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Uvod

Radioterapie v soucasnosti zaujima nezastupitelné misto v 1é¢bé karcinomu prostaty.
Vzhledem k nartstajici incidenci tohoto karcinomu je vyvijen soustavny tlak na vyvoj
modernéjSich a ucinnéjsich radioterapeutickych metod. Cilem radioterapie je dodani
terapeutické davky zafeni do cilového objemu, pfi maximalnim Setfeni okolnich zdravych tkani.
Mezi nejmodernéjsi zpusoby 1é¢by patii protonova terapie. Oproti standardni radioterapii
slibuje minimalni poskozeni zdravych tkani, schopnost 1é¢it nadory v tésné blizkosti rizikovych
organu, nizsi riziko vzniku sekundarnich malignit a zvyseni kvality zivota jak po ukonceni
1é¢by, tak v jejim prabéhu. K potvrzeni téchto vyhod je tieba randomizovanych studii, kterych
dodnes nebylo provedeno dostate¢né mnozstvi. Dulezitou skute¢nosti vSak je, ze muzi
s karcinomem prostaty tvoii velkou skupinu pacientd lééenych v protonovych centrech

a az 97% z nich dosahuje celkového vyléceni.

Tato prace je zaméfena na protonovou terapii karcinomu prostaty. Odpovida na otazky:
e Jaké jsou dosud publikované zakladni poznatky o charakteristice a diagnostice
karcinomu prostaty?
e Jaké vlastnosti protonu jsou vyuZity pro terapii protonovym svazkem?

e Je protonova terapie v 1é¢bé karcinomu prostaty u¢innéjsi nez 1écba fotony?

Na zakladé otazek byly vymezeny tyto cile:
e Piedlozit dohledané¢ poznatky o charakteristice a diagnostice karcinomu
prostaty.
e Predlozit dohledané poznatky o vlastnostech protonti vyuzivanych pro terapii
protonovym svazkem.
e Piedlozit dohledané poznatky o tom, zda je protonova terapie karcinomu

prostaty U¢inn&j$i nez terapie fotony.

K sepsani bakalaiské prace byla pouzita tato vstupni studijni literatura:

ADAM, Zdengk a kol. Obecna onkologie. 1. vyd. Galén, 2011. ISBN 978-80-7262—715-8.



COUPEK, Petr a kol. Moderni radioterapie karcinomu prostaty. Prakticky lékar. 2014, 10¢.94,
¢.2, ISSN 00326739.

KUBES, Jifi. Protonové terapie v 16¢bé nadorovych onemocnéni. Postgradualni medicina
[online]. 2013, ro¢. 15, ¢ 3, s. 264-268. ISSN 12124184. Dostupné z:
http://www.ptc.cz/data/userfiles/file/Kube%C5%AL.pdf

KUBES, Jiti. Moderni trendy v radioterapii karcinomu prostaty. Onkologie [online]. 2010,
roC. 4, ¢. 2, S. 79-83. ISSN 18024475. Dostupné Z:
http://www.onkologiecs.cz/pdfs/xon/2010/02/06.pdf

LIU, Hui a Joe Y. CHANG. Proton therapy in clinical practice. Chinese Journal of Cancer.
2011, ro¢. 30, ¢. 5, s. 315-326. DOI 10.1007/978-0-387-79948-3_3152.

ODRAZKA, Karel, DOLEZEL, Martin a VANASEK, Jaroslav. Zevni radioterapie karcinomu
prostaty. Postgradualni medicina. 2012, ro¢. 14, ¢. 5. ISSN 12124184,

SLAMPA, Pavel a kol. Radiacni onkologie. 1. vyd. Galén, 2007. ISBN 978-80—7262—-469-0.

Piehled informaci a poznatkd byl vypracovan na zakladé reserSe odbornych ¢lanku. K jejich
vyhledavani byly vyuzity databdze PubMed, kde bylo po zaddni klicovych slov nalezeno 101
¢lankt, EBSCOhost a Medvik kde pocet nalezenych ¢lankt byl 25. Pfi praci s ¢lanky byly
nalezeny dalsi zdroje, z nichZ bylo rovnéz &erpano. Cast informaci potiebna k napsani prace
byla dohledana v odborné literatuie. Po vyfazeni nehodicich se ¢lankd z divodu odli$nosti
zkoumaného tématu, bylo pro sepsani bakalaiské prace pouzito 31 ¢lankd doplnénych sedmi

kniZnimi tituly.


http://www.onkologiecs.cz/pdfs/xon/2010/02/06.pdf

1. Karcinom prostaty

1.1. Anatomie prostaty

Prostata, neboli pfedstojnd zldza je muzsky nepéarovy organ, umistény tésné pod
spodinou mocového méchyfe. Tvarem piipomina piedozadné zplostély komoly kuzel.
RozliSujeme na ni bazi (basis) sméfujici nahoru k mo¢ovému méchyii a hrot (apex) sméfujici
dolu k diaphragma urogenitale. Prostatou od baze k apexu probiha moc¢ova trubice (urethra).
Piedni sténa prostaty je vyduta, obrdcena k symfyze. Zadni zplostéla ¢ast mifi k rektu,
od kterého ji oddéluje tenka vazivova ploténka. Povrch prostaty pokryva vazivovy obal
(capsula prostatica) skladajici se ze dvou vrstev. Capsula propria pevné spojena s hladkou
svalovinou prostaty a vné&jsi capsula periprostatica, jenz fixuje prostatu k okolnim strukturam.
Prostatu tvofi tubuloalveolarni zldzy, hladka svalovina a vazivové stroma. Prostata je
roz¢lenéna do tfi zon. Periferni zona zaujima nejvétsi objem prostaty, obsahuje dlouhé
arozvétvené zlazy, obklopuje centrdlni zénu, ktera je tvofena podslizni¢nimi zlazami.
V hornich dvou tfetindch prostaty je umisténa prechodni zéna ptiléhajici na urethru, tuto cast

tvofti slizni¢ni zlazy. (Cihék, 2002, s. 321-323; Narika a Eliskova, 2009, s. 209-211)

1.2.  Zakladni charakteristika karcinomu prostaty
Karcinom prostaty je nejcastéjsi nadorové onemocnéni a druha nejéastéjsi pri¢ina amrti

muzi v zapadnich zemich. (Prochazkova — Studentova a Student, 2012) Incidence karcinomu
prostaty v CR za rok 2013 ¢&inila 70,27/100 000 muzii, mortalita téhoZ roku dosahovala hodnoty
13,57/100 000 muzu. (Dusek a kol., 2015) Mortalita v pruibéhu minulych 20 let stagnuje,
nariistd vSak incidence, ktera se zvysila téméf 3x. PfiCinou jejiho vzristu je predevSim
diagnostické vysetieni PSA (prostaticky specificky antigen), které umozni v¢asné zachyceni
nadoru. Moznou dalsi pfi¢inou se jevi ndhodné zjisténi nadoru po resekci benigni hyperplazie
prostaty. Ceska republika zaujiméa celosvétové 27. misto v incidenci rakoviny prostaty.
(Prochazkova — Studentova a Student, 2012; Novotny a kol., 2012, s. 337)

Je zndmo, Ze androgeny hraji vyznamnou roli pifi vzniku karcinomu,
avSak mechanismus, jimz karcinom vznika, dosud neni zndm. Jednim z hlavnich rizikovych
faktorti rozvoje karcinomu je v€k. Rakovinou prostaty trpi prevazné muzi star§i 50 let,
riziko dale ptibyva s vékem. Je prokazano, ze u 60 % muzd se v prib&hu Zivota karcinom
vyvine. (Slampa a kol., 2007, s. 287) Dalsim dileZitym rizikovym faktorem je p¥islusnost
k ¢erné rase a to zejména u americkych ¢ernochu, u nichz je incidence karcinomu prostaty vyssi

napfi¢ vSemi veékovymi kategoriemi. Vyznamnou roli také hraji geneticke predispozice,



Které zvysuji riziko vzniku nadoru umérné poétu postizenych rodinnych ptislusnikd, tzn. ze
muz se dvéma rodinnymi pfislusniky trpicimi rakovinou prostaty ma 5x vyssi riziko vzniku
nadoru. (Prochéazkova — Studentové a Student, 2012) Nejéast&jsim typem zhoubného nadoru
prostaty je adenokarcinom, vznika ve vétsing piipadu v periferni zon¢ zlazy a vychazi z bunék
epitelidlnich acind. (Slampa a kol., 2007, s. 287) Vsoutasné dobé se k uréeni
histopatologického gradingu adenokarcinomu prostaty vyuziva Gleasonuv skorovaci systém.
Gleasonovo skore uruje progndézu pacienta a je tak spolecné s TNM Klasifikaci jednim

Z klicovych parametrii rizikové stratifikace.

Stupen diferenciace primérniho nadoru:

Gl dobie diferencovany karcinom (Gleason 2-4)
G2 stfedné diferencovany karcinom (Gleason 5-6)
G3-4 nizce diferencovany karcinom (Gleason 7-10)

TNM klasifikace, parametr urcujici velikost nadoru, postizeni lymfatickych uzlin a pfitomnost

vzdalenych metastaz.

1.3. Diagnostika karcinomu prostaty
Karcinom prostaty muze byt dlouhodobé asymptomaticky. Diky screeningovym

vySetienim se diagnostikuje 75% piipadii nadorG prostaty u muzi, ktefi netrpi Zadnymi
potizemi. Jeho rist je pomaly, pokud expanduje centralng, vyvolava obstrukci mo€ové trubice.
Pozd&jsim piiznakem onemocnéni je hematurie. Tyto symptomy provazi také benigni
hyperplazii prostaty, presto by mél kazdy muz trpici témito symptomy podstoupit vySetfeni
K vylouceni ptitomnosti karcinomu. V mnoha pfipadech se karcinom projevi bolesti kosti nebo
anémii, coz uz jsou nasledky metastatického procesu. Mezi zakladni metody, jimiz lze
diagnostikovat karcinom prostaty patii vySetfeni per rektum (DRE), stanoveni hladiny
specifického prostatického antigenu (PSA) a transrektalni ultrasonografie (TRUS). (Dusek,
2010, s. 17; Prochazkova — Studentova a Student, 2012; glampa akol., 2007, s. 287)

Vysetreni per rektum
Pti palpaénim vySetfeni prostaty lze vySetfit jen asi 1/3 povrchu prostaty. Pfesto ma pti

diagnostice karcinomu nezastupitelné misto. Kazdy muz nad 50 let by mél toto vySetieni
v ramci preventivni prohlidky podstoupit.

