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Uvod

Nadorova onemocnéni jsou jednim ze zavaznych problému, kterym dnesni svét Celi.
V prabé&hu Zivota onemocni kazdy teti Cech nadorovym onemocné&nim. V roce 2018 bylo
na svété diagnostikovano 17 miliont novych pfipadd zhoubného nadoru, ve stejném roce
9,6 miliond lidi na zhoubny nador zemfelo. V Ceské republice bylo vroce 2017
diagnostikovano témér 87 tisic novych pfipadl zhoubnych nadort a zemrelo na né 27 tisic
lidi.

Radioterapie hraje v [é€bé& nadoru nezastupitelné misto. Zatimco se u nas i ve svété
ozarfuje nejCastéji fotony, v poslednich letech se objevuje stale vice studii zabyvajicich se
vyhodami ozafovani Casticemi, které z fyzikalniho hlediska Casto teoreticky umoznuji
Setfeni zdravych tkani a eskalaci davky do nadoru. NejCastéji se jedna o protonovou
léCbu, kterou se |€Ci pfedevsim karcinom prostaty. Kromé protonové IéEby se budu ve své
praci také zabyvat elektronovou terapii, karbonovymi ionty a neutronovou zachytovou
terapii.

Bakalarska prace se bude zabyvat nasledujicimi otazkami:

e Které Castice se v souCasnosti k IéCbé nadoru pouzivaji?
e Jaké jsou vyhody pouziti jednotlivych druh( korpuskularniho zafeni?

e Které diagndzy jimi muzeme IéCit?

Cilem prace je sumarizovat dohledané publikované aktualni poznatky o vyuZziti
korpuskularniho zafeni v radiacni onkologii. Dil€imi cili jsou:
1. Predlozit dohledané publikované aktualni poznatky o typech korpuskularniho
zareni, které se v soucasnosti pouzivaji k 16¢bé nadora.
2. Predlozit dohledané publikované aktualni poznatky o vyhodach pouziti jednotlivych
druhd korpuskularniho zareni.
3. Predlozit dohledané publikované aktualni poznatky o diagnézach, které mizeme

korpuskularnim zarenim IéCit.
K sepsani této bakalarské prace byla pouzita tato vstupni studijni literatura:
1. CECHAK, Tomas$ a Tereza HANUSOVA. Problematika protonové terapie [online].

Praha, 2016 [cit. 2019-11-03]. Dostupné z:
https://www.sujb.cz/fileadmin/sujb/docs/radiacni-



ochranal/lekarske_ozareni/Protonova_terapie/PT_studie FJFl.pdf. Studie. Ceské
vysoké uceni technickeé v Praze.

2. HOGSTROM, Kenneth R a Peter R ALMOND. Review of electron beam therapy
physics. Physics in Medicine and Biology [online]. 2006, 51(13), R455-R489 [cit.
2019-12-10]. DOI: 10.1088/0031-9155/51/13/R25. ISSN 0031-9155. Dostupné z:
http://stacks.iop.org/0031-
9155/51/i=13/a=R25?key=crossref.cf2fca7232b8db6caa3fe42906a63535

3. KUBES a kol. Souhrn indikaci k protonové radioterapii [online]. 2016 [cit. 2019-12-
08]. Dostupné z: https://www.ptc.cz/files/Kniha-Souhrn-indikaci-aktualizovana.pdf

4. LIU, Hui a Joe Y. CHANG. Proton therapy in clinical practice. Chinese Journal of
Cancer  [online]. 2011, 30(5), 315-326 [cit. 2019-12-04]. DOI:
10.5732/cjc.010.10529. ISSN 1000467 X. Dostupné z
http://www.cjcsysu.cn/abstract.asp?idno=17511

5. PAGANETTI, Harald. Proton therapy physics. Second edition. Boca Raton, Florida:
CRC Press, [2019]. ISBN 978-11-3862—-650-8.

6. RACKWITZ, Tilmann a Jurgen DEBUS. Clinical applications of proton and carbon
ion therapy. Seminars in Oncology [online]. 2019, 46(3), 226-232 [cit. 2020-02-07].
DOI:  10.1053/j.seminoncol.2019.07.005. ISSN  00937754. Dostupné z:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0093775419300570

Prace byla vypracovana na zakladé reSerSe odbornych ¢lanku. K vyhledavani byly
pouzity databaze PubMed a Google scholar. Cerpano bylo také z web( organizaci, které
se touto problematikou zabyvaji, napf. stranky PTC Praha. K sepsani prace bylo pouZito

celkem 33 zdroja.



1. Protonova terapie

1.1 Historie
Historie protonové terapie saha do roku 1946, kdy Robert R. Wilson — americky fyzik

a zakladatel Fermilabu — publikoval myslenku pouzit nabité Castice v radioterapii. Navrhl
vyuziti kratkého doletu a Braggova piku protonového svazku k léEbé nadord uloZenych
hluboko a v okoli zdravych tkani, a byl tak prvni, kdo popsal moznost vyuZiti protonového
svazku v mediciné. Ve své publikaci se zabyva pfedev§im protony, ale zminuje i vyuziti
uhlikovych iontl a alfa ¢astic. Roku 1954 byl v Lawrencové narodni laboratofi v Berkeley
ozaren protony prvni pacient. Nasledné se v Berkeley ozafovalo také alfa Casticemi (1957)
a jadry neonu (1975). Postupné se zacaly protonovou léCbou zabyvat dalSi laboratofe
napf. v USA, Svédsku, SSSR, Svycarsku a Japonsku. Po&et center, ktera se zabyvaiji
protonovou léCbou, zacal vyraznéji narustat po roce 2000, av soucasnosti jich je
v provozu 83 (zafi 2019), pficemz nejvice protonovych center funguje v USA (33)
av Japonsku (14). (Cechak, Hanu$ova, 2016, s. 8; Paganetti 2018, s. 10; Particle
Therapy Co-Operative Group, 2019)

1.2 Biologické vlastnosti protonu

1.2.1 Uginky zareni na bunku

V podstaté vSechny tkanove buriky jsou sloZzeny z molekul, jejichz stavebni jednotkou
jsou atomy. V centru kazdého atomu se nachazi jadro, kolem néhoz krouzi zaporné nabité
elektrony. Leti-li urychlené protony v blizkosti obihajicich elektrond, kladny naboj protonu
pfitahuje zaporné nabité elektrony a nasledné je vyrazi z jejich obézné drahy. Tento jev se
nazyva ionizace. lonizace pusobi zménu charakteristiky atomu a nasledné icharakter
molekuly, ve které se atom nachazi. V dusledku ionizace poSkozuje zareni molekuly uvnitf
bunék, zvlasté DNA. Poskozenim DNA se ni€i specifické funkce buriky, ato zejména
schopnost se délit a mnozit se. Zatimco obé buriky, zdrava i nadorova, prochazi timto
reparacnim procesem, schopnost nadorové bunky opravit molekulové poskozeni je
vyrazné nizSi. Ve vysledku to znamena, Ze unadorovych bunék je mnohem
pravdépodobnégjsi trvalejSi poskozeni a bunéfna smrt nez u populace zdravych bunék.

(The National Association for Proton Therapy, 2019)



1.2.2 Radiobiologicka uc¢innost protont

To, jak bude ionizujici zafeni uc€inkovat, zavisi nejen na absorbované davce, ale také
na druhu zafeni. Vliv riznych druht zafeni a porovnani jejich biologickych ucinkd popisuje
relativni biologicka Gginnost. Podle SURO je relativni biologicka Gé&innost (RBE)
koeficient, ktery udava, kolikrat je urcCity typ zafeni biologicky ucinnéjsi nez referenéni
zareni. Jako referen¢ni zafeni se pouziva fotonové zareni (o energii 200 keV) nebo gama
zéareni. Cim vy$8i je Gginnost zafeni, tim mensi davka je potfebna pro dosaZeni urgitého
biologického efektu. RBE zavisi na typu zafeni (energie, LET-linearni pfenos energie,
u neutront spektrum sekundarnich &astic), davce a davkové rychlosti. (SURO; Freitinger
Skalicka, Halaska a kol.)

