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ANOTACE

Tato bakalaiska prace je zamétfena na 1éCebnou metodu nazyvanou protonova terapie, jez se
vyuziva k 1é¢bé nadorovych onemocnéni. Oproti konvencni fotonové radioterapii znacné Setii
zdravé tkan¢, pii predani stejné nebo i1 vyssi davky cilovému objemu. Teoreticka cast popisuje
tuto radioterapeutickou metodu (historicky vyvoj, fyzikalni podstatu atd.) na zaklad¢ aktualnich
dostupnych informaci. Prakticka ¢ast zkouma nejnové€jsi poznatky vyuziti této metody u

konkrétni diagnozy v porovnani s konvencni radioterapii.
KLICOVA SLOVA

Proton, protonova terapie, IMPT, radioterapie, klady a zapory

PROS AND CONS OF PROTON THERAPY

ANNOTATION

This bachelor thesis is focused on treatment method called proton therapy, which is used to trat
cancer. Compared to conventional photon radiotherapy, it significantly spares healthy tissue,
with delivering the same or even higher dose to the target volume. The theoretical part describes
this radiotherapeutic method (historical development, physical principle, etc.) based on current
information. The practical part examines the latest findings in the use of this method for certain

diagnose in comparison with conventional radiotherapy.
KEYWORDS

Proton, proton therapy, IMPT, radiotherapy, pros and cons
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UvVOD

Existuje n¢kolik terapeutickych moznosti pii onkologickém onemocnéni v zavislosti na typu a
lokaci daného tumoru. Nejbéznéjsimi metodami 1écby rakoviny jsou chirurgicky zékrok,
chemoterapie a radioterapie nebo kombinace téchto metod. Prave radioterapie hraje vyznamnou

roli jak v kurativni, tak v paliativni 1é€bé€ rakoviny.

V oblasti radioterapie je zahrnuto mnoho raznych, vysoce komplexnich technik, jez se vyvijely
mnoho desetileti a nadale jsou a budou rozvijeny. VSechny tyto techniky maji stejny cil, tj. co
nejpresnéji zamérit davku zatreni na cilovy objem a co nejvice pfi tom usetfit okolni zdravou
tkan a organy. Tedy okolni tkani piedat co nejmensi davku zafeni a cilovému objemu naopak

co nejvetsi.

Jednou z pokrocilych metod radioterapie je protonova lécba. Jak jiz samotny nazev této metody
napovida, tak hlavni roli v této technice ozafovani hraji protony. Ty maji n€kolik rozdilnych
vlastnosti v porovnani s fotony, které se vyuzivaji v konvenéni radioterapii. Pfedevsim jsou
protony hmotné, kladné nabité ¢astice, kdezto fotony jsou nehmotné ¢astice bez naboje. Diky
tomu tkanim pfed nadorem predavaji relativn€ malé mnozstvi své energie a nddoru pak

pfedavaji maximum své energie v tzv. Braggové vrcholu.

Tato bakalatska prace popisuje protonovou terapii na zaklad¢ aktudlné dostupnych informaci.
Teoreticka Cast je v prvni Casti soustfedéna uvedeni této metody v kontextu radioterapie a
terapie nabitymi ¢asticemi. Poté popisuje historii protonové 1écby. V dalsi ¢asti je popisovan
proton a fyzikalni princip této terapie. V nasledujici kapitole popisuje urychlovace ¢astic a
zpusoby modulace protonového svazku. Nechybi zde ani informace o pldnovani protonové
terapie. V dalsi kapitole je pak uveden soucasny stav vyuziti protonové terapie v klinické praxi,
a také jeji vyuziti v Ceské republice. Teoretickd &ast je pak zakondena kapitolou, ktera
sumarizuje klady a zapory této metody. Prakticka ¢ast je zamétena na hledani a nasledny
literarni ptehled studii, zabyvajicimi se porovnanim vysledki 1é€by protonové terapie

s konvenc¢ni fotonovou radioterapii u konkrétni diagndzy.
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CIL PRACE

Cilem teoretické Casti je co nejpiesnéji popsat protonovou terapii, vysvétlit jeji principy a
popsat soucasny stav v klinické praxi. To v§e pomoci informaci ziskanych z dostupné odborné
lieratury a odbornych ¢lankt. Cilem praktické ¢asti je ziskat nejnovéjsi poznatky a vysledky
1é¢by pomoci této metody u konkrétniho typu rakoviny ve srovnani s konvenéni fotonovou

radioterapii.
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TEORETICKA CAST

1 RADIOTERAPIE JAKO TERAPEUTICKA METODA A
MOZNOST VYUZITI TEZKYCH CASTICI

Radioterapie je velice efektivni metoda 1é€by rakoviny, aplikujici ionizujici zateni, které ma za
cil zni¢it nador. Toho bylo v medicing, pomoci fotond, poprvé vyuzito jiz pred vice nez sto lety.
Od té doby se radioterapie dale rozvijela a nové pokroky v této oblasti zajistily, ze dnes hraje
vyznamnou roli v 1é€bé rakoviny. Vice nez 50 % pacientii postizenych touto nemoci je 1éceno
radioterapii, mnohdy v kombinaci s chirurgickymi zakroky a chemoterapii. Hlavnim cilem
radioterapie je predani vysoké davky radiace cilovému objemu nddoru s ucelem vymytit
rakovinné buiiky. Toho je ovSem tieba docilit s Setfenim okolnich zdravych tkani, jelikoz
zvySovani davky zplsobuje toxicitu souvisejici S 1écbou. SniZeni davky okolnim tkdnim se
bézné¢ v praxi docili uzitim pokro€ilych metod jako je napfiklad radioterapie s modulovanou

intenzitou (IMRT) nebo objemové modulovana radioterapie kyvem (VMAT) [1, 2].

Radioterapie v klinické praxi vyuziva ionizujici zafeni. Kdyz zafeni prochazi tkani, tak po cesté
predava svou energii interakcemi s molekulami, potazmo atomy. To miZze uvnitf bunck
vytvafet ionty a sekundarni elektrony, které mohou piimo poskodit deoxyribonukleovou
kyselinu (DNA) zménou jeji chemické struktury nebo naslednymi kaskddovymi reakcemi
vytvofit vysoce reaktivni volné radikaly, které DNA poskodi. Tak ¢i tak je vysledkem
biologického efektu smrt buiiky, bud’ neschopnosti opravit genetické zmény nebo vycerpanim
reprodukéni kapacity. Energie ionizujiciho zafeni pfedana tkanim se vyjadiuje jako
absorbovana davka. Ta se udava jednotkou zvanou Gray (Gy). Rozmérové jde o J / kg.
Piedepsana davka se pacientiim typicky piedava nékolik tydnt, pfi mnoha ozéafenich v ramci
tzv. frakcich. BéZn¢ jednou za den od pondéli do patku. Frakcionace je velmi dulezita, jelikoz
Setii zdrave tkané tim, Ze jim daji ¢as na opravu a obnovu bunék. Redukuji se tak vedlejsi ucinky
1écby. Zaroven se tim zvySuje G¢inek radioterapie na nador, prostfednictvim reoxygenace a
pieskupeni rakovinnych bun¢k do radiosenzitivni faze jejich cyklu. Pocet ozateni zavisi na typu
1éEby. Pro paliativni davku staci jedna frakce k ulevé od symptomi. Naopak pii kurativni [é¢be

se frakce rozprostfou do mnoha tydnt [1].

Avsak, touha onkologli a radiacnich fyzikli maximalizovat radia¢ni davku pro nador, pfi
minimalizaci ddvky pro zdravé tkané, vedla k pokustim o zlepSeni distribuce davky a biologické

ucinnosti dosazitelné¢ fotony a elektrony. Proto zacali byt pro své fyzikalni, biologické a
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klinické u¢inky zvazovany protony, neutrony a piony a vznikali nové terapeutické moznosti
jako borova neutronova zachytova terapie a terapie nabitymi jadry (s argonem, uhlikem,
heliem, neonem, dusikem a kifemikem). Za 90 let od objevu protonii a neutrond, pomohly
vyzkumy casticové terapie rakoviny objasnit mnoho zakladnich radiobiologickych myslenek,
jako je linearni ptenos energie (LET), relativni biologicka u¢innost (RBE), ti¢innost v zavislosti
na okysli¢eni atd [3]. LET je veli¢ina, popisujici energii, kterou pfeda ionizujici zafeni latce za
jednotku délky drahy, kterou pii tom urazi. Nejcastéji se vyjadiuje jednotkou keV / pm.
Hodnota LET je dana energii dan¢ho zafeni. Protony jsou fidce ionizujici, podobné jako fotony,

typicky maji nizké LET, az tésn¢ na konci jejich drahy vzroste [4].

Lékati a fyzici se snazi co nejpreciznéji urcit polohu nadoru a ptizplisobit mu radiacni davku,
pro co nejvétsi lokalni kontrolu tumoru nebo jeho zmirnéni. Zaroven se snazi vyhnout
nepiiznivym ucinklim zéafeni na okolni zdravé tkan€. Tato dichotomie podnitila pokusy o
zlepsSeni distribuce davky, kterou je mozné dosédhnou fotony a elektrony. Toto usili vedlo
K technickym inovacim (napf. poéitacové planovani 1é¢by, fixaéni pomucky, trojrozmérna
konformni radioterapie, gating a IMRT) a také k hledani alternativnich ¢astic, které by

piekonaly dozimetrické a biologické nedostatky fotont a elektronu [3].

Ozatovani svazkem nabitych ¢astic nabizi lepsi konformni davku cilovému objemu v porovnani
s fotonovou radioterapii, s tim Ze vice Setfi okolni zdravé tkané blizké cilovému objemu. Daéle
ma také svazek t€zkych iontlh mnohem vétsi linedrni pfenos energie v Braggové vrcholu nez
Vv oblasti vstupu do téla. Tyto fyzikalni a biologické vlastnosti ¢ini ozafovani nabitymi ¢asticemi
pfiznivéj§imi pro radiaéni terapii v porovnani S fotonovym svazkem [5]. Nabité Castice
predavaji malou ¢ast své energie pii vstupu do téla, kdyZ je jejich rychlost vysoka a nejvice na
konci jejich dosahu ve tkani. Proto terapie nabitymi ¢asticemi produkuje konformni distribuci
davky v klinickém cilovém objemu (CTV), ¢imz se zdravé tkané minimalizuji vystaveni
ozéfeni. Pro ionty t€Z8i, neZ protony jsou navic kromé zlepSené fyzické distribuce davky
poskytovany dalsi biologické vyhody, diky vysoké relativni biologické ucinnosti a linearnimu
prenosu energie. Napiiklad pouzitim iont uhliku '?C je zdrava tkan vystavena nizkému LET,
podobnému jako u fotont, zatimco klinicky cilovy objem pokryva vysoké LET rozsifené¢ho
Braggova piku (SOBP). Neni pochyb o tom, Ze pokud by terapie nabitymi ¢asticemi (CPT) byla
Je obecné znamo, ze Setfeni zdravych tkani, zejména kritickych organti (OAR), umoziuje vyssi
eskalaci davky klinickému cilovému objemu a Ze vysSi pfedani davky nadoru zvysuje

pravdépodobnostni kontrolu nadoru (TCP). Terapie nabitymi c¢asticemi vSak vyzaduje drahé
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urychlovace ¢astic (cyklotrony a synchrotrony) a komplexni systémy doru¢eni svazku, na rozdil

od levngjsich linearnich urychlovact a kompaktnich gantry pouzivanych u fotonové terapie [2].

Protony a té€zké ionty piedavaji energii mnohem selektivnéji nez fotony a umoznuji tak vyssi
lokalni kontrolu nadoru, nizsi pravdépodobnost poskozeni okolnich tkani, nizké riziko vzniku
komplikaci a Sanci na rychlejsi uzdraveni po terapii. Nabité Castice jsou téz uzitecné pro
ozafovani nadorti umisténych v okoli radiosenzitivnich tkani a v anatomickych oblastech, ve
kterych je chirurgicky pfistup znacn¢ limitovan. Soucasné studie naznacuji, Ze urychlené ionty
mohou potenciondlné nahradit chirurgii v radikalni 1€cbé rakoviny, coz muize byt ptinosné,
vzhledem K faktu, Ze uspéch takové operace do zna¢né miry zavisi na odbornych znalostech a

zkusenostech chirurga a také na umisténi dané¢ho nadoru [2].
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2 PROTONOVA TERAPIE

Protonova terapie (nebo také radioterapie protonovym svazkem (PBT)) je druh ozafovaci 1écby,
vyuzivany V onkologii. Je jednim ztypt hadronové terapie. K ozafeni nemocnych tkani,
prevazné nadori, vyuziva svazek protont urychlenych na vysoké energie. Hlavni vyhodou této
metody oproti konvenéni fotonové radioterapii je, ze protony podstatnou vétSinu své energie
pfedanou zdravym tkanim lezicim pied i za cilovym objemem ozafovaného nadoru. Diky této
charakteristické vlastnosti protonit muze byt tato 1é¢ba indikovéna u naddort lezicich v blizkosti
kritickych organt nebo u détskych pacientl, kde je zvlasté vyznamna kvalita Zivota a snizeni

vedlejsich ucinku zafeni [1, 6].