Prostata ma za normalnich okolnosti elastickou konzistenci, jeji povrch je hladky a
symetricky. V ptipadé¢ ptitomnosti karcinomu jsou na jejim povrchu hmatné tuhé nepravidelné

uzly, tyto uzly mohou zasahovat i mimo samotny objem prostaty. Pozitivni nalez nemusi nutné



znamenat pritomnost karcinomu, a je tedy divodem provedeni dalSich vySetfeni.
Histologicky je prokazan karcinom jen u 1/3 muzt s abnormalnim nalezem v prostaté. (Adam
a kol., 2011, s. 77; Balik a Brod’ak, 2011, s. 105-110; Kolombo a kol., 2008, s. 28)

VySsetieni hladiny PSA

Prostaticky specificky antigen pfedstavuje dilezity nddorovy marker karcinomu
prostaty. PSA produkuji epitelialni butiky obklopujici aciny a dukty uvnitt prostaty. Roku 1979
byl tento antigen charakterizovan na gelové elektroforéze Wangem a kol. Od této chvile
vzrustalo jeho klinické vyuziti v diagnostice karcinomu prostaty, i kdyz se nejednd o enzym
specificky vylu¢né pro toto onemocnéni. ZvySena hladina PSA se totiz vyskytuje také u muza
trpicich benigni hyperplazii prostaty, zanétem prostaty, u pacienti po urologickych
manipulacich nebo pfi retenci moci. Jelikoz vysoka koncentrace PSA je obsaZena ve spermatu,
sledujeme jeho elevaci také po pohlavnim styku. V krevnim séru se vyskytuje ve dvou forméach
a to jako volny nebo véazany PSA. Jejich soucet uréuje celkovou hodnotu PSA. (Lukes a kol.,
2001, s. 114)

Rozsah onemocnéni souvisi s hladinou PSA. Hranice urcujici normalovou hladinu je
rovna 4 ng/ml. Dnes je jiz znamo, Ze az 20% nemocnych ma hodnotu PSA niZsi nez 4 ng/ml.
Pokud se hodnota PSA pohybuje v rozmezi od 4,0-10,0 ng/ml udava nizkou specificitu,
hovotime o tzv. Sedé diagnostické zon€. Za ucelem zlepSeni specificity lokalnich recidiv
a véasné detekci karcinomu prostaty byly zavedeny rizné druhy hodnoceni PSA. (Lukes a kol.,
2001, s. 115)

Jednim z hodnoticich parametri je PSA denzita, coZ je pomér celkového PSA k objemu
prostaty. Objem prostaty je méfen sonograficky a vysledek neni vzdy tuplné piesny.
Pravdépodobnost zachytu karcinomu touto metodou je 60% a to pii hodnoté denzity vyssi nez
0,15. Obdobn¢ lze také stanovit denzitu prechodné zony prostaty. (Adam a kol., 2011, s. 77;
Lukes a kol., 2001, s. 116)

Vekove specificky PSA je dal§im parametrem zlepSujicim hodnoceni hladiny PSA.
Morgan a kol. poukézali na souvislost mezi koncentraci sérového PSA a vékem pacienta.
Navrhli, aby sérova hodnota celkového PSA byla vztazena k véku vySetfovaného. Pro muze ve
véku 40-49 let plati horni hranice séroveho PSA 1,5 ng/ml, tato hodnota se kazdé nasledujici
desetileti véku zvySuje o 1 ng/ml. Tudiz, u mizu ve véku 70-79 let je jeho hodnota 7,5 ng/ml.
Toto veékové kritérium je podstatnym argumentem k vylouéeni punkce prostaty u muza starSich
80 let. (Lukes a kol., 2001, s. 116)

PSA velocita vyjadiuje vzestup hladiny PSA v uritém casovém obdobi. U muzl

s karcinomem prostaty byla zjisténa velocita vyssi nez 0,75 ng/ml/rok. Rychlost vzestupu zavisi
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hlavné na agresivité nadoru, tzn. ze pifi vyskytu benigni hyperplazie prostaty je velocita
podstatné nizsi. Tato metoda je v dne$ni dob¢ vyuzivana k detekci karcinomu prostaty, kdy je
hodnota celkového PSA nizsi nez 4 ng/ml a rovnéz k monitorovani vysledki radikalni 1écby
karcinomu prostaty. (Dusek, 2010, s. 18; Lukes a kol., 2001, s. 117)

Dalsi modifikaci zlepSujici vySetfeni PSA je vyhodnoceni poméru volného PSA
k celkovému PSA. Pokud jsou hodnoty niz$i nez 20%, stoupa pravdépodobnost vyskytu
karcinomu, jestlize jsou naopak vyssi nez 20%, svéd¢i to spiSe o benigni hyperplazii prostaty.
(Adam a kol., 2011, s. 77; Lukes a kol., 2002, s. 24 - 25)

TRUS
Transrektalni ultrasonografie (TRUS) je v dnes$ni dobé cenové vyhodna, Siroce dostupna

a presnd zobrazovaci metoda. Umoziiuje zobrazeni ve dvou rovinach pfi vysokém rozliseni,
dale 3D rekonstrukce, Dopplerovské mapovani, histoscanning, sonoelastografii atd. tyto
modality umoziuji podrobné hodnoceni patologickych zmén uvnitt prostaty. K vySetfeni se
pouzivaji sondy soblym krystalem umozZiujicim zobrazeni velké vysece (112°-140°)
a frekvenci 7,5- 10 MHz. K provedeni kvalitniho vySetieni je nutné vyprazdnéni rekta (staci
spontanni) a alespon ¢aste¢né naplnény mocovy méchyt, coz vede k lepsi diferenciaci tkani,
pfesnému uréeni vztahti mezi vySetfovanymi organy a spodinou moc¢ového méchyie, mocovou
trubici. (Adam a kol., 2011, s. 77; Belej, 2009, s. 7)

Problémem je nizka ptesnost pii odlisovani benignich a zhoubnych nalezi. Nezbytnosti
k odliseni téchto stavi je provedeni systematické biopsie. Ve vétsiné piipadi je provedena tzv.
sextantova biopsie, pii které je odebrano 6 vzorkd tkané, pokud je zapotiebi vice vzorki,
provadi se tzv. multiplicitni biopsie. K pfesnému uréeni lokalizace slouzi tzv. topograficka
biopsie, kdy jsou odebrané vzorky ulozeny v samostatnych nadobach a spolu snimi je
patologiim K histologickému vySetieni odeslano schéma se zakreslenou lokalizaci jednotlivych
vzorkl. V piipad€ nejasnych nebo nejednoznacnych nalezii pfinasi topografie moznost cilené
rebiopsie. (Belej, Kamil, 2009a, 5.288; Belej, 2009b, s. 9)
MR

Vyhodou magnetické rezonance (MR) je schopnost zobrazit zonalni anatomii prostaty.
V soucasnosti je multiparametrickd magnetickd rezonance povazovana za nejpiinosnéjsi
metodu k posouzeni lokalniho rozsahu karcinomu prostaty. Toto vySetfeni zahrnuje nékolik
zobrazeni tj. anatomické (Tla T2 vazené obrazy), kontrastni dynamické, difuzné vazené a
spektroskopicke zobrazeni. Pro detekci a lokalizaci karcinomu lze pouzit povrchové civky,

endorektélni civky je poté mozné pouzit pro staging.
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T1 a T2 vazené obrazy se vyuZzivaji k anatomickému zobrazeni prostaty. Pii T1
zobrazeni neni patrnd vnitini struktura prostaty. Semenné vacky, periprostatické Zily maji stejné
jako prostata nizky signal a vypadaji proto jednotné. Na rozdil od periprostatického tuku a tuku
obklopujici cévy, nervy, svaly, lymfatické cesty ktery je hypersignalni. T1vazené zobrazeni je
dulezité pro piedoperaéni rozhodovani v piipadé vykonu Setficiho nervy. K lepsimu zobrazeni
zonalni anatomie prostaty se vyuziva T2 vazenych obrazi. Intenzita signalu pfi tomto zobrazeni
nabyva vysokych hodnot v oblasti periferni zony a semennych vackid, naproti tomu nizkou
intenzitu maji pfechodna a centralni zéna. Pokud se jedna o karcinom prostaty, zobrazi se jako
hyposignalni oblast uvnitf homogenni hypersignalni periferni zony. Jestlize se karcinom naléza
uvnitf tranzitorni zony, zobrazi se homogenni oblast s nizkou intenzitou signélu, 1éze ma $patné
ohrani¢ené okraje spiSe lentikularni tvar a svym prib&hem pterusuje chirurgické pouzdro
prostaty. Postbioptickd hemoragie miize pod- i nadhodnotit vysledky vySetfeni, proto je
doporuc¢eno Evropskou spolecnosti pro urogenitilni radiologii (ESUR) dodrzet casovou
prodlevu mezi biopsii a MR vySetienim 4-6 tydnii. (DolejSova, 2014)