Soucasna klinicka praxe pouziva pro protonovou terapii konstantni hodnoty RBE 1,1,
ato ve vSech tkanich acelém ozafovaném objemu bez ohledu na davku aLET. Ve
srovnani s fotony maiji tedy protony 1,1x vy$Si relativni biologickou u€innost. Tato dohoda
je zalozena na RBE datech méfenych in vivo v centru SOBP pfevazné v 70. letech
minulého stoleti. (Luhr, Armin et al., 2018, s. 57)

Hodnotu 1,1 pouzivame jako nejjednodussi RBE model k popisu odliSnosti
biologického efektu protonu a fotonl. V sou€asnosti se protonova radioterapie drzi této
hodnoty z nékolika divodu:

e vramci tohoto modelu bylo léCeno vice jak 150 tisic pacientl bez zavaznych
pripadu toxicit

e zjednodusSuje béZnou praxi a ma mensi sklon k chybam

e pomaha srovnavat klinicka data ziskana v riznych centrech

e co se tyCe RBE efektu vede k lepSi soudrznosti mezi protonovymi centry.

Ackoli konstantni RBE neodrazi zavislost na typu tkané, davce, davce na frakci
a pozici rozSifeného Braggova piku, doslo se k zavéru, ze odchylky protonového RBE jsou
malé vzhledem k sou€asnému feSeni klinickych vyslednych dat. (Lihr, Armin et al., 2018,
s. 59)

1.2.3 Uginky protonového svazku na DNA

Protony jsou Castice s nenulovou klidovou hmotnosti a kladnym nabojem. S tkdnémi
tedy interaguji naprosto odliSnym zplsobem nez fotony, které nemaji nenulovou klidovou
hmotnost ani naboj. Je v8ak nutné Fici, ze urCité fyzikalni aspekty (napf. intenzita svazku,

LET, spektra sekundarnich €astic) pomérné dost zavisi na systémech dopravujicich
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protonovy svazek. Ztoho vyplyva, Zze zpusob vyvolani poSkozeni DNA a opravné
mechanismy vyuzivané v protonové terapii se od téch vyuzivanych v konvencni
radioterapii lisi. (Vitti a Parsons, 2019, s. 4-5)

Terapeuticky efekt protonového svazku zavisi, podobné jako techniky konvencni
radioterapie, na poskozeni DNA (které nasledné vede k buné&cné smrti) uvnitf nadorovych
bunék. K poskozeni DNA dochazi podél drahy zafeni. Radime sem poskozeni baze DNA,
ztratu baze a Casto se vyskytujici jednoduché zlomy (single-strand breaks, SSB). Naproti
tomu méné Casty je vznik dvojitych zloma (double-strand breaks, DSB) a komplexni
poskozeni DNA (complex DNA damage, CDD), oba typy posSkozeni vS§ak maji na buriku
mnohem letalné&jsi ucinky. (Vitti a Parsons, 2019, s. 3)

Lidské buriky si nicméné vyvinuly propracovanou signalni sit’ (tzv. bunécnou DDR =
odpovéd na poskozeni bunky), ktera tato poskozeni detekuje a opravuje. To je
u zdravych bunék Zadouci, ne v8ak u nadorovych bunék, které chceme znicit. Dvojité
zlomy (DSB) se opravuji zejména dvéma reparacnimi mechanismy: 1. nehomolognim
spojovanim konct (NHEJ) a 2. homologni rekombinaci (HR). Volba konkrétniho
reparacniho mechanismu CasteCné zavisi na fazi cyklu, ve které se bufika nachazi.
Nehomologni spojovani koncu je aktivni ve fazich Go/Gi, kdeZto homologni rekombinace
ve fazich S/Gz. (Vitti a Parsons, 2019, s. 3)

Soucasné studie se zamérfuji pfedevSim na prozkoumavani indukce dvojitych zlomd,
ato ztoho ddvodu, Zze spolu s komplexnim poSkozenim DNA (CDD) nejvice pfispivaji
k poradiacni bunécné letalité, které chceme u nadorovych bunék dosahnout. (Vitti
a Parsons, 2019, s. 5)

Vitti a Parsons uvadi, Ze jejich nedavna studie zaloZena kometovém testu (test
pouzivajici se pfi stanoveni oxidativniho poSkozeni DNA) dokazala, Ze se kinetika opravy
dvojitych zlom( vyvolana vstupem davky protonového svazku (58 MeV) oproti 100kV
rentgenovému paprsku v burikach HeLa a HNSCC (spinocelularni karcinom hlavy a krku)
nijak vyznamné nelisi. (Vitti a Parsons, 2019, s. 5)

Tommasino a Durante pak uvadi, Zze dvojité zlomy vyvolané rdznymi vlastnostmi
zareni dokladaji, ze navzdory podobnosti ve vzniku dvojitych zlomd produkovanych gama
zafenim a protony, se objevuji zfejmé rozdily v procesu spojovani koncl (rejoining

process). (Tommasino a Durante, 2015, s. 358)
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1.3 Fyzikalni vlastnosti protont

1.3.1 Interakce protonu s latkou
Protony pfi svém pruletu interaguji s latkou pfedevsim tfemi zpUsoby. Jsou to:
e coulombovskeé interakce s elektrony v atomech
e coulombovské interakce s atomovymi jadry

e reakce s jadrem.

(a) (b)

tn on

Obr. 1: Schéma mechanism({ protonovych interakci: (a) energeticka ztrata prostfednictvim
nepruznych coulombovskych interakci, (b) pruzné odklonéni protonu z pfimkové drahy ptisobenim
odpudivé coulombovské sily, (c) odstranéni primarniho protonu a vznik sekundarnich c¢astic
prostrednictvim nepruznych jadernych interakci (p: proton, e: elektron, n: neutron, y: zareni gama).
(pfevzato z: http://stacks.iop.org/00319155/60/i=8/a=R155?key=crossref.e17ea27b3e09d2ae08a-
7471562523fb1, 2015)

1.3.1.1 Coulombovské interakce s elektrony v atomech

Protony ztraci vétSinu své energie nepruznymi interakcemi s atomovymi obaly,
konkrétné vyrazenim elektront z jejich obalu. Vznikaji tak sekundarni elektrony, tzv.
paprsky delta. Zatimco tyto elektrony ionizuji prostfedi a uvolfuji energii, uleti velmi

kratkou vzdalenost od drahy protonu. Energie, kterou proton prfeda okoli na jednotku
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vzdalenosti (LET), se zvySuje nepfimo umérné s druhou mocninou rychlosti protonu.
Monoenergetické protony pak pfi zpomalovani pfi prachodu tkani ztraci energii ve
zvySujici se mife. Tzn. ze Cim jsou protony hloubé&ji ve tkani, tim vice zpomaluji a tim
intenzivnéjSi je energie, kterou uvolni pfed uplnym zastavenim. To vede k vytvoreni
charakteristické Braggovy kfivky. Draha protonu se pfi interakci s elektrony pfili§ neméni
(je stale pfimkova) a ztrata energie je téméf kontinualni. Je to dano tim, Ze protony jsou
asi 1832 - krat tézSi nez elektrony. (Mohan a Grosshans, 2017, s. 5; Ullmann,

astronuklfyzika.cz)

1.3.1.2 Coulombovské interakce s jadry atomu

Leti-li proton v blizkosti jadra a neni-li tato vzdalenost pfiliS mala, je proton pruzné
odklonén ze své pfimkové drahy pusobenim odpudivé Coulombovské sily (pruzné
odklonéni je dano velkou hmotnosti jadra), a neztraci zadnou energii. Kazdé takovéto
odklonéni se mize zdat malé, ale akumulaci téchto odklonu (tzv. ,multiple Coulomb
scattering“) mize dochazet k nezadoucimu ¢aste¢nému bocnimu rozptylu protonového

svazku. (Mohan a Grosshans, 2017, s. 5; Ullmann, astronuklfyzika.cz)

