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ABSTRAKT

CACH, Petr. Protonova terapie. Vysoka Skola zdravotnicka, o. p. s. Stupen kvalifikace:
Bakalat (Bc.). Vedouci prace: MUDr. Petra HoleCkova, Ph.D., MBA. Praha. 2017. 51 s.

Tato bakalatska prace vychazi z dosud publikovanych poznatki o protonové terapii.
Popisuje vlastnosti protonového zafeni, soucasné moznosti jeho lécebné aplikace
a srovnani s 1écbou konvencni. Cilem prace je poskytnout uceleny piehled o protonové

radioterapii, o jejich vyhodach i nedostatcich.

Kli¢ova slova

Protonova terapie. Protonové centrum. Protonové zafeni. Radioterapie.



ABSTRACT

CACH, Petr. Proton Therapy. Medical College o.p.s., Degree: Bachelor (Bc.).
Supervisor: MUDr. Petra Holeckova, Ph.D., MBA. Prague. 2017. 51 p.

This bachelor thesis is based upon findings in the field of proton therapy that have
been published so far. The thesis describes proton radiation characteristics, current
options of its use in patient care and outlines a comparison with conventional treatment
methods. This thesis aims to provide a complex view on proton radiotherapy and its

advantages and weak points.
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UVOD

Technologie v radioterapii prosla v poslednich desetiletich vyznamnym vyvojem.
Radioterapie se v Ceské republice v 16¢b& nadort aplikuje uz vice nez 70 let. V roce 1936
bylo na naSem tizemi otevieno prvni centrum pro poskytovani 1é¢by ionizujicim zatfenim,
a to v aredlu prazské Nemocnice Na Bulovce. Ve vSech Komplexnich onkologickych
centrech v Ceské republice se uziva prostorové trojrozmémé planovani radioterapie
a velmi pfesna technika radioterapie S modulovanou intenzitou, jez umoziuje nanejvys
optimalizovat davkovou distribuci. Pokrok v radioterapii je spojen s rozvojem
zobrazovacich technologii a jejich zahrnuti do planovacich algoritmii v radioterapii.
Uvedené pokroky umoznily zmenSit a zpfesnit ozafované cilové objemy. To pomohlo
zvysit 1é¢ebnou davku zateni pfi totoznych nebo i mensich nezadoucich ucincich 1écby
na okolni zdravé tkan¢ a organy. Nehledé na pokrok ve fotonové 1€¢bé je tato terapie
omezena fyzikalnimi vlastnostmi fotonového svazku a moznosti pro nésledné zlepSovani

jsou velice limitované.

O 76 let pozdé&ji po otevieni prvniho centra pro poskytovani lécby ionizujicim
zafenim bylo otevieno prvni centrum pro poskytovani 1écby protonovym zéfenim.
Protonova radioterapie predstavuje jednu z nejmodernéjSich a nejucinnéjsich metod 1écby
onkologickych pacientii. Otevienim Protonového centra v Praze se dal udrZzuje

modernizace a roz§ifovani moznosti radioterapie v nasi republice.

Protonova radioterapie umoziuje zlepSeni davkové distribuce zafeni v téle pacientii
soucasné se snizenim davky na zdravé tkané vychazejici z absorpce protont ve tkanich.
Mezi vyhody protonové radioterapie patii vysoka konformita, nizka celkova davka nebo
omezeni rizika nezadoucich efektt. Tato radioterapie davku zafeni aplikuje topograficky
pfesnéji a tim padem i Setrngji, resp. s nejmensim rizikem nezadoucich efektl. Hlavni
nevyhody protonové terapie se zakladaji zejména v nejistém stanoveni radiobiologické
ucinnosti. Vzhledem k souCasnym pokrokiim vznikaji ve fotonové terapii pozadavky

zaobirat se davkami, které byly a jsou doposud pokladané =za piijatelné,
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ale které v dlouhodobém horizontu mohou mit vliv na zivot nemocnych. OvSem ani
protonova radioterapie nezamezi riziku vzniku moznych pozdnich nésledkti v ozateném

objemu, a to i v ptipad¢ détskych pacientt.

Cilem prace je poskytnout uceleny ptehled o protonové radioterapii. Nejprve jsou
popsany vlastnosti protonového zafeni, radiobiologicka ucinnost protonti, dale princip
zafizeni pro protonovou radioterapii a ozafovaci techniky. Samostatnd kapitola je
vénovana indikacim pro protonovou terapii a popisu Protonového centra v Praze. Prace

je ukoncena souhrnem hlavnich poznatkli o uvedené problematice formou diskuze.
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1 PROTONOVA RADIOTERAPIE

Technologie v radioterapii prochazi velmi intenzivnim vyvojem, a to zejména
rozvojem radioterapie s vyuzitim protonovych ozafovacd. Pfi¢ina rozvoje je ta,
ze protonové ozafovace docilily takového technického stupné, ktery umozni jejich
aplikaci ve sféfe bézného klinického provozu. Protonova radioterapie predstavuje jednu
z nejmodern¢jSich a nejucinngjSich metod 1écby onkologickych pacientli. Protonova
radioterapie, respektive radioterapie urychlenymi ¢asticemi, piedstavuje dulezity
technicky progres vramci radioterapie zhoubnych néadort. V poslednich letech
technologie protonového ozafovani vyzrala a aktudln€ umoznuje vyuzivat vSechny
vymozenosti fotonové radioterapie a spojovat je s fyzikdlnimi vyhodami protonli

(KUBES, 2013a; PROTON THERAPY CENTER, 2013a; SLAMPA, 2012).

