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ANOTACE

Bakalatska prace ,,FLASH radioterapie “ se zamétuje na popis, seznameni a vyvoj nové, slibné
se vyvijejici metodé radioterapie. Teoreticka Cast prace je vénovana charakteristice a historii
radioterapie jeji rozd¢leni a druhtim radioterapie. Déle se zde popisuje FLASH radioterapie jeji
historie, mechanismus, pfistrojové vybaveni, rozdily mezi radioterapii a FLASH radioterapii a
vhodné diagnézy pro 1écbu FLASH radioterapii. Dale byly v praci pomoci metodiky scoping
review rozdéleny a nésledn¢ zhodnoceny studie tykajici se FLASH radioterapie. V zavéru prace

jsou tyto studie porovnavany a vyhodnocovany s jiz publikovanymi vysledky.
KLiCOVA SLOVA

FLASH radioterapie, radioterapie, vysoky davkovy piikon, scoping review.

FLASH RADIOTHERAPY

ANNOTATION

The bachelor thesis "FLASH radiotherapy™ focuses on the description, introduction, and
development of a new, promising method of radiotherapy. The theoretical part of the thesis is
devoted to the characteristics and history of radiotherapy, its types and divisions. Furthermore,
the thesis describes FLASH radiotherapy, its history, mechanism, equipment, differences
between radiotherapy and FLASH radiotherapy, and suitable diagnoses for FLASH
radiotherapy treatment. Additionally, using the scoping review methodology, studies related to
FLASH radiotherapy were categorized and evaluated. Finally, these studies were compared and

evaluated with the already published results in the conclusion of the thesis.

KEYWORDS

FLASH radiotherapy, radiotherapy, high dose rate, scoping review.
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UvVoD

Radioterapie je jednou z nejucinngjSich metod 1é¢by nadorovych onemocnéni a v soucasné
dobé¢ jiz patii k bézné pouzivanym terapeutickym postuptim. Tradi¢ni radioterapie vyuziva
ionizujiciho zafeni k poSkozeni nddorovych bunék a zplsobeni jejich odumfeni. AvSak tato
metoda mize mit vedlejsi ucinky na okolni zdravé tkané¢ a mize byt omezena maximalni
toleranci pacienta k vysokym dédvkam zatreni. V poslednich letech se vSak objevila nova metoda
radioterapie, nazyvana FLASH radioterapie, kterd vyuziva velmi vysoké davkové rychlosti
zafeni a muze byt U¢innéjsi pii poSkozovani nadorovych bunék a zaroven minimalizovat
poskozeni okolnich tkani.

V soucasné dob¢ je FLASH radioterapie stale zkoumana v klinickych studiich a vyzkumnych
centrech po celém svété. V pribéhu poslednich let byly provedeny prvni experimentalni a
klinické studie, které ukazaly potencial této metody pti minimalizaci poskozeni okolnich tkani
a zaroven zvysSovani ucinnosti radioterapie na nddorové buiky. Vysledky téchto studii
naznacuji, ze FLASH radioterapie miiZe byt ucinna pii lécbé nadort, které jsou rezistentni vici
tradi¢ni radioterapii. Zatim byly provedeny dvé studie na lidech.

Tato bakalarska prace se zaméfuje na téma FLASH radioterapie a jeji potencial jako nového
1é¢ebného postupu pro pacienty s nadorovymi onemocnénimi.

V prvni ¢asti teoretické Casti je popsana problematika radioterapie a jeji historie, na kterou
navazuji rizné metody radioterapie a jejich vyhody. Poté navazuji stochastické a
deterministické U€inky radioterapie a cilové objemy u radioterapie. Nasledné se uz prace vénuje
samotn¢ FLASH radioterapii kde je popsadna jeji historie, mechanismus, jeji pfistrojové
vybaveni, rozdily mezi FLASH radioterapii a radioterapii a diagn6zy nejvhodné;jsi pro FLASH
radioterapii.

V praktické ¢asti se prvni kapitola zaobird metodikou vyzkumu (scoping review, PCC vzorec,
vyhledadvaci strategie, vyber a hledani studii). V dalSich kapitolach jsou popsany klicové slova

a vyhledavajici tidaje. V posledni kapitole se prace zamétuje na popis finalnich studii.

11



CIiLE A METODY PRACE
1.1 Cile prace

Cilem této bakalaiské prace popsat metody radioterapie a informovat 0 nové metodé- FLASH

radioterapii a pomoci k dal$imu rozvoji této oblasti v onkologické 1é¢be.

1.1.1 Teoreticky cil

Teoretickym cilem této bakalaiské prace je prozkoumat soucasny stav poznani o FLASH
radioterapii a zhodnotit potencial této nové metody pro 1é¢bu nadorovych onemocnéni. Popsat
tuto metodu radioterapie a zaroven i jiné metody radioterapie. Prace se zaméfi na popis

zakladnich principtt FLASH radioterapie.

1.1.2 Prakticky cil

Cilem praktické casti této prace je popsat dosavadni studie ohledné tohoto tématu.

1.2 Metody prace
Metodika teoretické Casti bakalarské praci spocivala v popisu radioterapie a riznych metod

radioterapie s vétsim ohledem na metodu FLASH radioterapie.

Metodika vyzkumné ¢asti byla navrhnuta jako sekundarni vyzkum pomoci literarni reserse, za
ucelem zmapovani a nasledného posouzeni existujicich studii provadénych na laboratornich
modelech a pacientech. Pro zpracovani a zhodnoceni dat byla pouZzita metoda scoping review,
ktera je zaloZena na principu reSerse clankt v odbornych €asopisech a publikovanych studiich.
Tyto €lanky a studie byly do vyzkumu zahrnuty na zéklad€ stanovenych zafazovacich a

vytazovacich kritérii.

12



TEORETICKA CAST

1 PROBLEMATIKA RADIOTERAPIE

Radioterapie (RT) je dulezitym 1é¢ebnym postupem pro pacienty trpici rakovinou. Tato metoda
je nejpouzivanéjsi a nejucinngjsi protinadorova terapie, muze vsak zpiisobit akutni i pozdni
poskozeni zdravych tkéni. Davka dodana do nadoru je tedy omezena toxicitou pro blizkou
zdravou tkan; to mize znamenat, Ze nador nemize byt zcela zabit a G¢innost radioterapie bude

snizena (Vozenin, 2022).

Radioterapii vyZaduje béhem 1é€by 60 — 70 % onkologickych pacientl. U lidi, ktefi byli tspéSné
vyléceni z rakoviny, miize pomoci RT k vyléceni v az 40 % piipadi, nebo také mize byt pouzita
ke zlepseni symptomu u lidi s nelécitelnou rakovinou. Radioterapie mtize byt provadéna bud’
jako paliativni 1é¢ba s cilem zmirnit pfiznaky, nebo jako radikalni 1é¢ba, kterd trva nékolik
tydnl. Moderni zobrazovaci a vypocetni systémy jako magnetické rezonance (MR), vypocetni
tomografie (CT) nebo pozitronova emisni tomografie (PET), umoznuji velmi piesné zameteni
zatreni na nddorové tkdn€ a minimalizaci poskozeni okolnich tkdni. Neustaly vyvoj technologii,
jako jsou systémy zalozené na MR a adaptivni planovani, mé za cil zlepsit piesnost a uc¢innost
radioterapie s koneénym cilem dosahnout vyssiho vyléceni a snizeni vedlejSich ucinku (Lilley,

2023).

Samotna radioterapie se da vyuzit jak pro lé€bu nadorovych onemocnéni, tak pro
symptomatickou lécbu pacientd s pokrocilym onemocnénim, ktefi jiZ nejsou vhodni pro
chirurgicky zékrok. RT se také mize pouzit v kombinaci s jinymi lé¢ebnymi postupy, jako je
naptiklad chemoterapie, hormonalni terapie nebo cilena terapie, aby se dosadhlo lepSich
vysledkl. Radioterapie mize byt aplikovana riznymi zplisoby, jako naptiklad externi zafeni,
které se aplikuje na postiZzené oblasti téla zvenci, nebo interni zateni, kdy se zdroj zafeni umisti
pfimo do téla pacienta. Pro aplikaci zafeni se také pouzivaji rlizné zdroje zafeni, jako jsou
linearni urychlovace, kobaltové zdroje nebo brachyterapie s radioaktivnimi izotopy (Barton,

2017).

V oblasti radioterapie probihaji stale nové vyzkumy a vyvoj novych technologii, které maji za
cil zlepsit ucinnost a piesnost této terapie a minimalizovat vedlejsi u€inky. Patii sem naptiklad
protonova terapie, kterd umoznuje cilen¢ dodavat zéafeni do postizené oblasti téla, nebo
adaptivni radioterapie, kterd umoziuje ptizpusobit 1é€ebny plan v prabéhu 1é€by na zékladé

zmén v anatomii pacienta nebo v objemu nadoru (Xu, 2014).
13



1.1 Historie radioterapie

Radioterapie zacala jako experimentalni 1écba, kdyz Wilhelm Conrad Rontgen v roce 1895
objevil rentgenové paprsky. V roce 1896 zaznamenal Emil Griibbe prvni pokus o 1écbu
rakoviny pomoci rentgenovych paprskti. V roce 1898 Henri-Alexandre Danlos poprvé pouzil
radium jako zdroj ionizujiciho zéfeni. V nasledujicich desetiletich byla radioterapie stale
vyrazn¢ experimentalni, s malou kontrolou davkovani a omezenym porozuménim biologického

ucinku zafeni (Gospodarowicz, 2015).

V roce 1913 vsak byly poprvé pouzity dva paralelni paprsky k minimalizaci poskozeni
zdravych tkéani a zlepSeni uCinnosti 1écby. V roce 1922 se stala radioterapie uznavanou lécbou
rakoviny a v nasledujicich desetiletich byla stale vylepSovana, aby se minimalizovalo
poskozeni zdravych tkani a maximalizovala ucinnost 1é€by. V roce 1950 byly pouzity prvni
line4rni urychlovace pro produkci fotonti a v 60. letech byly pouZity protony k 1é¢bé nadort. V
70. letech se objevila nové technika 1é¢by ozafenim, tzv. intenzita modulovana RT, ktera
umoznila vysokou piesnost a davkovou distribuci, coz minimalizuje poSkozeni zdravych tkéni.
V 21. stoleti pokracuji vyzkumy v oblasti 1éCby ozafenim a objevuji se nové technologie, jako
je naptiklad stereotakticka radioterapie, protonova terapie nebo FLASH radioterapie, které

slibuji jesté vEtsi ucinnost a minimalizaci vedlejsich ucinkt (Negrao, 2015).

1.2 Teleterapie (zevni radioterapie)

Konvencni radioterapie (CONV-RT, obrazek 1) je jednou z nejstarSich metod radioterapie a
zahrnuje ozafovani nadoru ionizujicim zafenim zvenci téla pacienta. CONV-RT vyuziva
linedrnich urychlovact k produkci zatreni s vysokou energii, které se aplikuje na naddor a okolni
tkan¢, s cilem znicit rakovinné buiky a zabranit jejich dal$imu rlstu a Sifeni. Béhem CONV-
RT je pacient umistén na pevném povrchu a pomoci specidlnich fixa¢nich pomticek je zajisténo,
aby pacient zlstal v pfesné pozici po celou dobu ozafovani. Po umisténi pacienta do spravné
polohy je pfistroj nastaven na piesnou davku zafeni a ozafovani zafind. B&hem ozafovani
pacient lezi v klidu a miiZe se pohybovat pouze minimalné, aby nedoslo k posunu polohy a

narusenti cileni ozafovani (Slampa, 2021; Lin, 2021).

Radioterapeut pouziva vysokofrekvencni zafeni, jako jsou rentgenové paprsky nebo gama
paprsky, k ozafovani postizené oblasti. CONV-RT se casto kombinuje s dal§imi formami 1écby,
jako jsou chemoterapie a chirurgie, aby bylo dosaZzeno maximalni G¢innosti 1é¢by. Tato
kombinace 1écby se nazyvd multimodalni lécba a mlze byt pfizplisobena individudlnim
potfebam kazdého pacienta a jeho stavu rakoviny. Prestoze je CONV-RT stile bézné

pouzivanou metodou radioterapie, ma i své nevyhody, jako jsou vedlejsi Gi€inky ozafovani na
14



zdravé tkané, které se nachdzeji v blizkosti nadoru. Tyto vedlejs$i i¢inky mohou zahrnovat
unavu, nevolnost, zvraceni, bolest a po§kozeni organti, jako jsou srdce, jatra a ledviny (Wilson,

2020).

Konvenc¢ni radioterapie je zplsob lécby rakoviny, ktery vyuziva zdroje zareni k niceni
nadorovych bunék. Konvencni radioterapie mize byt pouzita k 1écbé mnoha typti nadort,
vcetné nadort hlavy a krku, plic, prsou, prostaty a mnoha dalSich. Nékteré z nejcastéji 1éCenych
nadorth pomoci konvencni radioterapie jsou rakovina prostaty, rakovina prsu, rakovina plic a
rakovina délozniho ¢ipku. Dale se tato metoda pouziva pii 1é¢bé nadort mozku, lymfoma a
dalich. V soucasné dob¢ existuje mnoho technologii, které umoznuji provadéni konvencni
radioterapie s vEétsi piesnosti a minimalizaci vedlejSich u¢inkl. Mezi tyto technologie patii
napiiklad intenzitné modulovana radioterapie, stereotakticka radioterapie , FLASH radioterapie
nebo protonova terapie. Tyto technologie umoziuji 1é¢bu nadorti s vysokou piesnosti a

minimalizuji poS§kozeni okolnich zdravych tkani (Hughes, 2020).

Do teleterapie fadime moderni radioterapeutické technologie, jako je radiacni terapie s
modulovanou intenzitou (IMRT), obrazové navadéna radioterapie (IGRT) helikalni
tomoterapie (HT) a protonova radioterapie, mohou snizit radia¢ni poSkozeni zdravych tkani.
Naptiklad IMRT snizuje vyskyt xerostomie stupné 2 — 4 u pacientli s rakovinou hlavy a krku,
aniz by ohrozila lokalné-regionalni kontrolu a celkové pteziti. HT muze také snizit vyskyt kozni
toxicity u pacientek s rakovinou prsu. Vyhodou protonové radioterapie je, ze vétSina energie je
prenesena do polohy Braggova vrcholu a pfenos energie mimo tento bod je velmi nizky.
Radia¢ni poskozeni zdravych tkani mimo Bragglv vrchol je tedy relativné malé a protonova
terapie zpusobuje mensi radiani poskozeni zdravych tkani nez fotonova terapie pii 1écbé
rakoviny hlavy a krku, rakoviny prostaty a rakoviny u déti (Lin, 2021; Slampa, 2021).

IGRT, IMRT a helikalni tomoterapie jsou vSechny moderni metody radioterapie, které
umoznuji presnéjsi a €innéjsi ozafovani cilové oblasti s minimalizaci zafeni zdravych tkéni.
Kazda z téchto metod ma své vyhody a nevyhody, a volba nejvhodnéj$i metody zavisi na

konkrétnich okolnostech a potiebach pacienta.
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Radiacni paprsek

Pozice pristroje

Prostata
Koneénik

Prostata

Obrizek 1 — Schéma teleterapie (Slampa, 2021).