1.3.1.3 Jaderné reakce

Pokud leti proton pfili§ blizko jadra, mize dojit k jeho zasazeni. Pravdépodobnost
jadernych interakci je mnohem mensi nez coulombovskych interakci, nicméné se zvySuje
s atomovym Cislem jadra. Odhaduje se, Ze tyto reakce nastanou asi u20 % protonu
s vysokymi energiemi v terapeutickém rozmezi. Jaderné interakce muzeme rozdélit na
pruzné a nepruzné. V pripadé pruzného rozptylu dojde pouze k otfesu jadra a celkova
kineticka energie zlUstane zachovana. Naopak v pfipadé nepruzného rozptylu proton
vstupuje do jadra, které absorbuje Cast energie a muze dojit k nékolika sekundarnim
jevum, napf. k rozpadu na fragmenty, emisi gama zafeni apod. Jadro tak mlze vyzafit
fotony gama nebo jeden ¢&i vice neutronl. Obsahuje-li sekundarni zareni fotony gama
nebo tzv. bludné neutrony, které maji dolet do vétSich vzdalenosti, muze zpusobit
nezadouci radiacni zatéz zdravych tkani mimo cilovy objem. Sekundarni zafeni vSak
nemusi mit jen negativni dopad na terapii, mize byt pouZito pro ucely monitorovani
davkoveé distribuce v tkani. Jde o hadronovou aktivaéni analyzu, ktera vyuziva vznikajici

gama zafeni. (Mohan a Grosshans, 2017, s. 5; Ullmann, astronuklfyzika.cz)
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1.4 Fyzikalni princip protonové terapie

Protonovy svazek ma jiné fyzikalni vlastnosti nez svazek fotonl a pfi praletu hmotou
interaguje s prostfedim odliSnym zpusobem. Pfi prichodu materialem je protonovy svazek
postupné zpomalovan. Béhem tohoto roste intenzita energie predavané do okoli a tésné
pfed koncem své drahy proton pfedava okoli maximum své energie. Tento mechanismus
lze popsat tzv. Braggovou krivkou, coz je kfivka, ktera popisuje hloubkovou distribuci
davky protonového svazku.

Braggovu kfivku charakterizuji 3 ¢asti. Béhem platd (1. ¢ast) dochazi k postupné
ztraté energie svazku a k brzdéni protond v materialu. S ristem pravdépodobnosti, ze
budou protony interagovat s materialem pfi poklesu jejich rychlosti, dochazi k rychlému
stoupani kfivky (2. Cast). Zde se nachazi Bragguv pik (Bragg peak), kde je nejvyssi
intenzita prfedavani energie (jde o oblast dobé&hu ¢astic v materialu). Poté, co protony
pfedaji veskerou svou energii prostfedi a hloubéji uz nedochazi k dalsimu predavani
energie, dochazi ke strmému poklesu kfivky. Po dosazZeni Braggova piku davka prudce

klesa.
100

PHOTON beam
6MV

50

modified PROTON beam
250MeV

250MeV

Dose (%)

native PROTON beam k\
3

0 10 20
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0

Obr. 2: Srovnani davkovych distribuci fotonového svazku, nativhiho a modifikovaného
protonového svazku véetné Braggova piku. (pfevzato z: https://upload.wikimedia.org/wikipe-

dia/commons/1/12/BraggPeak.png)

Fotonovy svazek, na rozdil od protonového, neni zeslabovan z pohledu energie, ale
z pohledu intenzity. Jak lze vidét na obrazku €. 2, maximum pfedavané energie
fotonového svazku je na zaCatku drahy a jednoduse fe€eno je tedy vhodnéjsi k ozafovani
nadorll ulozenych na povrchu téla. Naopak protonovy svazek s maximem predavané

energie ke konci drahy je vyhodny k ozafovani hluboce uloZenych nadord. Vyhodou
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protonového svazku je také Setfeni zdravych tkani uloZzenych nad apod nadorem.
(Vondradek, 2016, s. 89; Cechak, Hanusova, 2016, s. 17)

Aby se pokryl cilovy objem do hloubky v celém jeho rozsahu, musi se vytvofit
rozSifeny Bragglv pik, ¢ehoz se dosahne scitanim svazkl sriznym dosahem.
U nerozsifeného Braggova piku dosahuje $itka jednotek milimetri. Cim vy$$i energie, tim
SirSi Bragguv pik. Svazek totiZ pronika hloubé&ji a vice se na své draze rozptyluje. Kdyz se
vytvafi Bragglv pik, voli se vahy jednotlivych pik( tak, aby rozSifeny svazek tvofil

homogenni platé. (Cechak, Hanuova, 2016, s. 17)

1.5 Transportni mechanismy a systémy protonové terapie

Protony jsou v cyklotronech a synchrotronech urychlovany na terapeutické energie
v rozmezi 70-250 MeV. Urychleny protonovy svazek vstupujici do trysky je velmi uzky
a hloubkova davka odpovida Braggoveé kfivce. Proto se nehodi pro IéCeni trojrozmérnych,
rizné tvarovanych tumord. Protonovy svazek musi byt rozSifeny do Sifky a délky
a vytvarovany tak, aby odpovidal tvaru nadoru. Existuji 2 pfistupy, jak toho dosahnout: 1.
pasivni rozptyl svazku a 2. protonova terapie s modulovanou intenzitou svazku (IMPT). Ke

kazdému pfistupu existuji rzné variace. (Radhe a Grosshans, 2017, s. 6)

1.5.1 Protonové urychlovace

NejCastéji jsou protony pro terapeutické uziti urychlovany pomoci cyklotronu nebo
synchrotronu. Oba maji své vyhody a nevyhody. Cyklotron produkuje souvisly proud
protond. Teoreticky jsou kompaktnéjSi a maji vySsi intenzitu svazku. Protony jsou
urychlovany na maximum energie cyklotronu (napf. 230 MeV) a pozadovanych nizSich
energii je dosazeno elektromechanicky vloZzenim energetickych degraderd do drahy
protont mezi urychlova¢ a ozarfovnu. Naproti tomu synchrotron urychluje davky proton
na pozadovanou energii. Jakmile protony dosahnou pozadované energie, jsou vyjmuty
a transportovany pres ,beam line“ do ozafovny. Vyjmuti muze nastat v riznych ¢asech od
0,5 do 4,5s, v zavislosti na aplikaci. Doba trvani pulzu (jinymi slovy doba cyklu) je 0 1-2 s
delSi pro umoznéni resetovani urychlovaciho systému mezi pulzy. Kazdy cyklus mize
vyprodukovat protony ruznych energii. Obecné se da fici, ze vyhodou synchrotronu je
vetsSi energeticka flexibilita, niz8i energetické rozlozeni a niz§i spotfeba energie. Bez
ohledu na urychlova€ je vyjmuty uzky monoenergeticky svazek magneticky veden skrz

.beam line“ do trysky (nozzle) upevnéné na otoCné gantry v ozafovné. Gantry se vyuziva
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k zaméfeni svazku do cilového objemu pacienta. Protonovy urychlovac je €¢asto vyuzivan
pro vice ozaroven. Svazek je automaticky pfepinan z jedné ozafovny do druhé na zakladé

pozadavku a priority. (Radhe a Grosshans, 2017, s. 6)

1.5.2 Techniky ozareni

1.5.2.1 Pasivné rozptylované svazky (Passive scattering)

Pfi této metodé je svazek rozptylovan pomoci rozptylovaci félie. Svazek prochazi
postupné pres degrader, modulator nebo ridge filtr (modulace energie svazku), poté pres 1
nebo 2 rozptylovaci folie (folie rozSifuje svazek do stran), a nakonec pres kolimator (ten
uréuje velikost pole) a kompenzator (tvarovani svazku podle distalniho konce cilového
objemu). Existuji 2 typy rozptylu — ,single scattering“ a ,double scattering®. V pfipadé
jednoduchého rozptylu ma intenzita protonového svazku Gaussovu distribuci. Jedna se
o systém s nizkou efektivitou. Dvojity rozptyl byl vyvinut, aby snizil energetické ztraty
a zvysil efektivitu. (Cechak, HanuSova, 2016, s. 20; Liu a Chang, 2011, s. 318)