V bézné radioterapii je nejobvykleji vyuzivano ionizujici zafeni aplikujici fotonové
svazky (X paprsky urychlovacl nebo gama-zafeni izotopovych zdroji), ptipadné
urychlené elektrony. S Usilim najit nové zpiisoby a technologie v 1é¢bé nadorovych
onemocnéni se zajem od fotonid postupné odvadél ke korpuskularnim ¢asticim. Hranice
fyzikalnich vlastnosti fotonového svazku jsou znamy, a praveé kvili nim se ve fotonové
terapii neocekavaji podstatngjsi pokroky. Aplikaci t€zkych ¢astic (hadront) jakymi jsou
protony, neutrony a lehké ionty, které jsou urychleny na velmi vysoké rychlosti neboli
energie, vedlo k dalsim pokrokam v radioterapii (STIBLINGOVA, 2015; VANASEK,
2012).

Pravdépodobnost vyléceni nddorového onemocnéni je stanovena moznosti pouzit
co nejvyssi davku na postizenou oblast (cilovy objem). Obecné je mozné uvést, ze ¢im
vy$si je aplikovana davka, tim vySsi je Sance na kurativni vysledek. Ozafeni ni¢i nejen
bunky nadorové, ale také zdravé. Vyuziti ozéafeni vysokymi davkami je tudiz limitovano
zejména toleranci zdravych tkdni a organii v ozafované oblasti. V porovnani s fotonovou
1é€bou se nikterak neméni 1écebny princip protonové radioterapie. Aplikuje se tudiz
stejny a dosavadni princip jako ve fotonové terapii, ale k predani energie a vyvolani

ionizacnich ucinkd se zde pouzivaji protony. Diferenci jsou fyzikdlni interakce,
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které protonova radioterapie vyuziva k dodani letdlni davky do nddorového loziska

(STIBLINGOVA, 2015; VANASEK, 2012).

Protonova radioterapie se také od konvenc¢ni fotonové odlisuje davkovou distribuci
ve tkanich. V pfipad¢ fotond je charakteristicky pfirdstek konformity ozafeni,
avSak soucasné techniky fotonové radioterapie markantné zvySuji integralni davku
v organizmu, respektive objem tkan¢, ktery je zatizen nizkymi dédvkami. Protonova
radioterapie umoziuje zlepSeni davkové distribuce zareni v téle pacientli soucasné
se snizenim davky na zdravé tkdn€ vychazejici z absorpce protont ve tkdnich. M4 rovnéz
vy$$i homogenitu oproti fotonové technice. Stanoveni lécebného postupu pomoci
protonové radioterapie vznikd u diagnéz, které je mozné principialné 1é¢it zafenim
a zéaroven lze implementovat dozimetrické vyhody (KUBES, 2013a; KUBES, 2013b;
VITEK, 2015).

Protonova radioterapie umoziuje pouziti vysokych davek zateni do cilového
objemu pii simultannim Setfeni okolnich tkani. Ve spravnych indikacich je mozné
ocekavat pokles vedlejsich ucinka zéfeni a u urcitych typti nadort i zlepseni 1écebnych
vysledku s ucelem lokalni kontroly a prodlouzeni preziti. Pfinosy protonové terapie jsou
tedy dozimetrické, dochazi ke snizeni davky zafeni mimo cilovy objem, tudiz k poklesu
objemové (integralni) davky. Z ¢ehoz plyne snizeni moznosti vzniku sekundarnich

nadorh po 1écbe¢ zatenim (SUCHAROVA, 2016; SLAMPA, 2012).

Hlavni nevyhody protonové terapie se zakladaji zejména v nejistém stanoveni
radiobiologické ti¢innosti. Vzhledem k soucasnym pokroktim vznikaji ve fotonové terapii
pozadavky zaobirat se davkami, které byly a jsou doposud pokladané za piijatelné,
ale které v dlouhodobém horizontu mohou mit vliv na Zivot nemocnych. U casticové
radioterapie se méni pfistupy planovani takovym zplsobem, aby byly vzaty v Givahu
nejistoty sni souvisejici. OvSem ani protonova radioterapie nezamezi riziku vzniku
moznych pozdnich nésledkd v ozafeném objemu vcetné détskych pacienti. U pacientl
hrozi nebezpeci trvalého poSkozeni srdce, plic, §titné zlazy a napf. moznost vzniku
rustovych deformit u ozafenych obratlii je srovnatelné jako pfi ozatovani brzdnym