1.2.1 Radioterapie s modulovanou intenzitou zareni

Radioterapie s modulovanou intenzitou zafeni (IMRT) je pokrocild forma radioterapie, ktera
umoznuje Iékartiim aplikovat piesnéjsi a silnéj$i davky zareni na rakovinné buiiky s minimalnim
dopadem na okolni zdravou tkan. Studie publikované v riznych odbornych casopisech,
ukazaly, Ze IMRT ma uspésnost pii 1é€beé riznych typl rakoviny, jako jsou karcinomy hlavy a
krku, prostaty a prsu. Tato technika také umoziuje 1é¢bu nadord, které se nachazeji blizko
citlivych organt nebo struktur, jako jsou srdce, sitnice, slinné zlazy a mozkomisni tekutina.
Diky témto vyhodam se IMRT stava stale populdrnéj$i metodou v radioterapii a vyzkum v této

oblasti se stale rozviji (Mayeama, 2016; Thompson, 2017).

1.2.1.1 Vyhody IMRT

IMRT je novou a lepSi metodou radioterapie oproti tradicnim metodam, jako je naptiklad
konvenc¢ni radioterapie. CONV-RT pouziva jednu davku zareni, ktera se aplikuje na celou
oblast, kde se nador nachazi. Toto mtze vést k poSkozeni zdravé tkdn¢ v okoli nadoru, coz
muze zpisobit neZadouci vedlejsi uc¢inky. IMRT vyuziva sofistikovaného planovaciho systému
a specialnich pfistrojl, které umoziuji aplikovat piesnéjsi a siln€j$i davky zéateni pouze na
rakovinné bunky. Tim se minimalizuje poskozeni zdravé tkané a riziko vedlejSich Ucink.

Navic umoznuje 1éCit nddory, které se nachdzeji blizko citlivych organti nebo struktur, jako jsou
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srdce, sitnice, slinné zldzy a mozkomiSni tekutina, coz by u konvencni radioterapie nebylo

mozné (Webb, 2003).

Dalsi vyhodou IMRT je, Ze umoziuje 1ékaiam presné sledovat, jak se davky zareni distribuuji
v téle pacienta, diky ¢emuz mohou reagovat na jakékoli nezddouci vedlejsi ucinky a upravit
davkovani zateni podle potieby. IMRT se také Casto kombinuje s jinymi formami 1écby
rakoviny, jako jsou chemoterapie a chirurgické zakroky, aby byla dosazena co nejlepsi vysledna
ucinnost 1éCby. V nekterych piipadech se IMRT také vyuziva k 1é¢bé nadori, které jsou obtizné
pfistupné jinymi metodami (Popple, 2014).

Vzhledem k témto vyhodam se IMRT stava stale popularn€jsi metodou v radioterapii a je v
soucasnosti jednou z nejvice pouzivanych metod v 1é¢bé rakoviny. Je tfeba mit na paméti, ze
IMRT je stale pomérn€ novou technikou a vyzkum v této oblasti stale pokracuje, aby se zlepSila

uc¢innost a bezpeénost této metody 1é¢by rakoviny (Popple, 2014).

1.2.2 Obrazové Fizena radioterapie

Obrazové navadeéna radioterapie (IGRT) tedy radioterapie s vyuZzitim obrazového navadéni.
Tato metoda spociva v tom, ze pied kazdym ozafovanim se pomoci specidlniho zobrazovaciho
zafizeni (napf. CT, MR nebo PET) ziska obrazova informace o umisténi cilového nadoru a
okolni tkang. Tyto informace pak slouZzi k pfesnému navedeni zdroje zafeni na cilovou oblast a

minimalizaci zafeni okolnich zdravych tkani (Rammohan, 2022).

~roo

IGRT se pouziva k presnéjSimu davkovani zareni, zejména pii ozafovani naddori v oblasti, kde
se Casto vyskytuji pohyby (napt. hrudnik, bficho, patetr). Pohyb mize byt zptsoben dychanim,
stolici nebo jinymi faktory a mize zptsobit, Ze se cilova oblast posune z ptivodni polohy, coz
muze vést k neZzadoucim vedlej$im G€inklim. IGRT umoznuje ziskani obrazu v redlném case a
naslednou korekci polohy cilové oblasti pti kazdém ozatovani, coz zvySuje piesnost a efektivitu

radioterapie a minimalizuje poskozeni zdravych tkani (Rammohan, 2022).

1.2.2.1 Vyhody IGRT

IGRT umoznuje 1ékaiim sledovat pohyb naddoru v redlném cCase a ptizplisobit ddvkovani zafeni
tak, aby bylo co nejucinngjsi a zaroven minimalizovalo poskozeni okolni zdravé tkan¢. Diky
preciznimu zaméfeni zafeni na nador se snizuje riziko poskozeni okolnich tkéni a organti, coz
muze vést k mensim vedlejSim G¢inktim radioterapie. IGRT umoziuje aplikovat siln¢jsi davky
zateni na nador, coz muze byt u agresivnéjSich nadord nutné k dosazeni uspeésné 1écby. IGRT

muze byt efektivni pii 1écbé nadord, které se opakuji po predchozi radioterapii. IGRT se
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pouziva pfi 1écbé rliznych typi nadort, véetné rakoviny prsu, plic, prostaty, karcinomu hlavy a

krku a dalsich (Dawson et al., 2007).

V porovnani s IMRT, IGRT umoziuje v redlném case sledovat polohu cilové oblasti a okolnich
tkani a umoziuje korigovat presnost aplikace zéfeni pfi kazdém ozafovéani. To znamend, Ze
IGRT mize byt vhodné&jsi pro ozatfovani oblasti s vétSimi pohyby, jako jsou organy v bfi$ni

dutiné, hrudniku nebo patefi (Dawson et al., 2007).

1.2.3 Terapie objemovym paprskovanim

Terapie objemovym paprskovanim (VAT) je moderni metoda radioterapie, ktera vyuziva
presnéjSich a rychlejSich technologii k aplikaci radioterapie na rakovinny nador. VAT je
zalozena na konceptu IMRT, ale misto toho, aby pouzivala krokové pohyby paprsku, pouziva
presnéjsi linearni akceleratory s velmi rychlym pohybem paprsku. VAT umoznuje aplikovat
radioterapii v celém objemu nadoru z riznych 0hli v jediném pohybu paprsku, coz zkracuje
dobu ozatfovani a minimalizuje vystaveni okolniho zdravého tkdné€ Skodlivym ucinkiim zareni.

Diky tomu je VAT schopna snizit celkovou davku zateni, kterou musi pacient podstoupit, a

snizit riziko vedlejSich u¢inkt (Kamperis, 2020).

1.2.3.1 Vyhody VAT

VAT vyuziva sofistikované technologie, které umoznuji presné zaméieni radioterapie na
cilovou oblast. Tim se minimalizuje poskozeni okolniho zdravého tkané a riziko nezadoucich
ucinki radioterapie. Diky rychlejSimu pohybu paprsku se doba ozafovani sniZuje, coz vede k
pohodInéjSimu a efektivnéj§Simu pribehu lécby. VAT umoziiuje aplikovat vy$si davky
radioterapie na cilovou oblast, zatimco zaroven snizuje davku na okolni zdravou tkan. To mtize
vést k niz§imu riziku vedlejsich u¢ink. VAT lze pouzit pro 1écbu rtiznych typt rakoviny, jako
jsou naptiklad nadory hlavy a krku, prostaty, plic, jater a dalSich. Vyzkumy ukazuji, Ze VAT
ma lepsi uspéSnost a vysledky 1é€by neZ tradi¢ni metody radioterapie, jako je CONV-RT
(Hanna, 2018).

VAT muzZe aplikovat zateni rychleji nezZ IGRT nebo IMRT, coZ mize sniZit dobu ozatfovani a
zvysit pohodli pacienta. VAT umozniuje l€kaiim lépe zamétit davky zafeni na rakovinné bunky
a minimalizovat poskozeni okolnich zdravych tkdni. VAT umozZiuje lékaiim piesné fidit
davkovani zateni a upravovat ho béhem ozafovani v realném Case na zakladé zmén ve velikosti
a tvaru nadoru. Diky krat§Simu Casu ozafovani a lepSimu zaméfeni zafeni mize VAT snizit

vedlejsi G¢inky radioterapie a zlepsit celkovou kvalitu zivota pacienta (Hanna, 2018).
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1.2.4 Helikalni tomoterapie

Helikalni tomoterapie (HT) je moderni metoda 1é¢by nadort, ktera umoznuje presné a cilené
davkovani zareni na nadorovou tkan, minimalizaci poSkozeni okolnich tkani a zkraceni doby
ozafovani. Pomoci specialniho zatizeni — linedrniho urychlovace se paprsek zateni spiralovité
projizdi télem pacienta z rtiznych uhli, coz umoziuje piesnou kontrolu davky a umisténi
paprsku. Tento postup umoziuje aplikovat vysoké davky zéareni na nadorovou tkan a snizit
poskozeni okolnich tkani. Helikalni radioterapie se obvykle vyuziva pro 1é¢bu naddorti v oblasti
mozku, patefe, bficha a hrudniku a jeji vyzkum je stile v pribéhu rozvoje, s cilem
maximalizovat efektivitu 1é¢by a minimalizovat nezadouci Gc¢inky (Welsh, 2002; Freilederer,

2020).

1.2.4.1 Vyhody HT

HT umoznuje aplikaci velmi piesnych davek radioterapie na cilovou oblast, coz pomaha
minimalizovat poSkozeni okolnich zdravych tkani a organti. HT umoznuje lékaifim ménit
intenzitu zafeni a thel ozatfovani béhem 1é¢by, coz umozituje 1épe cilit na nddor a minimalizovat
poskozeni okolnich tkani. Diky piesnéjSimu davkovani a cileni zafeni na nador se snizuje riziko
vedlejsich ucinkd a toxickych G¢inkd na okolni zdravou tkan. HT miize byt efektivni pro 1€cbu
nadori v riznych oblastech téla, véetné nadort hlavy a krku, plic, prsu, prostaty a mozku. Diky
vysoké ptesnosti a efektivité¢ HT mohou byt 1é¢ebné cykly zkraceny a celkova doba 1é¢by mize

byt snizena (Rong, 2014).

1.2.5 Protonova radioterapie

Protonova radioterapie (PRT) je moderni metoda 1é¢by rakovinnych onemocnéni, kterd vyuziva
protony, tedy c¢astice s kladnym nabojem a urcitou energii, k pfesnému ozatfovani nadoru.
Protony se pohybuji rychle a jejich energii Ize pfesné kontrolovat. Pfi vstupu do téla protony
postupné ztraceji svou energii, coz se déje na misté, kde se zastavi. Protonova terapie se snazi
dosahnout toho, aby protony ztratily energii v nadorové tkdni a minimalizovalo se tak poskozeni
okolnich zdravych tkani. Tato metoda se pouziva zejména k 1é¢bé rakoviny v blizkosti citlivych
organd, jako jsou mozku, michy, srdce a plic. Protony se mohou pouZzit samostatné nebo v
kombinaci s jinymi metodami 1écby. Protonova terapie se stdva stale vice béznou a vyuziva se
v mnoha zdravotnickych zatizenich po celém svéteé. Vyzkum v této oblasti pokracuje s cilem

maximalizovat G¢innost 1é€by a minimalizovat vedlejsi u¢inky (Mohan, 2017; Bai, 2019).

1.2.5.1 Braggiv vrchol
Bragguv vrchol (anglicky ,,Bragg peak®) lze popsat jako specifickou vlastnost ionizujiciho

zafeni, jako jsou protony, ktera se vyuziva v radioterapii. Tento vrchol oznacuje misto
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maximalniho mnozstvi ionizace v tkani, kterd se nachazi hluboko uvnitf téla pacienta, kde se
vyskytuje nador. Tento fenomén je zpiisoben tim, ze protony zpomaluji a ztraci svou kinetickou
energii, kdyz vstupuji do tkdn€ a interaguji s atomy a molekulami tkané. Tyto interakce
zpusobuji ionizaci, coz vede k posSkozeni nadorovych bunék, coz je cilem radioterapie (Durante,

2016; Knopf, 2014).

Bragguv vrchol 1ze vyuzit k minimalizaci poSkozeni okolni zdravé tkdn¢ béhem radioterapie.
Protony maji totiz velmi malou penetraci a zastavuji se v misté, kde je dosazeno nejvyssi
ionizace. To umoziluje, aby se lékati zamétili na cilovou oblast a minimalizovali poskozeni
zdravé tkané v okoli. Diky této vlastnosti se Braggiv vrchol pouzivad k osetfeni nadorti v
citlivych oblastech, jako jsou napiiklad mozky, kde je nezbytné co nejméné poskodit okolni
technologickymi pokroky se podatilo vyvinout nové metody, jako je protonova a iontova
radioterapie, které vyuzivaji Braggtiv vrchol k 1é¢bé nadorovych onemocnéni. Tyto metody
poskytuji pacientiim 1é¢bu s mensimi vedlejSimi ucinky a s vétsi presnosti, coz vede k lepSimu

vysledku 1é¢by a vétSimu pieziti pacientt (Durante, 2016; Knopf, 2014).

1.2.5.2 Vyhody PRT

Samotna protonova terapie je velmi precizni metoda radioterapie, kterd dokéaze ptesné davkovat
zafeni do nddorové tkané a minimalizovat tak poSkozeni okolnich zdravych tkani. Diky tomu
muze byt pouzita pro 1écbu nadort v blizkosti citlivych organti, které by jinak mohly byt pfi
jinych metodach 1é¢by poskozeny. Protonova terapie také poskytuje vyhody pti 1€¢bé nadorti u
déti, kde je minimalni riziko poskozeni zdravych tkani v disledku radioterapie. Nicméné
protonova terapie ma také své nevyhody, jako jsou vysoké ndklady na vybaveni a provoz,
potieba specialniho vycviku pro personal a dlouha doba nutna k vybudovani a certifikaci
protonovych center. Protonova terapie také vyzaduje piesnou planovani a koordinaci s dalSimi

¢astmi lééebného planu, aby byla zajisténa optimalni 1é¢ba pacienta (Vanderwaeren, 2022).

1.3 Brachyterapie

Brachyterapie (obrazek 2) je forma radioterapie, ktera se vyznacuje velmi pfesnym davkovanim
zafeni na omezenou oblast nadoru. Oproti externi radioterapii se radiace aplikuje zevnitf
nadoru, takZe nevystavuje zdravé tkan¢ G¢inkiim zatfeni, aby dosahla cilového mista. Diky tomu
je brachyterapie vhodna pro 1é¢bu omezenych nadorovych lozisek, kdy je tieba aplikovat velmi
vysokou davku radiace na cilovou oblast, aniz by doSlo k poSkozeni okolnich tkani. V
poslednich desetiletich se brachyterapie stala jesté presnéjsi diky pouziti 3D zobrazovacich

metod jako ultrazvuk (US), CT, MRI, a PET. Tato technologie umoznuje jesté lepsi kontrolu
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davkovani radiace a vyborné klinické vysledky. Zajem o cilené, hypofrakéni a adaptivni 1éCby
stoupd a brachyterapie ma v téchto smérech velky potencial pro dalsi rozvoj v ramci soucasnych

i novych indikaci (Tanderup, 2017).

Nejcaste&jsimi zdroji brachyterapie jsou radioaktivni izotopy, jako je naptiklad jod-125 nebo
iridium-192. Tyto zdroje jsou umistény bud’ pfimo dovnitf nadoru, nebo v jeho blizkosti.
Brachyterapie se vyuziva predevsim k 1é¢bé nadori prostaty, délozniho ¢ipku, prsu, pokozky a
také nadort hlavy a krku, plic a dalSich lokalizaci. V zavislosti na typu nadoru a jeho stadiu
muze byt brachyterapie pouzita jako samostatnd metoda nebo v kombinaci s jinymi
terapeutickymi postupy, jako je napfiklad chirurgicka 1é¢ba nebo externi ozafovani (Tanderup,

2017).