1.5.2.2 Tuzkové skenovani (Pencil beam scanning)

Tuzkoveé skenovani nebo také aktivni, dynamické bodové skenovani ¢i IMPT
(protonova terapie s modulovanou intenzitou svazku). Jedna se o modernéjsi techniku,
ktera nerozptyluje svazek pasivné pomoci rozptylovaciho materialu, ale misto toho je
svazek pomoci magnetl vychylovan do stran. V trysce se nachazi degrader a ridge filtr
nebo modulator. Kolimatoru, kompenzatoru a rozptylovaci folie jiz neni tfeba a nedochazi
k tak velké produkci sekundarnich neutronl. Bragglv pik uzkého tuzkového svazku
vstupujiciho do trysky je magneticky skenovan pfes cilovy prufez a energie protona je
upravena tak, aby dosahla pozadované hloubky bodu. Magnety jsou pouzivany
k pfesouvani protonového svazku pfesné tam, kam potfebujeme a docilime
pozadovaného tvaru cilového objemu. Protonovy svazek se tak presné pfizpusobi tvaru
nadoru a rovhomérné ho pokryje davkou. Skenovani a ozafovani probiha od distalniho
konce cilového objemu. Po ozareni jedné roviny se pfenastavi energie svazku (a tim i jeho
dosah) a ozafuje se dalSi rovina, ktera se nachazi bliz ke zdroji. Podobné jako u IMRT
(fotonova radioterapie s modulovanou intenzitou svazku) je planovani inverzni, proto se
tato metoda oznacduje také jako IMPT. Hlavni nevyhodou aktivniho skenovani je slozitost

a delSi ozafovaci doba zplsobena mnozstvim vrstev, pro které se voli energie a ozaruji se
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zvlast. DalSim problémem mulze byt pohyb organu. Zde se pouziva rezim ,dose wash®,
kdy ozafujeme cilovy objem opakované 1/10 celkové davky. (Liu a Chang, 2011, s. 319;
Cechak a Hanusova, 2016, s. 20-21)

1.6 Indikace k protonové terapii

SoucCasna strategie zroku 2017 vytvofena Americkou spole¢nosti pro radiacni
onkologii (ASTRO) doporucuje vybér pacientu na zakladé vétsiho klinického benefitu,
ktery protonova terapie nabizi. Protonova terapie se zvazuje v pfipadech, kdy je kliCové
Setfeni zdravych tkani v okoli nadoru a nemuze toho byt dosazeno fotonovou terapii.
Protonova terapie se doporucuje v pfipadech, kdy:

° je cilovy objem v blizkosti jedné nebo vice kritickych struktur a mimo cilovy
objem musi dojit k strmému poklesu davky, abychom se vyhnuli pfekroCeni
toleran¢nich davek kritickych organu

° se jedna o velky cilovy objem, ve kterém je nutny pokles nehomogenni davky
ke sniZeni rizika nadmérné casné a pozdni toxicity zdravych tkani

) by fotonova terapie zvySila pravdépodobnost klinicky vyznamnych toxicit
zdravych tkani prekro€enim integralni davky

° stejna nebo sousedni oblast jiz byla ozafovana a davkova distribuce v téle
pacienta musi byt vytvarovana tak, aby se vyhnulo prekroCeni kumulativni
toleran¢ni davky okolnich zdravych tkani. (American Society for Radiation
Oncology, 2017, s. 4)

Mezi indikace k protonové terapii patfi nadory CNS, hlavy a krku, nadory oci, GIT,
urologické malignity (nejcastéji karcinom prostaty), nadory détského véku, nadory prsu,
maligni lymfomy, retroperitonealni a abdominalni sarkomy (mimo GIST-gastrointestinalni

stromalni tumor) a nadory plic. (Kubes et al., 2016, s. 7)

1.6.1 Nadory détského véku

Kazdy rok je v USA diagnostikovana rakovina pfiblizné 10 000 détem mladSim 14 let.
Zhruba 21 % téchto pacientl trpi malignitami centralniho nervového systému. Navzdory
tomu, ze témér 50 % vSech pacientd s nadory CNS je vyléCeno, trpi i nadale akutnimi

toxickymi ucinky spojenymi s léCbou ataké niCivymi dlouhodobymi ucinky. Velkym
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problémem v |écbé pacientu trpicich nadory CNS je dosazeni rovnovahy mezi morbiditou
a léc¢bou. (Liu a Chang, 2011, s. 320)

Lécba protony mlize omezit ozafeni zdravych, rostoucich tkani u détskych pacienta.
Diky tomu, Ze mohou byt protony pfesné kontrolovany, je protonova terapie vhodna pro
nadory v blizkosti rostoucich tkani v miSe a mozku, ocich, uSich a ustech. V pfipadé
sarkomu a lymfomu muze protonova terapie dokonce snizit davku na srdce, plice a streva.
Zdravé tkané v okoli nadoru jsou usetfeny nadbyteCného ozareni, a je tak mozné dorucit
vétsi davky pfimo do détského nadoru. (UF Health Proton Therapy Institute)

Mezi nadory détského véku indikované Kk protonové terapii v PTC Praha patfi
meduloblastom, kraniopharyngeom, gliomy s nizkym stupném malignity, ependymom,

sarkomy mékkych tkani a Ewinguv sarkom. (Kubes$ et al., 2016, s. 7)

1.6.2 Karcinom prostaty

Karcinom prostaty patfi k nej¢astéjSim onkologickym onemocnénim u muzu
aradioterapie se fadi kzakladnim metodam IéCby tohoto onemocnéni. Pacienti
s lokalizovanym karcinomem prostaty maji na vybér z nékolika doporu¢ovanych Ié€ebnych
moznosti zahrnujicich chirurgické odstranéni (tzv. radikalni prostatektomie) a radioterapii.
Mezi metody radioterapie v IéEbé karcinomu prostaty patfi brachyterapie (fyzické umisténi
kombinace. Zevni radioterapie pouziva k |écbé fotony nebo Eastice (napf. protony). V této
oblasti se tradicné pouzivala 3D konformni radioterapie, ktera vSak byla nahrazena
radioterapii s modulovanou intenzitou svazku (IMRT). IMRT umozZniuje eskalaci davky do
cilového objemu a zaroven Setfi pfilehlé zdravé tkané (napf. moCovy méchyf a rektum)
a dale vykazuje vynikajici hodnoty lokalni kontroly. Z toho ddvodu je latka pro nové
techniky, jako je protonova terapie, nastavena pomérné vysoko. Protonova terapie je pro
své jedine¢né fyzikalni vlastnosti pouzivana v Ié€bé karcinomu prostaty jiz od 70. let 20.
stoleti. Karcinom prostaty je nejcastéjSim nadorovym onemocnénim |éCenym
v protonovych centrech ve svété. Dle PTC Praha je tomu tak diky vysoké mife
vylécitelnosti, snaze o minimalizaci pozdnich nezadoucich ucinkl a ddrazu na kvalitu
zivota pacientl. (Royce et al., 2018, s. 1; Kube$ et al., 2016, s. 49; Allen, Pawlicki, et al.,
2012, s. 10)

Teoretickou vyhodou protonoveé 1€Cby je lepSi davkova distribuce ve tkanich oproti
fotonové terapii. Pouziva se samostatné, ale také jako doplnujici alternativa pro boost

k ozafovani fotony. U obou moznosti terapie dosahuje nizké toxicity a dobré lokalni
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kontroly. Podle dozimetrickych studii je nejvétsi vyhodou konformni protonové terapie
snizeni integralni davky do zdravych tkani, atedy nizSi vyskyt sekundarnich malignit.
Problém a nevyhoda protonové terapie muze nastat pfi pohybu prostaty pfi ozafovani. Pfi
nizSich a stfednich davkach (<60-70 Gy) protony lépe Setfi kritické organy nez fotony.
U protonové terapie s modulovanou intenzitou svazku (IMPT) Ize lepSi Setfeni kritickych
organi odekavat také pfi vysSich davkach. (Kube$ et al., 2016, s. 49-50; Cechak
a HanuSova, 2016, s. 31-32; Allen, Pawlicki, et al., 2012, s. 9-10)

Dle zpravy Americké spole€nosti pro radiacni onkologii (ASTRO) z roku 2017 je vSak
navzdory teoretickym vyhodam protont stale nedostatek dukazu a studii, které by
srovnavaly ucinnost protonové terapie s ostatnimi metodami |éCby karcinomu prostaty jako
je IMRT nebo brachyterapie, a z toho duvodu zUstava postaveni protonoveé terapie v lécbé
lokalizovaného karcinomu prostaty nejasné. Karcinom prostaty by mél byt IéCen
protonovou terapii pouze v ramci klinickych studii. Jedna se o oblast onkologie, kde je
treba vétSiho mnozstvi kvalitnich klinickych studii. V jiné zpravé zroku 2012 ASTRO
uvadi, Ze existuji dikazy o ucinnosti protonové terapie, ale zadny z nich nenaznacuje, ze
by pfedcila fotonovou terapii. DalSim problémem je také to, Zze transportni systémy proton(
i fotond (napf. u protonu pasivné rozptylované svazky vs. tuzkové skenovani; u foton(
IMRT vs. VMAT) se neustale zdokonaluji a posouvaji dopfedu. |z tohoto duvodu je
obtiZzné stanovit, zda je jedna z metod vyhodnéjSi. PTC Praha vSak zmifuje lepsi kvalitu
Zivota pacientl po IéCbé protony, a to konkrétné v zamezeni vzniku mocové inkontinence
a impotence ve srovnani napf. s chirurgickou lé€bou nebo brachyterapii. (American
Society for Radiation Oncology, 2017, s. 5; Royce et al., 2018, s. 4; Kube$ et al., 2016, s.
50; Allen, Pawlicki, et al., 2012, s. 10)

