onkologie — vysledky ceské HTA studie [online]. [cit. 2015-02-03]. Dostupné z:
http://www.tribune.cz/clanek/33307
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Ptiloha ¢. 3: Srovnani kiivek prichodu jednotlivych druhti zareni tkdnémi v
zavislosti na hloubce

Zdroj: Ceska onkologicka spoleénost Ceské lékarské spolecnosti Jana Evangelisty
Purkyné. Pohled na protonovou terapii [online]. [cit. 2015-01-16]. Dostupné z:
http://www.linkos.cz/aktualne-odbornikum/pohled-na-protonovou-terapii/
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Ptiloha ¢. 4: Ozafovani karcinomu prostaty fotony, technikou IMRT

Zdroj: program pro planovani radioterapie, FN Motol
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PROTONY (IMPT)

Ptiloha ¢. 5: Ozafovani karcinomu prostaty protonovou terapii
Zdroj: Proton Therapy Center. Centrum predstavuje prvni vysledky protonové
léechy! [online]. [cit. 2015-02-26]. Dostupné z: http://www.ptc.cz/media/novinky/z-

ptc/centrum-predstavuje-prvni-vysledky-protonove-lecby/
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