Brachyterapie je dale rozdélena do dvou typl - permanentni a docasnd. Permanentni
brachyterapie se pouziva predevsim k 1é€bé nadori prostaty a spociva v aplikaci malych
radioaktivnich zrni¢ek pfimo do prostaty. Tyto zrnicka tam zlstanou trvale a pomalu uvoliuji
radiaci, kterd ni¢i rakovinné builky. DocCasna brachyterapie se pouziva u nadorii, kde se
radioaktivni zdroje aplikuji do téla pacienta na urcitou dobu a poté se odstrani. Tento typ
brachyterapie se pouziva naptiklad k 1é¢bé rakoviny délozniho ¢ipku nebo prsu (Chargari,
2019; Marwaha, 2013).

Prostate gland Catheter

wires

‘» Radioactive

Ultrasound probe

Rectum

Obrazek 2 — Schéma brachyterapie (Tanderup, 2019).

Vysvétlivky: prostate gland — prostata, catheter — katetr, radioactive wires — radioaktivni vodice, ultrasound
probe — ultrazvukova sonda, rectum — kone¢nik.
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Vyhodou brachyterapie je také krat$i doba 1écby neZ u jinych metod. U nékterych typt nadort
muze byt 1écba dokonce dokoncena béhem jediné navstévy nemocnice. Navic mohou byt davky
radiace aplikovany piesn€ na postizené misto, coz minimalizuje poskozeni okolnich zdravych

tkani a snizuje riziko vedlejSich u¢inku (Chargari, 2019; Marwaha, 2013).

1.4 Cilové objemy pri radioterapii

Cilovy objem pfi radioterapii oznacuje oblast téla, kterou je tieba ozatovat, aby bylo dosazeno
pozadovaného 1écebného efektu. Jedna se o nadorovou tkan a okolni oblast, kde se mohou
potencialné nachazet metastazy nebo kde existuje riziko nddorového zbytku. Cilovy objem se
stanovuje na zéklad¢ diagnostickych informaci, jako jsou vysledky biopsie, CT nebo MRI
snimky, a na zéklad¢ klinického stavu pacienta. Vymezeni cilového objemu je velmi dulezité
pro uspésnou lécbu, protoze musi byt pfesné a co nejvice minimalizovat zasazeni zdravych
tkani. Proto se v moderni radioterapii €asto pouziva piesné zobrazovani, jako je CONV-RT,

IMRT nebo stereotaktickd radioterapie, které umoziuji pfesné zaméteni ozatfovani na cilovy

objem (Slampa, 2021).

Celkovy objem nadoru (GTV, obrazek 3) oznacuje makroskopicky nador, ktery musi byt pfesné
identifikovan pro tspé$nou radioterapii, jelikoz pfedstavuje centralni cilovy objem. V precizni
radioterapii je GTV vykreslen na 3D tomografickych obrazech. Zakladem je CT, ktera je Casto
doplnéna dalsi diagnostickou informaci, naptiklad magnetickou rezonanci nebo PET. Nové
vyvoje jako naptiklad ,,dual-energy CT*, funk¢éni MR a specifické PET stopovace umoziuji
stale lepsi rozliSeni mezi nadorem a okolnim normalnim tkanim. (Thieke,2018). GTV je
obvykle uréen odbornym lékarem na zaklad¢ klinickych informaci a obrazovych vySetfeni.
GTV muze byt dale rozdélen na mensi objemy, jako jsou naptiklad noduly nebo 1éze, které jsou
v ramci terapie zahrnuty do celkového planu ozarovéni. Velikost GTV mizZe byt ovlivnéna
faktory, jako jsou naptiklad histologie nadoru, stupen jeho malignity a jeho poloha v téle.
Presna identifikace GTV je zasadni pro tispé$nou radioterapii, protoze nejmensi odchylka mize

vést ke snizeni efektivity terapie a naslednému netspéchu 1é¢by (Thieke, 2018).

Klinicky cilovy objem (CTV, obrazek 3) je kliCovym pojmem pii planovani radioterapie.
Oznacuje oblast tkané, ktera obsahuje GTV a navic okolni tkan¢, které mohou obsahovat
mikroskopickou nemoc nebo mohou byt ohrozeny rozsifenim nadoru. CTV je navrzen tak, aby
zahrnoval nador a okolni oblasti, které jsou ohrozeny nadorovym postizenim, ale obvykle je
omezen anatomickymi hranicemi, které lze vizualizovat na zobrazovacich studiich (Burnet,
2004). Vymezeni CTV je slozity proces, ktery zahrnuje rizné faktory, jako je histologie nadoru,

jeho umisténi, velikost a stupen, stejn¢ jako faktory specifické pro pacienta, jako je vek, spolu
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vyskyt nemoci a celkovy stav. CTV je obvykle vymezovan radioterapeuty na zakladé
zobrazovacich metod, jako jsou CT, MRI nebo PET skenovani. Tyto zobrazovaci studie
pomahaji identifikovat rozsah a umisténi nddoru a jakykoli okolni struktury, které je tfeba
zahrnout do ozarovaciho pole. CTV je navrzen tak, aby zahrnoval nador a okolni oblasti, které
jsou ohrozeny $ifenim nadoru nebo mohou obsahovat mikroskopickou nemoc. Je limitovan
anatomickymi hranicemi, které lze vizualizovat na zobrazovacich studiich. Vymezeni CTV je
klicovym krokem pfi planovani radioterapie, protoze nezahrnuti vhodnych oblasti mutze

znamenat neuplné odstranéni nadoru a zvysené riziko relapsu (Burnet, 2004).

Spravné vymezeni CTV ma za cil zajistit, ze davka ozafeni bude doddna nddoru a okolnim
oblastem s rizikem rakovinného postizeni, zatimco se minimalizuje davka zdravému okolnimu
tkani. Pfesné vymezeni CTV je kritické pro uspéSnou radioterapii, nebot’ pomaha zajistit, ze
ozateni bude dodano na vhodné oblasti a rakovina bude G¢inné oSetiena. CTV je Casto dale
rozsifen a vytvari se tak planovaci cilovy objem (PTV), ktery zohlednuje nejistoty v pozici
pacienta, pohybu organti a aplikaci 1é¢by. PTV je navrZen tak, aby zajiStoval, ze ddvka radiace
je aplikovana na CTV a maly okraj okolni tkané, ale stale jsou chranény zdravé organy a tkané

(Burnet, 2004).

PTV, neboli planovaci cilovy objem (obrazek 3), je v radioterapii oznaceni pro oblast tkdn¢, do
které se zamétuje radioterapeutické ozatfovani. Tento objem je urcen rozsifenim klinického
cilového Uréeni PTV zahrnuje vyuziti riznych metod a technik, v¢etné poc¢itacového planovani
1é¢by, které zahrnuje obrazové zobrazovaci metody, jako jsou CT a MRI, a dalsi diagnostické
metody, které umoziuji radioterapeutim vizualizovat naddor a okolni tkang&. Na zaklad¢ téchto
obrazovych dat se stanovi CTV a na n& se aplikuje vypocetni metoda, kterda umozZiuje

vytvofeni PTV s potiebnym rozsifenim (Sun, 2016; Burnet, 2004).

V Ceské republice se PTV obvykle oznacuje jako planovaci objem a jeho velikost se uréuje
podle doporudeni Ceské radioterapeutické spoleénosti a dalsich relevantnich mezinarodnich
smémic. Pfi uréovani velikosti planovaciho objemu se v Ceské republice vyuzivd moderni
technologie, jako jsou napfiklad systémy pro polohovéani pacienti nebo ndstroje pro
monitorovani pohybu orgédni béhem radioterapeutického ozatrovani objemu (CTV) o dalsi
prostor, aby byly zahrnuty mozné neptesnosti pii polohovani pacienta, pohybu organti a dalsi

faktory ovliviiujici pfesnost ozatovani (Sun, 2016).

PTV se urcuje v souladu s doporu¢enimi a smérnicemi Mezinarodni komise pro radiologickou

ochranu (ICRP) a Mezinarodniho sdruzeni pro radioterapii a onkologii (IAEA). Jeho velikost
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se odviji od presnosti ozafovani, velikosti CTV a dalSich faktort, jako je naptiklad pohyblivost
organti. Vypocet a uréeni PTV jsou velmi diilezité pro uspésné provedeni radioterapeutického
ozafovani. Spravné urceni velikosti PTV a jeho umisténi zajistuje presnost aplikace davky

zateni na cilovou oblast a minimalizuje riziko poskozeni zdravé tkané (Unkelbach, 2018).

CTV-P1 (Clinical PTV-P1 (Clinical)
(GTV + Smm) ‘ (CTV-P1 + 5mm)

GTV-P N ! Y, A PTV-RING
(Clinical) P \ i \ (Created)

Obrazek 3 — Cilové objemy p¥i radioterapii: GTV, CTV a PTV (Thieke,2018).

1.5 Deterministické a stochastické ucinky zareni

V této jsou popsany rozdily mezi stochastickymi a deterministickymi G¢inky ionizujiciho
zateni. lonizujici zafeni mize vyvolat Skodlivé G¢inky na lidském téle, tyto u¢inky mohou byt
rozdéleny do dvou kategorii - stochastické a deterministické. Zamétime se na vysvétleni téchto
dvou pojmt a popiSeme rozdily mezi nimi. Je zde popsano jak tyto u€inky ovlivituji zdravi
pacienta a jakym zpiisobem se mohou projevovat v pritbéhu a po 1é€b¢ ionizujicim zafenim.
Cilem této kapitoly je popsat rozdily mezi stochastickymi a deterministickymi ucinky

ionizujiciho zafeni a jak se tyto u¢inky mohou projevovat u pacienti (ICRP 103, 2007).

1.5.1 Tkaninové (deterministické) u¢inky

Tkaninové (pfedtim oznacované jako deterministické) ucinky jsou ucinky ionizujiciho zafeni,
které jsou zavislé na davce a jsou predvidatelné. Tyto u€inky se projevuji v zavislosti na davce,
kterou jednotlivé buniky a tkan¢ dostanou. Pokud je davka ionizujicitho zéafeni dostate¢né
vysokd, mize vést k okamzitému poSkozeni bun€k a tkani a mlZe mit zdvazné zdravotni
nasledky. Radioterapie je 1éCebnd metoda, kterd vyuzivd ionizujicitho zéafeni k niceni
rakovinnych buné¢k a k redukci velikosti nddoru. Tento proces ma mnoho deterministickych

ucinki, které 1ze rozdélit do nékolika kategorii (ICRP 103, 2007).
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Fyzikalni deterministické ucinky radioterapie jsou zaloZeny na zékonitostech interakce
ionizujiciho zafeni s tkani. Toto zafeni miZe zplsobit ionizaci atomti v bunécnych strukturach
a tim poskodit bunky. Fyzikalni deterministické €inky radioterapie jsou dany davkou zéieni,
jejiz mnozstvi a rozlozeni ovliviiyji, jaky bude mit zéfeni ucinek na tkan. Biologické
deterministické uc¢inky radioterapie jsou zalozeny na reakcich bun€k na ionizujici zafeni. Zareni
muze poskodit bunky v jadie, coz muze vést k bunééné smrti. Biologické deterministické
ucinky radioterapie jsou ovlivnény nékolika faktory, jako jsou typ a stupeii diferenciace buné¢k,

proliferace bunék, radiosenzitivita a radiorezistence (ICRP 103, 2007).

Mezi deterministické ucinky patii akutni u¢inky a chronické ucinky. Akutni G€inky se projevuji
kratce po ozafovani a zahrnuji zanét a poSkozeni sliznic, kozni reakce, zvraceni, prijem a
poruchy krvetvorby. Tyto G€inky jsou zavislé na dévce, takze vyssi davky ionizujiciho zareni
zpisobuji vétsi iymu. Chronické ucinky jsou ucinky, které se projevuji pozdéji po ozafovani a
mohou zahrnovat karcinogenitu a poskozeni genetického materidlu. Tyto ucinky jsou také
zavislé na davce, ale jejich projevy se mohou objevit az po letech nebo dokonce desetiletich od
ozatovani. Kromé toho mohou byt chronické ucinky komplikované tim, Ze jejich projevy se
mohou objevit az po dlouhé dobé¢, takze je obtizné je spojovat s piivodni expozici ionizujiciho
zateni. Je dulezité poznamenat, ze davky ionizujicitho zafeni pfi radioterapii jsou pecliveé
kontrolovany a sledovany. Radioterapie je navrZzena tak, aby minimalizovala expozici zdravych
tkani ionizujicimu zafeni a minimalizovala riziko deterministickych t¢inkd. Kromé toho jsou
pacienti pribézné sledovani, aby bylo mozné identifikovat pfipadné negativni i€inky ozafovani

(ICRP 103, 2007).

1.5.2 Stochastické ucinky

Stochastické ucinky jsou ucinky ionizujiciho zéateni, které jsou nahodné a nezavisi na davce.
Tyto G€inky se vyskytuji v nizkych davkach ionizujiciho zafeni, které jsou mnohem niZsi nez
davky potitebné k vyvolani deterministickych ucinki. Stochastické t€inky zahrnuji nahodné
genetické zmény a mutace, které mohou vést k rakovin¢ a dal§im zdravotnim problémim. Mezi
stochastické uc¢inky patii nddory a rakovina, ale také genetické mutace, které se mohou pienést
na potomstvo. Davky ionizujiciho zareni, které zplisobuji stochastické ucinky, jsou velmi nizké
a obvykle se vyskytuji v prostfedi, jako je kosmické zarfeni, ptfirodni zdroje zafeni a
radiodiagnostika. Nicméng, 1 malé davky ionizujiciho zafeni mohou zvySovat riziko

stochastickych u¢inkti (Hamada, 2014).

Stochastické uc¢inky jsou dulezitym faktorem pii posuzovani rizik spojenych s ionizujicim
zafenim. Proto jsou davky ionizujiciho zafeni, které lidé obvykle dostavaji, peclivé sledovany
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a stanovovany bezpec¢nostni limity pro ionizujici zafeni. Tyto limity jsou navrZzeny tak, aby
minimalizovaly riziko stochastickych u¢inkt a chranily vefejnost pied nebezpecim ionizujiciho
zafeni. Kromé toho jsou radiologické technologie a postupy navrzeny tak, aby minimalizovaly
expozici ionizujiciho zafeni a chranily pacienty a zdravotnicky personal pfed nebezpecim
ionizujiciho zéafeni. Tyto opatfeni zahrnuji pouzivani ochrannych §titd, omezeni expozice na
minimum a pouzivani radiologickych technologii s nejniz§im moznym davkovym piikonem

(Hamada, 2014).
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2 FLASH RADIOTERAPIE

FLASH radioterapie (FLASH-RT) je nova technologie radioterapie, ktera vyuziva ultra vysoky
davkovy piikon (> 40 Gy/s, obrazek 4) a je definovana jako jednorazova radioterapie. Oproti
CONV-RT je ozarovani FLASH 400X rychlejsi, coz muze vést ke snizeni poSkozeni
zpisobené¢ho zafenim ve zdravych tkdnich. Nedavné pokusy na zvifatech naznacuji, ze
FLASH-RT miize mit protinddorovy ucinek, ktery je rychly a dlouhodoby. Pfi prvnim
klinickém pouziti FLASH-RT u pacienta s T-buné¢nym koznim lymfomem byla doba 1écby
pouze 90 ms. Bylo zjisténo, ze v mékkych tkanich obklopujicich nador se vyskytla pouze
epitelitida (mirny zanét sliznic v oblasti mékkych tkani) 1. stupné a edém (mirné otoky tkani)
1. stupné. FLASH-RT ma také vyhodu velmi kratké doby 1écby, coz je dalsi vyhoda oproti
konven¢ni radioterapii ddvkového ptikonu. S ohledem na tyto vyhody a schopnost FLASH-RT
sniZit poSkozeni zdravych tkdni, miZe se tato technologie v budoucnu stat jednou z hlavnich

radioterapeutickych technologii v klinické praxi (Hughes, 2020; VVozenin, 2022).