svazkem urychlova¢e (KUBES, 2013b; SLAMPA, 2012).
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Nynégj$i rozvoj protonové radioterapie by mél jit smérem stereotaktické
radioterapie, pii které se optimalné uplatni dozimetrické vyhody a soucasné se cena
pristroji aplikovanymi v medicing, a proto vyvolavaji intenzivni debatu o tom, jaka vyse
nakladu lécebnych postupt je jesté pro spolecnost piijatelna. Na druhou stranu, cena
protonové 1écby neptfesahuje méfitka, které v onkologii obecné existuji. Soucasné se
jedna o 1écbu kurativni, kterd snizuje trvalé nezddouci ucinky. Protonova radioterapie
distribuuje moznosti radiacni onkologie, poskytuje 1éCbu jesté¢ nelécitelnych nadort,
v nékterych indikacich je alternativou k chirurgickym vykonlim a jeji dtilezitost se bude

nadale zvétsovat (KUBES, 2013a).

1.1 HISTORIE PROTONOVE RADIOTERAPIE

Protonova 1écba neznamena v soucasnosti novou ani experimentalni metodu. Tato
metoda je pouzivana pro klinické ti¢ely uz od padesatych let minulého stoleti. Zdrojem
protonového svazku je urychlova¢ nabitych ¢éstic, obvykle se jednd o zafizeni zvané
synchrotron nebo cyklotron. Cyklotron byl vynalezen roku 1929 Ernestem
O. Lawrencem, ktery byl pozdé&ji za tento objev ocenén Nobelovou cenou. Prvni aplikaci
protonového svazku k ozafreni zhoubnych nadort vytvoril Robert R. Wilson z Harvard
Cyclotron Laboratory. V té dob¢ jiz byly vyliCeny obecné principy absorpce protonlt
ve tkani a teoretické p¥inosy protonti byly patrné (KUBES, 2013a; MLCOCH, 2013).

Védci z Lawrence Berkeley Laboratory v Kalifornii myslenku pouZiti protonového
svazku poprvé aplikovali. V roce 1952 byla zvefejnéna studie, v které se zaméfili
na sledovani biologickych u€inkli protonového zareni na mysich, nasledné byl v roce
1954 ozéaten prvni pacient. Zpocatku se touto technikou Ié¢ili pacienti, kteti méli
metastatické onemocnéni hrudniku, a byla jim ozéafena hypotyza pro potlaceni hormont

(HOREJSI, 2016).

V roce 1957 zacalo pouzivani protonové 1écby i v Evropé. V institutu Gustava
Wernera ve Svédsku byl 1é¢en prvni pacient, ktery mél diagnostikovany intrakranialni
1éze. Plvodni technologie vSak byla velmi obtizna a nedokonalosti v moznosti precizniho

vymezeni cilovych objemt a pfesného nasmérovani svazku bylo problémem nésledného
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rozvoje protonové 1éCby, ktera ztstavala fadu desetileti spiSe vedlejsi soucasti fyzikalniho

vyzkumu (HOREJSI, 2016; KUBES, 2013a).

Zietelny posun ve vyvoji metody nastal az roku 1990 vznikem vyzkumného centra
Loma Linda University Medical Center, ktery byl vytvoien pro klinicky provoz této
radioterapie. Do roku 2008 bylo v Loma Linda University Medical Center 1é¢eno 11 000
pacienti protonovou terapii. Protony tak postupné prostupovaly do povédomi
zdravotniki i laikd jako jedna z moznosti, jak 1éCit vybrand nadorova onemocnéni.
Protonova radioterapie dosahla uz tak markantniho pokroku, ze jeji technologie dostala
na uroven fotonové radioterapie a propojuje ji s fyzikalnimi vyhodami protond.
V aktudlni dobé& jiz po svété existuje 62 center a desitky dalsich se buduji. Cinnost
protonovych center koordinuje ASTRO (American Society for Therapeutic Radiology
and Oncology) a PTCOG (Proton Therapy Cooperative Group). Tyto spole¢nosti vydaly
doporuceni vybudovani jednoho protonového centra zhruba na 10 miliont obyvatel

(PROTON THERAPY CENTER, SLANINOVA, 2016; STIEBLINGOVA, 2015).