MR spektroskopie (MRS) vyuzivd silné magnetické pole k rozliSeni rozdila
Vv metabolismu tkan¢ prostaty pfi normalni tkdni prostaty, benigni hyperplazii nebo karcinomu
prostaty. U karcinomu se shizuje mnozstvi citratu v tkani, v piipadé $patné diferencovanych
karcinomti je mozna jeho Uplnd absence. Na rozdil od cholinu, jehoz hladina se zvySuje
v kterémkoli proliferujicim organu. U nadoru prostaty je zvySeny pomér cholin/citrat
(cholin + kreatin/citrat). Vysledky MRS do wur¢it¢é miry odpovidaji agresivit¢ tumoru,
koresponduji s Gleasonovym skorem. Kombinace MR a MRS umoziiuje lokalizaci loZisek pied
cilenou biopsii u pacientl S pfedchozim negativhim nalezem pii systematické biopsii.
(Dolejsova, 2014; Ferda a kol., 2012, s. 14-16; Ryznarové a kol., 2009, s. 82-83)

Dynamické kontrastni MR vysetfeni 1ze vyuzit k zobrazeni neovaskularizace, tudiz
k detekci Iéze ve tkani. Pro zobrazeni neovaskularizace je nutné rychlé podani bolusu kontrastni
latky s nasledujici rychlou sekvenci zobrazeni. Karcinom se zobrazi jako kontrastni zesileni.
Oblasti hypervaskularizace jsou zjiStovany pomoci map farmakodynamickych parametri,
z nichz je mozno identifikovat, zda je pfi¢inou hypervaskularizace benigni hyperplazie nebo
karcinom prostaty. (Dolejsova, 2014)

Diftizné€ vaZené zobrazeni (DWI) je zaloZeno na porovnani difuze extracelularni vody.
Jelikoz v nadoru dochazi ke snizeni difuze extracelularni vody, vznika vysoky kontrast mezi

nadorem a zdravou tkani.
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Vyuziti vysledki DWI, MRS a T2 véazenych obrazi vede ke zvySeni senzitivity
i specificity zachytu karcinomu prostaty. V soucasnosti 1ze provézt biopsii prostaty pod MR
navigaci, nebo k ni vyuzit fazi vysledka sonografického a MR vySetieni. (DolejSova, 2014)
PET/CT

P¥i PET/CT nelze vyuzit ®FDG (fluorodeoxyglukézu), jelikoz typicky acinarni
karcinom prostaty toto radiofarmakum neakumuluje. K vySetfeni jsou pouzitelna jen
radiofarmaka spojend s metabolismem lipidd. Jednou ze zakladnich slozek fosfolipidovych
membran tudiz soucast lipidového metabolismu je cholin. Dnes nejcastéji uzivanym
radiofarmakem je pravé ®F-fluorometylcholin.

Cholinové derivaty jsou znacené 11C, ktery ma kratky polo¢as rozpadu pouhych 20 min,
proto je mozné jej pouZit jen na pracovisti vybaveném cyklotronem.

Vhodnymi indikacemi k vysetfeni PET/CT s fluorocholinem u karcinomu prostaty,
je zejména zobrazeni u nemocnych s vysokym Gleasonovym skérem, v dobé stanoveni
diagndzy na zéklad€ biopsie. Také u nemocnych s laboratorn€ jasnymi znamkami karcinomu,
avsak negativni biopsii. Timto vySetfenim lze monitorovat vyvoj metastatického onemocnéni,

zejména kostni metastazy. (DolejSova, 2014; Ferdova a kol., 2014, s. 23, 28,29)
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2. Protonova Terapie

Pouziti protonového svazku k 1é¢bé zhoubnych nddorti zminil jiz v roce 1946 védec
a fyzik Robert R. Wilson, ktery je povazovan za ,,otce protonové terapie™. Stanovil zékladni
principy a techniky, které jsou dodrzovany ve vSech protonovych centrech. K realizaci téchto
principt a technik doSlo poprvé v 50. letech 20. stoleti v Kalifornii, kde byl ozafen prvni
pacient. Odtud se protonova terapie Sifila do ostatnich zemi, a v Evropé byla poprvé vyuzita
roku 1957. Kvuli technologické naro¢nosti dlouho nedochézelo k jejimu rozvoji, vyrazny
pokrok nastal az roku 1990 vznikem vyzkumného centra Loma Linda University Medical
Center, ur¢eného pro klinicky provoz této terapie. V soucasnosti je po celém svété v provozu
41 protonovych center. Podle studii pro vyzkum trhu by mohla protonova terapie nahradit
souCasn¢ formy ozarovani, diky vys$si ucinnosti a snizeni nékladi v dlouhodobém méfitku.
(Foote akol., 2012, s. 1-2; Kralova a HanuSova, 2013, s. 4; US Proton Therapy Outlook- Market
Opportunities, 2014)

2.1.  Fyzikalni a biologické vlastnosti protont
Hlavni rozdil mezi fotony a protony jsou fyzikalni vlastnosti samotného protonového

svazku. Protony jsou velké Castice s kladnym nébojem, pronikaji latkou jen do omezené
hloubky a vétsinu své energie odevzdaji az na konci své drahy. Prirastek energie na konci drahy
se oznacuje jako Bragglv vrchol (Bragg peak). Tato schopnost umoziuje konformni distribuci
davky a Setfeni zdravé tkané pfi aplikaci protonové terapie. Protonové zafeni je oznaovano za
zafeni s nizkym LET (linearni energeticky transfer), avsak se zpomalovanim protonu ke konci
jeho drahy LET roste. Efektivni davka je vypo¢tena jako fyzikalni davka v Gy nasobena RBU
(relativni biologicka u¢innost). Hodnota RBU protonti je rovna 1,1 a je povazovéna za standard
od 1,08 do 1,15. Z klinického hlediska musi byt piesné postaveni protont teprve definovano.
Nicméné pro détské nadory je tato lécba ve srovnani s rentgenovym zafenim vyhodnégjsi,
Z hlediska dodani niz§i davky do okolnich zdravych struktur, coz zplisobi minimalizaci poruch
rustu a nizsi riziko sekundéarnich malignit. K dispozici je také mySlenka, Ze pouziti protonové
terapie muze snizit vyskyt neuropsychologickych poruch a poruch inteligence, vznikajicich po
ozaieni. (Kubes a kol., 2013, s. 395-396; Kralova a Hanusova, 2013, s. 4; Liu a Chang, 2011,
s. 316; McGowan, Burnet, Lomax, 2013, s. 1)
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2.2. Radiobiologicka u¢innost protont
Kromé vyhod zvlastniho hloubkového profilu davky, protony také vykazuji zvySenou

biologickou u¢innost pfi usmrcovani bun¢k. To souvisi se zvySenym linearnim pienosem
energie (LET) pfi Braggové vrcholu, ve srovnani s fotonovym zatenim, u kterého je hodnota
niz8i. Vysoké hodnoty LET jsou spojeny s lokalizovanym ukladanim energie, coz ma za
nasledek zvysenou u¢innost, a neopravitelné biologické zmény. Nabité ¢astice jsou definovany
jako husté ionizujici, na rozdil od fotont, které se fadi k fidce ionizujicim druhiim zéfeni.
ZvySena uc¢innost nabitych ¢astic ve srovnani s fotony je urCena radiobiologickou
uginnosti (RBU), ktera je definovana jako pomér davky fotoni a nabitych &éstic, vysledkem je
stejna biologicka u¢innost. RBU je komplexni veligina, zavisla na fyzikalnich parametrech
(typ castice, davka, LET) a také na biologickych parametrech (typ tkang, faze buné¢ného cyklu,
stupefi okysli¢eni). RBU piedstavuje klicovy parametr k porovnani protonové a fotonové
terapie pro predepsané davky, pouziva se pro vypocet profilti hloubkové davky, jedna-li se o
davky biologické. (Tommasino a Durante, 2015, s. 354)

Nicméné¢ i ptes srovnatelné velké zkusenosti v terapeutickém pouziti protoni, je toho
jesté¢ hodné co musi byt objasnéno, hlavné pokud jde o biologickou odpovéd vyvolanou
ve tkanich. Velké nejistoty nalezneme vV literatufe o definici vztahu RBU a LET protonii.
Ve zvefejnénych datech jsou pozorovany velké vykyvy v popisu RBU v nadoru tak i v okolnich
tkanich. Tyto vykyvy jsou obecné vétsi pro in vitro neZ pro in vivo experimenty. Ve vétSiné
piipadl usmrcovani bunék bylo méfeno prezivani klonogennich bunék (in vivo experimenty).
Tyto informace poté predstavuji zéklad pro hodnoceni pravdépodobnosti kontroly nadoru
(TCP) pii planovani lé¢by. Smrt buiiky samotné je zjednoduSené kone¢ny bod nadorové
odpovédi. Bunécnou odpovéd’ ovliviiuje také prostiedi, Vv némz se tumor nachazi, dochazi v
ném ke komunikacim a vzajemnym interakcim mezi riznymi nddorovymi buikami,
mezi zdravymi a nadorovymi buiikami a také mezi buiikami cilenymi a témi, které by jiz
nemély byt ozafeny. [ kdyz je v dne$ni dobé k dispozici mnoho dat je tieba pfi jejich sdruzovani
vzit v iivahu mnoho aspekti (rizné experimentalni protokoly, rtizné biofyzikalni modely),
ty brani moznosti definovat jednoduchy a jedineény vztah mezi RBU a LET, ktery by mohl byt
snadno pouzit pii planovani 1é¢by. V soucasnosti je pouzivana pevna hodnota RBU rovna 1,1.
Hodnota je podlozena vysledky in vivo experimenti. Slouzi k popisu zvySené ucinnosti
protonového zafeni ve srovnani s fotonovym. Tato pevnd hodnota je pfifazena k protonim
Vv celém rozsahu. I kdyZ jsou pozorovany velké vykyvy v riznych ¢astech protonového paprsku

prostupujiciho tkéani, ne¢kolik studii tuto myslenku podporuje a v souc¢asné dobé neexistuje
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zadny klinicky dukaz proti tomuto tvrzeni. (Liu a Chang, 2011, s. 316; Tommasino a Durante,
2015, s. 354)