Jednotka pouzivana k popisu FLASH radioterapie se nazyva "davka za jednotku ¢asu" a znaci
se jako "Gy/s" (Gray za sekundu). Tato jednotka popisuje mnozstvi absorbované davky zafeni
(v jednotce Gy) dodaného v jednotce ¢asu (v sekundach). Vzhledem k vysokym davkam a
rychlosti dodani, FLASH radioterapie mize vyrazn¢ snizit ¢as, ktery pacient stravi na lizku pfi
ozafovani, coz mlize pfinést nékolik vyhod, jako je snizeni nezadoucich u€inkd na zdravé tkané

a zkraceni doby lé¢by (Bourhis et al., 2019).

DOSE RATE
(Gy/s)

FLASH-RT: FLASH radiotherapy

CONVRT: ional dose-rate radiotherapy

LIRS H AR

CONV-RT

Obriazek 4 — Hodnoty davek u FLASH-RT a CONV-RT (Lin,2021).
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2.1.1 Historie FLASH radioterapie

Pied rokem 2014 se FLASH-RT oznacovala jako FLASH efekt, ktery poprvé uvedli Dewey a
Boag v roce 1959. Rentgenové zaieni s ultra vysokym déavkovym piikonem 1,5 MV bylo
pouzito k ozafeni bakterie Serratia marcescens. Tato studie ukazala, Ze S. marcescens ve smési
dusiku a kysliku obsahujici 1 % kysliku je citlivéjsi na radioaktivni zafeni, nez kdyz je ve smési
obsahujici 100 % dusiku s normalnim davkovym ozafenim (1000 rad/min). Nicmén¢ kdyz byl
pouzit ultra vysoky davkovy ptikon (10-20 Krad/2 us), S. marcescens ve stejné smési dusik-

kyslik vykazovala niz$i radiosenzitivitu, odpovidajici anaerobnimu ozareni (Lin, 2021).

Stru¢né feceno, studie Dewey a Boag nastinila, Ze ozafeni s ultra vysokou davkou muize chranit
bakterie ve srovnani s konven¢nim ozafenim s vysokou dévkou. Podobné vysledky byly
pozorovany u sav¢ich bun¢k v pozdéjsich studiich. Town oznamil, ze kdyz sav¢i bunky dostaly
stejnou davku ultra vysokého davkového piikonu (3,5x10° rad/s) a davka dosahla az 1000 rad,
jeden pulz mél vyS$$i miru pteziti nez dva pulzy. Berry a spol. ukazaly podobné vysledky v
kieccich buiikach a HeLa bunikdch s pouzitim ultra vysokého davkového ptikonu (1000 rad pro
15ns pulz) ozatfovani. Série experimentl ukazala, ze efekt blesku souvisi se spotiebou kysliku

(Lin, 2021).

V roce 2014 Favaudon uvedl, ze pouziti FLASH-RT k 1é¢b¢é plicnich nddorG mlize vést ke
kompletni odpovédi a snizit Casnou a pozdni toxicitu postihujici normalni plicni tkan; nasledné
se FLASH-RT stala tématem zvlastniho zajmu ve vyzkumu zafeni. Rada studii ukazala, Ze
FLASH-RT pfinasi dramaticky sniZené neZzadouci vedlej$i ti€inky ve zdravé tkani mysi a tento
ucinek byl vétsi u miniprasat a kocek. Konecné&, lidsky pacient s T-bunéénym koZnim
lymfomem dostal FLASH-RT a bylo dosaZzeno dlouhotrvajici kompletni nadorové odpovédi s

méné vedlej$imi udinky, neZ jaké se oekavaly u konvenéni radioterapie (Bley, 2022).

2.1.2 Mechanizmus FLASH radioterapie

Biologicky mechanismus FLASH-RT je velmi slozity. Dewey a Boag nejprve popsali ucinky
ultra vysoké davkové rychlosti, kterd ukazala, Ze hypoxie byla vyvolana po radioterapii bakterii
s vysokou davkovou rychlosti. Tento jev 1ze vysvétlit mistni spotiebou kysliku, protoze rychlé
ukladani energie zafeni nastava piili§ rychle na to, aby byla zachovana dostate¢na uroven
okysli¢eni. Rada studii ukazala, Ze ultra vysoké ozafeni miize vyvolat ochranu savéich bungk
prostfednictvim pfechodné hypoxie (vCetné rakovinnych bun€k). Nedavna studie ukazala, ze

hyperoxie mize eliminovat bleskové efekty u mysi (Kim, 2022).

28



Béhem poslednich desetileti technologicky pokrok pteménil RT na pfesnou a t¢innou 1écbu
pacientt s rakovinou. Lécba nadorti rezistentnich na zareni je vSak stale omezena komplikacemi
normalni tkdn€¢ omezujici se na davku. V této souvislosti se v oboru objevuje FLASH-RT.
FLASH-RT se sklada z podavani davek béhem extrémné kratké doby ozafovéani a byla
identifikovana jako slibny novy nastroj pro zvySeni rozdilného ucinku mezi nadory a
normalnimi tkanémi. Preklinické studie na riznych zvifecich modelech a veterinarnich
Klinickych studii nedavno skute¢né ukazaly, ze ve srovnani s konven¢ni davkovou RT mize
FLASH-RT kontrolovat nadory a zaroven minimalizovat toxicitu pro normalni tkan (Bourhis,

2019).

Jedna ze studii Bourhis et al. (2019) se zminuje o FLASH radioterapii pro 1é¢bu subkutanniho
T-buné¢ného lymfomu, coz mélo za nasledek kompletni reakci a minimalni toxicitu.
Mechanismus odpovédny za snizenou tkanovou toxicitu po FLASH radioterapii musi byt jesté
objasnén, ale dosud nejprominentnéj$i hypotézou je, ze v ozafované tkani dochézi k akutni
depleci kysliku. Dilezitym varovanim preklinickych studii zkoumajicich FLASH-RT je
nedostatek konzistence mezi proménnymi, které by mohly potencidlné ovlivnit vyvolani G€inku
FLASH, jako jsou: davkovy ptikon, celkova davka, tepova frekvence, frakcionace a modalita

zareni (Wilson, 2020).

Obecné se piedchozi studie shodly na tom, Ze FLASH-RT vede k lokalni spotfebé kysliku, ktera
je mnohem rychlejsi nez okysliceni tkani, coz vede k pfechodné hypoxii vyvolané zafenim. Je
zajimavé, Ze ncktefi vyzkumnici véfili, Ze FLASH-RT vyuzivajici uhlikové ionty zlepsi
terapeuticky pomér s vétsi toxicitou v nadoru diky generovani kysliku v rozprostfeném
Braggové vrcholu. Mechanismus za rozdilnymi reakcemi zdravych a nadorovych tkani tedy
zustava nejasny a rizné vysvétlujici hypotézy vyzaduji vice experimentalniho ovéteni (Hughes,
2020).

2.2 Pristrojové vybaveni pri FLASH RT

V jedné ze studii Titt et al. (2022) byla navrzena a vyrobena zafizeni pouzita k vytvofeni
kruhovych poli o priméru 10, 15 a 20 mm a modulaci SOBP o Sitkach 10, 15 a 20 mm pii
rovnomeérnych fyzikéalnich davkovych rychlostech az do 375 Gy/s v centru SOBP a minimalni
davkové rychlosti pfiblizné 255 Gy/s na vstupu, v cylindrickych objemech. Plosnost bo¢nich
davkovych profilt v centru SOBP byla mozna upravit do £1,5% v centru SOBP. Pii provadéni
experimentii byl vyuzit protonovy svazek dodavany z linearniho urychlovac¢e. Hodnoceni
systematickych nejistot, jako je dopad nesrovnalosti a nejistot polohovani, bylo provedeno

pomoci simulaci, a vysledky byly pouzity k poskytnuti vhodnych uprav, aby byla zajisténa
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vysokd presnost dorucovani paprsku FLASH pro in vitro a in vivo preklinické experimenty

(Titt, 2022).

Hlavnim ucelem této prace bylo vytvofit a ovétit ddvkovou presnost protonovych paprskii o
rozmérech vhodnych pro in vivo malé zvifeci a in vitro ultra-vysokorychlostni (FLASH)
radioterapeutické experimenty pomoci systému dorucovani 1€cby zalozeného na synchrotronu.
Tato studie byla provedena za ucelem umoznéni budoucich vyzkumu relevance spread-out
Braggova vrcholu (SOBP) za podminek FLASH. Bylo zjisténo, Zze je proveditelné pouzit
protonové paprsky generované synchrotronem dostatenych rozméri pro FLASH

radiobiologické experimenty (Titt, 2022).

V jiné praci (Breitkreutz,2020) bylo zkouméano podavani klinicky akceptovatelného planu celo-
mozkové RT pro pediatrické pacienty s ddvkovymi sazbami FLASH pomoci dvou lateralnich
protilehlych 40-MeV elektronovych paprskit produkovanych prakticky uskutecnitelnym
linearnim urychlovaéem. Pro generovani pland radioterapie byl pouzit software moduly
EGSnrc Monte Carlo, BEAMnrc a DOSXYZnrc. Soubory fazového prostoru elektronovych
paprskt byly simulovany pomoci modelu divergujiciho paprsku o priméru 10 cm a vzdalenosti
50 cm od sttedu mozku (Breitkreutz, 2020).

Elektronové paprsky byly kolimovéany 10 cm tlustym blokem slozenym z 5 cm oxidu hlinitého
a 5 cm wolframu. Pro srovnéani byl vypocitan plan fotonl s energii 6 MV pomoci algoritmu
Varian AAA. Parametry elektronového paprsku byly zaloZeny na novém linearnim akceleratoru
navrzeném pro systém PHASER a napdjeném komerénim klystronem o vykonu 6 MW.
Vypocty vykonu linearniho akceleratoru naznacily primérny proud paprsku alespon 6,25 pA,
coz poskytuje davkovou sazbu 115 Gy/s v izocentru, dostatecné vysokou pro efekty FLASH
chranici kognici. Plan elektroni byl méné¢ homogenni s indexem homogenity 0,133 oproti
indexu planu fotonii 0,087. Celkové byly davkové charakteristiky 40-MeV elektronového planu
vhodné pro 1écbu. Zavérem, Monte Carlo simulace provedené v této praci naznacuji, ze dvé
lateralni protilehlé 40-MeV elektronové paprsky mohou byt pouzity pro celomozkové
ozatovani déti s davkovymi sazbami FLASH>115 Gy/s a slouzit jako motivace pro prakticky
klinicky systém radioterapie FLASH, ktery mlzZe byt implementovan v blizké budoucnosti
(Breitkreutz, 2020).

V dalsi studii byl line4rni urychlova¢ piepnut tak, aby mohl dodéavat ultra vysoky davkovy
ptikon zafeni béhem 20 minut. To bylo dosazeno stahnutim rentgenového cile z drahy paprsku,
umisténim karuselu na prazdny port a vybérem energie 10 MV pro fotonovy paprsek v 1écebné

konzoli. Davkové profily na povrchu a v hloubce byly méfeny v homogennim vodnim fantomu
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s riznymi velikostmi pole pomoci Gafchromic filmu a opticky stimulovanych luminiscen¢nich
detektord (OSLD). Pulsni kontrolér pocital pulsy pies signal rozptyleného zéfeni a fidil
dodavku pro nastaveny pocet pulzi. Rychly detektor Cherenkovova zafeni zalozeny na foto-
multiplikacni trubici métil vykon paprsku na pulz s rychlosti vzorkovani 2 ns. Po pfepnuti zpét
do klinického rezimu byl proveden test vykonu, rovinnosti, Symetrie, velikosti pole a energie
pro vSechny klinicky ovéfené energie (Rahman, 2021).

Primeérné povrchové davkové rychlosti v izocentru pro kruhova pole o priméru 1 cm a 1,5
palce a pro pole s roztazenymi Celistmi byly 238 £ 5 Gy/s, 262 £ 5 Gy/s a 290 £ 5 Gy/s. Radialni
symetrie paprskd byla v rozmezi 2,4%, 0,5% a 0,2%. Davky ze simultanniho ozéfeni filmu a
OSLD se lisily mén¢ nez o 1%. Foto-multiplika¢ni trubice ukazala, ze LINAC vyzadoval dobu
nab¢hu v prvnich 4 az 6 pulzech, nez se vykon ustélil, po niz byla jeho stabilita v rozmezi 3%.
UHDR beam umoZiiuje ozafovat jak malé, tak velké subjekty za ucelem zkoumani
potenciadlnich FLASH radiobiologickych efektt v miniméalné upravenych klinickych
nastavenich, a davkovy vykon Ize dale zvysit snizenim vzdalenosti zdroje od povrchu (Rahman,
2021).

2.3 Rozdil mezi RT a FLASH RT

Jednou z teorii je, ze poCet mist poskozeni DNA ve FLASH-RT je mens$i nez po konven¢nim
ozéfeni s davkovou rychlosti. N&kteti autofi prokéazali, Zze FLASH-RT zpusobuje, Ze se tvori
mén¢ dicentrickych chromozomt nez pii konvenénim ozafovani davkovym piikonem, a byl
zde rozdil v zastaveni bunécného cyklu G2 po FLASH-RT a konven¢nim ozafeni davkovym

ptikonem (Hageman, 2022).

Jina studie ukézala, Ze ozafovani s kratkymi pulzy vede k menSimu poctu pozdnich vedlejSich
ucinkil ve zdravé tkani neZ konvencni ozafovani davkovym piikonem. Neddvno Kim a spol.
ukazaly, ze aktivace lehkého fetézce myosinu hraje diileZitou roli v oddéleni biologickych
ucinktt mezi FLASH-RT a konven¢nim ozafenim s davkovou rychlosti. Tyto studie vSak
neprokazaly stejny ochranny U¢inek mezi zdravou a naddorovou tkani in vivo. In vivo vede
FLASH-RT k rozdilnym odpovédim mezi zdravou a nadorovou tkani. Ve srovnani s
konvencnim ozafenim s davkovou rychlosti mize FLASH-RT snizit radia¢né indukovanou

plicni fibrozu a ma stejnou protinadorovou uéinnost u mysi (Velalopoulou, 2021).