2.1 Historie protonové terapie

V roce 1929 vynalezl Ernest O. Lawrence prvni cyklotron, za ktery nasledné v roce 1939
obdrzel Nobelovu cenu. Konstrukci cyklotronu bylo umoznéno zrychlit nukledrni ¢éstice na
velmi vysokou rychlost. Nasledné pak v roce 1946 ptisel profesor Robert Rathbun Wilson (na
obrazku 1) jako prvni s myslenkou vyuzit svazek urychlenych protont k 1é¢bé rakoviny. Diive
byla onkologicka 1é¢ba Casticemi a ionty omezena, kviili vykonu dosavadnich urychlovaci,
ovSem s pfichodem vysokoenergetickych urychlovacii zacaly byt z lékatského hlediska
zajimavymi. Wilson tak diskutoval o moznych vyhodach vyuziti Braggova piku pfi zasazeni

nadoru vysokou davkou s tim, Ze by byla okolni tkan zna¢né usetfena [7].

Obrazek 1 — Robert R. Wilson, ,,Otec protonové terapie [8].
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Wilsonova ptredpovéd pak byla o dva roky pozdéji potvrzena vyzkumniky z Lawrence Berkley
Laboratory v Kalifornii. Jednalo se o stejnou laboratot, ve které byla provedena prvni 1écba
protonovym svazkem v roce 1954. V roce 1962 pak byla zahijena specializovana
radiochirurgicka protonova lécba v Harvard Cyclotron Laboratory. Nasledn¢ byla téz zahdjena
1é¢ba rakoviny oci a vétSich nddord v poloviné sedmdesatych let. Fyzici z Harvardu pfi tom

spolupracovali s 1ékafi z Massachusetsské vSeobecné nemocnice [7, 9].

Kromé¢ jiz zminénych center pak vyzkum v padesatych a Sedesatych letech probihal i mimo
USA, ato v Uppsale ve Svédsku a v Dubn& a Moskvé v Rusku. Technicky vyvoj byl ale pomaly,
vzhledem k tomu, ze zobrazovaci techniky pro lokalizaci nadoru a protonova dozimetrie nebyly
v té dobé patficné rozvinuté. Také urychlovace k tvorbé vysokoenergetickych protoni byly
primarné sestrojovany jako experimentalni zafizeni, a ne jako pfistroje pro klinickou praxi. Od
t¢ doby bylo do roku 1990 uzptisobeno mnoho vyzkumnych urychlovact ve fyzikalnich
laboratofich pro 1é¢bu onkologickych pacientll protony a v mensi mife i t€z$imi Casticemi.
Nejvice prominentni z téchto zafizeni bylo jiz zminéné Harvard Cyclotron Laboratory v

Cambridge v USA, které bylo piivodné postaveno pro experimenty jaderné fyziky [10, 11].

V roce 1990 bylo ve mésté Loma Linda (Kalifornie, USA) vybudovéno prvni nemocni¢ni
protonové terapeutické zatizeni na svété. Toho bylo docileno diky usili doktora Jamese Slatera
s podporou Loma Linda University Medical Center a vlddniho grantu. V tomto zafizeni se
v dobé jeho otevieni nachazel 250 MeV synchrotron navrzeny spole¢nosti Fermi Lab, tryska
S pasivnim rozptylem paprsku a Ctyfi ozatfovny. Tti s rotujici gantry a jedna s fixni hlavici. Od
svého vzniku zde bylo 1é¢eno jiz vice nez 21000 pacientd. Zpocatku byla protonova terapie
pouzivana k 1é¢bé radiorezistentnich nadori jako je chordom a melanom. S rozvojem novych
technik a metod se vSak indikace postupem €asu rozsifovaly na dalsi druhy rakoviny, jako jsou

napf. nadory hlavy a krku, plic, jater, prostaty nebo détské nadory [6, 8].

2.2 Proton

Proton je subatomarni elementarni ¢astice s kladnym elektrickym ndbojem. M4 oznaceni p
(pfipadné p*, H* nebo 1lp). Proton je zikladni soucasti vSech atomovych jader. Spolu
S neutronem tvofii tzv. nukleon. Patii do skupiny baryonti. Je tvofen dvéma U kvarky a jednim
d kvarkem. Jeho klidova hmotnost je 1,67x10°" kg (938 MeV / ¢?). Podle soudasnych poznatki
je proton stabilni ¢astice, ovSem podle né€kterych teorii se mize rozpadat, a to s polocasem

rozpadu vice nez 103! let. M4 spin ¥ (fermion) a izospin taktéZ % (s neutronem tvoii izospinovy

dublet) [12].
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Obijevil jej Ernest Rutherford v roce 1919 pii jednom ze svych experimentd. Pii vystfelovani
¢astic alfa do plynného dusiku pozoroval, ze se tyto ¢astice v jeho scintilacnim detektoru jevi
jako jadra vodiku. Usoudil tak, ze jedinym zdrojem téchto jader musi byt dusik, tedy dosel k
zaveéru, ze dusik obsahuje jadra vodiku. Védél, ze jadra vodiku maji atomové cCislo jedna a
domnival se, Ze tyto jadra jsou elementarni ¢astice. Na zdklad¢ toho jim dal jméno proton, z

feckého ,,protos* — prvni [13].

2.2.1 Interakce protonii s latkou

Existuje n€¢kolik typt interakci protonu s atomovymi jadry a elektronovymi obaly pfi prichodu
tkani, jeZ ovliviiuji jeho drahu. Jde o nepruzny rozptyl, pruzny rozptyl a téZ mize dochazet i k
jadernym reakcim. Nejbéznéjsi interakci je nepruzny rozptyl, ktery zplsobuje neptetrzitou
ztratu kinetické energie protonu, v dusledku srazek s elektrony. VéEtSina protonti tedy cestuje
po trajektorii, kterd odpovida piimce, jelikoz klidova hmotnost protonu je 1832krat vétsi nez
elektronu, a proto je vychylovan pouze minimaln€. Naopak pfi prichodu protonu pobliz
atomového jadra dochazi k pruznému rozptylu, ktery zplisobuje zménu dréhy protonu, kvili
vysoké hmotnosti jadra. Nejméné ¢astou interakci je pak jaderna reakce. Pti ni proton vstoupi
do jadra, a to pak emituje sekundarni Castice. Pruzny rozptyl a jaderné reakce nemaji zasadni

vliv na protonovy svazek, ovSem pro proton samotny maji vyznam vétsi [9].

(a) (b)

Y (c)

Obrazek 2 — Interakce protonu [9].

Na obrazku 2 jsou schematicky znazornény interakce protonu: a) nepruzny rozptyl, b) pruzny rozptyl a

¢) jaderna reakce s emisi sekundarnich ¢astic: p — proton, e — elektron, n — neutron, y — gama zafeni.
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2.3 Fyzikalni princip

Pti praletu protonu tkéni je linearni pfenos energie (ionizacni) piimo umérny mnozstvi
elektronil v jeho cesté a nepfimo imérny druhé mocning rychlosti protonu. Na zacatku své
dréhy ptedavaji rychle letici protony, vstupujici do tkdn€, malou Cést energie a pii tom
zpusobuji nizkou ionizaci okolni tkan¢. Ke zvySeni piedavané energie a ke ztraté rychlosti
dochazi az s pribyvajici hloubkou. Na konci svoji drahy pak pfedavd maximum své energie a
poté je zachytem elektronu neutralizovan. Vznikne tak vodik a k dal$i ionizaci jiz nedochazi. Z
toho vypliva, Ze rozlozeni davky v zavislosti na hloubce ma charakteristicky tvar. Absorbovana
davka je nizka a téméf konstantni po celou dobu priiletu protonu tkani, a az na konci jeho letu
dochazi ke strmému nartistu absorbované davky do maxima a nasledné ke strmému poklesu az

na nulu [10, 14].

2.3.1 Braggiv vrchol

Braggliv vrchol nebo téZ Bragglv pik, tak se nazyva oblast, kde urychlené protony piedavaji
maximum své energie. Jedna o oblast uzkou né€kolik milimetri tésné pted samotnym doletem
protonil. Zde dochazi k nejhustsi ionizaci a nejvétsi radiacni davee. V Braggove piku se pieda
pfiblizn€ 70 % energie protonu. To znamen4, Ze tkanim leZicim pfed timto maximem je pfedano
cca 30 % energie a jsou tak vystaveny vyrazné nizsi davce ozéareni a tkan¢ za timto maximem
dostanou v podstaté nulovou davku, jelikoZ tam protony ani nedoleti. Hloubka Braggova piku
je dana pro kazdou latku vstupni energii protonti. Pro svazek protonti o energii 200 MeV je
hloubka ve tkéni zhruba 25 cm. Tudiz se d4 prostou zménou energie protont velmi pfesné
urCovat hloubka, v niZ se bude nachazet Braggliv vrchol a kde tak dojde k preddni maximalni

davky. V této oblasti dochazi i ke zvyseni LET, a také RBE [10].

Rozsiieny Braggiiv pik (SOBP)

100 ,

— Braggiiv pik

Fotonovy svazek

Modifikovany protonovy

Nativni protonovy svazek

0 T T T T T T

0 10 20 30
Hloubka ve tkani (cm)

Obrazek 3 — Braggiiv vrchol. Pievzaté a upravené z [15].
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Nativni Bragglv pik je ale pfili§ Gzky. Jen malo nadort (pokud vibec néjaky) ma takovou
velikost, takze nepokryje cely jeho objem. Reenim tohoto problému je vytvofeni takzvaného
rozsitené¢ho Braggova vrcholu (SOBP), ktery je schopny ptfedat davku v celé §ifi nadoru.
Vytvofeni SOBP se provadi modulaci rozsahu. Pii pohledu na Braggliv pik pro jediny
protonovy svazek je zfejmé, ze svazek s nepatrné nizsi energii nepronikne tak hluboko a svazek
S jeSté mensi energii pronikne do jest¢ mensi hloubky. Monoenergeticky klinicky protonovy
svazek tak prochdzi moduldtorem rozsahu, coz je zafizeni, které pfed dany svazek umistuje
ruzné tloustky absorpcniho materidlu. Kdyz svazek prochazi tenkym (nebo méné hustym)
materidlem, tak je méné tlumeny a kdyz prochazi tlustSsim (nebo vice hustym) materidlem, tak
je tlumeny vice. Vytvari se tak spektrum energii protonového svazku, z nichz kazd4d ma svij
vlastni maximalni bod depozice davky, které spolu tvoii SOBP. Jednim z diisledki toho je vSak
to, ze relativné nizka vstupni davka z jednoho svazku se opakuje s kazdou energii a vysledna

kumulativni vstupni davka pti pouziti SOBP je tedy vétsi [16].