1.2 VLASTNOSTI PROTONOVEHO ZARENI

Pro protonovou terapii se pouzivaji protony vodiku, které jsou rozstépeny
v elektromagnetickém poli. Pfi¢inou aplikace pravé protoni je jejich vyssi specificka
hmotnost nez u elektronii. Pfi pouZiti fotonovych svazki v ozafovani (gama zafeni
radiokobaltu, X zafeni linearnich urychlovaci) jednoduchymi ozatfovacimi technikami
(jedno ptimé nebo dvé protilehla pole) se predava tkanim nejvice energie v malych
hloubkéach pod povrchem téla (obr. 1). Se zvySujici se hloubkou vznika exponencialni
sniZzeni davky. Tyto nedostatky vyrovnavaji moderni pfistroje ozafovanim z vice smért.
Vlivem vice poli se zvySuje davka v cilové oblasti nadoru a dochazi k superpozici.
U fotonové nebo elektronové 1écby odevzdavaji urychlené ¢astice svou energii po celou
dobu proletu tkani. U protonové radioterapie neni potiebné pouZivat tolik poli jako
Vv pfipad€ terapie pomoci fotonli a celkovy ozafeny objem malou davkou je tudiz
podstatné¢ mensi. Jako zdroj protonového svazku je uzit urychlova¢ nabitych castic,
nejcastéji synchrotron nebo cyklotron. Protony pii vystupu z urychlovace dosahuji
prakticky poloviny rychlosti svétla. Pii této rychlosti je hodnota energie az 230 MeV.
V diisledku hodnoty energie je mozné 16¢it malignity aZ v hloubce 30 cm (HOREJSI,
2016; SLAMPA, 2012).
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Relativni davka

F protony

elektrony n

100 200 300 mm
Obrazek 1 Srovnani kiivek prachodu tkanémi u jednotlivych druha zéieni

Zdroj: SLAMPA, 2012

Protonové zateni je oznacovano jako zareni s nizkym LET (linedrni energeticky
transfer), nicméné s klesajici rychlosti protonu ke konci jeho drahy LET roste. Efektivni
davka je vypoétena jako fyzikalni davka v Gy (Gray) nasobena RBU (relativni biologické

G¢innost). Hodnota RBU protonti je udavéana 1,1 a je pokladana za standard v klinické

vvvvvv

(SLANINOVA, 2016).

Protony maji ve srovnani s fotony mnozstvi fyzikalnich vyhod. Jedna se o kladné
nabité Castice, které pti vstupu do téla na své cesté¢ do naddoru piedavaji zdravym tkanim
minimalni davku zateni v diisledku LET. Protony je mozné zastavit v libovolné ¢asti téla
(respektive v nadoru) s milimetrovou piesnosti. Pfi zastaveni pak ¢astice uvolni vysokou
energii, jejimz u¢inkem se eliminuji nddorové burniky, naopak zdravé bunky za nddorem
nezni¢i. Vzhledem k existenci nejmodernéjSich technologii (napt. aktivni skenovani) 1ze
tuto metodu pouzit na slozité tvary nadorti v téle. Bezpecné dodani vysoké davky do
nadoru vytvafi nove prilezitosti 1é€by zafenim zatim obtizné 1é¢itelnych nemoci, snizeni
doby 1é¢by, zlepSeni Sance na jejich vyléceni a zachovani vysoké kvality Zivota pacientl

(MLCOCH, 2013).

Kfivka prichodu tkdnémi ma v této technologii ozafovani svazkem urychlenych
protont zcela odlisny tvar nez u fotontl. Vstupem protont do tkané tyto ¢astice zptisobuji
jen nizkou ionizaci, protoze je jejich rychlost prichodem zna¢né vysokd a v disledku
toho ptredavaji okoli jen minimum své energie. Urychleny a usmérnény proton tak pfi
svém letu pfeda pouze velmi malo své energie (piiblizn€ 30 %). Tim padem je mozné,
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aby protony piedaly v urcité hloubce pod povrchem téla okolnim atomiim vice energie
(absorbovana déavka), jez eliminuji tkan. Prostupem v tkanich se snizuje jejich rychlost
a zvysuji se ionizacni ucinky. V cili, respektive v nadorové tkani, kde konci jeho letova
dréha, pteda proton veSkerou energii (70 - 80 %). Po ptedani energie se ¢astice v tkani
zastavi. Z toho vyplyva relativné nizka davka pfed nddorovym loziskem a nulové davka
za nadorovym loziskem. Zdrava tkan za nadorem je proto skoro plné Setiena. Po zbrzdéni
je proton neutralizovan v duasledku zachytu elektronem a z protonu vznika vodik

(HOREIJSI, 2016; KUBES, 2013a; SLAMPA, 2012).

Rozlozeni davky v zavislosti na hloubce ma proto u protonové radioterapie
charakteristicky tvar, ktery je pojmenovéan jako Braggova kiivka. Braggova kiivka
vyjadfuje zavislost specifické ionizace na hloubce priniku nabité Castice do latky.
Pfi pruchodu rychlych protont tkani je nejprve absorbovana davka pomérné nizka a téméf
konstantni, az do blizkosti konce doletu. U konce doletu velikost absorbované davky
vyrazn€ roste, dosdhne svého maxima a pak dochazi k velmi strmému poklesu davky
k nule. Dominantni ¢4st své energie urychlené protony pieddvaji v tzké oblasti
tzv. Braggova vrcholu, tésné pied svym maximalnim doletem. V tomto mist¢ dojde
K nejhustsi ionizaci a k nejvétsi radiaéni davce. Do oblasti Braggova vrcholu se dostane
zhruba 70 % energie protonll. Hloubka Braggova vrcholu je exaktné dana vstupni energii
svazku zéafeni (Cim vyS$i energie, tim hloubé&ji je Braggiv peak). Pro pfesné ozafeni
nadoroveho lozZiska je vyznamné rozsifit oblast Braggova piku proximalné k loZisku,
tzn. vytvofit rozsifeny Braggiv pik. CehoZ Ize dosdhnout prostiednictvim ,,pasivniho
rozptylu nebo pomoci skenovani svazku. Moznost rozsifeni oblasti pomoci pasivniho
svazku je rozsifena. Vytvofeny svazek se nasledné upravuje pomoci individudlné
tvarovanych pomiicek — apertury a range kompenzatoru. DosaZeni optimalniho doletu
protonového svazku do nadorové hmoty vyzaduje urCeni vstupni energie protonu,
na které zavisi dosah tohoto svazku. V disledku tohoto jevu jsou I1€kati schopni indikovat
co nejveétsi davku pfimo do nddorového loziska a soucasné je Setfena okolni zdrava tkan