Existuje n€kolik teorii, které vysvétluji rozdilné reakce mezi zdravou a nadorovou tkani v reakci
na konvenéni ozafeni a FLASH-RT. Jedna z teorii se zamétuje na rizné typy poskozeni DNA,
které jsou zplisobeny riznymi davkovymi rychlostmi. Toto poskozeni DNA zpiisobuje rozdilné

reakce u zdravé a nddorové tkané. Dalsi teorie se soustfedi na hypoxii u pevnych nadorii. Pii
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FLASH-RT nejsou nadorové buiiky chranény pied ptechodnou hypoxii, zatimco zdravé buiiky
ano, coz vede k rozdilnym u¢inkiim. Nekteti vyzkumnici tvrdi, Ze rakovinné buiiky a normalni
bunky maji odlisSné schopnosti zachytavat produkty peroxidu vodiku. FLASH-RT spotiebovava
kyslik ve vSech mistnich tkénich a produkuje produkty peroxidu vodiku. Zdravé tkan¢ maji
niz8i oxidacni zatéz a vyssi rezervni kapacitu redukce katalazy, coz jim umoziuje odstraiiovat
produkty peroxidu vodiku snadnéji nez nddorové bunky. Z téchto teorii vyplyva, Ze existuje
fada faktord, které piispivaji k rozdilnym reakcim mezi zdravou a nddorovou tkani v reakci na
ozareni. Tyto faktory jsou diilezité pro vyvoj novych metod ozareni, jako je napiiklad FLASH-
RT, které by mohly mit potencial zlepsit i€innost a snizit vedlejsi ucinky radioterapie (Bourhis

2019).

2.4 Diagnozy nejvhodnéjsi pro FLASH-RT

V této kapitole jsem se zamé&fil na specifické diagnozy, které mohou mit nejvétsi prospéch u
FLASH-RT. FLASH-RT se stala pfedmétem vyzkumu v poslednich letech a ukdzala se jako
slibnd metoda pro minimalizaci nezadoucich u¢inkl radioterapie na zdravé tkané€, a to pfi
zachovani vysoké ucinnosti 1écby. Nicméné, kvuli limitovanému poctu studii, zistava pro
aplikaci FLASH-RT omezeny okruh indikaci. V této kapitole budeme zkoumat, které diagnozy
jsou pro tuto novou metodu nejvhodnégjsi, a co jsou piinosy jejiho pouziti. Vzhledem k tomu,
ze se jedna o novou a inovativni metodu, snazime se ptispét k diskusi o tom, jak tuto metodu

co nejlépe vyuzit v ramci soucasného klinického 1é¢eni nadorovych onemocnéni (Valentin,

2019; Kasuya, 2020).
Karcinom plic

Karcinom plic je jednim z nej¢astéjSich typt nadord, u kterého by se mohla vyuzivat FLASH-
RT. Jedna se o maligni nadorové onemocnéni, které postihuje plicni tkan. FLASH-RT by se
mohla ukézat jako velmi G¢inna metoda pti ozatovani tohoto typu nadoru. Diky této technice
mohou byt davky ozafeni zvySeny az 100x, coz vyrazné zkracuje dobu ozafovani a
minimalizuje vedlejsi u€inky. Studie James et al. (2019) ukazaly, ze FLASH-RT muze byt

uéinng&jsi nez standardni ozafeni pii 1é¢b¢ karcinomu plic (Travis, 2015).
Karcinom prostaty

Karcinom prostaty je dalSim typem nadoru, ktery by mohl byt 1é¢en pomoci FLASH-RT.
Prostata je Zlaza, ktera se nachazi pod mocovym méchyiem a produkuje tekutinu, ktera slouzi
k transportu spermii. Karcinom prostaty se vyskytuje pfevazné u muzi nad 50 let a je druhym
nejcastéj$im typem nadoru u muzd. FLASH-RT muize byt G¢innou metodou pii 1écbé
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karcinomu prostaty, protoze umoznuje zvyseni davky ozafeni a zdroveil minimalizuje riziko

poskozeni okolnich tkani (Mohler, 2018).
Maligni melanom

Dalsim typem nadoru, u kterého se ukazuje vysoky potencidl FLASH-RT, je maligni melanom.
Jedna se o agresivni typ kozniho nadoru, ktery se Casto §ifi do okolnich tkani a organti. Studie
publikovana v ¢asopise Radiotherapy and Oncology, autor Beyreuther et al., (2020) zkoumala
vliv FLASH-RT na melanomové buiiky a zjistila, Ze tento typ radioterapie zpiisobuje vyznamné
snizeni bunécné toxicity a apoptdzy (programované bunécné smrti). Tyto vysledky naznacuji,
ze FLASH-RT by mohl byt u¢inny pfi 1é¢bé maligniho melanomu s minimalnimi vedlejSimi

uc¢inky na okolni tkan¢ (Bataille, 2006).
Karcinom pankreatu

Pankreaticky karcinom je dal$im typem nadoru, u kterého se ukazuje, Ze je vhodnym
kandidatem pro FLASH-RT. Pankreaticky karcinom je obecn¢ velmi agresivnim nadorem s
vysokou mirou metastazovani a nizkou celkovou prozitelnosti. Z tohoto diivodu je potieba co
nejvice minimalizovat poskozeni okolniho zdravého tkdn€ béhem 1é€by. V experimentech na
zvitatech (Bourhis,2019) bylo ukazéno, ze FLASH-RT mize efektivné potlacit rast
pankreatickych nadora a zlepsit celkové preziti. Stejné jako u jinych typi nadord, je FLASH-
RT schopna cilit na nadorové burky, zatimco minimalizuje poSkozeni okolnich tkani. Vyhody
FLASH-RT pro pankreaticky karcinom zahrnuji zvySeni radioterapeutického indexu,
minimalizaci poSkozeni tkani, a tim i snizeni rizika vedlejsich uc¢inkt 1é€by. FLASH-RT by
mobhla také pomoci zlepSit kontrolu metastazovani pankreatického karcinomu a tim 1 celkovou

prozitelnost pacientd (Ryan, 2014).
Sarkom

Poslednim typem nadoru, u kterého se ukazuje potencial FLASH-RT, jsou sarkomy. Sarkomy
jsou vzacnym typem nadord, které se obvykle vyskytuji v kostech, svaloviné nebo mékkych
tkdnich. Vétsina sarkomt je velmi agresivnich a rychle se §ifi po celém téle. Studie publikovana
v Casopise Scientific Reports autorom Vozenin et al., (2019) ukazala, ze FLASH-RT muze byt
ucinny pii 1é€bé sarkomil ve svalovin€ a kostni dfeni. Vysledky ukdzaly vyznamné snizZeni
poskozeni zdravych tkani a minimalizaci vedlej$ich ucinkd, coz znamena, ze pacienti by mohli

snaze tolerovat 1é¢bu (Fletcher, 2014).
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3 VYZKUMNA CAST

V praktické ¢asti byly sbirdny informace tykajici se provedeni FLASH radioterapie na
modelech in vivo a u pacientti. Déle byla provedena analyza dosazenych vysledkt a cilu, které
byly popsany v ptedchozich studiich. Tyto informace byly pouzity k posouzeni tispéSnosti této

nov¢ techniky radioterapie a k informovani o dosazenych cilech ve studiich.

V praktické casti jsem se zaméfil na hledani zdroji a studii pro nasledny prizkum téchto studii
a rozdeleni ¢lanku do kategorii, ze kterych nasledné bylo jednodussi vybrat pouze nékolik
¢lanku, ze kterych jsem Cerpal pro naslednou analyzu dat. Zminéné kategorie byly tyto (pokusy
na zvitatech, bunééné ozatrovani, technické experimenty, pokusy na lidech, vytazené ¢lanky,
review Clanky a nasledné duplikaty). Tento priizkum jsem provadél pomoci literarni reserse a

nasledné metodiky scoping review (Peters et al., 2020).

Na zacatku praktické ¢asti se zaméfuji na metodiku vyzkumu, popis vyhledavani a strategii

vyhledavani, kterou nasleduje sefazeni, popis a analyza ziskanych dat.

Vyzkumna otazka: Jaké jsou vysledky a s jakou uspésnosti bylo provedeno FLASH

radioterapie na in vivo laboratornich modelech a pacientech?

3.1 Metodika vyzkumu

Metodika vyzkumu byla provddéna pomoci literarni reserSe, kterd byla vyuZzita pro hledani
textd tykajicich se daného tématu. Pro zpracovani a zhodnoceni ziskanych dat z ¢lanku byla
vyuzita scoping review metoda, kterd vyuZziva reSersi clankd v publikovanych studii. Pro resersi
&lankd byly vyuzity dvé vyhledavaci databaze (Pubmed a Sciencedirect). Clanky byly zatazeny

pomoci vyhledavacich a vytazovacich kritérii.

Metodika vyzkumu byla vytvotena jako druhotny vyzkum, ktery vyuzil systematickou literarni
reSer$i. Cilem tohoto procesu bylo zmapovat a nasledné posoudit existujici studie na dané téma.
Lze tedy fici, Ze metodika vyzkumu se opirala o pfistup zvany systematicka literarni reSerse,

ktery slouZi k ziskani piehledu o literatufe a analyze dat z riznych zdroji.

3.1.1 Scoping review

zaloZeny na identifikaci a zkoumani literatury k danému tématu nebo problému. Scoping review
vychézeji z dikazi z jakékoli vyzkumné metodiky a mohou rovnéz zahrnovat diikkazy z
nevyzkumnych zdroji. Diky scoping review lze identifikovat mezery v literatute, které

ptredstavuji potencidlni oblasti pro dalsi primarni vyzkum a sméfovat tak budouci vyzkumné
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aktivity. Vzhledem k tomu, Ze scoping review lze realizovat rychle a efektivné s minimalnimi
naklady, predstavuji tuto metodu atraktivni volbu pro vyzkumniky a z(castnéné strany s

omezenymi zdroji a ¢asem. (Peters et al., 2020)

3.1.2 PCC vzorec

Na zakladé¢ formulované review otazky pro jednotlivé prvky vzorce PCC (tabulka 1) byla
sestavena sada vyhledavacich kritérii. Tyto kritéria slouzily jako zaklad pro vytvofeni kritérii
pro zatfazovani a vylucovani ¢lanki, na zéklad¢ kterych se rozhodovalo, zda bude dany ¢lanek
zahrnut do vyzkumu na zakladé hodnoceni nazvu, abstraktu nebo celého textu (Peters et al.,
2020).

Tabulka 1 — Vyhledavaci kritéria PCC vzorce.

PCC Vzorec Kritéria

Population (Populace) -
Concept (Koncept) FLASH radioterapie

Context (Kontext) Radioterapie

3.1.3 Vyhledavaci strategie
K hledani relevantnich ¢lankti v odbornych casopisech a publikovanych studiich byly vyuzity
dvé databaze — PubMed a Sciencedirect. Byly prohledany uréené databaze, aby se ziskaly

vSechny relevantni ¢lanky, které byly publikovany v anglickém jazyce.

V prvnim kroku bylo provedeno inicidlni omezené hledani, béhem néhoz byly analyzovany
nazvy a abstrakty nalezenych publikaci, aby byla vytvofena klicova slova. V druhém kroku
bylo provedeno dalsi hledani vSemi zvolenymi databdzemi pomoci vytvotenych kli¢ovych slov,
které tvorily fetézec vyhledavacich slov. Vyhledavani bylo provadéno v databéazich v sekci
"Title/Abstract", kde byly nalezeny publikace obsahujici klicova slova bud’ v nazvu, nebo
abstraktu. Tteti krok zahrnoval analyzu nalezenych studii za ucelem ziskani dat nutnych k

zodpovézeni vyzkumné otazky. (Peters et al., 2020)

3.1.4 Vybéra hledani studii

K vybéru vhodnych studii ptispéli dva nezavisli hodnotitel¢, konkrétné autor bakalatské prace
a vedouci prace. Oba hodnotitelé posoudili kazdou nalezenou studii s ohledem na stanovena
zafazovaci a vytazovaci kritéria a pfipadné neshody mezi nimi byly vyfeSeny prostfednictvim

diskuse. Vyhodnoceni vhodnosti studii pro vyzkum zapocalo posouzenim ndzvi a abstraktli
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vybranych studii s ohledem na stanovena kritéria pro zatazeni (tabulka 2). Nasledn¢ byly

vyhledany potencialn¢ relevantni informace v pIném textu studii. (Peters et al., 2020)

Je dtlezité, aby kritéria byla jasn¢ definovana a transparentni, aby bylo mozné zajistit
konzistentni a objektivni vybér studii. Tento proces pomaha zajistit, ze vysledky scoping review

budou spolehlivé a presné. (Peters et al., 2020)

Tabulka 2 — Zarazovaci a vyirazovaci kritéria.

Cislo . e . .
kritéria EC = Exlusion Criteria (vyfazovaci kritérium) IC = Inclusion Criteria (zafazovaci kritérium)
Publikace vyuZivajici konven¢ni davkovy . vy . .
v Jv, ¥ Publikace zamérené na FLASH radioterapii.
1 prikon.
. S o v, Publikace zaméfené na radioterapii s ultra
Publikace tykajici se bunééného ozareni , , R P
2 vysokym ddvkovym prikonem.
. . Publikace zamérené na ozafovani s ultra
Technické experimenty . L
3 vysokou ddvkovym prikonem.
Duplikaty a texty nepojedndvajici o FLASH . e s ry
s v v . el " J Experimentdlni ¢lanky na zvitatech.
4 radioterapii
5 Prehledové ¢lanky. Experimentdlni ¢lanky na lidech.
6 Clanky v jiném jako anglickém jazyku. Clanky v angli¢tiné.

3.2 Kilicova slova

Pro vyhleddvani relevantnich ¢lanki v databazich byla vyuZzita kombinace klicovych slov, které
byly ziskany pii inicidlnim prizkumu. Klicova slova vyuzita pro hledani: flash radioterapie
(,,flash radiotherapy") nebo flash radiacni terapie ("flash radiation therapy") a synonymum je
ultra-vysoko davkova radioterapie ("ultra-high dose rate radiotherapy) nebo ultra-vysoko
davkové ozafovani (“ultra-high-dose-rate irradiation). Pro zlepSeni pfesnosti vyhledavani byly
pouzity Booleovské operatory, jako naptiklad ,,AND®, ,,OR*“ a ,NOT“. Tyto operatory
umoznily vyhledat specificka slovni spojeni a synonyma. Pokud byla v ¢lanku nalezena slova,
Ktera se nachazela za operatorem ,,NOT*, byl dany ¢lanek automaticky vyfazen z vysledkt

vyhledéavani.

3.3 Vyhledavaci udaje
Pro vyhledavani vSech zvolenych databazi byl pouzit stejny vyhledavaci fetézec, ktery se

skladal z klicovych slov a Booleovskych operatort.

"flash radiotherapy"[Title/Abstract] OR "flash radiation therapy"[Title/Abstract] OR "ultra-
high dose rate radiotherapy[Title/Abstract] " OR "Ultra-high-dose-rate
irradiation[ Title/Abstract]” NOT " review".
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Pti vyhledavéani publikaci pomoci zatfazovacich kritérii bylo celkem vyhleddno 466 ¢lanku
v databazich Pubmed a Sciencedirect. Z toho 159 ¢lanki bylo z databaze Pubmed a 307 ¢lanka
z databaze Sciencedirect (tabulka 3 a tabulka 4). Podle vyfazovacich udaji bylo vybrano 24

publikaci zatazenych do vyzkumu (viz obrazek 5). Tyto publikace byly néasledné rozdéleny a

popsany v kapitole ¢.4.

Tabulka 3 — Po¢et vyhledanych studii v databazi Pubmed.

Typ clanku Pocet Procenta
Pokusy na zvifatech 11 6,9%
Bunééné ozafovani 26 16,3%
Technické experimenty 68 42,8%
Pokusy na lidech 2 1,3%
Vyfazené a review ¢lanky 52 32,7%
Celkem 159 100,0%

Tabulka 4 — Pocet vyhledanych studii v databazi Sciencedirect.