2.4 Biologicka ucinnost protonového svazku

Radioterapie je zalozena na konceptu ptedani fyzické davky ve formé ionizujiciho zareni
Kk vyvolani biologické odpovédi. Hlavnim cilem poskozeni je bunééna DNA. V radioterapii se
K tomu béZzné pouzivaji vysokoenergetické fotony. Jsou to nepiimo ionizujici Castice, coz
znamena, Ze interaguji s okolim a vytvari sekundarni elektrony, které pak predaji onu davku. U
energii fotonl, které se pouzivaji pfi zevnim ozafovani, je dominantni interakci Comptoniv
rozptyl, pii kterém letici foton vyrazi elektron z atomového elektronového obalu. Naproti tomu
protony jsou piimo ionizujici Castice a prevazné interaguji s atomovymi elektrony
vicenasobnym Coulombovym rozptylem. Velika vyhoda protond je, Ze béhem jedné interakce
ztraci jen malo energie, ale s velkym poctem interakci ztraci energii s hloubkou v pacientovi.
Jak se energie snizuje, sniZzuje se i rychlost a zvySuje se pocet interakci, coz nasledné zvysuje
lokalni depozici davky. Tato méfitelnd hodnota davky v jednotkach Gy v radiac¢ni terapii nam
vSak sama o sob¢ nefikd, ani nepiedvidd, co se stane na molekuldrni nebo bunécné urovni.
Radiobiologie je védni obor, jez spojuje fyziku a biologii, spojuje pfedanou davku s klinickymi
vysledky. Tato zakladni véda nam poskytuje porozuméni biologickych ucinki ionizujiciho
zafeni na bunéfné Urovni, opravném mechanismu, mnohonasobnych interakci s hladinou
kysliku, mikro- a makroprostfedi a rozdilnych G€¢inki na rtizné druhy nddort a zdravych tkani.
Pokud budeme sledovat drahu ionizujiciho zateni pti vstupu do téla, radiacni paprsek se cestou
vzda své energie a zpusobi ionizaci tkédni, coz se nésledné projevi jako radiobiologicky efekt

8, 17].
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2.4.1 Relativni biologicka ucinnost

Uginnost jednotlivych typt zafeni (fotont, protont, iont uhliku...) a jejich potencial vyvolat
biologicky efekt v bunikach se vyjadtuje jako relativni biologicka u¢innost. Pro fotony se udava
referencni RBE rovno 1. U ostatnich ¢astic se RBE uvadi jako pomér davky referencniho zateni
k davce zkoumaného zateni, kterd vyvola tentyz biologicky u¢inek. Naptiklad pro davku ¢inici
1 Gy bude mit svazek iontli uhliku, jehoz RBE = 3, trojnasobny biologicky tc¢inek nez svazek
fotoni s RBE = 1. U protonového svazku se v klinické praxi uvadi RBE 1.1. Nicméné¢, ve
skuteCnosti vSak relativni biologickd uc¢innost protonii zavisi na zménach linearniho pienosu
energie, jelikoz LET se zvySuje s tim, jak protony postupné ztraci svou energii Vv zavislosti na
hloubce penetrace tkané. Pro protonové svazky o energiich 65 az 260 MeV, které se bézné pti
terapii pouzivaji, je LET pfi vstupu do téla ptiblizné 0.4 — 1 keV / um. Na konci jejich drahy
pak hodnota LET vzroste az na ptiblizné¢ 100 keV / um. Tato skute¢nost muize vést ke zna¢nému
narustu davky pfedané zdravym tkanim. Béhem planovani 1é¢by je tedy dulezité, pokusit se
snizit nebo se vyhnout tomu, aby byly kritické organy a zdravé tkan€ umistény na konci cesty

protonového svazku [4, 18, 19].

2.4.2 Faktory ovliviiujici RBE

Béhem planovani 1écby a analyzy vysledkii se béZzné¢ pouziva RBE 1.1, i pfesto, Ze se
v preklinickych studiich jeho hodnoty 1i§i v ramci Sitky SOBP. Lépe feceno, RBE pro
protonovou terapii je komplexni hodnotou vychazejici z faktord jako je radia¢ni davka, LET,
druh tkang, koncovy bod atd. Tudiz maze ptedpoklad pevné hodnoty RBE vést k biologickym
ucinkiim davkové distribuce u pacienta, liSicimi se od téch, které byly schvéaleny béhem
vyhodnocovani 1écebného planu. To pak miize vést k nepfedvidané toxicité. Analyza velkého
mnozstvi experimentalnich dat naznacuje, Ze se RBE pohybuje od 1.1 pfi vstupu do SOBP, ptes
1.15 v jeho stiedu, az do 1.35 na jeho konci a do 1.7 nebo dokonce 4 — 6 v distalnim poklesu
pfi frakci 2 Gy. Tento rast RBE koreluje s ristem priméru davky LET. Jinymi slovy, RBE

protont se vyznamné méni s LET podél drahy svazku, zejména pak u konce letu Castic [18].

Na obrazku 4 je zobrazen klinicky protonovy lé¢ebny plan pro pacienta s primarnim nadorem
mozku s pfedepsanou davkou 60 Gy v CTV. Fyzikalni davka byla vaZzena proménnymi in vitro

RBE daty pro glioblastom a buriky zdravé tkané [18].
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Gy (RBE) B

Obrazek 4 — Plan protonové 1é¢by (RBE) [18].

Popis obrazku: A — absorbovana davka; B — distribuce LET; C — proménliva RBE distribuce zalozena na

méfenych in vitro RBE datech; D — rozdily v RBE vazené davce [18].

2.5 Zdroj protonového svazku

Prvnim krokem pfi generovani protonového svazku je ziskani samotnych protont, které jsou
urychlovany na energie vhodné k 1écbé. Jako vychozi produkt se pouziva vodik, z né&jz se
pomoci elektrického pole separuje elektron. Vytvofené protony se nasledné urychluji v tzv.
kruhovém urychlovaci. V protonové terapii se uzivaji dva typy takovéhoto urychlovace, a to

cyklotron a synchrotron [14].

2.5.1 Cyklotron

Cyklotron je kruhovy urychlovag, ktery vynalezl Ernest O. Lawrence v roce 1929. Tento
pristroj se pouziva k urychlovani kladné¢ nabitych Castic, jako jsou prave protony, ale téz se jim
urychluji deuterony nebo alfa ¢astice. Protony se v cyklotronech urychluji fadove na desitky az
stovky mega elektronvoltl, v zavislosti na dané velikosti cyklotronu. Kazdy cyklotron dokaze
produkovat protony pouze o urcité energii, nikoliv o riznych energiich. OvSem pozadovanych
niz$ich energii se dosahne pomoci degradéru, ktery je umistén na cesté¢ mezi urychlovacem a

ozafovnou [9, 11].
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Cyklotron je slozen ze dvou dutych kovovych polovalct, tzv. duantt, které jsou umistény mezi
poly silného elektromagnetu, ve vakuové komote. Mezi duanty je urychlovaci mezera. Duanty
jsou pifipojeny na vysokofrekvencni generator stfidavého napéti, tudiz je v mezeie mezi duanty
sttidavé elektrické pole. Protony jsou do centra cyklotronu ptivadény z iontového zdroje. Jiz
zminéné elektrické pole se vyuziva k urychleni protonii a k zaktiveni drdhy protonu slouzi

izochronni magnetické pole, které je vytvareno silnym elektromagnetem [11, 13, 20].

Magnetické pole

VF generator

Obrazek 5 — Schématické zndzornéni cyklotronu [21].

Po pfivedeni protonu do urychlovaci mezery je vlivem elektrického pole vtazen s urcitou
rychlosti do duantu se zdpornym ndbojem. V duantu je ovSem odstinéno elektrické pole, kvili
pusobeni silného magnetického pole a proton tak okopiruje ptlkruhovou drahu. Poté dojde ke
zméné polarizace duanttl, a ten duant ve kterém se proton nachazi je nyni kladné nabity a druhy
duant je zaporné nabity, tudiz je proton ze soucasného duantu odpuzovan a je naopak ptitahovan
druhym duantem. Proton tak prochézi ptes mezeru, ve které ptisobi elektrické pole, které proton
op¢t urychli. Po vstupu do druhého duantu proton opé€t opise ptlkruznici, ovSem se zvySenym
polomérem, ktery se zvétSuje s narlstajici energii protonu. Doba pohybu protonu se uvnitf
duantu neméni, tudiz ma stiidavé elektrické pole stale stejnou frekvenci a neni tieba ji v
zavislosti na urychleni protonu ménit. Takto je ¢astice urychlovana znovu a znovu pii kazdém
prichodu mezerou, pficemz obihd po kruzZnici s rostoucim polomérem, tedy po spirdle.
Urychlené protony jsou pak pomoci zaporné nabité desticky, tzv. deflektoru, vychyleny ze
spiradlové drahy a nésledné pak, pomoci vakuové trubice transportovany do ozafovny, ve které

je tato trubice zakon¢ena ozatfovaci hlavici [11, 13, 20].
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2.5.2 Synchrotron

V synchrotronu se, na rozdil od cyklotronu, daji protony urychlovat na rtizné pozadované
energie, v rozmezi 70 do 250 MeV. Je to urychlova¢ s pevné danou kruhovou (nebo téméf
kruhovou) drahou. K urychleni protont je tak potieba, aby se s jejich rostouci rychlosti
synchronné zvysovala frekvence urychlovaciho napéti i intenzita magnetického pole. Castice
jsou urychlovany ve vakuové trubici, ktera je obklopena velkym poctem elektromagnett, které
udrzuji ¢astice na kruhové trajektorii. V synchrotronu se urychluji ¢astice predem urychlené
Vv linedrnim urychlovaci na energii 2 az 7 MeV, které se do n¢j privadéji injektorem. Kromé
magnetl trubici na ur¢itych mistech obklopuji i urychlovaci elektrody napajené stfidavym
vysokym napétim, jejichz frekvence je modulovana tak, Ze proton mezi né¢ vejde v dobé, kdy
polarita zajisti jeho dal$i urychleni. Poté co jsou protony urychleny na pozadovanou energii,
tak jsou otvorem extrahovany do vodici trubice. Extrakce trva 0,5 az 5 sekund. Synchrotron
pracuje v tzv. pulsnim rezimu. To znamend, ze jsou do né&j protony pfivadény v uréitych

davkach a intervalech, aby zde vykonaly urychlovaci cyklus [11, 13, 20].

Extrahované
Castice
Urychlujici
elektroda
Usmérnujici \
Vakuova
trubice

Injektor
Castic

Obrazek 6 — Schématické znazornéni synchrotronu. Pievzaté a upravené z [13].

2.5.3 Alternativni zdroje ¢astic

Ve svéte probihaji vyzkumy v oblasti urychlovact ¢astic vhodnych pro protonovou terapii. At
uz ve snaze vylepSit jiz existujici urychlovace, tedy cyklotron a synchrotron, aby byly
kompaktnéjsi, ucinngjsi a levnéjsi, ale 1 vytvofit zcela nové typy urychlovact. Nékolik typt jiz
existuje, ovSem zatim jsou to jen Cisté teoretickd a experimentalni zafizeni a prozatim se

Vv klinické praxi nepouzivaji [22].
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25.3.1 FFAG

Jednim z téchto zafizeni je urychlovac¢ stiidavého ptechodu s pevnym polem (FFAG). Ten
kombinuje pozitivni vlastnosti cyklotronu i synchrotronu. Ma pevné magnetické pole jako
cyklotron a vyuziva pulsniho rezimu jako synchrotron. Je tvofen prstencem magneti, jejichz
pole nenartsta se zvySujici se energii urychlovanych ¢astic, ale ma fixni hodnotu. Magneticky
systém je navrzen tak, aby byl schopny pojmout velky rozsah energii. Prvni koncepty tohoto
urychlovace vznikly jiz v padesatych letech minulého stoleti v Japonsku, USA a Rusku, ovSem
puvodné pro urychleni elektront. Prvni protonovy FFAG urychlova¢ vznikl v roce 1999 ve
vyzkumném stiedisku Organizace pro vyzkum urychlovace vysokych energii (KEK)
v Japonsku. Byl schopny urychlit protony az na energii 150 MeV. Od té doby vzniklo nékolik
dalsich, které dokdzaly protony urychlit maximalné na 250 MeV. V soucasné dobé je
pfedmétem vyzkumu, zda je mozné tento urychlovac vyuzit v rdmci terapie té€zkymi ¢asticemi

[13, 22].

2532 DWA

Dielektricky sténovy urychlova¢ (DWA) je konceptem kompaktniho linedrniho urychlovace
¢astic navrzenym a patentovanym koncem devadesatych let. Funguje tak, ze indukuje
pohybujici se elektromagnetickou vinu uprostied trubice, kterd je tvofena pievazné
z dielektrického materidlu, takZe protony mohou byt urychlovany v celé¢ délce urychlovace.
Elektromagnetickd indukce vytvaii pohybujici se elektrické pole, které urychluje nabité ¢astice.
Pole je zaporné nabité tésné pred protonem a kladné€ nabité tésné za nim. JelikoZ jsou protony
kladné nabité, tak zrychluji smérem k zdpornému, respektive od kladného. Napdjeni prepina
polaritu sekci tak, ze jsou synchronizovany s prochazejicim protonem. Takovyto urychlovad
ma potencial produkovat urychlujici gradient ptiblizn€ 100 MeV na metr. TudiZ urychlovac o
velikosti ptiblizn¢ dva metry by byl schopny produkovat protonovy svazek s energii 200 MeV.
DWA produkuje pulzy svazkl v délce nékolika nanosekund a u jednotlivych pulzi se da tidit
mnozstvi energie i velikost a intenzita svazku. Technologie DWA je vyvijena v Lawrence
Livermore Laboratory (Kalifornie, USA). Pocita se stim, Ze takovyto urychlova¢ by byl
namontovan na robotické rameno jako je systém CyberKnife nebo na rotujici gantry. Tento
koncept je vyvinuty jako 1écebné zatizeni s jednou ozafovnou, jez bude na trhu nabizet firma

TomoTherapy [13, 20, 22, 23].
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Obrazek 7 — Koncept DWA urychlovaée [13].