(HOREJSI, 2016; KUBES, 2013a; SLAMPA, 2012).

Z hlediska vzniku Braggova vrcholu plynou vyhody protonové radioterapie,
které jsou shrnuty niZe:
- Vysoka konformita, tzn. pouziti presné davky selektivné do daného objemu, které

mohou zahrnovat slozité geometrické tvary.
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- Nizka celkova davka mimo cilovy objem, tzn. minimalni ,,pokryti* okolnich tkani
riznymi davkami zafeni od nuly do maxima. Tato vlastnost protonové
radioterapie je rozdilna od pokroc€ilych technik pouZiti fotonového zateni — napf.
tomoterapie, ,,cyber-knife*, ,,gama-knife*. T€mito technikami je mozné dosazeni
vysoké konformity, ale integralni davka v okoli je podstatna.

- Omezeni rizika nezddoucich efektii je mozné zvysovat pouzitou davku zéieni, coz
vede k vyssi protinddorové t¢innosti.

- Snizenim rizika nezadoucich efektii se méni frakcionace radioterapie a zkrati se
kompletni dobu ozafovani, se vS§emi pozitivnimi konsekvencemi. Mechanizmus
biologického efektu energie pomoci fotonli nebo protonti molekularni trovni se

predpoklada totozny (VITEK, 2015).

Davka zafeni |
pred nadorem

KONVENCENI ZARENI

Davka zareni > L, |
pred nadorem . < Nidor ’
___ Nuloya i

Obrazek 2 Srovnani technologie protonové terapie a konvenc¢ni radioterapie

Zdroj: VANASEK, 2012

1.3 RADIOBIOLOGICKA UCINNOST PROTONU

Z radiobiologického ohledu maji svazky fotonového, elektronového a protonového
zafeni velmi podobné vlastnosti. Z hlediska ucinnosti zéfeni neni vyznamny rozdil mezi
protony, fotonovym zafenim (paprsky X a gama-zateni) a elektrony. Tyto svazky maji
nizkou relativni biologickou ucinnost. Pfinosem fotonovych, elektronovych
a protonovych svazkl je vice nez sto let dlouha klinicka zkusenost se zafenim s nizkou
RBU, ktera umoziiuje jejich bezpené 1éebné aplikace. Nevyhodou nizké RBU je
nutnost pouzivat vysoké davky zareni pfi odstranéni objemné nadorové masy. Ostatni

A4

t&7ké Gastice (neutrony a lehké ionty) maji vyrazné vyssi RBU. Je podstatné si uvédomit
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biologickou uc¢innost protonového svazku na ozafené buiiky, tim paddem i na zdravé
buiky, ¢imz roste moznost poruseni normalnich tkdni v okoli ozatfovaného loziska pfii
nespravném zacileni svazku. V praxi plati tento fakt: nové technologie je nutné do bézné
praxe aplikovat rozvazn¢, aby nedoslo k nespravnému ozareni pacientli. Obecné plati
Spatné pouzité supermoderni technologie. Vyhodou vyse uvedenych svazkl ve srovnani
s jinymi typy zafeni je ta, Ze jsou zdravé tkan¢ mozné reparovat radiacni poskozeni 1épe

nez nadorové (SLAMPA, 2012; VANASEK, 2012).

Jak uz bylo uvedeno v ptedchozi kapitole, jsou protony hodnoceny jako castice
s nizkym LET a v klinické praxi se jejich fyzikdlni ddvka nasobi koeficientem 1,1.
Rizikem je to, zZe na konci dréhy doletu protonu v misté Braggova piku se zvySuje LET,
a tim také i RBU. Soudasné se prispévek téchto ,,pomalych® protont k davce snizuje
v proximalnim sméru svazku. Klicovou rizikovou oblasti je tak distalni okraj protonového
pole, které se v praxi nedoporucuje umistit v blizkosti n¢kterého z kritickych organti

(KUBES, 2013b; SLAMPA, 2012).