Typ clanku Pocet Procenta

Pokusy na zvifatech 13 4,2%
Bunécné ozarovani 14 4,6%
Technické experimenty 117 38,1%
Pokusy na lidech 2 0,7%
Vyrazené clanky a review clanky 138 44,9%
Duplikaty 23 7,5%

Celkem 307 100,0%
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Vyhledavani

Vyhodnocovani

Vyhledavani studii pomoci databazi a registri

Publikace vyhledavané v
databazich:
Pubmed a sciencedirect
(n= 466)

Y

Publikace vyfazené pfed
vyhodnocovanim:
Jednalo se o review (n = 58)

Publikace zhodnocené na
zakladé nazvu a abstraktu
(n=408)

Publikace vyfazené na zakladé
nazvu a abstraktu
(n=0)

EC1 = Nedohledatelné texty
publikaci

EC2 = Publikace tykajici se
bunééného ozafovani

EC3 = Publikace
pojednavajici o technickych
experimentech

EC4 = Duplikaty a texty
netykajici se FLASH
radioterapie

Y

Publikace u kterych se usilovalo
o ziskani plného textu
(n=0)

v

v

Neziskané plné texty publikaci
(n=0)

EC = vyfazovaci kritéria
n = pocet publikaci

Publikace posouzené pro
zarazeni na zakladé piného textu
(n=408)

Publikace zafazené do vyzkumu
(n=24)

Vyfazené publikace na zakladé
posouzeni piného textu s
odlvodnénim:

EC1(n=2)

EC2 (n = 40)

EC3 (n = 185)

EC4 (n=157)

Obrazek 5 — Prisma graf vyhledavani.
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4 VYSLEDKY FLASH TERAPIE

V této Casti se zamétuji na popis vybranych studii, které byly vyhledavany a byly roziazeny do
skupin (pokusy na zvitatech a pokusy na lidech). Tyto studie budu dale rozdélovat podle
subjektu, na kterych byli vykonani experimenty. Rozdéleni bude do tii nasledujicich skupin
savcu podle fadu (tabulka 5 a tabulka 6).

Tabulka 5 — Seznam zahrnutych zviiecich studii.

Autor

rok

Lab. model Diagnodza
Tinganelli 2022 C3H/He mysi Osteosarkom
Velalopoulou 2021 C578L/6 avC3H/He Fibrosarkomy
mys
Zhu 2023 C57BL/6 mys$ Karcinom prsu
Zadni koncetina
i 2022 i
Singers Sgrensen 0 CDF1 mygi Karcinom prsu
Gao 2022 Balb/c mys Karcinom prsu
Zhu 2022 C57BL/6 mys Karcinom prsu
Gao 2022 C57BL/6 mys$ Parcidlni ozareni hrudniku
Xie 2021 C57BL/6 mys Karcinomy plic
Kim 2021 C57BL/6 mys Plicni karcinom
Ruan 2019 C3H/He myi tenkého stfeva a mikrobiomu trdviciho
traktu
Gao 2022 C57BL/6 mys Parcialni ozareni bricha
Allen 2022 C57BL/6 mys Celomozkové ozareni
Kim 2022 C57BL/6 mys Nadory hlavy a krku
Xie 5020 C57BL/6 mys Neurogenni Flnnost bunék v oblasti
hippocampu
Zhu 2021 BALB/c mys Vliv antioxidantu na FLASH efekt
Chabi 2021 BRyc-/- mys Lidské T-ALL leukemické bunky
. Zadni koncetina Y S ey
Singers Sgrensen 2022 CDF1 mygi Poskozeni kiize
Iturri 2022 Potkani Neuroprotekce a imunitni odpovéd’
Liljedahl 2022 Potkani Celkové preziti a zdravotni stav
Konradson 2021 Psi Rlzné karcmorTw {sarkom, mastocytom
a maligni melanomy)
Bley 2022 Kocky Karcinomy nasal planum (Cumaku)
Vozenin 2019 Gottlsr;?:tr;mlm Experiment poskozeni kiize
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4.1 Hlodavci

V této kapitole se zaméfuji na studie, které zkoumaly u¢inky FLASH radioterapie na zvifecich
modelech. Bylo vybrano celkem devatenact takovych studii, z nichz sedmnact se zamétilo na
testovani u€inkti na mysich a zbylé dvé na potkanech. Tyto studie jsou diilezité, protoze zvifeci
modely ndm umoznuji 1épe porozumét moznym ucinkiim téchto latek na lidské t€lo a mohou
slouzit jako vychozi bod pro dalsi klinické studie. Nejcastéji byli pro dany vyzkum pouzivané
geneticky neupravené tzn. ,,wild“ kmeny C3H/He, C57BL/6, CDF1 nebo BAL b/c mysi kmen.
Tyto mysi jsou popularni laboratorni modelovy organismus a jsou vyhledavané pro svou
genetickou stabilitu a reprodukovatelnost v experimentech. Kmen C3H/He je nachylny ke
spontannimu vzniku nadort, coz umoziuje studovat ucinnost novych terapeutickych piistupti.
Diky své vysoké citlivosti na toxiny se tyto mysi pouzivaji také ke zkoumani toxicity chemikalii
(Doran, 2015; Johnson, 2016). Druhym typem jsou geneticky upravené kmene tzn. ,,nude*
(nah¢é) mysi tak, Ze jim chybi imunitni systém a srst. Tento fakt umoziuje vyzkumnikim
implantovat lidské nadorové buiiky do téchto mysi bez toho, aby byly odmitnuty imunitnim
systémem. Nude mysi tedy poskytuji idedlni prostiedi pro testovani novych 1€ki a terapii proti
lidskym nadorim (Hochhauser,2017). V ramci jedné studie Chabi et al. (2021) byli vyuzity
BRyc-/- geneticky modifikované mysi s inaktivovanym Brgl genem v konkrétnich typech
bunck nebo tkani a podileji se na mnoha bunéénych procesech, coz umozinuje studium role Brgl

genu v ruznych procesech (Grabek, 2018).

4.1.1 MySsi

Mysi jsou klicovym modelovym organismem pro studium lidské biologie a mediciny. Diky své
genetické podobnosti a podobné organové a bunécné strukture jsou idealnim néstrojem pro
testovani novych 1€¢iv a terapii. V této kapitole se zaméfime na studie provadéné pravé na

laboratornich mysich.
Vliv FLASH terapie na nadory prsu

Podle vyzkumu Zhu et al. (2023), kde byly Sestitydenni samice mysi C57BL/6 subkutanné
naockovany nadorovymi bunikami prsu (Py8119 a Py230) a bylo jim podano 10 Gy
abdominalniho 6 MV rentgenového zafeni, bud’ ultra-rychlou FLASH-RT (125 Gy/s) nebo
konvenéni rychlosti (0,2 Gy/s) 15 dni po naockovani nddoru. Vysledky ukazaly, Ze jak FLASH-
RT, tak i CONV-RT ucinné potlacovaly rist nadoru a podporovaly pfiliv cytotoxickych (CD8+)
T bunck do nadort. Zvlasté, FLASH-RT zpisobovala rizné imunitni reakce sleziny a snizovala

poskozeni sleziny a tenkého stieva v porovnani s CONV-RT (Zhu, 2023).
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V dalsi studii autora Zhu et al. (2022) byly pouzity obdobné nadorové bunky Py230 a Py8119,
které byly aplikovany mysim typu C57BL/6. Nasledovalo ozafeni biicha pomoci 6 MeV X-ray
s davkou 10 Gy a davkovym piikonem >100 Gy/s u FLASH ozafeni nebo s davkovym
piikonem 0.2 Gy/s u CONV-RT ozafeni. Vysledky ukézaly, Ze oba typy ozéaireni — FLASH-RT
a CONV-RT ucinn¢ potlacuji rast nadoru a podporuji piiliv cytotoxickych CD8+ T lymfocytii
do nadoru. Nicméné, FLASH-RT vedla k mens$i hmotnosti a vyssi prolifera¢ni rychlosti CD8+
T lymfocyti ve slezin€é nez CONV-RT, coz mlize naznacovat odliSny systematicky imunitni
ucinek. Z tohoto vyzkumu lze tedy usoudit, Ze FLASH-RT a CONV-RT jsou oba uc¢inné proti
nadoriim a maji podobny vliv na ptiliv CD8+ T lymfocytd do nadoru, ale FLASH-RT muize mit
odli$né systematické ucinky na imunitu nez CONV-RT (Zhu, 2022).

V jedné ze studii od autora Gao et al. (2022) byly studovany ucinky FLASH radioterapie na
samice mys$i typu Balb/c s buiikami rakoviny prsu mysi EMT6. Mysi byly ozafeny jednorazove
davkou 18 Gy s davkovym piikonem 1000 Gy/s pomoci FLASH a 15 Gy s davkovym ptikonem
0.1 Gy/s pomoci linearniho urychlovace 6 — 8 MeV elektronovym svazkem u CONV-RT. Cilem
bylo testovat kontrolu nadoru. Vysledky ukazaly, Ze u FLASH radioterapie byl nartst objemu
nadoru pomalej$i nez u CONV-RT ozafeni. Primérmy ¢as zdvojnasobeni objemu nadoru byl

1,65x delsi u FLASH (14 dni) nez u CONV-RT (9 dni). To naznacuje, ze FLASH radioterapie

vvvvvv

normalnim tkdnim a zpisobovat mensi vedlejsi uc¢inky (Gao, 2022).

V jedné ze studii autora Singers Serensen et al. (2022) byly zadni konéetiny mysi typu CDF1
vystaveny jednorazovému ozaieni svazkem protont s pouzitim bud’ konvenéniho davkového
ptikonu (0,33-0,63 Gy/s pole davkového piikonu, 244 MeV) nebo FLASH (71-89 Gy/s polni
davkovy piikon, 250 MeV). Sedesat dva mysi s implantovanym karcinomem prsu C3H bylo
ozateno davkami 40-60 Gy (8-14 mysi na davkovy bod). Kritérii pro sledovani byla kontrola
nadoru (TC), akutni vlhka deskvamace na kiiZi nohy béhem 25 dntli po ozéteni (MD) a radiaci
indukovana fibroza (RIF) béhem 24 tydni po ozafeni. Vysledky ukazaly, ze FLASH
radioterapie dosahla stejné kontroly nadoru jako konvencni radioterapie, ale zaroven snizila
poskozeni normalni tkan¢, coZ bylo vyhodnoceno jako sniZeni akutniho poskozeni kize a

fibrézy vyvolané zafenim (Singers Serensen, 2022).
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Vliv FLASH terapie na plice a karcinomy plic

V dalsi uvedené studii od autora Gao et al. (2022) byly samice mysi typu C57BL/6 podrobeny
experimentu, kde byly ozafeny davkou 30 Gy/1F s davkovym piikonem 1200 Gy/s pomoci
FLASH radioterapie a davkou 24 Gy/1F s davkovym piikonem 0.1 Gy/s pomoci konvenéni
radioterapie u linedrniho urychlovace. Cilem experimentu bylo porovnat u¢innost obou typt
ozafovani na preziti mysi. Vysledky ukézaly, Ze FLASH radioterapie dosédhla 90% pteziti mysi,
zatimco konvencni radioterapie dosdhla pouze 50% pieziti. To naznacuje, ze FLASH
radioterapie muze byt méné toxicka pro normalni tkan a mize poskytnout vétsi ochranu pro

celkové zdravi zvitat (Gao, 2022).

V jedné ze dvou zatazenych studii od autora Kim et al. (2021) byly bunky Lewisova plicniho
karcinomu subkutdnné implantovany do mysi typu C57BL/6. Nasledovalo ozatovani, bud’
pomoci CONV-RT nebo FLASH radioterapie s davkou 15 Gy a primérmym davkovym
ptikonem 352 Gy/s pomoci linearniho urychlovace 6 MeV elektronovym svazkem. Vysledky
ukazaly, Ze FLASH-RT ozafovani zpiisobilo nové zmény v mikroprostfedi nadoru, které nebyly
pozorovany s CONV-RT ozafovanim. Konkrétné¢ byla pozorovana aktivace myozinového
lehkého fetézce v nddorech, coz mize byt zodpovédné za nékteré zmény mikroprostredi, které

jsou rozdiln¢ usmérnéné mezi CONV-RT a FLASH-RT ozafovanim (Kim, 2021).

Prvni ze dvou zafazenych studii autora Xie et al. (2021) zkoumala G¢inky FLASH-RT a CONV-
RT ozéfeni na zdravé tkan¢ a nddorové buiky u mysi typu C57BL/6 s nddorem plic. Mysi byly
ozafovany pomoci linearniho urychlovace a davkovy ptikon byl 900 Gy/s pro FLASH a 0.2
Gy/s u CONV ozatovani. Vysledky ukazaly, ze FLASH ozafovani mélo vyrazné mensi
negativni U€inky na zdravé tkanég a prispélo k rychlejSimu hojeni rany po ozatovani v porovnani
s CONV ozatovanim. Zarovenn FLASH ozafovani dosahlo stejného terapeutického uc¢inku jako
CONYV ozarovani na nadorové bunky, ale s mensim poskozenim zdravych tkani. Tato studie
podporuje ptedchozi vyzkumy, které ukazaly vyhody FLASH ozatovéni ve srovnani s CONV-
RT ozafovanim (Xie, 2021).

Vliv FLASH terapie na oblast biicha

Ve studii Ruan et al. (2019) byla cela bficha mysi typu C3H/He ozafena jedinou frakeci v
ruznych davkach pomoci 6 MeV elektronového linearniho urychlovace s jednim pulznim
FLASH (dévkova rychlost = 2-6 x 106 Gy/s) nebo konvenénim (CONV; 0,25 Gy/s) ozatenim.
Po ozafeni byly odebrany cerstvé vykaly, aby se vyhodnotily zmény ve sttevni mikrobioté. Ke

kvantifikaci akutniho poSkozeni stievnich krypt byl pouzit Svycarsky valeckovy test krypt.
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Studie ukézala, Ze ozafeni FLASH miiZe uSetfit krypty tenkého stfeva mys$i a snizit zmény ve
slozeni stfevniho mikrobiomu, ve srovnani s konvenénim ozafenim. Cim vy3si byla praiméma
davkova rychlost, tim vétsi byl FLASH efekt, ktery byl také ovlivnén ¢asovou pulzni strukturou
podani (Ruan, 2019).

V dalsi studii autora Gao et al. (2022) byly pro experiment s ozafovanim celého biicha pouzity
Sestitydenni samice mysi typu C57BL/6. Mysi byly ozareny davkou 15 Gy/1F s davkovym
piikonem 937 Gy/s u FLASH radioterapie a davkou 12 Gy/1F s davkovym piikonem 0.1 Gy/s
u CONV radioterapie pomoci linedrniho urychlovace 6 — 8 MeV elektronovym svazkem.
Experiment byl zaméfen na regeneraci kolagenovych vldken. Vysledkem studie bylo zjisténi,
ze lepsi regenerace kolagenovych vldken byla dosazena u FLASH radioterapie nez u CONV
ozatovani. Tento vysledek mtze mit dalezité klinické dasledky pro pacienty s nadory v biisni
oblasti, ktefi podstupuji radioterapii. FLASH radioterapie mtize byt ¢innéjsi a méné Skodliva
pro okolni tkané€ v porovnani s tradi¢ni radioterapii. To by mohlo vést k lepSimu zdravotnimu

stavu pacientl a zlep$eni prognozy jejich onemocnéni (Gao, 2022).
Vliv FLASH terapie na oblast mozku

V druhé zatazené studii autora Kim et al. (2022) byl pouzit linearni urychlovac pro produkci
elektronového svazku s maximalni energii 9 MeV. Ozafovani bylo provedeno pomoci
konven¢ni (CONV) a flash radioterapie (FLASH) na mysich typu C57BL/6 s nadory hlavy a
krku. Pro ozafovani byly pouzity davky 10 Gy, 15 Gy a 20 Gy. Davkovy ptikon pro FLASH
byl 109 Gy/s a pro CONV byl 0,26 Gy/s. Bylo zaznamenano snizeni toxicity u mysi, které byly
ozateny pomoci FLASH, ve srovnani s CONV ozafovanim. Navic se u mysi ozafenych pomoci
FLASH projevila vyssi Gi€innost terapie nez u mysi ozatfenych pomoci CONV. Tento vyzkum
ukazuje, Ze FLASH radioterapie mize byt bezpe¢né pouZita k 1é€bé€ rakoviny s nizkou toxicitou

a veétsi terapeutickou u¢innosti nez konven¢ni radioterapie (Kim, 2022).