1.6.3 Karcinom prsu

Karcinom prsu pfedstavuje nej¢ast&jsi maligni onemocnéni u Zzen. V Ceské republice
byla v roce 2017 incidence tohoto nadoru 76,97 pfipadl na 100 000 obyvatel. V |é¢bé
karcinomu prsu se uplatiiuje chirurgie, chemoterapie, biologicka a hormonalni lécba
a radioterapie. Volba konkrétni |éCebné modality v souvislosti s pozdni toxicitou IéCby je
u pacientl s ¢asnymi stadii karcinomu prsu s vysokou predpokladanou dobou doziti
klicova. Zavaznym pozdnim nezadoucim ucinkem, ktery je spoleCny vice modalitam, je
kardiotoxicita. (Kubes$ et al., 2016, s. 65; Dusek, Muzik, et al., SVOD)

Nemoci srdce z ozafeni jsou velmi zavazné a dobfe dolozené pozdni ucinky

radioterapie. Projevuji se jako akcelerovana ateroskleréza srdeCnich tepen, poruchy
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vedeni rytmu, poskozeni srde¢nich chlopni a perikardialni a myokardialni fibréza. Proto se
zvlasté u mladych zen, kterym je ozafovana leva sténa hrudniku nebo prsu, pouzivaji
ozafovaci techniky v hlubokém nadechu, CasteCné ozafeni prsu, anebo stale Castéji
protonova terapie. (Kubes et al., 2016, s. 66)

Protonova terapie redukuje davky na kritické organy jako je srdce a plice a dale
redukuje integralni davky, coz snizuje riziko vzniku sekundarnich malignit. Dle PTC Praha
jsou pro protonovou terapii vhodné zvlasté mladé Zeny do véku 45 let s levostrannym
nadorem prsu, v klinickém stadiu | a ll, po parcialni mastektomii, u kterych je tfeba snizit
riziko kardiotoxicity a pneumotoxicity na minimum. DalS§imi vhodnymi kandidaty jsou
pacientky se srde¢nim onemocnénim, kde by mohlo po radioterapii dojit ke zhorSeni
stavu. PTC pouziva pro sledovani dychacich pohybd béhem skenovani na CT a v prabéhu
ozarovani systém Dyn’R. Pacientka ve fazi hlubokého nadechu zadrzi dech, zvySi se tak
pfesnost ozafovani a snizi se davka na srde¢ni hrot. V této fazi je spoustén svazek
a dohazi tak kredukci pohybu vlivem dychani. Systém tvofi spirometr, nosni svorky,
naustek a specialni bryle s obrazem dechového cyklu. (Kube$ et al., 2016, s. 7, 68, 70;
Zapletal, Kubes, 2017, s. 182)

V roce 2019 hyla provedena studie zabyvajici se srovnanim protonové a fotonové
radioterapie v lIéEbé karcinomu prsu s pouzitim narodni onkologické databaze (National
Cancer Database, NCDB). Protonova terapie neznamenala pro vSechny pacienty
s karcinomem prsu a zvySenym rizikem pro davky na srdce vyznamné zlepSujici faktor
celkového preziti. S ohlédnutim na fakt, Ze je protonova l|éCba nakladna, studie
zpochybniuje vyuziti protonové terapie zvlasté u pacientd s Casnymi stadii nadoru
a oCekavanou nizkou davkou na srdce. Vzhledem k limitacim NCDB je stale mozné, ze
dozimetrické vyhody protonové terapie se promitaji do klinického pfinosu pro pacienty
(toxicita, lokalni kontrola, pfedevsim u pacientd s o€ekavanymi vy$Simi davkami na srdce),
kromé celkového preziti. Protonova terapie by méla zustat aktivni oblasti vyzkumu. Autofi
podporuji zapis do RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) 3510, ktera porovnava
protonovou a fotonovou terapii u pacientl s nemetastazujicim karcinomem prsu
podstupujici celkové ozafeni miznich uzlin. Tato studie by méla rozhodnout, zda ma
protonova terapie vliv na snizeni kardiotoxicity a zda toto povede ke zlepSeni celkového
preziti. Autofi dale dospéli k zavéru, Ze je potfeba proveést dalSi klinické studie. Vzhledem
k nakladnosti protonové terapie by méli do té doby podstupovat protonovou Ié¢bu pouze
vybrani pacienti, pokud jiz nejsou soucasti klinickych studii. (Chowdhary, Lee, Gao, et al.,
2019, s. 1;8)
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1.7 Shrnuti indikaci protonové terapie

Protonova terapie je povazovana za opodstatnénou v okamziku, kdy Setfeni
zdravych tkani nemuze byt adekvatné dosazeno fotonovou terapii a pokud muze
pacientovi poskytnout dalSi klinicky benefit oproti fotonové terapii. Protonova terapie je
lécba zaloZena na dikazech aje ucinna pro specifické skupiny klinickych indikaci jako
jsou nadory ocnice, chordomy, chondrosarkomy, primarni nebo metastatické nadory
michy, hepatocelularni karcinom, maligni a benigni primarni nadory atd. (MedPAC report,
2018)

SoucCasna data neposkytuji dostateCné diukazy pro doporuceni protonové terapie
mimo klinické studie u nadoru plic, hlavy a krku, malignity gastrointestinalniho traktu
(s vyjimkou hepatocelularniho karcinomu) a pediatrické malignity mimo oblast CNS.
V pfipadé hepatocelularniho karcinomu a karcinomu prostaty existuji dikazy o ucinnosti
protonoveé |éCby, ale bez naznaku, Zze by byla protonova terapie pfinosnéjSi nez lécCba
fotony. U détskych malignit CNS se Ize v literatufe setkat s tvrzenim, Zze protonova terapie
je nadrazena fotonové, ale v sou¢asné dobé neni pro jasné doporuceni protonové lécby
dostatek dat. U kraniospinalniho ozafeni détskych pacienti se protony jevi
s dozimetrickymi vyhodami oproti fotonim, ale opét je tfeba vice klinickych dat. V pfipadé
velkych o€nich melanom( a chordomu existuji dukazy, Ze je protonova lécba vyhodnéjsi
oproti fotonové. Nicméné ve vSech oblastech je tfeba dalSich klinickych studii. (Allen,
Pawlicki, et al., 2012, s. 10)
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1.8 Zvyseni efektivity protonové terapie

Akademie véd Ceské republiky v roce 2018 uvedla, Ze se védcim podafilo prokazat
zvyseni ucinnosti protonové 1éEby pomoci proton-borové zachytové terapie (PBCT). Tato
terapie vyuziva slouceniny boru ‘B, které pronikaji do hluboko ulozeného nadoru. Na
rozdil od zdravych bunék maji nadorové bunky zvySeny metabolismus, a tudiz se v nich
intenzivné vstfebava borem dopovana glukéza. Nasledné jsou protonovym svazkem
ostfelovana borova jadra. Dojde k vzajemnému plsobeni jednoho jadra !'B jednim
protonem a poté vznikaji tfi éastice alfa o nizké energii (4 MeV). Castice alfa doleti do
nadoru, kde v jedné nadorové burnce uvolni svou energii. Vysledkem je tedy vysSi
biologické po$kozeni nadorové masy. PBCT zvy$uje RBU protonové |é8by, a pfitom
zachovava jedinecné fyzikalni vlastnosti urychlenych protont. Mohlo by tak dojit k pokroku
v |éCbé radiorezistentnich tumoru jako jsou gliomy nebo nadory slinivky bfisni. (Olivova,
Margarone, Ridky, 2018)
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2. Elektronova terapie