2.5.3.3 Cyclinac

Dalsi z téchto zatizeni je tzv. cyclinac. Jedna se o hybridni zatizeni spojujici cyklotron a linedrni
urychlovac. Cyklotron v tomto ptipad¢ slouzi jako injektor ¢astic urychlenych na hodnotu 30
nebo 60 MeV, které jsou dale urychleny v linearnim urychlovaéi. Vyuziva tak elektronické
aspekty linacu k fizeni energie svazku na bazi ,,pulse-to-pulse. V zafizeni vyuzivajici tento

systém by rovné€z bylo moZné pouzit cyklotron k vyrobé& izotopli pro pozitronovou emisni

tomografii (PET) [13, 20].

2.5.3.4 Laserovy urychlovac

Na zaklad¢€ nekolika experimentl bylo zjisténo, Ze 1ze ziskat protony o vysoké energie rovnéz
pomoci laseru. Kratky pulz (piblizné 30-80 x 107° s) laseru o intenzité 10%° W/cm? zaméfeny
na tenky cil, jako je napf. 5 pm tenka titanova folie nebo 100 nm tenka hlinikova vodikem
nasycena folie, vytvoti na dopadové plose plazmu plnou elektroni nabitych na vysokou energii.
Tyto elektrony pak projdou skrze f6lii na druhou stranu a vytvoii zde velmi silné elektrické

pole, které z té folie ptitahuje protony o energiich v hodnoté desitek MeV [20, 22].

Tenka félie nasycena vodikem

Elektrony
vytlacené
laserem

o

.
PR A
N

e s

Elektrické pole urychluje
protony z félie

Obrazek 8 — Laser urychlujici protony. Pfevzaté a upravené z [20].
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K vytvoteni svazku protont s energii 200 — 250 MeV by byl potieba laser s intenzitou alespoit
10% W/cm?. Teoreticky tak lze doséhnout svazkii protondi vhodnych k 1é¢b&. Ovsem jednim
Z problému je Siroké spektrum energii protond emitovanych timto zpusobem. Predmétem
vyzkumi je tak U¢innd metoda selekce protont s potfebnymi energiemi. Jednim takovym
zpusobem je napf. magneticky analyzujici systém. Vzhledem k technickym obtizim se tak
nepiedpoklada, ze by v ptistich n¢kolika letech byla tato metoda pouzitelna k vytvoreni svazku

protond s energii a intenzitou vhodnou ani k 1é¢bé o¢niho melanomu [13, 22].

2.6 Modulace protonového svazku

Pti vystupu z urychlovace je protonovy svazek relativné uzky a jeho energie je pevné dana.
Braggitiv pik je velmi ostry, a tak by protony pfedavaly maximum davky jen v izce ohrani¢eném
misté, a to pouze v urcité hloubce. Jelikoz je Sitka Braggova vrcholu jen nékolik milimetrt, coz
je méné nez obvykla velikost nddoru, tak je potteba protonovy svazek vytvarovat a rozsifit, pro

dostate¢né ozafeni nadoru v celém jeho objemu. To se provadi pomoci dvou zékladnich metod

[10].

2.6.1 Pasivni rozptyl
Pro uskute¢néni této metody je potfeba pouzit hiebenové filtry (klinovy nebo schodovity
prubéh tloustky) nebo rotaéni modulacni kotou¢ (RMW), rozptylové folie, tvarové clony

(kolimatory) a kompenzatory [11, 14].

Je dulezité, aby byl Braggiv vrchol rozsifen do hloubky, ¢imz se cilovy objem ozaii v celém
svém rozsahu. Toho se docili pouzitim modula¢niho kotouce nebo hiebenového filtru.
Modula¢ni kotou€ pfi otaceni stavi svazku do cesty rtizné tloustky materialu. Tloustky a Sitky
jednotlivych krokt jsou navrZeny tak, Ze soucet vyslednych Braggovych vrcholl vytvoii SOBP.
Poté se svazek musi rozsifit lateraln€ pomoci rozptylovych folii, které jsou z materidlu
s vysokym protonovym ¢islem. Nasledné jsou pouzity tvarovaci clony a kompenzatory, jez jsou
ptipraveny pro kazdého pacienta individualng, k nerovnomérné modifikaci profilu svazku, tak

aby doslo k plochému nebo téméf plochému rozlozeni davky v nadoru [11].

Ozateni touto metodou trva jen nékolik malo minut. Jednou z vyhod této metody je, Ze u ni moc
nevadi maly pohyb organt. Ma ovSem i nevyhody, jako je naptiklad Gi€innost, ktera se pohybuje
v rozpéti 20 az 40 %, také zachyt velkého mnoZstvi protonil pii prichodu rozptylovacim
systémem, coZ zplsobuje vznik mnoha sekundéarnich neutronii. Tyto neutrony potom zvysuji
riziko vzniku sekundarnich nadorti a celkové pfispivaji k zatézi pacienta. Nevyhodou je i

konstantni rozsifeni Braggova piku [8, 14].
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davky

Obrazek 9 — Znazornéni metody pasivniho rozptylu. Pfevzaté a upravené z [24].

2.6.2 Aktivni sledovani

Druhou metodou je tzv. aktivni sledovéni, ptipadné paprskové snimani nebo téz snimani
tuzkovym paprskem (PBS). Principe této metody spociva v tom, Ze je nador ozafovan v
jednotlivych bodech a ve vrstvach pomoci tzkého tuzkového svazku protonti. Energie protonii
se meéni podle potieby tak, ze se Braggtv pik posouva do riznych hloubek, a tim je docileno
ozateni celého nadoru. Pro pfesny pohyb paprsku se vyuzivaji magnety umisténé v trysce, které
svazek ohybaji a méni tim jeho smér. Nékdy se také vyuZziva soucasného pohybu luzka. Cely
proces ozafeni touto metodou trva piiblizné 1 aZ 2 minuty, v zavislosti na velikosti ozafovaného
objemu. Nejpokrocilejsi technikou aktivniho sledovani je intenzitou modulovana protonova
terapie (IMPT), kde je soucasné optimalizovano né€kolik poli, aby se dosahlo poZadované¢ho
rozlozeni davky do cilového objemu. Vyhodou této metody je minimalni vznik sekundéarnich
neutrond, jelikoZ odpada potieba pouZivani kompenzatord, rozptylovych folii a clon.

vvvvv

pohyb organu [8, 14].

Pacient

Skenujici
magnety

Maximum
terapeutické
davky

Obriazek 10 — Znazornéni metody aktivniho sledovani. Pfevzaté a upravené z [24].

29



2.7 Planovani protonové 1é¢by

Pti planovani protonové terapie je dulezité vyuzit vyhody fyzikalnich vlastnosti protonového
svazku. Vyznamné rozdily v depozici davky a rozptylovych charakteristik protond a fotont
znamenaji, ze mnoho formalit, algoritmt a technik uzivanych pfi planovani ozatfovani fotony a
rovnéz optimalizace a vyhodnoceni planu, nelze zcela vyuzit i pro planovani protonové 1écby.
Diky kone¢nému rozsahu, ostrému distalnimu poklesu a rozptylovym charakteristikam protonti

je davkova distribuce citliva na mezifrak¢ni anatomické zmény [11, 25].

Zakladem planovani 1écby protonovym svazkem je, stejné jako u konvencni radioterapie,
planovaci CT, které poskytuje informace o pacientové anatomii, nezbytné ke stanoveni
cilového objemu. Pro ptfesné urceni cilového objemu se také pouziva magneticka rezonance a
PET vysetfeni. Data z CT pak maji také vyznam pii vypoctu davkové distribuce, jelikoz jednim
z faktorit ovlivityjicich zpomaleni protonového svazku je denzita tkani. Vypocteny rozsah
protoni v téle pacienta je vSak nejisty, vzhledem kne pfili§ jednoduchému pievodu
Hounsfieldovych jednotek (HU) z planovaciho CT na relativni schopnost tkané zastavit
protony. Tento problém by v8ak mohlo vytesit protonové CT (pCT). To dokaze piimo obstarat
mapu relativni zastavovaci schopnosti (RSP) z méteni ztrat energie protonli. Vyhne se tak
potizim vzniklym pfevodem z HU klasického CT. Protonové CT je vSak zatim pouze ve fazi
vyvoje a spoleénymi silami na ném pracuji védci z n€kolika univerzit a laboratoii v USA. Prvni
prototyp preklinického pCT schopného osnimkovat objekt o velikosti lidské hlavy bylo
postaveno mezi lety 2008 a 2010 [13, 26].

Pro vypocet davky je u protonové terapii nejpiesnéjs$i metoda zvand Monte Carlo. Tato metoda
je sice ¢asove narocna, ale je preferovana, protoze zohlednuje i sekundarni zateni, které vznika
pfijadernych reakcich protont. Tyto reakce jsou sice typické spiSe pfi ozafovani t€Zkymi ionty,
avsak 1 u protonové terapie maji nezanedbatelny vliv na celkovou radiacni zaté€z pacienta. Ke

znazornéni rozlozeni davky se uzivaji davkové histogramy [13].

Ve fotonové terapii je béznou praxi ptifadit odpovidajici bezpecnostni rezervu klinickému
cilovému objemu (CTV) a vytvofit tak planovany cilovy objem (PTV), ¢imz se zajisti, ze CTV
obdrzi predepsanou davku i v pfipadé¢ drobnych nesrovnalosti pii nastavovani pacienta a
anatomickych odchylek v priabehu 1é€by. U protont vSak nejistota v rozsahu zavisi na hloubce
zajmového bodu, a tedy na sméru kazdého paprsku. Rozdily v anatomickych strukturach
narusuji distribuci davky v celém cilovém objemu, nejen v jeho okrajich. V dasledku toho neni

praxe prifazovani rezervy CTV do PTV vhodna pro planovani protonové terapie [11].
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Stejné jako v pripadé konvencéni radioterapie se volba ozafovacich poli provadi tak, aby byl
cilovy objem co nejlépe pokryt pfedepsanou davkou, ale zaroven aby se kritické organy
vyhnuly expozici a normalni tkan¢ byly ozafeny co nejméne. U volby ozafovacich poli, byvaji
preferovany sméry svazku tak, aby se minimalizoval jejich priichod skrze komplexni tkanové
heterogenity a mély co nejkratsi cestu k distdlnimu okraji nadoru. Pokud svazek prochézi
nehomogennimi strukturami, tak jsou protony zpomalovany odliSnymi silami, coz zptisobuje
degradaci SOBP. Dale je vzhledem k obavam ohledné vyssi biologické uc¢innosti na konci
drahy protonti dulezité snazit se vyhnout smérim svazkl, které by mohly vést k vySsSimu
ozéfeni kritickych struktur, které lezi u distalniho okraje cilového objemu. K zabranéni
takovymto situacim se vyuziva technika vice poli. Pro pfipad Ze to neni mozné, tak jsou

planovaci systémy vybaveny pomickami, které vlivy téchto neduhtt minimalizuji [11, 13].

Planovani protonové terapie muze byt taktéz komplikovano zménami v pacientoveé anatomii,
jako je zména velikosti nddoru, hmotnosti pacienta a také jeho polohovani ptred kazdym
ozatenim. Proto je velice dulezit4 reprodukovatelnost polohy pacienta, jez byla stanovena pii
planovani ozafovacich podminek a také je potieba pted kazdym ozafenim provadéet kontrolni
snimky pro piesné nastaveni pacienta. Pro zamezeni pohybu pacienta se pouzivaji tzv. fixacni
pomtcky. Ty jsou vétSinou stejné jako v ptipad¢ fotonové radioterapie. Velmi Casto se
pouzivaji vakuové polstare, ty po odsati vzduchu ptesné kopiruji tvar pacientova téla. Je vSak
velmi dilezité pouzivat pomiicky z co nejleh¢ich materialii, aby degradace prochazejiciho

svwvr

tak, aby jimi svazek neprochazel [13, 25].
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3 SOUCASNE VYUZITI PROTONOVE TERAPIE
V KLINICKE PRAXI

Prestoze je vystavba centra pro 1é¢bu protonovou terapii spojena s vysokymi investicemi a
naslednymi provoznimi néklady, tak od doby, kdy bylo v roce 1990 zaloZeno prvni protonové
terapeutické centrum v Loma Linda, vzniklo mnoho dalSich zafizeni. Nyni je po celém svéte
vice jak 70 protonovych center a za tficet let od uvedeni této 1é¢ebné modality do klinické praxe
bylo protonovou terapii 1é¢eno vice nez 190000 pacientiil. Existence téchto center umoziuje
provadét velké kooperativni klinické studie [6]. Nejvice center pro protonovou terapii se

nachazi ve USA a v Japonsku. Dohromady jejich pocet tvoii vice nez 50 % [15].