Nedostatkem protonového ozafovani se stava vznik sekundarnich neutront, které
by mohly vytvofit vznik sekundarnich malignit. Tyto neutrony jsou vytvoiené hlavné pfi
pouziti star§ich rozptylovych zpisobli svazku protonti, kdy protony prochéazeji znacnym
mnozstvim materialu, jako jsou rizné clony a kompenzatory. Proto byla vyvinuta dalsi
metoda skenovani, pocet sekundarnich neutronil je snizen na mensi hodnoty, nez je tomu
pti IMRT technice (Intensity Modulated Radiotherapy). Se vznikem sekundarnich
neutront je spojena zvySena ochrana pied zafenim. Pfistrojova naro¢nost a komplexnost
celého systému protonové radioterapie si Zadaji narocnéjsi udrzbu, dozimetrii, ukony
implementované v programu zabezpeceni v porovnani s pracovistém, kde se aplikuje

fotonova radioterapie (KUBES, 2013a; SLAMPA, 2012).

1.3.1 SUB-BUNECNA UROVEN

Byly publikovany rozdily v biologické odpovédi indukované protony ve srovnani
s fotony, hlavné pokud se jednalo o analyzu poSkozeni DNA. Dvojné zlomy DNA
vyvolané riznymi kvalitami zéafeni udavaji, Ze pocateCni vznik dvojitych zlomil

produkovanych gama zafenim a protony jsou analogické. Rozdily mezi fotony a protony
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pfi puisobeni na DNA se ukazuji az pfi monitorovani procesii snazicich se o op&tovné
spojeni DNA. Byla nalezena korelace mezi zvySenym poctem zbyvajici zlomt méfenych
2 hod po ozafeni protony a postupné se zvy$ujicim LET. Tento jev zvysi hodnoty RBU
vyrazné nad 1,0. V literatufe je mozné nalézt diikazy o rostouci indukci dvojitych zlomd,
jakoz i o vétsim poctu klastrii (shlukll) lokalnich vicecetnych poskozeni, vyvolanych
protony v plazmidové DNA v porovnani s fotonovym zéafenim. Jsou také pozorovany
epigenetické zmény DNA spojené s ozaienim, kdy protonové paprsky vytvari
hyper-methylace DNA, a to jak v normalnich, tak v nadorovych bufikach. Hypomethylace
mohou zpUsobit napf. nestabilitu genomu. K radiobiologickym u€inkim zafenim patii
tvorba volnych radikdlti, hlavné reakénich kyslikovych radikalt. Protony s energii
250 MeV na konci své drahy vytvari intenzivnéjsi rast tvorby volnych radikal oproti

paprskim fotont (KUBES, 2013a; TOMMASINO, 2015).

1.3.2 BUNECNA UROVEN

Vlivem protonového zafeni vznikd na bunééné tirovni napt. smrt bunky, apoptoza
a porucha bunééného cyklu. Podél drahy svazku je mozné naméfit odlisSné hodnoty
vyvolané bun&ené inaktivace. S nejistotou pii stanoveni hodnoty RBU musi byt poéitano
béhem planovani 1écby v piipadé ptijaté davky, kdy klinickd pravidla neumoziuji
chybu > 3,5 %. Vymezeni aplikace chyby se nachazi zejména pii méfeni inaktivace
bunék. V nékterych piipadech buiika sice neni schopna replikace, ale jeji metabolismus
je stale aktivni. Pomoci interakci s okolnimi tkdnémi tak muze plsobit na celkovou
odezvu tkani. Nekteré studie rovn&Z popisuji apoptdézu vyvolanou zafenim. Protony
mohou vyvolat apoptézu i u nadord, které jsou na ni rezistentni, a to na zakladé
alternativnich mechanismi. Jsou publikovany piipady, kdy protonové zateni vyvola rist
aktivace genil, které se ti€astni na pro-apoptické odpovédi. Z toho plyne fakt, ze kazdy

typ zafeni vyvolava odli$nou biologickou odpovéd’ (TOMMASINO, 2015).

1.3.3 TKANOVA UROVEN

V praxi jsou pacientim podavany latky, které zamezi vzniku angiogeneze S usilim
zvysit ucinnost 1€cby. Léky jsou podavany v disledku faktu, ze fotonové zareni stimuluje
angiogenezi. Protony s nizkym LET omezuji expresi pro-angiogennich faktori. Studie
také uvadéji tvorbu zanétlivych reakci vznikajici po ozafeni. CoZ je vyznamnym

aspektem pfi aplikacich protonoveé terapie, zejména jestli se jednad o komplikace zdravych
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tkani. Vyznamnou roli v tomto kontextu vytvafi imunitni systém. Kombinaci protonové
radioterapie a imunoterapie se vytvari dalsi vychodiska 1é¢by. V piipad€ recidivy je
relaps nadoru vytvofen v mistech, kde byla aplikovana nedostate¢na davka zafeni.
Naproti tomu u pacientil, kterym byla dana piedepsana davka, byl vyskyt recidivy velmi
nizky. Doposud neexistuji randomizované studie, které by dokazaly tvorbu sekundéarnich
nadord u pacientli léCenych protony a fotony a srovnavaly ocekavany ucinek obou

zpusobu 1é¢by (TOMMASINO, 2015).
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2 ZARIZENI PRO PROTONOVOU TERAPII