Elektronova terapie je jiz vice nez 50 let dulezitou radioterapeutickou modalitou. Na
modernich oddélenich radiacni onkologie predstavuji vysokoenergetické elektrony
uziteCnou a u urcitych diagn6éz oCekavanou modalitu. Ackoli jsou dostupné mnoho let,
nebylo tomu tak az do 70. let minulého stoleti, kdy doSlo k rozSifeni a zlepSeni dostupnosti
linearnich urychlovacli a elektrony se tak mohly dostat do popfedi radioterapie. V 70.
letech doSlo k nékolika kliCovym pokrokim, které umoznily poskytovat optimalizovanou
elektronovou terapii. Mezi tyto pokroky se fadi CT skenery, které vydlazdily cestu
planovani lIé¢by zalozené na CT; dale zdokonaleni algoritmu planovani elektronové terapie
pro pfesnéjsi vypocCet a zobrazeni depozice davky za pouziti CT dat; ataké vylepSeni
designu linearnich urychlovacu, coz se odrazilo ve zlepSeni hloubkové davky a fyzikalnich
vlastnosti elektronového svazku. (Hogstrom a Almond, 2006, s. 456; Gerbi, 2006, s. 135-
136)

Jeden elektronovy svazek doruci uniformni rovnomérné platé v rozmezi 90-100%
maximalni davky v centralni ose. Davkova distribuce prudce klesa lateralné i distalné. Tato
vlastnost predurCuje vyuziti elektronového svazku k 1éEbé povrchovych nadord a chorob
(do 6cm hloubky pacientova téla) a zaroven ozareni zdravych tkani pod nadorem
minimalni davkou, coz by u fotonové terapie bylo nemozné. Pokud svazek presahne
energii 20 MeV, ztraci kfivka hloubkové davky charakteristicky prudky pokles, zacne
nabyvat vlastnosti typické pro fotonové svazky, ato kvlli ztraté energie zplsobené
brzdnym zafenim. Polostin se vSak, diky akumulaci coulombovskych odklond (,multiple
coulomb scattering®), s hloubkou rozSifuje. K |[é€bé kuze a povrchovych onemocnéni se
proto pouzivaji elektronové svazky v rozmezi 6-20 MeV. (Hogstrom a Almond, 2006, s.
456)

1.9 Elektronové interakce

Elektrony maji dvé zakladni vlastnosti — zaporny naboj a nizkou hmotnost (vazi
Ze elektrony pfimo interaguji s materiadlem, jehoz jsou soucasti nebo jsou v jeho okoli. Pfi
prichodu hmotou je pfitahuji opacné naboje a odpuzuji naboje stejné. Tyto pfitazlivé
a odpudive sily jsou nazyvany coulombovské interakce a vedou k pfimé ionizaci a excitaci
absorbujiciho materialu. Z ddvodu nizké hmotnosti mohou elektrony bé&hem téchto

interakci snadno meénit smér své drahy. Pfi prichodu hmotou se s hloubkou zmensuje
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stfedni energie elektronl a elektrony se pak rozptyli do stran mimo jejich pavodni drahu.
Poloha rozptylenych elektront tedy ur€uje, kde doslo k poSkozeni vazeb a kone¢né také
kde se odevzdala davka. Elektronové interakce mohou byt pruzné, kdy nedochazi ke
ztraté zadné energie, nebo nepruzné, kdy se Cast kinetické energie pfeméni na jinou
formu energie. (Gerbi, 2006, s. 136-137)

K pruznym srazkam dochazi pfi interakci s elektrony atomového obalu nebo
s jadrem, vysledkem je potom pruzny rozptyl. Pro tyto interakce je charakteristicka
zména sméru dopadajiciho elektronu bez ztraty energie. BE€hem srazky je mezi leticim
elektronem a elektrony v atomovém obalu mozné, aby vyrazeny elektron ziskal
dostatecnou kinetickou energii k dalSi ionizaci. Tyto elektrony se nazyvaji sekundarni nebo
také paprsky delta a mohou zpUsobovat dal$i ionizaci a excitaci.

Nepruzné srazky mohou nastat s elektrony vzniklymi disledkem ionizace a excitace
atomu nebo nepruzné srazky jadra, jejichz vysledkem je produkce Bremsstrahlung X-rays.
Energie téchto paprski X mlze byt tak velka, jako je maximum urychlovaciho potencialu
paprsku a muze se podilet na davce doru¢ené do tkani. Rozsah této kontaminace fotony
muze byt 1-5 % pro elektronové svazky o energii 6 MeV a 20 MeV. Typicka ztrata energie
ve tkani pro terapeuticky elektronovy svazek zprimérovana v celém jeho rozsahu je
pfiblizné 2 MeV/cm ve vodé. Mira energetické ztraty pro kolizni interakce zavisi na energii
elektronu a na elektronové hustoté média. Mira energetické ztraty vztaZena na gram/cm?
je vetsi u materialt s nizkym atomovym cCislem (Z), protoze maji vice elektrond na gram
nez materialy s vysokym Z. Kromé toho elektrony v materidalech s vySSim atomovym
vSak z téchto interakci je rozptyl na okrajich tkani nebo material pro stinéni olova. (Gerbi,
2006, s. 136-137)

1.10 Klinické vyuziti elektronového svazku

Vlastnosti, které Cini elektronovy svazek jedine¢nou léebnou modalitou, souvisi
s jeho fyzikalnimi vlastnostmi. Pro elektrony i fotony plati stejné mechanismy depozice
energie a oba svazky jsou si podobné iz hlediska radiobiologie. Proto plati v pfipadé
terapie elektronovym svazkem podobné terapeutické principy, které se uplatriuji v pfipadé
megavoltazni fotonoveé terapie, pfizpusobeny jsou pouze léEebné techniky, aby vyhovovaly

davkové distribuci charakteristické pro elektronovy svazek. Velkou vyhodou elektronového
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svazku je jeho specificka davkova distribuce, ktera ho predurcuje k Ié€bé malignich lézi
situovanych v malych hloubkach.

Energie elektronového svazku v rozmezi 6-20 MeV jsou uzivany pfedevsim v |éCbé
nadorl na kUzi ana rtech, hrudniku a krku (elektivni pooperacni lé€ba a vracejici se
choroby), nadory hornich cest dychacich a léze traviciho traktu v hloubce od 1 do 5 cm,
boost 1é¢ba lymfatickych uzlin. V neposledni fadé se také poziva k ozafeni jizev po

operacich a residualnich tumort. (Hogstrom a Almond, 2006, s. 473-474)

1.10.1 Celotélové ozareni

Celotélové ozafeni (TSEl — total-skin electron irradiation) je ozafeni celé kize
pacienta nizkoenergetickymi elektronovymi svazky. Typicky se tato metoda pouziva
k 1é€bé koznich T-cell lymfomu, nazyvanych také jako mycosis fungoides. Pro pacienty
v raném stadiu mycosis fungoides pfedstavuje celotélové ozareni kurativni primarni 1éCbu.
V pfipadé pokrocilych stadii je celotélové ozareni efektivni paliativni metodou a muze
zlepSit kvalitu Zivota. Jedna se o dobfe tolerovanou terapeutickou metodu. Mycosis
fungoides je vzacné onemocnéni s incidenci 4/100 000 obyvatel, je proto vhodné Ié¢bu
tohoto onemocnéni centralizovat. V Ceské republice se toto onemocnéni 1&é&i elektrony na
onkologickém oddéleni v Ceskych Budéjovicich jiz od roku 1975. Tehdy se ozafovalo
elektronovym svazkem produkovanym v betatronu. Nyni se pouZziva linearni urychlovac
Clinac 2100 C a od roku 2005 se pacienti ozafuji rotaéni ozafovaci technikou. Dfive se
pouzivala staticka ozafovaci technika, ktera se dnes indikuje u starSich, huafe pohyblivych
pacientd. Rotacni technika vznikla za cilem zlepSit homogenitu davky, modifikaci techniky
vyvinuté na univerzité v McGill v Kanadé. P¥i této technice stoji pacient na oto¢né desce
(to€né) v poloze nazvané ,baletka®, pfi které ma jednu ruku zdvizenou a drzi se za otoCny
drzak. Tocna je vysoka 50 nebo 20 cm a otacdi se rychlosti 8,5 otacky/min. To¢na zacne
rotovat automaticky, jakmile se spusti zafeni. Pacient kazdy den stfida postaveni nohou
(na to¢né jsou vyznacCeny Cervené a Cerné Slapky) a stfida také ruku, kterou se drzi
drzaku. Takto se zamezi stinéni v problematickych oblastech, jakou jsou vnitfni plochy
stehen, perineum, axily a lateralni strany krku. (Hogstrom a Almond, 2006, s. 474,
Doleckova, 2007a;)