Vzhledem k popsanému pozadi se v nedavné dobé objevily diskuze, které si zadaji lepsi
pochopeni radiobiologickych aspektli souvisejicich s PT. Je znamo, ze lze ziskat vyznamné
klinické zlepSeni, za predpokladu dosazeni ptesnéjsi znalosti bunék a reakci tkani na protonové
zateni. Za prvé by to umoznilo zvySeni t¢innosti PT, destrukei nddort a Setfenim normalnich
tkdni. Za druhé by bylo mozné identifikovat ptipady, pro které by protonova lécba byla
piinosnéjsi nez 1écba rentgeny. Je ziejmé, ze hlavnim tématem diskuzi je, zda je vhodné uzivani
pevné RBU v PT, nebo zda stavajici znalosti dovoluji sméfovat spie k uzivani proménlivé
RBU, sohledem zavislosti na LET, vlastnosti tkani, davky a frakcionaci. (Tommasino a
Durante, 2015, s. 355)

Sub-buné¢na trovei — uc¢inky na DNA

V poslednich desetiletich byly hlaseny rozdily v biologické odpovédi indukované
protony ve srovnani s fotony, zejména pokud Slo o analyzu poSkozeni DNA. DNA DSB
(double-strand breaks) vyvolané riznymi kvalitami zafeni ukazuji, Ze poc¢ate¢ni vznik dvojitych
zlomii produkovanych gama zafenim a protony jsou podobné, rozdily se objevuji az pii
sledovani procest snazicich se o znovu spojeni DNA. Lze pozorovat korelaci mezi zvySenym
poctem zbyvajici DSB méfenych 2 hod po ozafeni protony a postupné se zvySujicim LET,
coz ma za nasledek hodnoty RBU vyrazné nad 1,0. V literatufe Ize nalézt ditkazy o zvySené
indukci dvojitych zlomi, jakoz 1 0 vétSim poctu klastrii (shlukid) lokalnich vicecetnych
poskozeni, vyvolanych protony v plazmidové DNA, ve srovnani s fotonovym zafenim. Casto
je zminéno, ze jednoduché a slozité poSkozeni mohou byt zpravovany riznymi repara¢nimi
drahami, jako naptiklad nehomologni pfipojeni koncti (NHEJ) a homologni rekombinaci (HR).
Objevuji se naznaky o tom, Ze poSkozeni vyvolané protony by mohly byt pfednostné
reparovany homologni rekombinaci, coZ odrazi rostouci sloZitost. Vzhledem k tomu, ze HR je
mnohem pomalej$i mechanismus reparace ve srovnani s NHEJ, tudiz mlze mit vliv na pocet
zbylych poskozeni méfenych pozdéji po ozareni. (Kubes a kol., 2013, s. 395; Tommasino a
Durante, 2015, s. 358)

S molekulou DNA jsou také spojeny epigenetické zmény spojené s ozarenim. V tomto
ohledu experimenty ukdzaly, Ze zatimco expozice rentgenového zafeni je obvykle spojena
s hypo-methylaci, protonové paprsky produkuji hyper-methylace DNA a to jak v normalnich
tak v nadorovych buinkach. Hypomethylace je obecné povazovana za faktor vedouci

Kk nestabilit¢ genomu, o uU¢incich hypermethylace se stale diskutuje. Nicméné jelikoZ je
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epigenetickd odpoveéd’ odlisna, je na misté zvazit mozny dopad na hodnoceni sekundarnich rizik
rakoviny. (Tommasino a Durante, 2015, s. 358)

Mezi znamé radiobiologické tc¢inky zprostiedkované zatfenim patii produkce volnych
radikali, zejména reak¢nich kyslikovych radikali. Je znamo, ze zvySovanim hustoty ionizace
lze zvysit produkci téchto volnych radikald. Protony s energii 250 MeV na konci své dréhy
vedou K rychlej§imu vzristu tvorby volnych radikald, v porovnani s paprsky fotont. Jednim
s predpokladanych divodi pro¢ maji protony zvySenou efektivitu inaktivace nadorovych bunék
je praveé rozdil v produkci volnych radikala, v porovnani protonového a fotonového zareni.
V minulych desetiletich byl pfedmétem vyzkumu hlavné vliv volnych radikalti na poSkozeni
DNA, v posledni dobé¢ se pozornost zaméiuje na roli volnych radikalt pti poskozeni bunécnych
membran. Objevily se nazory tvrdici, Ze protonové zatfeni produkuje masivni poskozeni
bunéénych membran, ale studie potvrzujici tento jev a porovnavajici ucinky protonového
a fotonového zafeni na bunééné membrany zatim chybi. (Tommasino a Durante, 2015, s. 358)
Bunéén;’u urovei

Ucinky zéafeni vyvolané na bunééné uUrovni zahrnuji nékteré z klasickych dobie
prostudovanych koncovych bodt, napt. smrt buiiky, apoptdézu, poruchy bunééného cyklu.
Je k dispozici mnoho in vitro studii provedenych standardnimi technikami na koloniich bunék.
Nejptijatelnéjsi bunécnou linii byly buitky V79. Tyto studie jsou uZitecné pro zobrazovani
zavislosti bunécné smrti na LET. Lze nalézt zajimavé studie, které zndzornuji tendenci ke
zvyseni RBU, pii vySetfovani pieziti normalnich a nadorovych bunék vystavenych protoniim
se zvySenym LET. Podél drahy svazku muze byt naméfena rtizna vySe vyvolané bunééné
inaktivace. Toto bylo potvrzeno studii zvefejnénou Chaudary a spol. Nejistota pfi stanoveni
hodnoty RBU, musi byt bréana v potaz pii planovani 1é¢by, kde pokud jde o pfijatou davku,
Klinick& pravidla nedovoluji chybu vyssi nez 3,5%. V soucasné dob¢ je v protonové terapii
pouzivana hodnota RBU rovnajici se 1,1. Omezeni jejiho pouZiti se objevuje hlavné pii méfeni
inaktivace buné&k. Burika uZ nemusi byt schopna replikace, ale jeji metabolismus je stale aktivni,
prostfednictvim interakci s okolnimi tkdnémi muze ovlivnit celkovou odezvu tkani.
(Tommasino a Durante, 2015, s. 359)

Diskutuji se Uvahy o apoptéze vyvolané zafenim. Je znamo, ze mechanismy
vyvolavajici apoptézu mohou byt zprostiedkovany ucinky radiacniho zareni, a Ze rizné
bunky/tkan€ mohou vykazovat rizné trovné apoptické odpovédi. Obecné vétSina nadorovych
tkani neprochazi apoptoézou, tento déj je typicky pro normalni tkané. V minulosti byly
sledovany ucinky protonového zafeni na vyvolani apoptozy. Byla zjisténa zvySena apopticka
odpovéd’ v souvislosti se zvySujicim se LET, coZ mize byt spojeno s vys$Sim rizikem vzniku
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komplikaci rizikovych organt v oblasti ozafené protony s vysokym LET. Protony mohou
spustit apoptozu i u nddord, které jsou na ni rezistentni, a to pomoci alternativnich mechanismti.
V nékterych piipadech protonové zateni zvysi aktivaci genu, které se podileji na pro-apoptické
odpovédi, namisto aktivace gent podporujicich pteziti bunék po fotonovém ozafeni.
To podporuje hypotézu, ze kazdy typ zafeni vyvolava rlznou biologickou odpovéed.
(Tommasino a Durante, 2015, s. 360)

Tkanova droven

Je dobfe znamo, ze angiogeneze je dulezitym aspektem progrese nadoru. Fotonové
zafeni stimuluje angiogenezi, v praxi jsou proto pacientim podavany latky potlacujici
angiogenezi, ve snaze zvysit ucinnost 1é¢by. Protony s nizkym LET snizuji expresi pro-
angiogennich faktorti. In vitro pokusy prokazuji snizeni tvorby novych krevnich cév pfi
ozatovani protony, bez morfologickych zmén jiz existujicich cév. (Tommasino a Durante,
2015, s. 360)

Zanétlivé reakce vznikajici po ozafeni jsou dal$im dulezitym aspektem pii aplikacich
protonové terapie, zvlast’ pokud se jedna o komplikace zdravych tkani. V disledku komplexni
zanétlivé odpovedi je obtizné ji piedpoveédét (na tkanové trovni). Byla porovnana data z dosud
dostupnych studii zabyvajicich se post- terapeutickou 1é¢bou zanétli u pacient 1é¢enych fotony
S bolusem protoni a pacientli léCenych pouze protony. Vyrazné¢ vysSi exprese proteinli
vyvolavajicich zanétlivou odpovéd’ byla pozorovana u pacientl patticich do prvni kategorie,
U 62% z nich se vyvinuly vazné negativni plicni zmény. Naproti tomu u zadného z pacientd
1é€enych pouze protony se nevyvinuly tak vazné vedlejsi ic€inky, dokonce 67% z nich neutrpélo
7adné poskozeni. Ustiedni roli vtomto kontextu hraje imunitni systém. Kombinaci PT
a imunoterapie by mohly vzniknout nové moznosti 1é¢by. Nicméné pokud je koncovym bodem
zanétliva odpovéd’, srovnani muize byt zkreslené odliSnym zacilenim néadoru. I kdyz je
pozorovana tendence ke sniZeni zanétlivé reakce po ozateni protony, jsou zapotiebi dalsi studie
podporujici toto tvrzeni. (Tommasino a Durante, 2015, s. 361)

Pokud jde o recidivy, klinické udaje ukazuji, Ze relaps nadoru se s velkou
pravdépodobnosti objevi v mistech, kde byla z n¢jakého divodu dodana nedostate¢na davka
zateni. Zatimco u pacient, ktefi obdrzeli predepsanou davku je mira recidivy velmi nizka.
Sethi a kol. uvedli, Ze nebyla nalezena zadna shoda mezi mirou recidivy a oblasti nddoru kde
byl LET protont niz§i nez se ocekavalo, soucasné zduraznil, ze je dilezité presné dodani davky
v souladu s ozafovacim planem. Pokud se jedna o vznik sekundarnich nadorti u pacientt
1é€enych protony a fotony, zatim neexistuji Zadné randomizované studie, které by porovnaly

tento nezadouci uc¢inek obou zptsobu 1écby. (Tommasino a Durante, 2015, s. 361)
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2.3. Zarizeni pro protonovou terapii