3.1 Indikace pro protonovou terapii

V zasad¢ se da fict, Ze vSe, co lze 1écCit fotonovou radioterapii, je mozné 1éCit 1 protonovym
svazkem. Na zaklad¢ fyzikalnich a dozimetrickych vlastnosti mize protonova terapie uSetiit
kritické organy od ozateni nebo eskalovat davku do naddorovych tkani. Tato teoretickd vyhoda
se vSak nutn¢ nemusi promitnout do klinickych vyhod pokazdé. Béhem desetileti praxe byly u

nékterych druhi rakoviny zavedeny klinické indikace upfednostiiujici ozafovani protony [24].

3.1.1 Nadory hlavy a krku

Nékteré studie naznacuji, Ze protonova terapie mize byt pro pacienty s nadory hlavy a krku
prospésnd. Terapie protonovym svazkem muze snizit riziko recidivy zvySenim davky predané
nadoru, zatimco nizké davka v mandibule, maxile a slinnych zldzdch miize snizit riziko vzniku
xerostomie, extrakce zubtli, vzniku zubniho kazu a osteoradionekrozy. Existuji diikazy, ze u
sinonazalniho sliznicniho maligniho melanomu muizZe hypofrakciovand vysokodavkova
protonova terapie zvySit miru lokalni kontroly. A ve srovnani s chirurgickym zékrokem, miize

kontinualni kontrola primarnich 1ézi dosahnout vyssi miry pteziti [15, 27].

U nitroo¢niho melanomu je, podle v soucasnosti dostupnych dat, optimalnim ptistupem
chirurgické odstranéni. Jisté analyzy vSak naznacCily, Ze jak protonovou terapii, tak i
brachyterapii plaktl, 1ze povazovat za efektivni 1écbu. Ve srovnani s radioaktivnimi plaky ma
vSak protonova terapie fadu vyhod. Neni potifeba chirurgicky zakrok, nehrozi, Ze by
zdravotniCti pracovnici byli vystaveni zafeni a neni potiebnd hospitalizace v nemocnici. Lécba

je provedena za pét pracovnich dnii [15].

1 Data z roku 2019.
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Protonova terapie uvedlniho melanomu a dalSich malignich a benignich o¢nich nadorii je
Vv poslednich desetiletich spojovana s velkym vyvojem a Gspéchem. V porovnani s jinymi oci
zachovavajicimi formami 1é¢by je spojovana s nejniz§im celkovym rizikem lokalni recidivy
uvealniho melanomu. Fyzikalni vlastnosti protonové terapie umoziuji rovnomérné rozlozeni
davky, minimalni rozptyl a ostry pokles davky, coz z ni ¢inni ideéalni volbu pro 1é¢bu o¢nich
nadord, v jejichz tésné blizkosti lezi kritické struktury. Nadoriim mohou byt pieddvany vysoké
davky zareni s relativnim Setfenim sousedicich tkani. Protonova terapie oc¢nich néadori se
ukazala jako vynikajici volba pro kontrolu naddoru se zachovanim oka i zraku a je v tomto

ohledu povazovana za zlaty standard [15, 28].

V ptipadé chordomu baze lebni vysledky prokézaly, Ze protonova terapie je ve srovnani
s fotonovou radioterapii U€¢innéjsi, co se veétsi pravdépodobnosti dlouhodobé kontroly nadoru
tyCe, aniz by zpisobila zvysené riziko poskozeni spankového laloku. U fady néadort
vyskytujicich se v oblasti baze lebni se na zaklad¢ retrospektivnich vysledki prokazala vyhoda

pouZziti protonové terapie. Je také povazovéna za standartni lé¢bu nasalnich a paranasélnich 1ézi

[15, 27].

3.1.2 Nadory hrudniku

Rakovina plic je celosvétové nejbéznéjSim typem rakoviny a zapfiCifluje nejvice imrti u
pacientdi se zhoubnym nadorem. Z tohoto diivodu byla tato diagn6za zvolena pro praktickou
Cast této bakalaiské prace. Radioterapie v 1é¢bé této nemoci hraje duleZitou roli. Protonova
terapie ma pfi jeji 1é€bé potencial snizit davku a toxicitu u vedlejSich organti jako je jicen,
zdrava plice a srdce, coZ zlepsuje terapeuticky pomér. Casny klinicky vysledek u pacientti
lé€enych protonovou terapii v kombinaci s chemoterapii prokazal relativné snizenou miru
toxicity a zvySenou miru Sance na pieZziti nez u pacientli 1é¢enych 3D konformni radioterapii.
Prvni vysledky naznacily, Ze protonova terapie ma vyhodu zvySeni davky, coz mlze vést
Kk vyssi mife prodlouzeni Zivota a ke snizeni riziku recidivy a zavazné toxicité. U pacientl
S tfetim stupném nemalobunééného karcinomu plic mize byt protonova terapie u¢innou a

bezpe¢nou moznosti 1é€by. Pozdni toxicita vSak zatim zlstava nejasna [15, 27].

Vzhledem kulozeni jicnu v centru hrudniku, jsou pfi 1écbé rakoviny kladeny piisnéjsi
pozadavky na vyvazeni depozice spravné vysoké davky cilovému objemu a snizené davky do
sousednich kritickych tkani, kvili riziku vzniku klinicky vyznamnych toxicit, vcetné

perikarditidy, pneumonitidy a infarktu myokardu. Ackoliv technicky pokrok v oblasti
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radioterapie, jako je IMRT, snizil riziko téchto toxicit, hromadici se dikazy naznacuji, ze u

protonové terapie je riziko jesté nizsi [15, 27].

U rakoviny prsu bylo prokazano, Ze protonova terapie se pro jeji 1écbu vyplati, vzhledem
k tomu, ze konven¢ni radioterapie vedla k vyznamnym vedlej$im G¢inkim u Zen s vysokym
rizikem srde¢nich onemocnéni. Ve srovnani s fotonovym a elektronovym svazkem je ¢aste¢né
cilového objemu a lepsi Setfeni zdravé tkdn€. Rovnéz bylo prokazano efektivnéjsi vyuziti

protonové terapie v porovnani s intrakavitarni a intersticialni brachyterapii [15, 28].

3.1.3 Karcinom prostaty

Prestoze se protonova terapie k 1é¢b¢ karcinomu prostaty pouziva jiz mnoho let, tak ten typ
1é¢by zlstava kontroverzni. Ackoli mé protonovy svazek jedine¢né fyzikalni vlastnosti a
vynikajici dozimetrické parametry, tak soucasné dostupné dikazy naznacuji, Ze protonova
terapie nenabizi prokazatelné vyhody v 1é€bé karcinomu prostaty, oproti konvencéni
radioterapii. Soucasné moznosti 1écby, jako je brachyterapie, prostatektomie a IMRT, jsou
navic nakladové efektivnéjsi. Je tedy zapotiebi dalsiho vyzkumu K posouzeni, zda je protonova

1écba rakoviny prostaty lepsi ¢i nikoliv [15, 27].

3.1.4 Détské nadory

Piestoze v radioterapii doSlo k vyznamnym technickym pokrokiim, tak nadale pfetrvavaji
obavy ohledn¢ akutnich a dlouhodobych vedlejSich G¢inkd souvisejicich s Iécbou. Tento
problém je o to vice vyrazné&jsi u détské populace, vzhledem k vyvoji organti a ptredpokladu
delsi délky zivota, coz zahrnuje vliv zafeni na rust, intelektualni vyvoj, funkci endokrinnich
organt a vyvoj sekundéarni rakoviny. TudiZ by davka zafeni pro normalni zdravé tkdné¢ méla
byt co nejvice sniZzena. Proto miiZze byt protonova terapie znacnym piinosem v 1écbé détskych

onkologickych pacientt [15, 27, 28].

Dozimetrické a klinické vyzkumy prokazaly, ze pifi 1é€bé pediatrickych nadort, jako je
meduloblastom, retinoblastom, kostni sarkom, sarkom meékkych tkédni panve a orbitalni
rhabdomyosarkom, je z hlediska snizeni davky a poskozeni zdravych tkani, 1é¢ba protonovym
svazkem Uc¢inngj$i nez fotonova terapie. Bylo také zjisténo, Ze riziko vzniku sekundarniho
nadoru vyvolaného zafenim u déti s cholangiokarcinomem, je po intenzivni protonové terapii

nizsi nez pii pouziti konvencni radioterapie [15, 28].

34



3.1.5 Dalsi druhy nadori
Protonova terapie ma také potencialni vyhody pii 1é€be karcinomu rekta a anu, kviili nizsi davce
deponované v mocovém meéchyii, ve stitevech a kycelnich kloubech. Miize byt rovnéz vhodna

pro 1é¢bu rakoviny slinivky, zaludku, jater a Zlucovych cest [15].

3.2 Moderni protonové centrum
Moderni protonové centrum se sklada z nésledujicich ¢asti: urychlovac, systém pro transport
svazku a systém selekce energie, ozafovaci hlavice, systém na polohovani pacienta a kontrolni

a verifikacni systém. Soucasti protonového centra byva rovnéz diagnostické oddéleni [8].

Zakladem protonového centra je urychlovac. Ten urychluje nabité ¢astice z klidového stavu az
na stovky MeV. Nové generace urychlovacii dosahuji vysSich energii, maji kompaktné;si

rozméry, mensi spotiebu energie a vyssi ucinnost extrakce [8].

Urychlené vysokoenergetické Castice opousteji urychlovac rychlosti odpovidajici 2/3 rychlosti
svétla a putuji evakuovanym potrubnim systémem ve velmi tzce kolimovaném svazku az do
ozafovny. Tento systém zajisti kvalitu svazku a navede ho do sprdvné ozafovny. Soucasti
transportniho systému je 1 systém selekce energie, ktery méni energii svazku na poZzadovanou

hodnotu. To v§e v ramci nékolika milisekund [8].

Poté co svazek dorazi na ozafovnu, musi projit ozafovaci hlavici. To je velice dulezity
komponent, zajiSt'ujici spravnou depozici ¢astic do pacienta, a to ve ¢tyfech dimenzich: tfech
prostorovych (x, y, z) a v ¢ase. Ozatovaci hlavice byvé zpravidla umisténa na rotujici gantry,
takze pacient mize byt ozafen z mnoha riznych uhli. Slozeni hlavice se lisi podle metody

modulace svazku. Tedy podle toho, jestli se jedna o pasivni rozptyl nebo aktivni sledovani [8].

Nedilnou soucasti je systém pro polohovani pacienta. Ten zajist'uje presné a komfortni ulozeni
pacienta. Jednd se o robotizovand a automatizovand ltzka, kterd umoZziuji lepsi pohyb s

pacienty, jak pro vychozi nastaveni, tak i pro pohyb pfi ozafovani [8].

Velice dilezitou soucasti 1é€ebného zatizeni je kontrolni a verifikacni systém. Ten se podili na
vSech krocich 1é¢ebného procesu, aby zajistil bezpecnou a piesnou 1é¢bu pacientiim a ochranu
zaméstnancim. Tento systém interaguje s urychlovacem, softwarem pro planovani 1écby,
zafizenim meéficim davku zafeni v hlavici ozafovace, se systémem polohy pacienta,
s elektronickymi/magnetickymi  komponenty, se systémem monitorovani radiace a
s mechanickymi komponenty (senzor dvefi, kolizni systém atd.). Kontrolni systém je pro

klinické pracovisté nejvyssi ochranou a musi fungovat na 100 % [8].
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Obrazek 11 — Protonové centrum [1].

Na obrazku 11 je zobrazeno rozloZeni centra protonové terapie v The Christie (Manchester, Velka Britanie).