.,Rotacni ozafovaci technika je technika 2 sloZzenych poli s uhlem gantry 243° a 279°
a pfi SSD 350/355cm umozniuje ozafit celé télo pacienta.” (DoleCkova, 2007a)
Standardni lé¢ba trva 6-10 tydnu, doporuCena davka se pohybuje mezi 30-36 Gy.
(Doleckova 2007b; Harrison et al., 2006)
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Problémem rotacni techniky je vyskyt oblasti s nizkou a vysokou davkou v zavislosti
na anatomii lidského téla, a proto se zde davka monitoruje. Mezi oblasti s nizkou davkou
patfi temeno, axily, u Zen submammarni oblast, perineum a horni vnitfni plochy stehen,
plosky nohou a lateralni strany krku. Tyto oblasti jsou dosycovany separovanymi poli
elektronového svazku s energii 6 MeV. Mezi oblasti s vysokou davkou se fadi ruce a nohy
s prsty astfedni Cast obliCeje (zejména vystouplé c&asti). Tato mista jsou stinéna

olovénymi rukaviCkami a/nebo botiCkami obvykle od 18-24 Gy. (Doleckova, 2007a)

1.10.2 Celokonc€etinové ozareni

Ozareni koncetin mize byt dosazeno pouzitim elektronovych poli rozmisténych
rovnomérné kolem koncetiny. Vyhodou elektrond oproti fotonim je Setfeni okolnich
zdravych tkani. Nevyhodou je pak slozité usporadani poli, dodatecna dozimetrie k ovéreni
pfesnosti postupu av neposledni fFadé také delSi Cas straveny pod linearnim
urychlova¢em v ramci kazdodenniho ozafovani. (Gerbi, 2006, s. 155)

Technika pouziva 6-8 Sirokych svazkl v konvenéni vzdalenosti zdroj zarfeni-kize
(SSD - source to skin distance) 100-110 cm Kk ozafeni koznich onemocnéni na
konc¢etinach, napf. melanom, lymfom, Kaposiho sarkom nebo myelom. (Hogstrom
a Almond, 2006, s. 475)

1.10.3 Intraoperativni elektronova terapie (IOERT)

Pfi intraoperativni elektronové terapii je pfivadéna jedna ozafovaci frakce na
operacni stldl. Pouziva se k IéEbé neresekovanych nadort, nadort zbylych po parcialni
resekci nebo k ozareni pfilehlych tkani obsahujicich mikroskopické nadorové buniky.
Jedine¢nost techniky spoc€iva v ozafovani jednou frakci (1), pouziti elektronovych kuzell
(electron cones) vytvofenych specialné pro IOERT (2), elektronovy kuzZel by nemél byt
v kontaktu s urychlovacem (predejiti kolize s kuzelem a nasledné urazu pacienta) (3)
a svazek musi byt doruCovan ve sterilnim prostfedi (ozafovnou se stava operacni sal).

(Hogstrom a Almond, 2006, s. 476)

1.10.4 IOERT v léébé karcinomu prsu
IOERT se pouziva v |é€bé karcinomu prsu jako boost (10-12 Gy), po némz nasleduje
ozareni celého prsu (WB, whole breast irradiation), nebo jako ¢aste¢né ozafeni prsu celou

davkou (PBI, partial breast irradiation, 20-24 Gy) v prabéhu operace pro zachovani prsu.
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IOERT ma ze vSech technik intraoperativni radioterapie nejvice dukazl. V pfipadé pouziti
pro boost byla pozorovana vynikajici nizka lokalni mira recidivy pfi dlouhodobém
sledovani (>5 let). IOERT pfispiva k dlouhodobé lokalni kontrole vice nez 90 % ive
vysoce rizikovych skupinach, jako jsou triple negativni nebo lokalné pokrocilé karcinomy
prsu. Pro vybrané skupiny s nizkym rizikem se IOERT jako PBI s davkou 21 Gy zda byt
proveditelnou alternativou 1éCby ke standardu WBI. Vyhodou IOERT je, diky pfimé
vizualizaci nadorového loziska, moznost dopraveni jediné vysoké davky do malého
objemu s maximalni pfesnosti, zatimco se Setfi kliZze aje zajistén dobry dlouhodoby
kosmeticky vysledek. Kromé toho jedina vysoka davka dokaze vyvolat biologické
mechanismy na bunécnych liniich s prokazatelnou protinadorovou schopnosti. IOERT
navic vyrazné zkracuje celkovou dobu IéCby. (Kaiser et al, 2018, s. 1)

Intraoperativni elektrony jsou aplikovany mobilnim nebo standardnim linearnim
urychlovacem. Po excizi nadoru chirurgové uvedou do pohybu €ast zbyvajiciho prsu kolem
nadorového loziska, aby doSlo k vystaveni sousednich stén (které tvofi cilovy objem)
ozafovacimu svazku. Vhodna elektronova energie je urCena tloustkou tkané, ktera muize
byt zméfena pouzitim jehlové sondy, intraoperativniho ultrazvuku nebo vypocetni
tomografie. Pfi provadéni full dose PBI je povrch Zeber chranén olovénym stinénim, aby
byly vystupni davky udrzeny pod 5-7 Gy. V zavislosti na velikosti nadoru jsou urovné
elektronové energie obvykle vrozmezi 4-12 MeV se stfedni velikosti tubusu 6 cm.
K homogenizaci cilového povrchu Ize pouzit napf. mokré sterilni gazy. (Kaiser et al, 2018,
S. 2-3)

Ve srovnani sjinymi boost metodami ma intraoperativni 1é¢ba jasné vyhody
v oblasti pfesného doruceni davky, sledu ozafrovani, vyuzZiti biologie nadoru a poskytnuti
pohodli pacientim. Pfima vizualizace nadorového loziska b&hem operace zaru€uje pfesné
doruceni davky. Tato skute¢nost nabyla jesté vétSiho vyznamu v dobé technik primarni
rekonstrukce po lumpektomii a umoznila optimalizovat kosmeticky vysledek. (Kaiser et al,
2018, s.5)
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1.10.5 Ozareni skalpu

Elektronové svazky jsou pouzivany k ozafeni alécbé melanomu, lymfomu
a angiosarkomu skalpu. Lécba je obvykle paliativni. Planovani a doruCovani svazku je
technicky narocné, do skalpu je totiz nutné dorucit homogenni davku a zaroven Setfit
mozek ajeho zdravé struktury. Navzdory novym technologiim, technickym FeSenim
a vyvoji novych postupu zustava megavoltazni elektronovy svazek nejcastéjsi volbou pfi
ozafovani skalpu starSich pacientl. (Hogstrom a Almond, 2006, s. 476; Caivano et al.,
2015)
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3. Terapie karbonovymi ionty

Terapie karbonovymi ionty (Carbon lon Radiotherapy, CIRT), pfedstavuje novou
moznost I1éCby pro nadory, které jsou rezistentni vici konvencni fotonové radioterapii. Na
zakladé prvnich zkuSenosti s ostatnimi typy iontd byly karbonové ionty pfedstaveny v roce
1994 v Japonsku a od té doby jsou stale vyvijeny do podoby vyzralé radioterapeutické
modality. Do konce roku 2015 bylo karbonovymi ionty Ié€eno pfiblizné 20 000 pacientl v 9
raznych svétovych centrech. Kromé konformnéjsiho ozareni vykazuje CIRT vySsi u€innost
ve srovnani s fotony, coZz umozrniuje zaméfit se na nador a Setfit okolni zdravé tkané. Malo
znalosti v oblasti vySSi uCinnosti a jeji predikce matematickymi modely vSak predstavu;ji
velkou vyzvu pro aplikace CIRT na nové nadorové indikace a jeji hodnoceni v ramci
klinickych studii. (Fossati et al., 2018, s. €1096)