Cyklotron a synchrotron

Prvnim krokem pfti vytvaieni protonového svazku je zisk zdroje protont, ktery muize
byt urychlen na energie dostate¢né pro 1é¢bu. Vznik urychlenych protonti se uskutecnuje uvnitt
cyklotronu. Ten se sklada z vakuové komory umisténé mezi dvéma pdlovymi nastavci S a J.
V komote jsou umistény duanty na které je ptivedeno stifidavé napéti. Cely systém je umistén
Vv magnetickém poli. Jako vychozi produkt je mozné pouzit vodik, ze které¢ho jsou pomoci
srazek s elektrony vylétavajicimi ze zhavého vldkna vytvofeny kladné ionty, které jsou
nasledné urychleny. Urychlovani se provadi tak, Ze ionty vzniklé v blizkosti zhaviciho vldkna
jsou pritahovany potencidlem jednoho z duantti, jakmile se kladné ionty dostanou dovnitf
duantu ptrestane na n¢ pisobit elektrické pole, jejich drédha se diky pfitomnosti magnetického
pole zakfivi. lonty vyleti z duantu do mezery mezi nimi a mohou byt znovu urychleny. Nastane
periodické urychlovani iontt, pfi kterém se zvétSuje polomér jejich orbit az ke sténé duantu
a komory, odtud mohou byt vyvedeny na vngjsi ter¢ik. (Reichl a Vseticka, 2012)

Nejpouzivangj$imi zafizenimi pro protonovou akceleraci jsou v soucasné dobé
cyklotron a synchrotron. Diky magnetickému poli je mozné udrzet jejich spiralovou drahu.
Udrzuje se konstantni magnetické pole a rozdil napéti. Cyklotrony produkuji trvaly vysoky
proud protont, jsou v8ak schopné produkovat jen protony s fixni energii. V' synchrotronu jsou
nepfetrzit¢ modulovany oscilace magnetického pole 1 velikost napéti, aby bylo mozné docilit
toho, Ze se budou protony pohybovat po fixnich stopach. V cyklotronu se drahy protoni méni
Vv zavislosti na vzrlstajici energii, zatimco v synchrotronu jsou protony udrZovany
V konstantnich drahach i pfes zmény v magnetickém poli a velikosti napéti. Synchrotrony
mohou produkovat protony riznych energii tim, ze méni magnetické a elektrické pole. (Liu a
Chang, 2011, s. 316-317; Reichl a Vsetic¢ka, 2012)

Jakmile jsou protony urychleny, musi byt vedeny do gantry a podany pacientovi.
V akceleratorech, které umoznuji produkovat protony s riznou energii jako napiiklad
synchrotrony, mohou byt extrahovany jen protony pfisluSné energie. V zafizenich
produkujicich mono-energetické paprsky, jako jsou cyklotrony, mohou byt pro zménu energie
pouzity degradace paprsku. Pomoci energetické modulace svazku ESS (Energy Selection
System) se paprsek upravi na pozadovanou hladinu, kterd zavisi na hloubce nadoru v téle
pacienta. Cim vyssi je energie svazku, tim hloubé&ji v tkani interaguje. Pro degradaci priméarniho

svazku jsou pouzivany materialy s nizkym protonovym ¢islem Z, i pfesto vznika sekundarni
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zafeni, jako neutrony, gama zafeni, protony nepozadovanych energii atd. Kvuli vzniklému
sekundarnimu zareni musi byt cely systém odstinén. Jakmile je vyrobena pozadovana energie
svazku je tieba ji rozlozit tak, aby pokryla cely nador. Mono-energeticky svazek je vSak
schopen svym Braggovym vrcholem pokryt jen malou c¢éast nadoru. K vytvofeni multi-
energetického svazku je mozné pouzit modulaéni kolo, tim je mozné rozsitit Braggiv peak do
vice hloubek. (Liu a Chang, 2011, s. 317)

Po vytvofeni protonového svazku, je nutné se zaméfit na vybaveni, které by mohlo byt
pouzito pro lécbu. Existuje mnoho zptisobt, jakymi mohou byt protony piesné¢ zamireny do
nadoru. Jednou z moznosti je pouziti gantry, které se miZe otacet v rozsahu 360° okolo
pacienta, umoznuje dodani radia¢ni davky do téla pacienta z jakéhokoliv Ghlu v rdmci jedné
roviny. Nicméné¢ velikosti gantry musi byt pomérné velké, aby byly vhodné pro vedeni protont
do pacientova téla. Prostor ve stfedu gantry musi byt prostorny, aby bylo mozné pomoci
zobrazovaciho zafizeni ptesn¢ polohovat pacienta, k pfesnému dodani 1écebné davky. Systém
naklonéni paprsku vyuziva dva paprsky, vodorovny paprsek a druhy paprsek pod uhlem 30°
vertikaln€. Tyto paprsky sméfuji do isocentra a mohou byt pouzity spoleéné s robotickym
zafizenim upravujicim pozici pacienta, tento systém je poté schopen obsahnout Sirokou skalu
uhld potiebnou k 1é¢eni. K dispozici jsou také zafizeni, ze Kterych vychazi fixni protonovy
paprsek a lze jimi ozafovat pouze v jediném sméru. Tyto systémy pii zméné ozafovaného thlu
spoléhaji pouze na pohyb ozafovaciho stolu ¢i Zidle kolem vyzafovaného paprsku. (Liu a

Chang, 2011, s. 317-318)

2.4. Transportni systémy
Trysky zajiStujici transport protonii k pacientovi jsou sloZeny z vice soucasti a tvofi

proto pomérn¢ slozity systém. Jelikoz je nutné paprskem pokryt cely objem nadoru, ktery je
vétSinou nerovnomeérny je zapotiebi protonovy paprsek piivadény transportnim systémem
roz§ifit lateralné a distalné (pii¢né do hloubky). Jsou znamy dva zékladni typy trysek, prvni
z nich pracuje na principu pasivniho skenovani svazku, druh& na principu aktivniho skenovéni.
(Liu a Chang, 2011, s. 318; Wisenbaugh a kol., 2014, s. 69)

Pasivni skenovani svazku
Pfi pouziti trysek s pasivnim skenovanim svazku jsou jejich soucastmi, rozptylové folie,

modulacni kotou¢, clony, kompenzator. K dispozici jsou dva typy rozptyll, jednoduché
a dvojité. Svazek vychazejici z jednorozptylové trysky ma charakter Gaussovy kiivky. Svazek

Vv trysce prochazi nejdiive rozptylovym filtrem, jehoz stinici konstrukce zajiSt'uje pouZiti jen té
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¢asti svazku s pozadovanou energii, pohybujici se v ptivodnim sméru svazku. Svazek dale
prochazi modula¢nim kotoucem, kde je ptivodné uzky monoenergeticky svazek rozdélen na
svazKky raznych energii, aby doslo k rozsifeni Braggova vrcholu a tudiz pokryti nadoru v celé
hloubce. Modula¢ni kotou¢ v zafizeni rotuje vysokou rychlosti a snizuje energii urcitych ¢asti
svazku. Paprsek dale prochazi clonou, kterd odpovida piedozadnimu pohledu na nédor,
je vyrobena zvlast’ pro kazdého pacienta na zakladé jeho ozatovaciho planu. Individualné je
vyroben také kompenzator, jenz zajiStuje presné kopirovani vzdalenéjSiho povrchu néadoru
protonovym svazkem. Spolu se clonou jsou tyto pomicky ulozeny v Usti trysky. Tento systém
vykazuje nizkou Gc€innost. Je vhodny pro ozatovani tkani v malé hloubce jako napt. hypofyza.
Dvourozptylové trysky byly vyvinuty ke snizeni energetickych ztrat a zvyseni efektivity. Oproti
jednotryskovemu systému obsahuje jesté sekundarni rozptylovy filtr, ktery rozptyli centralné
letici protony, vytvoii plochou distribuci davky dodavané pacientovi. (PIni podobnou funkci
jako homogenizacni filtry u linearnich urychlovact.) Jsou pouzity i protony, které ztratily ¢ast
své energie a vychylily se od sméru primarniho svazku. Nevyhodou je zvySena citlivost K fizeni
svazku. K vyhodam systému pouzivajicim pasivni rozptyl patii jejich bezpecnost
a jednoduchost. Naproti tomu jejich efektivita je jen 20-40%, pii pruchodu zatizeni se ztraci
velky pocet protont. Pii srazkach protonu jak uvniti trysek, tak i o materidl clon vznikaji
sekundarni neutrony, které mohou pfispivat k celotélovému ozareni a zvySovat tak vyskyt
sekundarnich nadort. Pfi 16¢bé velkych nepravidelnych cilovych objemd s vyraznymi rozdily
do kterych ma byt dodana vysoka davka, aby nedochazelo k pfedavkovani distalné ulozenych
kritickych struktur. Zatimco proximalné uloZeny cilovy objem bude poddavkovan.
Tento systém neni ideéalni pro terapii nadoru majicich komplikovany tvar a také lézi
nachazejicich se v tésné blizkosti kritickych tkani. (Kralova a HanuSova, 2013, s. 5; Liu a
Chang, 2011, s. 318-319; McGowan, Burnet, Lomax, 2013, s. 2)