Cislo 1 je cyklotronovy urychlovag, &islo 2 je transportni systém a &islo 3 je ozafovna [1].

3.3 Protonova terapie v CR

V Ceské republice je protonova terapie provadéna v Prazském zafizeni Proton Therapy Center
Czech s.r.o. (PTC). Toto centrum funguje od roku 2012 a od jeho otevieni zde bylo 1é¢eno jiz
6000 pacientl. Zaklad tohoto centra tvofi moderni cyklotronovy urychlovac s vystupni energii
¢astic 230 MeV. Pacienti jsou v tomto zafizeni 1éCeni v péti ozatovnach. Ve tfech z nich jsou
rotaéni gantry vyuZzivajici metodu snimani tuzkovym paprskem (PBS), ve ¢tvrté ozafovné se
nachazi tryska s fixnim paprskem a v paté ozarovné se 1é¢i nadory o¢i. Mezi nejcastéjsi indikace
1é¢by v Prazském protonovém centru patii rakovina prostaty, prsu, nadory u déti, nadory hlavy
a krku, plic, centralni nervové soustavy, vybrané nadory zazivaciho traktu a maligni lymfomy.
Soucasti 1é¢ebného centra je také oddéleni diagnostiky a oddé€leni nukledrni mediciny. Kromé
CT ptistroje se zde tedy nachazi rovnéz magnetickd rezonance (MR) a hybridni zafizeni pro

pozitronovou emisni tomografii a vypocetni tomografii (PET/CT) [29, 30].
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4 KLADY A ZAPORY PROTONOVE TERAPIE

Protonova terapie ma jisté vyhody, ale také nevyhody. Ty jsou vétSinou uvadény vzhledem ke

konven¢ni fotonové radioterapii.

4.1 Klady

Nejveétsi vyhodou protonové terapie je charakteristicky Braggtiv vrchol protonti. Ten zajistuje,
Ze nejvice energie protony predaji v cilovém objemu. Pfed cilovym objemem odevzdaji jen
malou ¢ast své energie a vzhledem k tomu, Ze za Braggovym vrcholem nasleduje prudky
pokles, tak za nim nepiedaji uz v podstaté zadnou energii. Zdravé tkdn¢ pred nadorem jsou tedy
jen minimaln¢ ozéafené, nejvice davky obdrzi samotny nador a tkan€ za nim jsou zcela uSetieny.
Coz ve vysledku umoznuje dosdhnout vyssi davky pfedané nadoru. Ve srovnani
s nejpokrocilejsimi fotonovymi technikami, jako je IMRT a VMAT, mtze protonova terapie
dodavat srovnatelné nebo vyssi davky zafeni do cilovych objemti s 50—60 % snizenim integralni
davky. Pouziti metody IMPT nabizi zdsadni schopnost jesté vice vyrovnat davky normdlni
tkané a nddoru. Diky t€émto vlastnostem se tak protonova terapie stala optimalni radioterapii

napf. pro détské pacienty s rakovinou [6, 10, 31].

Dalsi vyhodou je schopnost zobrazit po kratkou dobu po ozéafeni drahu svazku ve tkani pomoci
pozitron emisni tomografie. Dokonce tak lze kvantifikovat podanou davku. Tato in vivo
dozimetrie tak nabizi jedinecnou ptileZitost pro hodnoceni provedené 1é€by a pro zjisténi

kvality v realném case [31].

4.2 Zapory

Jendou z nevyhod protonové terapie je vEtsi citlivost na pohyb organti a anatomické zmény
mezi jednotlivymi frakcemi ozafeni. Coz souvisi i s vlastnosti protonu, kterou je nejistota
rozlozeni davky v distalnim poklesu Braggova vrcholu, kde maji vysokou biologickou ti¢innost
spojenou s linearnim prenosem energie. Hrozi tak riziko vysokého ozafeni tkani lezicich ptimo
u distalniho okraje cilového objemu. Je tedy potieba precizni planovani 1écby protonovym

svazkem a také dobra reprodukovatelnost nastaveni pacienta spolu se snimkovou kontrolu pied

kazdym ozatrenim [18, 24, 31].

Dalsi nevyhodou jsou obavy z neutront. Ty jsou generovany, kdyz vysokoenergetické protony
podstoupi jadernou interakci. I kdyz je zprotonového svazku vyprodukovano jen malé
mnozstvi neutront, tak jsou hrozbou, protoze jsou vysoce pronikavé a jejich biologicky ucinek

v lidském téle byva velky a nejisty. Zadné klinické vysledky vsak nenaznaluji vyznamné
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zvySeni sekundarni rakoviny nebo jinych komplikaci zptisobenych neutrony. Spise je
vyznamnéj$i snizeni davky primdrniho zafeni pomoci protond, nez jakékoli mozné zvyseni
davky neutronti (pokud viibec), ve srovnani s fotonovou terapii. V dnesni dobé¢ tak sekundarni

neutrony nejsou Vv klinickém rozhodovani o protonové terapii zvazovany [24].

Jednou z nejvétsich nevyhod protonové terapie je jeji vysoka cena. A to jak pocatecni investice,
tak 1 provozni néklady. Tradicni centrum se ¢tyimi az péti ozafovnami stoji vybudovat 100 az
300 miliont dolarti, coz je ptfiblizn¢€ 2,1 az 6,4 miliardy k¢. Ro¢ni provozni néklady se pak
odhaduji na 15 az 25 milionta dolart (320-530 mil. k¢). Jistym feSenim muize byt, v soucasnosti
relativné populérni, protonové centrum s jednou ozafovnou a mens$im cyklotronem. Nov¢jsi
jednoozatfovnova centra vyuzivaji techniku snimani tuzkovym paprskem a jsou schopné
dosdhnout vysokych davek. OvSem i takovéto centrum je dost drahé. Stoji pfiblizné 40 miliont

dolart, coz je oproti linearnimu urychlovaci (cca 5 mil. dolartt) porad hodné [28].
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5 PRAKTICKA CAST
5.1 Metodika

Cilem praktické casti bylo sestavit literarni piehled studii porovnavajicich pouziti protonové
terapie s konvencni fotonovou radioterapii k 1é¢bé pacientll s rakovinou plic, jelikoz pravé
karcinom plic je nejcastéjsSi priCinou umrti pacientli se zhoubnym nadorem. K sestaveni
piehledu a sepsani praktické casti byla zvolena reserSe studii a clankd publikovanych

v odborném mezinarodnim portalu PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov). To je volné

pristupné rozhrani k databazi MEDLINE, ktera obsahuje citace a abstrakty biomedicinskych
odbornych ¢lankl v anglicting, ale 1 jinych narodnich jazycich. U vétsiny ¢lanku je zpravidla i
odkaz na plny text. PubMed je spravovan Narodni lékatskou knihovnou Spojenych Statd
(United States National Library of Medicine) a Narodnimi tstavy zdravi (National Institutes of
Health). Pfi sestavovani piehledu jsem postupoval podle piesné stanoveného postupu metodiky

Joanna Briggs Institute (JBI) [32].

K vyhledani studii bylo nutné sestaveni kritérii pro vybér (viz. tabulka 1). Tudiz jsem sestavil
zodpovéditelnou otazku podle vzorce PICO, tj. P — pacient (populace), | — pouzita intervence,

C — porovnani s jinym typem intervence a O — vystupy (vysledky) [33].

Tabulka 1 — Kritéria PICO vzorce.

Populace Dospéli s karcinomem plic
Intervence Pacient 1é¢eny protonovou terapii
Porovnani Pacient lé¢eny fotonovou radioterapii

Vystup Vysledky 1écby
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

Review otazka:

Dosahuje protonova terapie v 1€cbé pacientii s karcinomem plic lepSich vysledkii nez

konvenc¢ni fotonova radioterapie?

Klicova slova (viz. tabulka 2) byla v disledku vyhledavani vhodnych studii a ¢lankt v databazi

PubMed pouzita v angli¢ting.

Tabulka 2 — PICO keywords.

Population Lung cancer
Intervention Proton therapy, IMPT
Comparation Radiotherapy, IMRT

Outcome Tumor control, survival, toxicity
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Vysledky vyhledavani pro jednotliva klicova slova, spolu s vysledky Booleanskych operatort

AND a OR jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3 — Vysledky vyhledavani v databazi PubMed.

Vysledky vyhledavani v databazi PubMed
Cislo Kli¢ové slovo Pocet vysledki

1. Proton therapy 24920
2. IMPT 579
3. Radiotherapy 379965
4, IMRT 10332
5. 1.0R 2. 24996
6. 3.0R 4. 380694
1. 5. AND 6. 87
8. Tumor control 616700
9. Survival 2233662
10. Toxicity 939240
11. 8. OR 9. OR 10. 3450576
12. Lung cancer 167715
13. 7. AND 11. AND 12. 8
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Celkem bylo nalezeno 8 vysledkii. Po pieéteni abstraktli byly vylouceny 3 studie, jelikoz
nevyhovovaly stanovenym kritériim. Zbylych 5 studii bylo vyhovujicich. Cely postup je

zobrazen v tzv. flow chart grafu na obrazku 12.

Vyhledané studie
n==8

Abstrakty Nevyhovujici studie
n=28 n=3

Zahrnuté studie
n=5

Obrazek 12 — Flow chart graf vyhledavani studii.
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Celkem bylo tedy do piehledu zahrnuto 5 studii (viz. tabulka 4). Soucasti prehledu vybranych

studii je mnou ptifazené ¢islo, autor a rok vydani, podle né&jz jsou setazeny.

Tabulka 4 — Seznam zahrnutych studii.

Cislo | Autor Rok vydani
1 Xiadong Zhang, Ph.D. a kol. 2009
2 Zhongxing Liao a kol. 2018
3 Hakyoung Kim a kol. 2019
4 Zhenwei Zou, M.D. a kol. 2020
5 Yoshiro leko a kol. 2020
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5.2 HODNOCENI VYBRANYCH STUDI{

1. Intensity-modulated proton therapy reduces the dose to normal tissue compared
with intensity-modulated radiation therapy or passive scattering proton therapy
and enables individualized radical radiotherapy for extensive stage 111B non-small-

cell lung cancer: a virtual clinical study

Ugelem této kohortové studie bylo porovnat davkové objemové histogramy protonové terapie
s modulovanou intenzitou (IMPT) s histogramy intenzitou modulované radioterapie (IMRT) a
protonové terapie s pasivnim rozptylem (PSPT) pro 1é¢bu nemalobunééného karcinomu plic
(NSCLC) ve stadiu III.B a prozkoumat moznosti individualizované radikalni radioterapie.

Hodnoceni této kohortové studie je v tabulce 5.

Metody: Davkové objemové histogramy vytvoiené pro 1é€bu IMRT pii 60 az 63 Gy a pro
PSPT pti 74 Gy byly porovnany s histogramy pro IMPT ve stejnych davkach. Nasledné bylo
hodnoceno pouziti individualizované radikalni radioterapie u pacientl s rozsahlym stupném
IIIB NSCLC (n = 20 pacientt, 10 pro IMRT a 10 pro PSPT). Tito pacienti byli vybrani na
zaklad¢ jejich rozsahlého onemocnéni a bylo predpokladano, Ze nemaji zddnou nebo hrani¢ni
toleranci k IMRT pfi 60 az 63 Gy, na zakladé objemového omezeni davky pro zdravou tkan
(objem plic obdrzujici 20 Gy (V20) < 35 %, primérna davka do plic celkem <20 Gy, davka do
michy < 45 Gy). U kazdého pacienta se zkoumala také moZnost zvySeni celkové davky do
nadoru pomoci IMPT bez pfekroceni objemovych omezeni davky (maximalni tolerovana davka

(MTD)).

Vysledky: Ve srovnani s IMRT usettila IMPT vice plic, srdce, michy a jicnu, a to 1 pfi zvySeni
davky z 63 Gy na 83,5 Gy, se sttedni MTD 74 Gy. Ve srovnani s PSPT umoznila IMPT eskalaci
davky ze 74 Gy na primérnou MTD 84,4 Gy (rozmezi 79,4 az 88,4 Gy), zatimco vSechny
parametry Setfeni zdravych tkani byly udrzovany na nizs$i nebo podobné trovni. Kromé toho
IMPT zabrénila pokryti cilového objemu nizsi davkou u pacienti s komplikovanou anatomii

nadoru.

Zavér: IMPT snizuje davku ptedanou zdravym tkdnim a umoZznuje individualizovanou

radikalni radioterapii pro rozsahly stupen I11.B nemalobunééného karcinomu plic [34].
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Tabulka 5 — Hodnoceni studie ¢.1.