V druhé studii autora Xie et al. (2020) byly hodnoceny vlivy FLASH-RT a CONV-RT na
neurogenni kognitivni vykonnost a neurogenni obnovu buné¢k v oblasti hippocampu u mysi typu
CS57BL/6. Mysi byly ndhodné rozdéleny do ¢tyt skupin: kontrolni skupina, skupina ozarovana
CONV-RT, skupina ozafovana FLASH-RT a skupina ozafovana obéma metodami. Mysi byly
ozafovany davkami 0, 2, 5 nebo 10 Gy s davkovym ptikonem 300 Gy/s pro FLASH-RT a 0,01
Gy/s pro CONV-RT. Ozafovani bylo provadéno pomoci linearniho urychlovace. Vysledky
ukézaly, ze FLASH-RT nezptisobuje zhorSeni neurogenni kognitivni vykonnosti nebo obnovy

bunék v oblasti hippocampu u mysi, zatimco CONV-RT zpiisobuje snizeni neurogenni
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kognitivni vykonnosti a obnovy bunék v této oblasti. Kromé toho bylo prokazéano, ze FLASH-
RT mé mensi dopad na funkci mitochondrii a miize snizit oxida¢ni stres v porovnani s CONV-
RT. Tyto vysledky naznacuji, ze FLASH-RT ma potencial k 1é¢bé nddorti v mozku a spinalni
kordu, protoze muze minimalizovat poSkozeni neurogennich bunék a snizit oxidacni stres.
Zaroven také prispiva k dalSimu porozuméni u¢inkt FLASH-RT na neurogenni kognitivni

vykonnost a obnovu bun¢k v oblasti hippocampu (Xie, 2020).

Vyzkum Allen et al. (2022) byl proveden na mysich C57BL/6, které byly rozdéleny do skupin
ttitydennich samct a samic. Mozky mysi byly vystaveny hypofrakcionovanému ozateni s
celkovou davkou 2x10 Gy. Jedna skupina mysi byla ozéaiena hypofrakcionovanym ozafenim s
FLASH-RT a druhd skupina byla CONV-RT. Ozafeni bylo provedeno pomoci zdroje
rentgenového zateni, ktery byl umistén vzdalenosti 25 cm od hlavy mysi. Davkova rychlost pii
ozéfeni byla velmi vysoka — 100 Gy/s. Konven¢ni ozareni bylo provedeno s pomoci linearniho
urychlovace, ktery byl umistén vzdalenosti 100 cm od hlavy mysi. Davkova rychlost pfi
konvenénim ozareni byla 0,05 Gy/s. Po ozéfeni byli mySi sledovani po dobu 4 mé&sict.
Vysledky ukazaly, Zze mySi ozdfené hypofrakcionovanym ozédifenim s vysokou davkovou
rychlosti (FLASH-RT) mély vyrazné lepsi kognitivni vykon nez mysi ozafené konvenénim
ozatenim (CONV-RT). To naznacuje, ze hypofrakcionované ozareni s vysokou davkovou
rychlosti mize byt vyhodnéjsi nez konvencni ozafeni pro minimalizaci §kod na mozku

zpusobenych radioterapii (Allen, 2022).
Vliv FLASH terapie na sarkomy

Ve studii Tinganelli et al. (2022) byly u mysi typu C3H/He subkutanné aplikovany
osteosarkomové builkky - LM8 do zadni koncetiny. Tyto mySi byly nasledné ozareny
uhlikovymi ionty pfi konvencni davkové rychlosti (18 Gy/min) nebo pii ultra vysoké davkové
rychlosti (18 Gy za 150 ms). Nadory byly méfeny aZz do 28 dni po ozéfeni, kdy byla zvifata
usmrcena a odebrany vzorky plice, svalll koncetin a samotnych nadort pro dalsi histologickou
analyzu. Vysledky ukdzaly, Ze ozafeni uhlikovymi ionty dokézalo Gi¢inné€ ovladat nador jak pti
konven¢nim, tak ultra vysokém davkovém piikonu. S ultra vysokym davkovym piikonem vsak
byla zaznamenana niZ§i toxicita pro normalni tkan, coz naznacuje, Ze FLASH muze byt
vyuzivan k ochran¢ zdravych tkdni. Navic, ozafeni uhlikovymi ionty v podminkach FLASH

vyznamng snizilo plicni metastazy v porovnani s konven¢nim ozafenim (Tinganelli, 2022).

Studie Velalopoulou et al. (2021) se zaméfovala na porovnani ucinki CONV-RT a

hypofrakcionovaného ozatfeni s vysokou davkovou rychlosti FLASH-RT na primarni nador a
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zdravou tkan u mysi typu C57BL/6 s nddorem hlavy a krku. Konven¢ni ozateni bylo provedeno
s davkou 30 Gy rozdélenou na 10 frakci, s ddvkovou rychlosti 0,5 Gy/min. Hypofrakcionované
ozareni bylo podano s celkovou davkou 30 Gy rozdélenou do dvou frakci, s davkovou rychlosti
300 Gy/s. Ozafeni bylo provadéno pomoci linearniho urychlovace. Po ozéfeni byly mysi
sledovany po dobu 180 dnt a byly sledovany klinické symptomy a hmotnost. Vysledky
ukézaly, ze FLASH-RT vedla k mensi ztrat¢ hmotnosti a lepSimu klinickému stavu mysi nez
CONV-RT. Navic byla pozorovdna mensi ztrata zdravé tkané u mysi ozaienych FLASH-RT v
porovnani s mySmi ozafenymi CONV-RT. Vysledky této studie naznacuji, Zze
hypofrakcionované ozafeni s vysokou davkovou rychlosti mize byt vhodnym zpiisobem

radioterapie pro nadory hlavy a krku (Velalopoulou, 2021).
Vliv FLASH terapie ostatni ¢asti téla

Byla provedena studie Singers Serensen et al. (2022) na mysich typu CDF1, kde byla jedna
zadni koncetina ozéafena protonovym paprskem na pole konven¢niho davkového ptikonu 244
MeV nebo na pole FLASH 250 MeV. Celkem bylo ozateno 301 mysi ve ¢tyfech samostatnych
experimentech. Koncovymi body byla Groven akutni vlhké deskvamace na kizi nohy béhem
25 dnt po ozareni. Kiivky odpovédi na plnou davku pro pét tirovni akutniho poskozeni kiize
pro konvenéni i FLASH davkovy ptikon ukézaly, ze pomoci FLASH lze dosahnout zietelného
efektu setficiho normalni tkan. Avsak pii dosazeni stejné biologické odpovédi byla pro FLASH
potieba o 44 — 58 % vyssi davka ve srovnani s konven¢nim davkovym piikonem (Singers

Serensen, 2022).

Ve druhé zatazené studii autora Zhu et al. (2021) byly nahé mysi typu BALB/c lé€eny
antioxidantem N-acetylcystein (NAC) sméfovanym na biicho, nasledovanym ozafenim davkou
10 — 16 Gy s davkovym piikonem >150 Gy/s pomoci linedrniho urychlovace 6 MeV
elektronovym svazkem u FLASH ozéfeni nebo davkou 10-16 Gy s davkovym piikonem 0.2
Gy/s u CONV ozafeni. Vysledky ukazaly, Ze mysi, které byly ozareny pomoci FLASH
ozatovani, mély vysS§i pravdépodobnost pieziti a méné akutniho a pozdniho stadia poskozeni
sttev ve srovndni s ozafovanim CONV. To naznacuje, ze FLASH ozafovani muze byt

efektivnéjsi a mén¢ skodlivé pro okolni tkan¢ nez CONV ozatovani (Zhu, 2021).

V této studii Chabi et al. (2021) byly lidské T-ALL bunky aplikovany do mysi typu BRyc-/- a
nasledné byly ozafovany. Bylo srovnavdno CONV-RT a FLASH ozafeni a davka pouzitd v
obou piipadech byla 4 Gy s davkovym piikonem 200 Gy/s pomoci linearniho urychlovace 6

MeV elektronovym svazkem. Vysledky ukézaly, ze FLASH ozéfeni vedlo ke sniZzeni funk¢niho
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poskozeni kmenovych bunck lidské krve v porovndni s CONV ozafenim. Zaroven bylo
pozorovano, ze FLASH ozéteni mélo terapeuticky uc¢inek na lidsky T-ALL. Tyto vysledky jsou
velmi slibné a naznacuji, Ze FLASH ozafeni mtize byt efektivni pti 1écbé lidskych nadorovych
onemocnéni. Je tfeba vSak provést dalsi studie, aby bylo mozné potvrdit tyto vysledky a zjistit

vice o mechanismech, které stoji za i¢inky FLASH ozafeni na lidské bunky (Chabi, 2021).

4.1.2 Potkani

Studie autora Iturri et al. (2022) se zaméfovala na srovnani uc¢inkd kranialniho ozatreni pomoci
protonové FLASH-RT a s CONV-RT na neuroprotekci a imunitni odpovéd’ u potkani. Potkani
byli rozd€leni do skupin a byli vystaveni jednorazové davce ozatreni 25 Gy. Kontrolni skupina
nebyla ozarena, dalsi skupiny byly ozareny bud’ konvenéni davkovou rychlosti 4 + 0,02 Gy/s
nebo FLASH davkovou rychlosti protonového ozatovani 257 + 2 Gy/s. Ozareni bylo provadéno
pomoci protonového urychlovace. Po ozéfeni byla sledovana neuroprotektivni ucinnost a
imunitni odpovéd’ potkant. Vysledky ukdzaly, Ze protonova terapie FLASH-RT m¢éla
neuroprotektivni u¢inek i1 pfi vysokych davkach a zaroveil vytvarela ucinnou lymfoidni
imunitni odpovéd’ v nadoru v porovnani s CONV-RT. Tato studie ukazuje, ze protonova terapie
s vysokou davkovou rychlosti mize byt u¢innym nastrojem pro lécbu nadorti v mozku s

mensimi vedlej§imi éinky (Iturri, 2022).

Tato studie Liljedahl et al. (2022) se zaméfovala na studium ucinkd kratkodobé expozice
ozateni pomoci protonové FLASH-RT na celkové pteziti a zdravotni stav potkani. Potkani byli
rozdéleni do skupin a byli vystaveni kratkodobé expozici ozafeni protony. Kontrolni skupina
nebyla ozafena, dalsi skupiny byly ozéafeny bud’ konven¢ni davkovou rychlosti konvenéni PRT
0,05 Gy/s nebo FLASH déavkovou rychlosti 200 Gy/s. Poté byl sledovan zdravotni stav potkanti
po dobu az 30 dnd po ozéfeni. Vysledky ukazaly, Ze kratkodoba expozice ozafeni pomoci
FLASH-PRT nevyvolavala zadné klinicky pozorovatelné nebo patologické zmény a méla
minimalni G¢inky na celkové pfeziti a zdravotni stav potkanli v porovnani s konvencni
davkovou rychlosti. Tato studie ukazuje, Ze protonova terapie s vysokou davkovou rychlosti
muze byt bezpe¢na a dobfe snasend, a ze kratkodoba expozice ozafeni pomoci FLASH-PRT
muze mit potencidl jako rychla a efektivni forma ozareni pro 1é¢bu nddorti s mensimi vedlejSimi

aginky (Liljedahl, 2022).
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4.2 Selmy a sudokopytnici
V této kapitole byly vybrany celkem tii studie z toho jedna zahrnovala testy na kockach, jedna

testy na psech a jedna testy na praseti.

4.2.1 Psi

Ve studii Konradsson et al. (2021) bylo u deseti psich pacientli s povrchovymi nadory a
mikroskopickymi nédory testovano ozatreni pomoci techniky FLASH radioterapie. Pfi této
terapii byla pouzita davka ozaieni v rozmezi od 15 az do 35 Gy, ktera byla aplikovdna pomoci
linearniho urychlovace s 10 MeV elektronovym svazkem a s davkovym piikonem 400 — 500
Gy/s. Cilem bylo ovéfit funkEnost a moznosti pouziti této techniky u pst. Vysledky ukézaly, ze
FLASH radioterapie byla uspé$né potvrzena jako funkéni a ucinna metoda pro 1é¢bu psich
nadorid. Tato technika se ukézala jako efektivni pfi ovliviiovani nadorové tkané, zatimco pii
minimalizaci poSkozeni okolniho zdravého tkéné. To ukazuje moznost pouziti FLASH

radioterapie jako alternativni 1é¢ebné metody pro psi nadory (Konradsson, 2021).

4.2.2 Kocky

Tato klinicka studie Bley et al. (2022), se zamétuje na 1é¢bu kocek s karcinomy nasal planum
pomoci elektronového ozatovani. Bylo zvoleno nahodné rozdéleni 16 kocek s T1-T2, NO
karcinomy nasal planum do dvou skupin. Prvni skupina, nazvand rameno 1, byla 1é¢ena
standardnim zpiisobem pomoci 10 sérii 4,8 Gy ozéafeni s konvenénim davkovym piikonem
CONV-RT. Druha skupina, nazvana rameno 2, byla lé¢ena pomoci jedné davky 30 Gy ozatfeni
s hypofrakcionovanym vysokym davkovym piikonem FLASH-RT o hodnoté 150 Gy/s.
Ozarovani bylo provadéno pomoci linearniho urychlovace s 6 MeV elektronovym svazkem. Po
provedeni terapie muselo byt ozafovani preruSeno u vSech 16 kocek kvuli kostni nekréze. Tento
nezadouci ucinek je popsan jako komplikace elektronového ozafovani u kocek s karcinomy

nasal planum a vyzaduje dalsi studie a vyzkum pro vylepSeni této terapie (Bley, 2022).

4.2.3 Prase

Tato studie autora VVozenin et al. (2019) se zamé&fuje na zkoumani toxicity pii pouziti FLASH
radioterapie na praseci kiizi. Studie byla provedena s pouZzitim linearniho urychlovace 6 MeV
elektronovym svazkem a s celkovou davkou 22 — 34 Gy pfi ddvkovém piikonu 300 Gy/s.
Vysledkem této studie bylo potvrzeni snizené toxicity na prasec¢i kiizi, coZ naznacuje potencial
pro vyuziti FLASH radioterapie v lidské medicin€. Studie na praseci klizi byla provedena proto,
aby se zjistilo, zda existuje n¢jaka toxicity spojena s FLASH radioterapii a zda je tedy tento typ

ozatovani bezpecny pro pacienty. Vysledky této studie naznacily, ze FLASH radioterapie ma
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snizenou toxicitu na praseci kiizi, coz znamend, Ze tento novy typ ozafovani by mohl byt
bezpecny pro pouziti v lidské medicin¢é. Tyto vysledky jsou pozitivnim krokem smérem k
vyuziti FLASH radioterapie u pacientli s nadorovymi onemocnénimi. Nicméné¢, dalsi vyzkumy
jsou potfebné pro potvrzeni bezpecnosti a ucinnosti tohoto typu ozafovani u pacienti, a to jak
v ramci klinickych studii, tak v dlouhodobych studiich sledujicich nasledky 1é¢by (Vozenin,
2019).