V soucasné dob¢ jsou nejpouzivanéjSimi zatfizenimi pro protonovou akceleraci
cyklotron a synchrotron. Rozdil obou =zafizeni je zalozen na drahach protont.
V cyklotronu se drdhy protondi méni v zavislosti na vzrustajici energii, kdezto
v synchrotronu jsou protony udrzovany v konstantnich drahach, a to i nehled¢ na zmény
v magnetickém poli a velikosti napéti. Cyklotrony produkuji trvaly vysoky proud protona
s fixni energii. Synchrotrony umoziuji produkovat protony riiznych energii tim, Ze méni

magnetické a elektrické pole (SLANINOVA, 2016).

Cyklotron je cyklicky vysokofrekvenéni urychlova¢ protonovych castic, ktery
neumoziuje urychlovat ¢astice bez naboje (napf. neutrony). V zafizeni jsou soustavné
modulovany oscilace magnetického pole i velikost napéti. Timto postupem je mozné
docilit toho, Ze se budou protony pohybovat po fixnich stopach. Cyklotron vytvari tedy
protonovy svazek o vysoké energii, ktery je ndsledné transportovan do ozatfoven
prepravnim systémem pies systém pro modulaci energie svazku az do jednotlivych gantry

systémil vV ozafovnach (SLANINOVA, 2016; VANASEK, 2012).

Cyklotron je slozen z vakuové komory lokalizované mezi dvéma pdlovymi néstavci
magnetu. Uvnitf zatizeni se vyskytuji dvé duté a rovnéz z jedné strany oteviené elektrody
(duanty). Tyto elektrody jsou situované mezi pdlovymi nastavci obrovského magnetu.
Duté elektrody pracuji na principu Faradayovy klece, z ¢ehoz plyne, ze ve vnitinim
prostoru neni drdha castic ovlivnéna elektrickym polem, ale jen magnetickym polem.
K elektroddm je pfipojen zdroj stfidavého napéti s vysokou konstantni frekvenci
v meziprostoru duantti. Do prostoru mezi elektrody jsou produkovany protony, kterym se
ucinkem sttidavého napéti zvySuje rychlost. Urychlené protony pak vstupuji otevienou
stranou do dutého prostoru jedné z elektrod. V dutém prostoru na protony plsobi sila
magnetického pole. Smeér sily pole je kolmy ke sméru pohybu protont a ¢astice se tak
za¢nou pohybovat v kruhu. Rychlost ¢astice pti prechodu z jednoho duantu do druhého
rovnomeérné stoupd. Nastane tak periodické urychlovani iontl. Pfi zvySovani rychlosti se

zvétSuje polomér jejich orbit az ke stén¢ duantu a komory. Ve chvili, kdy je polomér
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kruhu roven poloméru cyklotronu, jsou Gastice vyvedeny na vnéjsi teréik. Castice
s velkou kinetickou energii tak vychazi z cyklotronu. Hodnota energie protoni mize
Vv cyklotronu dosahnout az 223 MeV. Vyvedeni protoni z komory do transportniho
systému je zajiStovano pomoci deflektoru, coz je soustava vychylovacich magneti.
Protony jsou transportovany z cyklotronu pomoci transportniho systému, ve kterém je
energie modulovdna v zafizeni nazyvaném ,degrader na nutnou niz$i energii.
Transportni systém svazek protoni zavadi do vakuové trubice. Vakuova trubice je
tvofena souborem dipolovych a kvadrupolovych magnetti. Soubor magnetii zptsobi
vychyleni a zaostfeni protonového svazku. Poté co protonovy svazek prosel modifikaci,
je veden do trysek (nozzles) v jednotlivych ozafovnach (HOREJSI, 2016;
STIEBLINGOVA, 2015).

V pribéhu transportu protonového svazku systémem je svazek modifikovan.
V cyklotronu probihd pomoci energetické modulace svazku ESS (Energy Selection
System) uprava paprsku protonli na pozadovanou energetickou hladinu, ktera zalezi na
hloubce nadoru v téle pacienta. Stupeit modifikace se stanovi na zaklad€ hloubky nadoru,
coz je hloubka doletu protonovych ¢astic v téle pacienta. Zmeénou energie protonového
svazku je mozné zménit hloubku dosahu Braggova vrcholu v téle pacienta, kterou se
zajisti deponace maximalni energie pfimo do nddorového loziska. Obecné plati, Ze ¢im
vys$§i je energie svazku, tim hloubéji v tkani interaguje (napf. pro nadory v hloubce
30 cm je nutna nejvyssi energie 230 MeV, naopak pro nadory oka postaci energie
100 MeV). Jestlize je vytvofena pozadovana energie svazku, je nutné ji rozlozit tak,
aby pokryla cely nador. Monoenergeticky svazek umoziuje pomoci Braggova vrcholu
pokryt pouze malou ¢ast nadoru. K vytvotfeni multienergetického svazku se pouziva
modulacni kolo. Modula¢ni kolo umozZni roztdhnout Braggtiv pik do vice trovni hloubek.
Vyhodou techniky protonové terapie je, Ze vSechny protony s danou energii maji ve tkani
totozny dolet a soucasné pti pruchodu tézkych castic skrz tkan dochazi pii interakcich
s elektrony pouze k minimalnimu vychylovani z jejich ptimého sméru letu. Tento fakt
vede k Setfeni okolnich zdravych tkani a ke snadnéj$i deponaci maximalni davky

do 1é&ené lokality (HYNKOVA, 2012; SLANINOVA, 2016; STIEBLINGOVA, 2015).