Kritéria Ano Ne Nejasné | Neaplikovatelné Komentar

Je studie zalozena na
1. | ndhodném, nebo X

pseudondhodném vzorku?

Jsou kritéria pro zahrnuti
2. | do vyzkumu jasné X I11.B NSCLC

definovana?

Jsou zavadéjici faktory
identifikované a jsou
stanovené strategie, jak s

nimi nalozit?

Jsou vysledky hodnoceny
4. | za pouziti objektivnich X

kritérii?

Jestlize je provedeno
5. | srovnani, je tu dostateCny X

popis skupin?

Je sledovani participantti Jde jen o
6. | provadéno dostatecné X komparaci
dlouhou dobu? histogramti

Jsou vystupy participantt,
7. | ktefi nedokoncili, popsany X

a zahrnuty do analyzy?

Jsou vysledky méteny

reliabilnim zptsobem?

Je pouzita vhodna

statistickd analyza?
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2. Bayesian Adaptive Randomization Trial of Passive Scattering Proton Therapy
and Intensity-Modulated Photon Radiotherapy for Locally Advanced Non-Small-

Cell Lung Cancer

Tato kohortova studie porovnava vysledky protonové terapie s pasivnim rozptylem (PSPT)
s radioterapii s modulovanou intenzitou (IMRT) u pacientt s inoperabilnim nemalobunéénym
karcinomem plic (NSCLC). V obou piipadech soub&ézné¢ doprovazeno s chemoterapii.
Ptedpoklad byl, Ze PSPT vystavuje méné plicni tkané zaieni nez IMRT, a tim snizuje toxicitu,
aniz by byla ohroZena kontrola nadoru. Primdrnimi cilovymi parametry byly radiaéni
pneumonitida (RP) a lokalni selhani (LF) stupné > 3. Hodnoceni této studie je uvedeno

v tabulce 6.

Metody: Vybrani pacienti méli NSCLC se stupném I1.B az II1.B (nebo NSCLC ve stupni IV.
s jednou mozkovou metastdzou nebo s recidivujicim plicnim ¢i mediastindlnim poopera¢nim
onemocnénim) a byli kandidati na soubéznou chemoradiacni 1é¢bu. Pro kazdého pacienta byly
vytvofeny plany 1écby metodou IMRT i PSPT. Pokud oba plany spliiovaly pfedem stanovena
omezeni objemové davky pro rizikové orgdny, pii zachovani stejné davky cilovému objemu,

tak byli pacienti zpisobili k nahodnému pfifazeni.

Vysledky: Ve srovnani s IMRT (n = 92) vystavila PSPT (n = 57) méné plicni tkan¢ davkam 5
az 10 Gy (RBE), coz je absorbovana davka vynasobena faktorem relativni biologické u€innosti
(RBE) pro protony. Vystavila vS§ak vice plicni tkané > 20 Gy (RBE), ovSem vystavila méné
srde¢ni tkang pii vSech trovnich davky mezi 5 a 80 Gy (RBE). Stupen > 3 RP byl 8,1 % u vSech
pacienti (IMRT 6,5 % a PSPT 10,5 %). Stejny stupenn LF byl 10,7 % u v§ech (IMRT 10,9 % a
PSPT 10,5 %). Pozdni pravdépodobnost, ze IMRT bude lepsi, nez PSPT byla 0,54. Priizkumna
analyza ukazala, Ze mira RP a LF ve 12 mésicich, uprostied studie, byla u pacientii zafazenych
pied a po 21,1 % (pted) oproti 18,2 % (po) ve skupiné IMRT (p = 0,047) a 31 % (pted) oproti
13,1 % (po) ve skuping PSPT (p = 0,027).

Zavér: PSPT nezlepsil index objemové davky pro plice, nybrz pro srdce. U RP nebo LF nebyla
zaznamenana zadna vyhoda po 1é¢bé PSPT. V prubéhu studie byla pozorovana zleps$eni v obou

cilovych parametrech [35].

46



Tabulka 6 — Hodnoceni studie ¢.2.

Kritéria Ano Ne Nejasné | Neaplikovatelné Komentar

Je studie zaloZena na
1. | ndhodném, nebo X

pseudondahodném vzorku?

Jsou kritéria pro zahrnuti .
Inoperabilni

2. | do vyzkumu jasn¢ X
NSCLC

definovana?

Jsou zavadéjici faktory
identifikované a jsou
stanovené strategie, jak s

nimi nalozit?

Jsou vysledky hodnoceny
4. | za pouziti objektivnich X

kritérii?

Jestlize je provedeno
5. | srovnani, je tu dostatecny X

popis skupin?

Je sledovani participantti
6. | provadéno dostateéné X

dlouhou dobu?

Jsou vystupy participantt,
7. | ktefi nedokonc¢ili, popsany X

a zahrnuty do analyzy?

Jsou vysledky méteny

reliabilnim zptisobem?

Je pouzita vhodna

statistickd analyza?
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3. Preliminary result of definitive radiotherapy in patients with non-small cell lung
cancer who have underlying idiopathic pulmonary fibrosis: comparison between
X-ray and proton Therapy

Idiopaticka plicni fibroza (IPF) je spojena s fatalnimi komplikacemi po radioterapii pacienti
s rakovinou plic. Role protonové terapie ke snizeni vyskytu zivot ohrozujicich komplikaci je
vSak je nejasnd. Tato kohortova studie uvadi predbézné vysledky pacientl s rannym stadiem
karcinomu plic, majicich IPF, ktefi byli 1éCeni radioterapii, se zaméfenim na srovnani fotonové

a protonové terapie. Hodnoceni této studie je uvedeno v tabulce 7.

Metody: Byla provedena retrospektivni kontrola Iékafskych zaznamt 264 pacientd
s nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) ve stadiu I. az II. léCenych definitivni
radioterapii v obdobi od ledna 2010 do fijna 2017. Nakonec bylo analyzovano 30 pacientil
(11,4 %), kteti méli IPF. Z téchto 30 pacientd bylo 1é¢eno 22 fotony a 8 protony. Komplikace
spojené s 1écbou a mira preziti byly porovnany mezi konvencni radioterapii a protonovou

terapii.

Vysledky: Median doby sledovani byl 11 mésict (rozmezi 2 az 51 mésicl). VSichni zijici
pacienti byli sledovani nejméné 9 mésict. K tmrti spojenému s 1éEbou doslo u étyfech pacientt
(18,2 %) 1é¢enych fotonovou terapii a u protonové terapie nedoslo k zddnému. VétSina pacientd
zemiela do jednoho mésice od nastupu plicnich symptomd, a to navzdory agresivni 1écbé. Mira
preziti 1 rok byla u pacientii 1€¢enych fotony 46,4 % a u pacientii 1éCenych protony 66,7 %.
Pacienti léCeni protonovou terapii vykazovali lep$i tendenci piezZiti (p = 0,081). Zejména
Vv podskupinach GAP stadia II. a I11. vykazovali pacienti 1é¢eni protonovou terapii v univariaéni
analyze vyznamné zvySené vysledky pfeziti ve srovnani s konvenc¢ni radioterapii (jednoro¢ni

mira celkového preziti; 50 % oproti 26,4 %, p = 0,036).

Zavér: Radioterapie je spojena se zavaznymi komplikacemi souvisejicimi s 1é€bou u pacientl
s idiopatickou plicni fibrézou. Protonova terapie miize tyto akutni a fatalni komplikaci pomoci
redukovat [36].
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Tabulka 7 — Hodnoceni studie ¢.3.

Kritéria Ano | Ne Nejasné | Neaplikovatelné Komentar

Je studie zaloZena na
1. | ndhodném, nebo X

pseudondahodném vzorku?

Jsou kritéria pro zahrnuti l.az II.
2. | do vyzkumu jasn¢ X stadium
definovéna? NSCLC s IPF

Jsou zavadéjici faktory
identifikované a jsou
stanoven¢ strategie, jak s

nimi nalozit?

Jsou vysledky hodnoceny
4. | za pouziti objektivnich X

kritérii?

Jestlize je provedeno
5. | srovnani, je tu dostatecny X

popis skupin?

Je sledovani participantl
6. | provadéno dostatecné X

dlouhou dobu?

Jsou vystupy participantd,
7. | ktefi nedokonili, popsény | X

a zahrnuty do analyzy?

Jsou vysledky méteny

reliabilnim zpisobem?

Je pouzita vhodna

statistickd analyza?
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4. Scanning Beam Proton Therapy versus Photon IMRT for Stage Il Lung

Cancer: Comparison of Dosimetry, Toxicity, and Outcomes

U protonové terapie se skenovanim paprsku (SPT) jsou k dispozici omezené klinické udaje
ohledn¢ léCby lokalné pokrocilého karcinomu plic, jelikoz vétSina publikovanych studii
pouzivala metodu pasivniho rozptylu. Je vSak nartstajici zajem o to, zda se dozimetrické
vyhody SPT ve srovnani s fotonovou terapii mohou promitnout do lepsich klinickych vysledkd.
Tato kohortova studie popisuje zkusenosti 1ékait Zoua, Bowena, Thomase, Sasidharana,
Rengana a Zenga s SPT a IMRT u pacienti se tietim stadiem rakoviny plic a prezentuje

dozimetrické a klinické vysledky. Hodnoceni této studie je uvedeno v tabulce 8.

Metody: Do studie bylo zahrnuto 64 pacienti s rakovinou plic ve tfetim stadiu 1é¢enych
V obdobi od roku 2013 do kvétna 2018. 34 pacientil bylo 1é¢eno metodou SPT a 30 jich bylo
lécenou metodou IMRT. Vétsina pacienttli 1é¢enych protony bylo 1é€eno skenovanim tuzkového
paprsku (n = 28) a zbyli pacienti byli 1é¢eni uniformnim skenovanim (n = 6). K porovnani
skupin byly pouzity nasledujici tesy: Fisheriv pfesny test, y> test a Mann-Whitneytv test.
Vsechny testy byly oboustranné.

Vysledky: Charakteristiky pacientii byly podobné u pacienti s IMRT i SPT, s vyjimkou horsi
funkce plic ve skupiné s IMRT. Primérna davka ptedana plicim, srdci a jicnu byla niz$i u SPT,
S nejveétsim ptinosem v oblasti s nizkou davkou (plice: 9,7 Gy u SPT vs. 15,7 Gy u IMRT (p =
0,004); srdce: 7 Gy vs. 14 Gy (p = 0,001); jicen: 28,2 Gy vs. 30,9 Gy (p = 0,023)). Stupné
ezofagitidy a dermatitidy se mezi obéma skupinami neliSily. Ani zmény krevniho obrazu se
mezi skupinami neliSily. Pneumonitida stupné 2+ byla u SPT skupiny 21 % a u IMRT skupiny
40 % (p = 0,107). Celkové pieziti a pieziti bez progrese se mezi SPT a IMRT nelisilo (median
celkového preziti: 41,6 vs. 30,7 mésict (p = 0,52); median preziti bez progrese: 19,5 vs. 14,6
mésict (p =0,9)).

Zavér: Studie uvadi zkusenosti 1ékaiti a vysledky 1écby metodami SPT a IMRT rakoviny plic
ve tfetim stadiu. Skupina pacientd [é¢enych SPT méla nizsi davky zdravych orgéant (plice, srdce
a jicen) nez skupina pacientll lé¢enych metodou IMRT. Nebyl zjistén statisticky vyznamny

rozdil v mife toxicity nebo preziti [37].
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Tabulka 8 — Hodnoceni studie ¢.4.

Kritéria Ano Ne Nejasné | Neaplikovatelné Komentar

Je studie zaloZena na
nahodném, nebo X

pseudonahodném vzorku?

Jsou kritéria pro zahrnuti ) )
Karcinom plic
do vyzkumu jasné X
ve lll. stadiu
definovana?

Jsou zavadéjici faktory
identifikované a jsou
stanovené strategie, jak s

nimi nalozit?

Jsou vysledky hodnoceny
za pouziti objektivnich X

kritérii?

Jestlize je provedeno
srovnani, je tu dostatecny X

popis skupin?

Je sledovani participantl
provadeéno dostate¢né X

dlouhou dobu?

Jsou vystupy participantt,
kteti nedokonc¢ili, popsany X

a zahrnuty do analyzy?

Jsou vysledky méteny

reliabilnim zptisobem?