Dynamické bodové skenovani
Pii bodovém skenovani nebo také skenovani tuzkovym paprskem se pouzivaji

nejnovejsi trysky schopné skenovat uzké tuzkové svazky. To umoznuje Upravu energie
a prufezu vystupujiciho svazku k ptesnému dodani davky do cilového objemu. Dostate¢né zky
svazek umoznuje ptresné vykresleni veskerych zakiiveni a rovnomérné pokryti nadoru davkou.
Je vhodny pro ozéfeni slozité tvarovanych nadorti nebo nadort v blizkosti rizikovych organii.
V konstrukei téchto trysek chybi clony, kompenzatory, fixni a sekundarni filtry. Diky tomu jiz

nedochdzi Kk produkci sekundarnich neutront, které vznikaly srazkami protont
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s témito komponenty. (Liu a Chang, 2011, s. 319; McGowan, Burnet, Lomax, 2013, s. 2;
Wisenbaugh a kol., 2014, s. 69)

Prostfednictvim rychlych pulzii tuzkovy paprsek narazi do urcitych bodi nadoru,
apreda jim svoji energii. Ozafeni zacind nejhlubsi vrstvou, jakmile je celd vykreslena
planovanou davkou, ozafeni pokracuje proximalné uloZzenou vrstvou, dokud paprsek nevykresli
cely objem nadoru. Typické nadory obsahuji 1000 az 2000 planovanych bodu, umisténych ve
20 az 30 vrstvach, pfi ozareni musi byt dodana davka do vSech téchto bodl. Problémy nastava;ji
pii ozafovani objemu v té€sné blizkosti nebo uvnitié pohybujicich se organu. Pohyby cilovych
objemt Ize snizit napt. fizenym dychanim u karcinomu plic, kdy dojde k synchronizaci pohybu
s dodavanym paprskem. Plicni nadory, jejichz pohyb piesahuje Smm jiZz pro tuto techniku
vhodné nejsou. Kvuli riziku neptesného dodani davky je tato technika vhodna spise pro dobie
imobilizované nadory, napf. nadory hlavy a krku, michy. (Kralova a HanuSova, 2013, s. 5; Liu

a Chang, 2011, s. 317-319)

2.5. Planovani a optimalizace 1é¢by
Schopnost vytvofit idealni plan 1é¢by, kde cilovy objem obdrzi 100% predepsané davky

a zdrava tkan naproti tomu 0% davky, je povaZzovana za svaty gral radiacni terapie. Toto
dokonalé rozlozeni davky neni mozné dosdhnout. Misto toho se k dosaZzeni klinicky
ptijatelného planu aplikuji mnohé kompromisy, fesi se tedy problematika optimalizace 1é¢by.
Cilem protonové terapie je 1é€ba bez potencialné dosazitelnych komplikaci, vzhledem k vysoce
lokalizovanému ukladani davky v Braggové peaku. Tyka se to predev§im dodani vysokych
davek do struktur v blizkosti zdravych tkani, které byly limitovany u konven¢ni fotonové
terapie. Protonova terapie je zaméfena na redukci davky proximalné od cilového objemu
a absenci davky distalné od cilového objemu. To ma za nasledek sniZeni celkové davky na
pacienta a lepsi Setfeni rizikovych organti nékolik centimetri od cilového objemu. (McGowan,
Burnet, Lomax, 2013, s. 1)

Aby byla zajiSténa spravna ucinnost 1écby, je dilezité piesné stanoveni cilového objemu
a rizikovych organu. Nutnosti je vytvofeni 3D rekonstrukei z axidlnich CT fezil oblasti panve.
Do takto zrekonstruovanych obrazli jsou zakresleny objemy jako je GTV (makroskopicky
objem nadoru), ktery zahrnuje cely objem prostaty i s lemem mozZného makroskopického Sifeni
nadoru do okoli. Tudiz neni nutna Gplné piesna lokalizace tumoru. Rozsah CTV (klinicky
cilovy objem) zavisi na extrakapsularnim Sifeni, pfi uréovani klinického cilového objemu je
dulezité, zda jsou postizené semenné vacky a spadové lymfatické uzliny ¢i nikoliv. Diky

technikdm jako je IMRT u fotonove terapie, se zmensil planovany cilovy objem, jelikoz IMRT
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vynika vysokou piesnosti, mohl byt redukovan lem chranici zdravé okolni tkané. Ochranny lem
se snizil z puvodnich 10 mm, vyuZivanych u tradi¢ni konformni radioterapie, na 5 mm.
Ale jelikoz lem 5 mm a mensi jiz neodpovida rozsahu pohybu prostaty, musi byt pouzito IGRT.
Nezbytnosti je zakreslit do CT fezl kritické organy, mocovy méchyt, kone¢nik, hlavice obou
femuri a dalsi. (Dubinsky, 2008, s. 335-336; Krupa, Coupkové, glampa, 2014)

Volba poskytovani 1é¢by muze mit velky dopad na schopnost produkovat konformni
davkovou distribuci a vytvorit tak plan, ktery je odolny vii¢i nepiesnostem. Tremi hlavnimi
technikami poskytovani 1é¢by protony v klinické praxi jsou, pasivni skenovani, uniformni
skenovani a aktivni skenovani. Tyto techniky slouzi k rozsiteni uzkého protonového paprsku
vytvoteného v cyklotronu, do paprsku pokryvajiciho jednotnou davkou cely cilovy objem.
Pfi pasivnim a uniformnim skenovani je toho dosazeno prostfednictvim rozsitené¢ho Braggova
peaku, rozsah nejistot zde zahrnuje jen anatomické zmény. Kazda energeticka vrstva je
skenovana jednotlive, coz vytvori ploché platd davky v homogennim prostiedi. Heterogenni
anatomie musi byt kompenzovéna rozsahovym kompenzatorem. (Ruysscher a kol., 2015, s.
1145; McGowan, Burnet, Lomax, 2013, s. 2)

Aktivni skenovani nabizi vétsi flexibilitu podané davky a snizeni integralni davky na
zdravé tkan€. Pozadovanou davku lze dodat modulovanou intenzitou protonové terapie (IMPT),
coz je analogicka technika s IMRT u konven¢ni radioterapie. IMPT je rozdéleno do dvou
skupin. Podle toho jestli sleduje distalni hranu (DET), kde jsou Braggovy peaky umistény pouze
na okraji cilového objemu a 3D IMPT, kde Braggovy peaky jsou optimalné rozlozeny v celém
cilovém objemu. IMPT dovoluje dodani jediného nehomogenniho, ale optimalizovaného pole
a tim ziskani nehomogenni davkové distribuce v cilovém objemu. To umoziuje fyzikim
flexibilitu pii rozloZeni zbytkové davky do zdravych tkani. Nicméné, 1 kdyZ IMPT nabizi vétsi
optimalizaci davky pfi planovani, ma potencial byt citlivé na rozsah neptesnosti. (McGowan,
Burnet, Lomax, 2013, s. 2-3)

Zdroje nepiesnosti ptitomné u konvenéni radioterapie se vyskytuji rovnéz u protonoveé
terapie. Jsou to geometrické nepiesnosti, véetné vymezeni svazku, nastaveni pacienta, pohyby
pacienta nebo také nepiesnosti v zobrazovani. Existuje vSak zasadni a vyznamny rozdil a to
kone¢ny rozsah protont. Ve srovnani s fotony se protony za pruchodu tkani odlisné rozptylu;ji
od nehomogenit a jinych objektl a mohou vytvofit horké a studené skvrny v oblasti distalné od
nehomogennich struktur, jimiZ prochédzeji. Bé€Zné pouzZivané algoritmy mohou pfiblizné
predpovédét rozptyl protonii. Vzhledem k rozsahu nejistot, se K Setieni rizikovych organt
vyuziva distalniho poklesu energie protonti, ktery se pohybuje mezi 1-2 cm za cilovym

objemem ve sméru paprsku. Desitky let zkuSenosti s protonovou 1écbou vytvofilo strategie,
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k minimalizovani dopadu nejistot. Jedna ze strategii je zptsob, kdy jsou v planovacim systému
vybrany okraje. U fotonové terapie jsou definovany jako PTV (planovany cilovy objem),
ktery zahrnuje polohovaci a pohybové nejistoty, a okraje vSech paprski se podileji na tvorbé
cilové davkové distribuce, kterd pokryva cely PTV. Oproti tomu u protonti musi byt definovany
okraje pro kazdy paprsek zvlast. Proximalni a distalni okraje jsou nastaveny tak, ze pokryvaji
jen CTV. Hlavnim divodem ohrozeni pokryti cilového objemu davkou u protonovych planii
jsou chyby v uloZeni pacienta nez chyby zpuisobené rozsahem protont. (Ruysscher a kol., 2015,
s. 1145; McGowan, Burnet, Lomax, 2013, s. 3)

Pokud jde o vypocty nepiesnosti, mohou vzniknout v disledku nepfesnosti jiz prvotnich
udajii vnasSenych do planovaciho systému. CT se pouziva k ziskani obrazovych dat pacientd
v Hounsfieldovych jednotkdch (HU). Data jsou poté pievedena do formatu, kde mohou byt
provedeny vypocty davek pro protonovou terapii. Chyby vznikajici v protonovych vypoctech
z CT-skent jsou disledkem konverze obrazi a jiz pocatecnich neptesnosti v HU. Nepiesnosti
jsou predevsim Sum, CT artefakty a tvrdnuti svazku. Nepiesnosti zptisobené konverzi jsou asi
1%, proto by se mél vyzkum zaméfit na vyrobu CT pro protonovou terapii. Sum je stochastick
chyba, bud’ zvySuje, nebo snizuje HU. Tento typ chyby je dilezZity pouze v piipadé, kdy je
protonovy svazek natolik citlivy, aby mohl byt ovlivnén zménami v hodnot¢ HU. Chyby
zpusobené Sumem maji podobny ptinos 1%. Vliv tvrdnuti svazku na stanovené hodnoty HU je
vy$§i. Zavisi na poloze a denzité tkani, pro kosti zplsobuje chybu 1,8% a pro m&kké tkané
1,1%. Je dilezité, aby byla provedena kalibrace CT. Piesto, Ze brzdné schopnosti jsou nezavislé
na energii protont a pozici cile, HU jsou zavislé na spektru fotonti a pozici cile. Kazdy CT
piistroj vytvaii jiné spektrum energii. (Byly skenovany nahrazky tkani, pouzitim kilovoltaZzniho
a megavoltazniho CT a byl stanoven vztah mezi brzdnymi schopnostmi a hodnotou HU.)
(McGowan, Burnet, Lomax, 2013, s. 3-4)