4.3 Lidé

V této kapitole jsou pouze 2 studie, které se obé provadéli na lidskych pacientech (tabulka 6).

Tabulka 6 — Seznam zahrnutych lidskych studii.

Autor ‘ rok Pacient Ceho se experiment tykal
Multirezistentni CD30+ T-lymfocyty koZni
Bourhis 2019 Clovék lymfom rozptyleny po celém povrchu
kize
Anthony E 2022 10 pacientt Paliativni FLASH radioterapie u kostnich
Mascia (Clovék) metastaz koncetin

Jedna studie je pripadova studie, kterd popisuje vyuziti FLASH-RT prvykrat u lidského
pacienta. V této studii Bourhis et al. (2019) byl testovan 75lety pacient s multirezistentnim
CD30+ T-bunécnym koznim lymfomem rozsetym po celém povrchu kize. Byla vyslovena
hypotéza, Ze FLASH-RT muze nabidnout ekvivalentni pravdépodobnost kontroly nadoru,
zatimco je mén¢ toxicka pro pokozku. Toto oSetieni bylo aplikovano na kozni nador o priméru
3,5 cm pomoci specidlné navrzené¢ho 5,6-MeV linearniho urychlovace pro FLASH-RT.
Predepsana davka do PTV byla 15 Gy, za 90 ms. Po 3 tydnech byla pozorovana epitelitida
stupné 1, spolu s pfechodnym edémem stupné 1 v m&kkych tkanich obklopujicich nador. Zadné
zmenS$eni tlouStky epidermis ani Z4dné narusSeni bazdlni membrany s omezenym zvySenim
vaskularizace nebylo zjisténo. Soubézné byla odpovéd nddoru rychla, Uplnéd a trvald. Tyto
vysledky ukazuji, Ze FLASH-RT muze byt uc¢innou metodou pro 1éc¢bu kozniho lymfomu s
minimalnimi vedlej§imi G¢inky na kiizi a s vysokou kontrolou nadoru. Samoziejmeé je vSak
tteba provést vice studii a klinickych testt, aby bylo mozné 1é¢bu pomoci FLASH-RT uznat za

standardni postup pro kozni lymfomy (Bourhis, 2019).

Autor Anthony E Mascia et al. (2022) predstavil studii, ktera se zamétuje na paliativni 1écbu
FLASH radioterapii metastdz v koncetinach. Do studie byli zarazeni pacienti s 1 az 3
bolestivymi metastazami v koncetinach, kteti meli predpokladanou délku zivota 2 mésice nebo

vice. Kromé¢ jinych vylu€ovacich kritérii byli pacienti s metastazami na nohou, rukou a zapésti,
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pacienti s implantovanymi zafizenimi s rizikem selhani pfi radioterapii nebo s kovovymi
implantaty v oblasti 1é€by vylouceni ze studie. Lécba se provadéla na FLASH protonovém
radioterapeutickém systému s davkovym piikonem >40 Gy/s a pouzitim jednoho pfenosového
protonového paprsku. Pacientiim byla aplikovana davka 8 Gy/1F a davkovy piikon byl 60 Gy/s.
Nezadouci ucinky byly mirné a odpovidaly konvenéni radioterapii. Vysledky ukézaly, ze na 8
z 12 mist (67 %) pacienti hlésili tlevu od bolesti a na 6 z 12 mist (50 %) hlasili pacienti
kompletni odpovéd’ (bez bolesti). Pfechodné vzplanuti bolesti se vyskytlo na 4 z 12 1é¢enych
mist (33 %). Studie poskytuje dikazy o G€innosti a snizené toxicit¢ FLASH radioterapie pro
paliativni 1é¢bu metastaz v koncetinadch. Nicméné protoze se jedna o malou studii, jsou potieba
dalsi vyzkumy s vétSim poctem pacientd, aby se potvrdila tato G¢innost a snizena toxicita

(Anthony E Mascia, 2022).
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5 DISKUZE

FLASH radioterapie a konvencni radioterapie se 1isi v rychlosti davkovani a zptisobu poskozeni
DNA. Existuje n€kolik teorii, které¢ vysvétluji rozdily v reakcich mezi zdravou a naddorovou
tkani v reakci na konvenc¢ni ozareni a FLASH-RT, jako jsou rozdilné typy poskozeni DNA,
hypoxie u pevnych nadori a rozdilné schopnosti zachytavat produkty peroxidu vodiku. Tyto
faktory jsou dulezité pro vyvoj novych metod ozareni s potencidlem zlepsit Gi¢innost a snizit
vedlejsi ucinky radioterapie. Nekteré studie ukazuji, ze pocet mist poskozeni DNA je mensi pfi
FLASH-RT a ze se tvoii mén¢ dicentrickych chromozom nez pii konvencnim ozarovani. Dalsi
studie ukazaly, ze FLASH-RT zpusobuje mensi pocet vedlejSich ucinki ve zdravé tkani nez
konvenéni ozafovani. V in vivo studiich, které byli zpracovany ve vyzkumné Casti této prace
vedle FLASH-RT k rozdilnym odpovédim mezi zdravou a nadorovou tkani, ale ma stejnou

protinadorovou ucinnost jako konvenéni ozéfeni s ddvkovou rychlosti u mysi.

V obou studiich autora Zhu et al.(2023) a (2022) byly pouzity stejné nadorové bunky mysi
nadorové bunky Py230 a Py8119 a stejny druh mysi C57BL/6, ale v prvni studii bylo pouzito
ozéfteni bficha, zatimco ve druhé studii bylo pouzito subkutanni aplikace nddorovych bunék na
prsu a ozafeni abdomindlni oblasti S rozdilnymi technickymi parametry. V obou studiich byly
vysledky podobné, kdy oba typy ozéreni - FLASH-RT a CONV-RT — ucinné potlacily rist
nadoru a podpotily pfiliv cytotoxickych (CD8+) T lymfocytd do nadoru. Infiltrace
cytotoxickych lymfocytl je dilezitym krokem v imunitni reakci proti rakovin€ a muze hrat
klicovou roli pfi ii¢inné imunitni terapii proti rakovin€. V prvni studii byl vSak pozorovan mensi
nartst hmotnosti a vyssi proliferacni rychlost CD8+ T lymfocytt ve sleziné u FLASH-RT nez
u CONV-RT, coz naznacuje odlisSny systematicky imunitni ucinek. Ve druhé studii byly
pozorovany rizné imunitni reakce v sleziné a sniZzeni poskozeni sleziny u FLASH-RT. Celkové
1ze tedy fici, Ze obé& studie ukazaly, ze FLASH-RT a CONV-RT jsou oba u¢inné proti nadorim
a maji podobny vliv na ptiliv CD8+ T lymfocyti do nadoru, ale FLASH-RT muize mit odlisné
systematické G¢inky na imunitu nez CONV-RT (Zhu, 2023;Zhu, 2022).

V studii Xie et al. (2020) byly porovnavany dva typy ozafeni: FLASH-RT a CONV-RT,
zatimco v studii Allen et al. (2022) byly porovnavany hypofrakcionované ozafeni s vysokou
davkovou rychlosti FLASH-RT a CONV-RT na ozafovani mozku a neurogenni vykon. V prvni
studii bylo zjisténo, ze FLASH-RT nemd negativni vliv na neurogenni kognitivni vykon a
obnovu bunék v oblasti hippocampu, zatimco CONV-RT sniZuje neurogenni kognitivni vykon
a obnovu bunék v této oblasti. V druhé studii bylo zjiSté€no, Ze mysi ozdfen¢ FLASH-RT mély
vyrazné lepsi kognitivni vykon nez mysi ozafené CONV-RT. Da se tedy usoudit, Ze ve studii
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bylo oproti studii za pomoci hypofrakcionované FLASH-RT dosahnuto lepsich vysledkt u
kognitivnich funkci. (Allen, 2022, Xie, 2020).

Obe¢ studie Kim et al. (2021) a Xie et al. (2021) se zaméfily na porovnani uc¢inki CONV a
FLASH ozarovani na karcinom plic, avSak s riznymi dirazy. Studie od Kim et al. (2021) se
zaméfila na zmény v mikroprostiedi nddoru, zatimco studie od Xie et al. (2021) se zaméfila na
ucinky na zdravé tkané a hojeni ran. Ob¢ studie potvrdily vyhody FLASH ozafovani v

porovnani s CONV ozafovanim (Kim, 2021;Xie, 2021).

Hlavni rozdil mezi dvémi lidskymi studiemi spoc¢iva v typu nadoru a lokalizaci 1é¢by. Studie
Mascia et al. (2022) se zaméfila na paliativni 1é€bu metastaz v koncetinach, zatimco studie
Bourhis et al. (2019) testovala u¢innost FLASH-RT u kozniho lymfomu. Mascia et al. pouzili
protonovy radioterapeuticky systém s davkovym piikonem >40 Gy/s a pouzitim jednoho
ptenosového protonového paprsku, zatimco Bourhis et al. pouzili specidln€ navrzeny 5,6-MeV
linedrni urychlova¢ pro FLASH-RT. Davky aplikované v obou studiich byly rtizné a byly
ptizplisobeny specifickému typu nadoru a jeho lokalizaci. Dalsi rozdil spocivé v tom, Ze studie
Mascia et al. se zaméfila na tlevu od bolesti a paliativni péci, zatimco Bourhis et al. testovali
ucinnost FLASH-RT v omezeném klinickém prosttedi. Z obou uvedenych studii 1ze vyvodit
zavér, ze FLASH radioterapie miiZze byt t€innym a méné toxickym zplisobem lécby nadort,
zejména v oblasti koncetin a kiize. Oba pokusy ukazaly dobré vysledky, pokud jde o kontrolu
nadoru a snizeni vedlejSich ucinkl, nicméné je tieba provést dalsi vyzkumy a klinické testy s
veétsim poctem pacientd, aby se potvrdily tyto zaveéry a aby se zjistila nejlepsi davka a rezim

aplikace FLASH-RT pro rizné typy nadort (Mascia, 2022; Bourhis, 2019).

Prestoze se FLASH radioterapie ukazuje jako nadéjnd metoda v 1é¢bé nadord, existuji urcité
limity a nedostatky, které je tieba brat v uvahu. Jednim z hlavnich omezeni je stile omezena
dostupnost a vysoké naklady na zafizeni pro FLASH radioterapii, které jsou v souc¢asné dobé k
dispozici jen v omezeném poctu center po celém svété. Krome toho je tfeba zvazit potiebu
vysokého vykonu, ktery vyzaduje specidlni a drahé zdroje energie. Déle je tfeba vzit v uvahu,
ze zatimco uc¢innost FLASH radioterapie byla prokazana pro nékteré typy nadort, vyzkum stale
pokracuje a musi byt provedeny dalsi klinické studie s vétSim poctem pacientil, aby se potvrdila
ucinnost a bezpecnost metody pro rizné typy nadorti. Navic, 1 kdyZz je FLASH radioterapie
obecné povazovana za bezpecnou, v nékterych piipadech miize vést k nezadoucim ucinktim,
jako jsou prijmy, zvraceni, inavu a poSkozeni krevnich cév. Kromé toho, prozatim neni jasné

stanovena optimalni ddvka FLASH radioterapie a neexistuji jednotné protokoly pro pouziti této
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metody. Tyto faktory je tfeba brat v ivahu pfi planovani a provadéni FLASH radioterapie a pfi

hodnoceni jeji u€innosti a bezpecnosti.

Studie ukazuje pozitivni vysledky pouziti FLASH radioterapie jako alternativy k tradi¢ni
radioterapii pro lécbu metastaz v koncetinach a koznich lymfomt. V obou piipadech byly
pozorovany vysoké urovné kontroly nddoru a snizené vedlejsi Gi€inky. Zvlasté u pacientl s
metastdzami v koncetinach byla tleva od bolesti pozorovana u vice nez 50 % pacientl a
kompletni odpovéd’ byla zaznamenana u poloviny pacientt. Studie také ukdzala, ze FLASH

radioterapie je dobfe tolerovana a bezpecna pro pacienty s omezenymi vedlejSimi u€inky.

Kazdy by mél mit na paméti, Ze se jedna o malé studie a ze dalsi vyzkum s vétSim poctem
pacientd bude potifebny k potvrzeni téchto vysledkli. Nicmén¢, FLASH radioterapie je
zajimavou a slibnou metodou, ktera by mohla pfinést vyznamnou zménu v paliativni 1é¢be
nadord. V budoucnu by mohla byt FLASH radioterapie pouzita k 1é¢bé Sirokého spektra nadora

s minimalnimi vedlej$imi G¢inky.
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6 ZAVER

V teoretické ¢asti jsem se zaméfil na popis radioterapie a jejich metod, do kterych patii IGRT,
VAT, IMRT, HT, PRT, ale hlavné i FLASH radioterapie, o kterou jsem se zajimal nejvice
z téchto metod. Hlavnim cilem prace bylo ptedstavit novou velmi nadéjné vypadajici metodu
radioterapie, kterd by mohla ptinést vétsi ispéSnost 1écby rtiznych druhti karcinomt, at’ uz

samostatnou FLASH radioterapii nebo v kombinaci s dalsi 1é¢ebnou metodou.

V praktické Casti jsem se zaméfil na vyhledavani studii pomoci literarni reSerse clanki, ktera
byla vyuzita pro hledani text tykajicich se daného tématu. Pro zpracovani a zhodnoceni
ziskanych dat z ¢lanku byla vyuzita scoping review metoda, ktera vyuziva reSersi ¢lankl v
publikovanych studii v mém piipadé v databazi Pubmed a Sciencedirect. Po nésledném
vyfazeni ¢lanki, které nespliovali kritéria pro zafazeni zbylo dvacet Ctyfi studii, které byly
pouzity pro ndsledné popsani a zhodnoceni testli, které se v nich provadéli a nasledné

porovnany né€které z nich v diskuzi.

Teoretickym cilem prace bylo zmapovat a popsat potencidl FLASH radioterapie, coz se
podafilo provést v druhé kapitole, kde je popséna tato metoda i1 v€etné rozdilti oproti klasické
radioterapii a je i vyhodnocena jako nadéjné vypadajici metoda pro budoucnost onkologické

16¢by.

Praktickym cilem prace bylo popsat dosavadni studie na dané téma, coz se povedlo popsat ve
3. kapitole a prodiskutovat v diskuzi, kde jsou i porovnané urcité studie dle typu onemocnéni.

VSechny stanovené cile prace byly splnény.

Tato bakalafska prace mi pfinesla pozitivni poznatky k nové se vyvijejicim metodam
v onkologicke 1éc¢bé, které mohou byt v budoucnu velmi uzite¢né a prospésné pro lidstvo. Dale
m¢ naucila uZite¢né vyhledavajici schopnosti, které se mi v budoucnu mohou hodit. Limity této
prace se odvijeji od poctu provedenych studii a poctu tispésné vylécenych pacienti, kterych je
zatim nedostatek pro hojné vyuzivani FLASH radioterapie. U vétSiny studii jsou sice pozitivni
vysledky, ale v n€kterych jsou i1 pochybnosti. Proto je zatim tato metoda pouze v klinickych

testech a n¢jakou dobu by jesté urcité¢ méla byt.
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