Je pouzita vhodna

statistickd analyza?
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5. The impact of 4DCT-ventilation imaging-guided proton Therapy on stereotactic

body radiotherapy for lung cancer

Vyhnuti se funkénim plicim béhem radioterapie mize pomoci snizit plicni toxicitu. Tato
kohortova studie hodnoti potencidlni dopad ventila¢ni Ctyfrozmérné vypocetni tomografie
(4DCT) obrazem fizené protonové terapie (PT) na stereotaktickou radioterapii (SBRT)
V porovnani s trojrozmérnou konformni radioterapii (3D-CRT) a objemové modulovanou

terapii kyvem (VMAT). Hodnoceni této studie je uvedeno v tabulce 9.

Metody: Do studie bylo zahrnuto 13 pacientt s rakovinou plic, ktefi byli 1é¢eni metodou SBRT
s 3D-CRT. Ventilaécni 4DCT bylo vypocitino pomoci 4DCT dat pacientl, registrace
deformovatelného obrazu (DIR) a algoritmu zalozeného na zméné denzity. Pro kazdého
pacienta byly vytvofeny tfi [é€ebné plany Settici zdravé oblasti plic pomoci 3D-CRT, VMAT a
PT. Pfedepsané¢ davky a davkova omezeni byla zalozena na protokolu 0618 organizace

Radiation Therapy Oncology Group.

Vysledky: Pii pouziti 3D-CRT, VMAT a PT bylo procento funkénich oblasti plic, které dostaly
davku > 5 Gy (fV5): 26 %, 21,9 % a 10,7 %; fV10: 14,4 %, 11,4 % a 9 %, fV20: 6,5 %, 6,4 %
a 6,6 %. Primérna davka funkcnich oblasti plic (fMLD) byla 5,6 Gy, 5,2 Gy a 3,8 Gy.

Zavér: Vysledky ukazaly, Ze protonova terapie vedla k vyznamnému snizeni fMLD, fV5 a
fV10, ale ne fV20. PouZiti protonové terapie tak po splnéni v§ech davkovych omezeni snizilo

zafeni na vysoce funkéni oblasti plic ve srovnani s metodami 3D-CRT a VMAT [38].
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Tabulka 9 — Hodnoceni studie ¢.5.

Kritéria Ano | Ne Nejasné | Neaplikovatelné Komentar

Je studie zalozena na
1. | nahodném, nebo X

pseudonahodném vzorku?

Jsou kritéria pro zahrnuti
2. | do vyzkumu jasné X

definovana?

Jsou zavadéjici faktory
identifikované a jsou
stanovené strategie, jak s

nimi nalozit?

Jsou vysledky hodnoceny
4. | za pouziti objektivnich X

kritérii?

JestliZe je provedeno
5. | srovnani, je tu dostatecny X

popis skupin?

Je sledovani participantt Jde jen o
6. | provadéno dostatecné X komparaci
dlouhou dobu? histogrami

Jsou vystupy participantt,
7. | kteti nedokoncili, popsany X

a zahrnuty do analyzy?

Jsou vysledky méteny

reliabilnim zpisobem?

Je pouzita vhodna

statistickd analyza?
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Tabulka 10 — Souhrnné porovnani viech studii.

Studie Studie Studie Studie Studie

Kritéria
¢.1 ¢.2 ¢.3 ¢4 ¢.5
Je studie zaloZena na
1. | nahodném, nebo Ano Ano Ano Ano Ano

pseudondhodném vzorku?

Jsou kritéria pro zahrnuti do
2. ' Ano Ano Ano Ano Ano
vyzkumu jasné definovana?

Jsou zavadéjici faktory
identifikované a jsou
stanovené strategie, jak s

nimi nalozit?

Jsou vysledky hodnoceny za
4. Ano Ano Ano Ano Ano
pouziti objektivnich kritérii?

JestliZe je provedeno
5. | srovnani, je tu dostate¢ny Ne Ano Ano Ano Ano

popis skupin?

Je sledovani participanti
6. | provadéno dostatecné Neaplik. Ano Ano Ano Neaplik.

dlouhou dobu?

Jsou vystupy participanti,
7. | kteti nedokon¢ili, popsany a | Neaplik. | Nejasné Ano Nejasné | Neaplik.

zahrnuty do analyzy?

Jsou vysledky méteny
8. Ano Ano Ano Ano Ano
reliabilnim zplisobem?

Je pouzita vhodna statisticka
9. Ano Ano Ano Ano Ano
analyza?
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6 DISKUZE

Protonova terapie je jednou z metod radioterapie, vyuzivajici protony k ni¢eni rakovinnych
bun¢k. Oproti konvencné vyuzivanym fotoniim maji totiz jednu vyhodu. Tou vyhodou je
charakteristicky Braggtv vrchol, ktery zajist'uje moznost predani vysoké davky zéareni nadoru
se souCasnym Setfenim zdravych tkani nachézejicich se okolo né&j. To je velice pozitivni
vlastnost prispivajici k niz$i mife toxicity a vedlej$ich ucinkl ozafovani. Mnou vybrané studie
se pravé zabyvaji srovnanim protonové terapie s konvenéni fotonovou, aby zjistili, zdali 1ze
tyto vyhodné vlastnosti pfenést z teoretické roviny do klinické praxe. Kritérii pro zatfazeni
pacientli do téchto studii byl vék 18 a vice let a diagnostikovany karcinom plic, ktery je

nejcastéjsi pri¢inou umrti pacientti s nadorovym onemocnénim [15].

Dv¢ studie (¢.1 a 5) porovnavaji pouze vytvorené lécebné plany, ale ve vSech ostatnich doslo
ke skutecné 1é¢bé vsech pacientt [34, 38]. Ve tiech studiich (¢.3, 4 a 5) byla pouzita metoda
aktivniho skenovani protonového svazku, v jedné studii (€.2) bylo pouzito pasivniho rozptylu
a v jedné studii (¢.1) byly dokonce srovnavany ob¢ tyto metody. Nejstarsi studie (¢.1) sice

pochazi z roku 2009, ale ostatni studie nejsou starsi vice nez tii roky [34, 35, 36, 37, 38].

Studie Zhanga a kol. (studie ¢.1) se zabyvala srovndnim techniky intenzitou modulované
protonové terapie stechnikou IMRT a protonové terapie s pasivnim rozptylem pii 1€cbé
pacientt se stadiem III.B nemalobunééného karcinomu plic. Vysledek ukazal, ze metoda IMPT
je opravdu schopna Setfit zdravé tkané a rizikové organy, a to dokonce s moznosti zvyseni
davky do nadoru [34]. Studie Liaa a kol. (studie ¢.2) ovéfovala hypotézu, zda je metoda
pasivniho rozptylu schopna vice usetfit zdravé tkané€ plic od ozatfeni oproti IMRT, ¢imZ by
sniZila riziko vzniku radia¢ni pneumonitidy, kterd zhorSuje Sanci na preZziti a kvalitu Zivota.
Ukazalo se, ze zdravou plicni tkan od ozareni oproti IMRT neusetii, nicmén¢ u srdce doslo ke
snizeni davky [35]. Studie Kima a kol. (studie ¢.3) pak piinasi predbézné vysledky vyzkumu,
ktery se zabyva porovnanim protonové terapie s aktivnim sledovanim (Sest pacienti bylo
1écenou stereotaktickou protonovou terapii a dva metodou IMPT) s fotonovou radioterapii u
pacientt s I. az II. stupném nemalobunééného karcinomu plic, ktefi zaroven trpi idiopatickou
plicni fibrézou. Tyto piredbézné vysledky naznacuji, ze protonova terapie u téchto pacientii
piinasi o néco vyssi miru preziti a snizuje akutni komplikace spojené s 1é¢bou [36]. Studie Zoua
a kol. (studie ¢.4) se zabyvala dozimetrickym a klinickymi vysledky u pacientl se tfetim
stupném rakoviny plic, kteti byli 1é€eni protonovou terapii s paprskovym snimanim a technikou
IMRT. Protonova terapie v tomto piipadu sice vice Setfila kritické organy (zdrava plice, srdce
a jicen), obzvlast’ v oblasti nizkych davek, avSak v mife pfeziti a toxicité zde nebyl statisticky
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vyznamny rozdil [37]. Studie Iekoa a kol. (studie ¢.5) se zabyvala moznosti vyuziti protont
v moderni technice ventilaéni 4DCT stereotaktické radioterapii plic. Bylo vybrano tfinéct
pacientll s rannou fazi nemalobunéného karcinomu plic, ktefi byli 1é¢eni 3D konformni
stereotaktickou radioterapii. Témto pacientim se vytvotily 1é¢ebné plany pro 4DCT metodu ve
ttech riznych verzich. A to pro 3D-CRT, VMAT a protonovou terapii. Nasledné byly u téchto
planti porovnavany davkové histogramy. Vysledky této studie pak ukazuji, Ze protonova terapie

vyznamné snizila pramérné davky piedavané plicim [38].

Sumarné lze konstatovat, ze protonova terapie piinesla ve vSech ptipadech lepsi nebo alespon
srovnatelné vysledky ve srovnani s konvencni radioterapii. Ukazalo se tak, ze za ticet let od
uvedeni do klinické praxe protonova terapie své misto v 1é€bé rakoviny ma. Je vhodna
pfedevs§im pro ptesné diagnostikovatelné ohrani¢ené nddory, které lezi v blizkosti kritickych
struktur. Uptednostiiuje se také u détskych pacientti s nddorovym onemocnénim, vzhledem
k vlivu zafeni na rast a vyvoj déti a také k predpokladu delsiho zivota. Pro 1é€bu nadort oka je
pak povazovéna za idedlni radioterapeutickou volbu. V soucasnosti pak probihaji vyzkumy
ohledné toho, ve kterych oblastech by se dalo tézit z vyhod, které tato 1é¢ebna modalita nabizi.
S jistotou mohu fict, ze urcité nemize nahradit klasickou fotonovou radioterapii ve vSech
oblastech. To ani neni jejim cilem. Nicméné je vSak dobfe, Ze tu protonova terapie jako

alternativa k té fotonové je.

Jednim z diivodi, pro¢ neni protonova terapie moc rozsifena, je jeji cena. Finan¢ni naklady na
vybudovani a provoz protonového centra jsou mnohondsobné vysS§i nez u konvencni
radioterapie. Na druhou stranu mohou byt tyto naklady vyvazeny potencialnim zlepSenim
kvality Zivota pacientd a snizenim nékladl spojenych s 1é¢bou pozdnich, radiaci indukovanych
nezadoucich ucinkt. Také technologicka naroCnost a prostorové pozadavky tomu moc
nenahravaji. OvSem i pres tyto piekdzky trend ristu poctu novych center v poslednich letech

nasvédéuje tomu, ze nova 1é¢ebna zarizeni budou i nadale piibyvat [15].

Lécba protonovou terapii ma urcité¢ budoucnost. Pro dalsi vyvoj je ale potteba vice klinickych

testl a studii, pfedevSim v oblasti biologickych uc¢inkt, které jsou mnohdy dost nejasné.
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[ ZAVER
Protonova terapie v klinické praxi je relativné mladd 1éCebnd modalita nadorovych

onemocnéni. Nese s sebou jisté vyhody, ale rovnéz i nevyhody. V obou ¢éastech bakalaiské

prace doslo k naplnéni stanovenych cilu.

Teoreticka cast této bakalarské prace shrnuje zjisténé informace k ziskani vSeobecného
ptehledu o této metodé. Protonova terapie je postupné uvedena v ramci radioterapie a terapie
nabitymi ¢asticemi. Poté je pfedstavena jeji historie a nasledné popisuje zékladni prvek této
terapie, tedy proton. Od jeho interakce s latkou, aZz po biologické uc¢inky, jez zpisobuje. Dalsi
kapitola je vénovana urychlovaciim, které protony urychluji na vysoké energie potiebné
k 1é¢bé. Na to navazuje ¢ast vénovana modulaci protonového svazku a jeho aplikaci. Poté je
popséno planovéani protonové terapie. Dalsi kapitola pak pifinasi informace tykajici se
soucasné¢ho vyuziti v klinické praxi. Nechybi zde ani zminka o vyuZiti protonové terapie
v Ceské republice. Na zavér teoretické ¢asti jsou popsany klady a zapory terapie protonovym

svazkem.

V praktické Casti je popsdna metodika vyhledani a vybéru studii. Je zde také napsana review

otazka, ktera je zodpovézena v diskusi. Ddle je pfedstaven literarni piehled vybranych studii.

Snad se i naddle bude protonova terapie rozvijet a zlepSovat, aby byla svétlem nadéje pro

vSechny, ktefi ji budou pottebovat.
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