Pfi planovani musi byt zvaZen pohyb organl. Pohyby se rozd€luji na interfrakéni
(. mezi kazdou frakci) a intrafrakéni (tj. béhem jedné frakce). Mezi pohyby vzniklé béhem
dodavani davky tkanim (intrafrakéni pohyby) jsou zahrnuty jak interfield (mezi polemi) tak
intrafield (v prub&hu pole). Intrafrakéni pohybové zmény zahrnuji anatomické zmény, pohyby
stfev, dychani, tep, trvajici po dobu n¢kolika sekund az minut. V protonové terapii mohou
geometrické zmény zptisobené pohybem vést ke zménam hustoty a tudiz zménit délku drahy
paprsku. V X-ray terapii se davkova distribuce v disledku zmén hustot méni jen o par procent.
Nicméné¢ tento vliv v protonové terapii mtize vyustit v zadvazné poddavkovani cilového objemu
a predavkovani zdravych tkani. Toto se odrazi napft. u terapie nadoru plic, pokud je rozsah

pohybu nadoru v rozmezi 1 aZz 15 mm Ize terapii protony doporucit, pokud je vSak rozsah vyssi,
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protonova terapie jiz kvili moznym nepfesnostem neni vhodnou metodou 1écby. VEtsi
odchylky v ulozeni ozafovanych struktur mohou byt zpisobeny anatomickymi zménami
(napf. Ubytek hmotnosti nebo odli$né naplnéni anatomickych dutin). K sou¢asnym metodam
snizeni geometrickych nepfesnosti patfi imobilizace, zobrazovani na vySetfovné, navigovani
obrazem (pied zacatkem kazdé frakce), planovani pomoci 4D CT a radioterapie s fizenym
dychanim. Tyto metody se bézné pouzivaji pii fotonové 1é¢bé a nyni jsou aplikovany na

protonovou terapii. (McGowan, Burnet, Lomax, 2013, s. 5-6; Zhang a kol., 2007, s. 7-9)

2.6. Lécba karcinomu prostaty a jeji financovani
Lécba lokalizovaného karcinomu prostaty byla kontroverzni po cela desetileti. Bylo

obtizné rozhodnout, zdali je nékterd 1é¢ebnd modalita lepsi nez pouhé sledovani, a pokud ano,
Kterd z 1é¢ebnych mozZnosti je nejvhodnéjsi, jestli chirurgie, vnéjsi radioterapie nebo
brachyterapie. Pozoruhodné rychle byly pfijaty nové technologie zafeni i1 pfes nizky pocet
dikazl o jejich ptinosech. U 3D vnéjsi terapie bylo prokazano snizeni radiaéni proktitidy oproti
2D terapii. Vysledky studie prokazaly princip poklesu obdrzené davky v mocovém méchyii a
konecniku pii pouziti 3D konformni terapie. Vyskyt stievni toxicity se snizil na 8% z ptivodnich
18% obdrzenych u 2D konformni terapie, riziko toxicity na moc¢ovy méchyi se snizilo na 20%
z ptvodnich 23% (2D). (Foote a kol., 2012, s. 7)

Randomizované studie prokazuji, Ze ozafeni vysokymi davkami sniZuji
pravdépodobnost vzniku recidiv karcinomu prostaty, a u rizikovych tumort rychlost vytvareni
metastaz, naopak vysledkem pouziti niz§ich davek na rektum a moc¢ovy méchyf je sniZeni rizika
pozdnich komplikaci. SniZeni poctu recidiv bylo potvrzeno klinickou studii nizozemského
institutu pro rakovinu. V niZ bylo nahodné rozdéleno 664 muzi do skupin 1éCenych 68 Gy
a 78 Gy technikou 3D konformni terapii. Sleté pieziti bez nasledki se zvysilo z 53% (u acientl
lécenych 68 Gy) na 66% (pacienti, ktefi obdrzeli davku 78 Gy). Strevni toxicita byla 27%
U pacientl 1écenych 68 Gy, a 32% u muzi léCenych 78 Gy, toxicita na mocovy méchyt
dosahovala u prvni zminéné skupiny 41% (68 Gy) a 39% u druhé (78 Gy). (Foote a kol., 2012,
s. 7)

Nekolik dalSich studii zabyvajicich se eskalaci davky, poukdzaly na to, Ze pro kurativni
ucinek 1é¢by je potiebné vyuziti davky vyssi nez 70 Gy. Déle se v nich prokazalo, Ze
snavySenim davky nad 70 Gy dojde soucasné k navySeni biochemické kontroly.
V normofrakcionaci je tedy doporucena davka 72-74 Gy, kde davka na jednu frakci ¢ini 2 Gy.
V soucasnosti se celkové davky na pacienta piiblizuji az k 80 Gy, to plati jak pro protonovou,
tak fotonovou terapii. (Coupek a kol., 2014, s. 64-65)
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Velmi popularni strategii 1écby se stalo IMRT. V Sloan-Kettering Cancer Center byla
561 muzim s karcinomem prostaty podana davka 81 Gy pravé technikou IMRT. Ukazalo se,
Ze stupenn stfevni toxicity byl pouhé 1,6%, a stupeil toxicity na mocovy méchyt 12%.
Naproti tomu Loma Linda University Medical Center zvetejnilo vysledky 1é¢by 1.255 muzi
s rakovinou prostaty, 1é¢enych davkou 74 Gy pomoci protonového svazku. Sleté pteziti bez
nasledk ¢inilo 75%, stfevni toxicita ¢inila 3,5% a toxicita na mocovy méchyi klesla na 5,4%.
Pokud bude pacientim, kteti maji nador s nizkym rizikem dodana davka od 74 do 78 Gy,
zvysi se pravdépodobnost Sletého pieziti bez chemického relapsu az na 90-95 %. Mladi muzi
podstupujici protonovou terapii pro definitivni 1é¢bu rakoviny prostaty dosahuji vynikajicich
vysledku, piedev§im jednda-li se o zachovani erektilni funkce a sniZeni inkontinence mogi.
Je prokazano, ze az 98% muzi v odstupu 2 let po ukonceni 1€cby netrpi inkontinenci moci.
Tento fakt potvrzuji vysledky prazského protonového centra, jehoZz pacienti trpi jen
minimalnim mnozstvim nezadoucich u¢inkll a témet zadny z nich nemé po dokonceni 1écby
poruchu erekce. Lepsi vysledky studii srovnavajici PT s jinymi modalitami zafeni mohou byt
zkresleny veékem pacientl, jelikoz pacienti podstupujici 1écbu protony jsou mladsi muzi
S vys§imi zakladnimi sexuédlnimi funkcemi, jsou tudiz o¢ekavané i vyssi erektilni funkce po
dokonceni 1é¢by. (Foote a kol., 2012, s. 7; Hoppe, 2012, s. 4619; Kubes, 2016)

Na tyto tvrzeni reaguji zastupci Masarykova onkologického Ustavu Vv Brng,
jenz zvetejnili vysledky pétileté studie 1é¢by karcinomu prostaty IMRT (VMAT) technikou,
U niz Sleté ptezivani pacientti dosahuje az 98%. Akutni toxicita terapie se snizila dvojnasobné,
diky vyuziti cone-beam CT, které umoziuje kontrolu polohy prostaty a okolnich kritickych
struktur pfimo na ozafovacim lazku, bez nutnosti aplikace zlatych zrn do cilového objemu,
tim je zajisténo presnéjsi zacileni objemu prostaty, coz je u protonové terapie prozatim
zajiStovano pouze klasickym RTG snimkem.

V souboru 158 pacienttl, jenz byli 1éceni IMRT technikou frakcionaci 20-21x 3,0 Gy se
objevily jen 2 piipady vyraznéjsi toxicity na mocovy méchyft, které vSak po ukonceni lécby
odeznély. Nevyskytly se zadné fatalni komplikace a pozdni reakce byly eliminovany
v urologické oblasti na 4% a oblast kone¢niku byla poskozena jen u 2% pacienti. Mocova
inkontinence, stejn¢ jako porucha sexudlnich funkci se nevyskytla u zaddného z pacientt.
Pti¢inou poruch sexudlnich funkci je pfedev§im pouZiti hormonalni terapie, kterou absolvuje
vétsina ozafovanych muzu. VIiv radioterapie na sexuélni funkce je minimalni. Tudiz se nejedna
o vékové sloZeni pacienti, které by mélo vliv na post-terapeuticky stav sexualnich funkci jak,

je uvedeno vyse, ale spiSe o hormonalni ptipravu pacientt. (Slampa, 2016)
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V roce 2014 byla na konferenci ve Washingtonu zvetejnéna studie, které se zucastnilo
4 000 muza s nadorem prostaty, diky protonové 1é¢bé bylo 97 % z nich plné vylé&eno. Pacienti,
ktefi prodélali tuto 1écbu byli s jejim prubéhem i vysledky spokojeni. (Odrazka, 2014)

Na to reagovala Americka spole¢nost radiacni onkologie (ASTRO) a zvefejnila
dne 4.¢ervna 2014 svou modelovou strategii tykajici se vyuzivani 1é¢by protonovym svazkem.
Tato strategie ma slouzit jako doporuceni k feSeni nakladi na 1é€bu. Existuji solidni diikazy o
ucinnosti protonové 1€cby u onemocnénich jako nadory michy a baze lebni, okularni karcinom,
primarni hepatocelularni karcinom, rizné nadory détského véku, vyjimkou je karcinom
prostaty u které¢ho 1é¢bu protonovym paprskem nelze doporucit jako primarni, a to kvili deficitu
jasnych dikazu jejich ucinkd. (The Lancet oncology, 2014, s. 775)