Jelikoz maiji karbonové ionty vétsi hmotnost v porovnani s protony, pfi prachodu
tkanémi distribuuji vice energie. Tato vlastnost se jinak nazyva linearni pfenos energie
(LET) akarbonové ionty se vyznacuji vysSim LET nez protony a fotony. Biologickou
vyhodou vy$Siho LET je zvySena pravdépodobnost dvojitych zlomd DNA v dusledku vysSi
relativni biologické ucinnosti (RBE). Zatimco protonovy svazek s nizkym LET ma RBE
kolem 1,1, karbonové ionty maji mnohem vySSi hodnotu RBE v rozsahu 3-5. Studie
prokazaly, Zze RBE karbonovych iontl se s vy$Si davkou na frakci sniZuje, nicméné tento
pokles je vyraznéjSi uzdravych tkani nez unadorovych bunék. Proto pouziti
hypofrakcionovaného rezimu terapie umoZznuje eskalaci davky do nadoru a Setfeni
okolnich tkani. (Rackwitz, Debus, 2019, s. 227)
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Obr. 3: Procentualni relativni hloubkova davka pro karbonovy, protonovy a fotonovy svazek.
(pfevzato z: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0936655518300098)
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CIRT je stale povazovan za experimentalni lécbu pro vétSinu nadord. Ackoli
klinickych studii pfibyva, stale nebyly provedeny zadné randomizované klinické studie
srovnavajici CIRT s ostatnimi zpuUsoby lécby. Mezi indikace se fadi nadory slinivky,
hepatocelularni karcinom, recidivujici karcinom rekta, nadory jicnu, adenoidné& cysticky
karcinom, uvedlni a mukosalni melanom, chordom a chondrosarkom baze lebni,
nemalobunécny karcinom plic, vysoce rizikovy karcinom prostaty, karcinom délozniho
hrdla, nékteré nadory détské véku. (Mohamad et al., 2018, 319-322)
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4. Neutronova zachytova terapie

Borova neutronova zachytova terapie je moderni modalitou v oblasti biochemicky
zamérfené radiacni 1éCby, ktera umoziuje aplikaci korpuskularniho zafeni o vysoké davce
selektivné do neoplastickych bunék. Predstavuje zpusob, jak zni€it nador a zaroven
ochranit pfilehlé zdravé tkané. Neutronova terapie je zalozena na jaderném zachytu
a S$tépnych reakcich, ke kterym dochazi, pokud je neradioaktivni izotop boru (1°B) ozaren
pomalymi tepelnymi neutrony. Neradioaktivni bor se méni na radioaktivni bor 'B, ktery
se ihned rozpada a dochazi k emisi alfa Castic a jader lithia. JelikoZ maji alfa Castice
o vysokém LET kratky dosah ve tkani (5-9 um), k doprovodnym destruktivnim efektim
dochazi jen ve tkanich akumulujicich 1°B. (Miyatake et al., 2018, s. 48-49; Linkos)

Pacientovi se aplikuje slou¢enina, ktera obsahuje 1°B a kterou vychytavaji nadorové
bunky. Nasledné se pacient ozafi tepelnymi neutrony a vznikajici alfa zafeni pusobi pouze
v bunkach, které pfijmou slou€eninu s borem. Snizi se tak ozafeni okolnich zdravych
tkani. (Linkos)
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Zaver

Ve své praci jsem si zvolila za cil pfedlozit dohledané publikované aktualni poznatky
o typech korpuskularniho zareni, které se v sou€asnosti pouzivaji k Ié€bé nadoru, dale o
vyhodach pouziti jednotlivych druhl korpuskularniho zéfeni a také o diagnézach, které
muzeme korpuskularnim zarenim |écit.

Mezi Castice, které se v souCasné dobé k |éCbé pouzivaji, patfi protony, elektrony,
neutrony, karbonové ionty, ale také jadra vodiku nebo negativni piony. Ve své praci se
vénuji prvnim ¢tyfem zminovanym cCasticim. Terapie korpuskularnim zafenim je pokladana
za opodstatnénou, pokud fotonovou terapii neni mozné zajistit adekvatni Setfeni zdravych
tkani a pokud pacientovi poskytuje dalSi klinicky benefit ve srovnani s fotonovou terapii. Je
ucinna pro vybrané skupiny klinickych indikaci.

Hlavni vyhodou protonové terapie je teoreticky lepSi davkova distribuce a Setfeni
zdravych tkani. Mezi indikace k PT patfi nadory ocnice, chordomy, chondrosarkomy,
nadory michy, hepatocelularni karcinom atd... K nejast&jSim nadorovym onemocnénim
[é€enym v protonovych centrech ve svété patii karcinom prostaty. Dle nékterych zdroju ma
tato indikace vysokou miru vylécitelnosti, IéCba protony minimalizuje pozdni neZadouci
ucinky a zvysuje kvalitu zivota pacient po IéCbé. Pres teoretické vyhody protonové [éCby
vSak stale neexistuje dostatek diikazl a je pfilis malo studii, které by porovnavaly uc€innost
s jinymi metodami |éCby karcinomu prostaty. Protonova lé€ba karcinomu prostaty ma proto
stale nejasné postaveni. V roce 2018 se podafilo védcim prokazat zvySeni ucinnosti
protonll pomoci proton-borové zachytové terapie.

Elektronovym svazkem se |éCi povrchové lokalizované nadory, pfedevS§im nadory
kdze, rtd, hrudniku, krku, hornich cest dychacich a také jizvy po operacich. Je to dano tim,
Ze je maximum davky doru¢eno na povrch pacientova téla (do 6¢cm hloubky) a poté davka
prudce klesa. Proto se elektronova terapie hodi pro nadory umisténé na povrchu,
umoznuje tak eskalovat davku do nadoru a chranit tkané umisténé hloubéji pod nadorem.
Centrem celot&lového ozafeni v Ceské republice jsou Ceské Budgjovice.

Karbonové ionty vykazuji vy$Si linearni prfenos energie (tim padem vySSi
pravdépodobnost vyskytu dvojitych zlomu) a vysokou relativni biologickou u€innost (RBE
v rozsahu 3-5) a umozniuji tak eskalaci davky do nadoru a Setfeni zdravych tkani. Terapie
karbonovymi ionty je vSak stale experimentalni IéEbou pro vétSinu nadord, dosud chybi
klinické studie, které by porovnavaly |é€bu karbonovymi ionty s ostatnimi zpUsoby lécCby.

Mezi indikace k terapii karbonovymi ionty patfi nadory slinivky, jicnu, hepatocelularni
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karcinom, uvealni a mukosalni melanom, recidivujici karcinom rekta, adenoidné cysticky
karcinom, chordom a chondrosarkom baze lebni, nemalobunéény karcinom plic, vysoce
rizikovy karcinom prostaty, karcinom délozniho hrdla a nékteré nadory détského véku.

Vyhodou neutron-borové zachytové terapie je selektivni zni€eni nadorovych bunék
pomoci boru a tepelnych neutronl a Setfeni zdravych tkani.

Terapie korpuskularnim zarenim je uc€innou lé€ebnou metodou fady nadorovych
onemocnéni, zaroven se vSak jedna o velmi kontroverzni a diskutovanou oblast onkologie,
kde je tfeba dalSich klinickych studii, jelikoz souCasna data neposkytuji dostate¢né

mnozstvi dikazu.
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Seznam zkratek

ASTRO Americka spolecnost radiacni onkologie

(American society for radiation ocology)

CDD Komplexni poSkozeni DNA
(Complex DNA damage)

CIRT Terapie karbonovymi ionty
(Carbon lon Radiotherapy)

DDR Odpovéd na poskozeni buriky
(DNA damage response)

DSB Dvoijité zlomy
(Double-strand breaks)

EBRT Zevni radioterapie
(External Beam Radiotherapy)

GIST Gastrointestinalni stromalni tumor

HNSCC Spinocelularni karcinom hlavy a krku

(Head and neck squamous cell carcinoma)

HR Homologni rekombinace

IMPT Protonova terapie s modulovanou intezitou svazku
(Intensity modulated proton therapy)

IMRT Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku
(Intensity Modulated Radiotherapy)

IOERT Intraoperativni elektronova terapie
(Intraoperative Electron Radiotherapy)

LET Linearni prenos energie
(Linear energy transfer)

NHEJ Nehomologni spojovani konct
(Non-homologous end joining)

PBCT Proton-borova zachytova terapie
(Proton Boron Capture Therapy)

PBI Castedné ozafeni prsu
(Partial Breast Irradiation)

PT Protonova terapie

RBE Relativni biologicka ucinnost
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RTOG
SOBP

SSB

SURO
TSEI

WBI

(Relative biological effectiveness)
Radiation Therapy Oncology Group
Spolecnost pro biologickou psychiatrii
(Society of Biological Psychiatry)
Jednoduché zlomy

(Single-strand breaks)

Statni ustav radiacni ochrany
Celotélové uzareni

(Total Skin Electron Irradiation)
Ozareni celého prsu

(Whole Breast Irradiation)
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