I ptes nedostatek dikazl o lepSich 1écebnych Gcincich ve srovnani s fotonovou 1écbou
nebo brachyterapii, je ve Spojenych statech protonova terapie nejcastéji vyuzivanym zpisobem
1é¢by karcinomu prostaty. U fady muzt s karcinomem prostaty neni potiebna zadna 1écba,
jelikoz pravdépodobnost rozvoje nemoci v priabéhu zivota do klinicky vyznamného stavu je
velmi nizkda (nepravdépodobna), toto tvrzeni vyplyvd z vyzkumi. Spole¢nost ASTRO
poukazuje na fakt, Ze neexistuji dikazy o superiorit¢ protonové 1écby nad konvenéni
radioterapii u 1écby pacientii s karcinomem prostaty. Ani jedna ze zminénych technik
neprokazala oproti t€ druhé lepsi vysledky tykajici se toxicity a kontroly 1éCby. Proto vyvstava
otazka, pro¢ je karcinom prostaty nejéastéjsi indikaci k protonové 1é¢be, kdyz k tomu neexistuji
padné duvody? Existujici nazory tvrdi, ze je to z divodu vysokych potizovacich a provoznich
nakladti protonovych center (zfizeni nového centra muze pfijit az na 235 miliont dolari).
Dalsim z nazort je vysoky zisk, ktery jsou tato centra schopna generovat (az 50 milionti ro¢n¢).
(Odrazka, 2014; The Lancet oncology, 2014, s. 775)

ASTRO tedy ve svém dokumentu oznacila karcinom prostaty jako malignitu, u které
neni doporucovana protonova lé¢ba. V USA jiz prob&hly reformy, jejichz cilem bylo omezit
nesmysln¢ vysoké uhrady (aZ dvojnasobné) za 1écbu, u niZ nebyl prokézan ptinos oproti
usporngj§im alternativam. Zastanci protonové lécby tvrdi, ze pokud se jeji vyuZiti omezi,
bude obtiznéjsi jeji naklady snizit. Ulohou zdravotnich pojistoven neni hradit ndkladnou 1é¢bu
s nadgji, ze se jeji cena snizi. Nékteré pojistovny naznalily, Ze za pacienty s karcinomem
prostaty 1é¢ené takto nakladnou léEbou nebudou platby hradit. V dubnu 2014 National
Association for Proton Therapy uvedla, dualezitost rozSifeni pisobnosti protonové 1€¢by,
aby bylo mozné zbavit se zavislosti na karcinomu prostaty, u kterého existuji levné&jsi a stejné

ucinné zpusoby lécby. (The Lancet oncology, 2014, s. 775)
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Podle analyzy provedené brnénskou Masarykovou univerzitou nelze protonovou terapii
podle aktualné dostupnych dat povazovat za dostatecné bezpecnou a ucinnou. Ztotoziuje se
s tvrzenim Spole¢nosti radia¢ni onkologie, biologie a fyziky (SROBF), podle kterého je
protonova terapie vhodna jen u vybranych diagnoéz a jen po projednani ptisluSného ptipadu
mezioborovou komisi. Studie uvadi diagnozy, u kterych je dostate¢né mnozstvi diikazu
0 bezpecnosti a ucinnosti 1éby. Patii mezi n¢ nadory centralniho nervového systému u déti,
o¢ni melanomy a chondromy. (Gregor a kol., 2014; Tichy, 2014)

Diky znalosti readlnych néklad na protonovou a fotonovou lécbu a predpokladaném
poctu pacienttl, kteti budou ozafeni potiebovat, 1ze srovnat naklady a pfimé ekonomické dopady
na vetejné zdravotni pojisténi. Predpokladany rocni pocet pacientd s karcinomem prostaty
je 2954, uvedené naklady na protonovou 1é¢bu jsou 1 447 460 000 K¢, coz je o 987 863 062
korun vice nez naklady na 1é¢bu fotony. Naproti tomu je nazor zastupct prazského protonového
centra, jenz tvrdi, Ze ekonomicka naro¢nost protonové 1écby karcinomu prostaty je témét
shodnd s 1é¢bou fotonovou. Podle zvefejnénych informaci je Castka pokryvaji terapii véetné
diagnostiky a planovani 340 tisic K¢. (Kubes, 2016; Tichy, 2014)

Pocet déti s nadory CNS se odhaduje na 16 ptipadl rocné, naklady na protonovou lé€bu
jsou odhadovany na 7,8 milionit K¢, naklady na fotonovou terapii jsou opét nizsi a to
764 tisic K¢. Celkove je predpokladany pocet pacientd potiebujicich ozafeni 6 127, pokud by
byli vSichni z nich 1é¢eni protonovou terapii, naklady by se rovnaly tfem miliardam korun,
coz je ve srovnani s fotonovou 1é¢bou, jejiz naklady by ¢inily 802 miliont o 2 miliardy korun
vice. Vyska nékladi maze byt opacna pfi hrazeni 1écby komplikaci zplsobenych ozatenim.
Jelikoz protonova terapie sniZzuje potiebu nasledné lécby a zvySuje Sanci na vyléceni
onemocnéni. Naklady na nevyléené pacienty jsou piiblizné¢ 5 krat vyssi nez néklady na
samotnou lécbu. To je zpiisobeno opakovanymi operacemi, opakovanou hospitalizaci, potiebou
paliativni a terminalni péce. (Kubes, 2016; Tichy, 2014)

V Ceské republice je cena protonové 16&by niz§i neZ cena této 1é¢by v zahraniéi.
Navic od 1.9.2015 vstoupil v platnost zakon, ktery zafadil protonovou lé¢bu mezi hrazené
metody 1écby. To znamend, Ze pojistovny jsou povinny zajistit svym pojisténciim dostupnost
hrazenych sluzeb.

Ptedni spolecnost pro radioterapii usoudila, ze vyssi podpora 1écby karcinomu prostaty
protonovym svazkem oproti konven¢ni radioterapii neni dostate¢né opravnéna. Cilem je
zamezit klamani pacientli vidinou vys$i ucinnosti 1éCby a vyraznym omezenim vedlejSich

ucinki. (Ml¢och, 2013; The Lancet oncology, 2014)
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Zavér

Karcinom prostaty ptedstavuje zavazny zdravotni problém, jelikoz jeho incidence
neustale roste. V z&padnich zemich se karcinom prostaty stal druhou nejéastéjsi pfi¢inou amrti
z onkologickych diivodu. S rostoucim vékem se riziko jeho vzniku zvySuje, diilezité jsou proto
preventivni navstévy lékaie a s nimi spojeny screening prostaty. Mezi zakladni diagnostické
metody pro karcinom prostaty patii palpacni vySetieni per rektum, stanoveni hladiny PSA
v krvi, dnes Siroce rozsifena transrektalni ultrasonografie hlavné diky své cenové dostupnosti
a presnosti. Nabizi moznost provedeni biopsie, na jejimz podkladé mohou byt provedeny
pokrocilejsi diagnostické metody jako je MR a PET/CT.

Protonova terapie ma v dne$ni dobé fadu ptizniveld i odpurct. Lécba protonovym
svazkem nabizi maximalni Setfeni zdravé tkané v okoli ozafovaného cile, a tim i zvySeni
u¢innosti terapie, diky ulozeni 70-80% davky v Braggové vrcholu. U¢innost protonové 1é¢by
byla dokdzana u nadord centralniho nervového systému déti, o¢nich melanomt a chondromd.
Prozatim nebylo provedeno dostate¢né mnozstvi randomizovanych studii, které by jasné
prokézaly ucinnost protonové terapie také u ostatnich nadorovych onemocnéni. I pfes
nedostatek dikazl je velké procento muzi s karcinomem prostaty lé€eno pravé protony.
funkci a nizké riziko inkontinence po 1é¢bé. AvSak porovnanim protonové 1é¢by s 1éEbou
fotonovou piesnéji s technikou IMRT nebyla dosud proké&zana superiorita ani jedné z téchto
metod. Nicméné protonova terapie ma velky potencial do budoucna a vetejnost by o této
moznosti 1écby méla byt informovana.

Tato bakalarska prace mize byt vyuzita ke zvySeni informovanosti radiologickych

asistentd, ale také pacienti a laické vefejnosti.
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Seznam zKkratek

ASTRO

DRE
DSB
DWI
CNS
CT
CTV
CR
GIT
GTV
HR
HU
IGRT
IMPT
IMRT
LET
MR
MRS
NHEJ
PET/CT
PSA
PTV
PT
RBU
RT
RTG, X-ray
TCP
TNM
TRUS

Americka spole¢nost radiani onkologie

(American society for radiation ocology)

digitalni rektalni vySetieni

dvojité zlomy (double-strand breaks)

difazné€ vazené zobrazeni

centralni nervovy systém

vypocetni tomografie (computed tomography)

Klinicky cilovy objem (clinical target volume)

Ceska republika

gastrointestinalni trakt

makroskopicky objem nadoru (gross tumor volume)
homologni rekombinance

Houndsfieldovy jednotky (Houndsfield unit)
radioterapie fizena obrazem (image — guided radiation therapy)
protonova terapie modulovanou intenzitou

radioterapie s modulovanou intenzitou

linedrni energeticky transfer

magneticka rezonance

spektroskopie

nehomologni ptipojeni konci (non-homologous eng-joining)
pozitronova emisni tomografie/vypocetni tomografie
prostaticky specificky antigen

planovaci cilovy objem (planning target volume)
protonova terapie

radiobiologicka ucinnost

radioterapie

rentgenovy

pravdépodobnost kontroly naddorového onemocnéni
tumor, node, metastase (nador, mizna uzliny, metastazy)

transrektalni ultrasonografie
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