V protonovém centru v Praze je pouzivan izochronni cyklotron Proteus 235
od firmy IBA. Cyklotron Proteus 235 se sklada z polokruhovité duté elektrody (duanta),

zdroje napéti o vysoke frekvenci a silného elektromagnetu. Celkova hmotnost je 220 tun.
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Proteus 235 urychluje protony na energii 70 az 230 MeV plisobenim magnetického pole
ptiblizné 3,1 T (HOREJSI, 2016).

Obrazek 3 Cyklotron Proteus 235

Zdroj: POSPISILOVA, 2014

Soucasti kazdé ozatfovny jsou ozafovaci ptistroje, jehoz soucasti je hlavice. Hlavice
svazek upravi do vysledné podoby bud’ pomoci kolimatord a kompenzatorii nebo ho
skenovaci magnety orientuji do cilového objemu po jednotlivych bodech. Dal§im
zafizenim na ozafovani jsou gantry. Pfi pouziti gantry je mozné dodéani radia¢ni davky
do téla pacienta z jakéhokoliv thlu v ramci jedné roviny a otacet v rozsahu 360° okolo
pacienta. Prostor ve stfedu gantry musi byt prostorny, protoze je nutné pomoci
zobrazovaciho zafizeni pfesné polohovat pacienta, aby bylo aplikovano exaktni dodani
lé¢ebné davky. Systém naklonéni paprsku pouziva dva paprsky, vodorovny paprsek
a druhy paprsek pod uhlem 30° vertikalng. Tyto paprsky jsou zaméfeny do isocentra
a jsou vyuzity dohromady s robotickym zafizenim modulujicim pozici pacienta.
Na zaklad¢ vyse uvedeného je systém schopen vykonat rozsahlou Skalu thla paprski
potitebnou k 1é€eni. K dispozici jsou rovnéz techniky, ze kterych je produkovan fixni
protonovy paprsek a je mozné ozatovat pacienta jen v jediném sméru. Béhem ozatovani
je zména ozatovaciho thlu zavisld na pohybu ozafovaciho stolu nebo Zzidle kolem
vyzatovaného paprsku. Dalsi ¢asti procesu ozafovani jsou téz robotické stoly. Pacient je

zafixovany na specidlnich matracich a je pomoci elektronickych drah transportovan na
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diagnostickd vySetieni, kterd jsou potiebné pro pfesné naplanovani 1écby zatenim. Poté
se totoznym zplisobem pieveze pacient do ozafovny. Protoze protonové ozafovani je
velmi ndro¢né na presnost, je dulezité pacienta znehybnit fixatnimi pomiickami. Ptiprava
nemocnych k ozafeni a jejich fixace probiha mimo ozafovny, transport nemocnych je
zajistén pomoci automatizovaného transportniho systému. Béhem ozatovani napi. nadort
hlavy a krku se pro fixaci uzivaji stereotaktické ramy, ustni bloky, termoplastické masky
atd. Pti ozafovani oblasti panve a hrudniku muze byt pacient fixovan ve vakuové matraci

(SLANINOVA, 2016; STIEBLINGOVA, 2015; VANASEK, 2012).

Preciznost techniky protonové terapie vychazi z pifesného planovani. Toto
planovani obsahuje 3D rekonstrukci nadoru a okolnich tkani (kritickych organt)
a zabezpeCeni totozné polohy pacienta pii 0zafovani. Tento postup nasledné zaruci
minimalizaci chyb vzniklych pohybem. Pro ur€eni rozsahu nddorového postizeni
a zacileni 1écby zarenim se vyuzivaji CT pristroje, magnetickd rezonance a PET/CT
scannery s doplitkovym vybavenim pro pouziti v radioterapii (virtualni simulace).
Pro ptfesné planovani 1é€by se vychdzi z poznatkli obrazi z diagnostickych metod.
Pro ovéfeni pfesnosti zamétfeni jsou k pouzity zafizeni pro IGRT (Image Guided

Radiation Therapy) (KNYBEL, 2008; VANASEK, 2012).

Pii sestavovani ozafovacich planu se definuje cilova davka do nadoru a téZ davka
okolnim tkanim. Davka okolnim tkdnim by neméla pfi terapii presahnout davku
toleran¢ni. Vytvoreny plan se nasledné zasila do né€kolika automatickych pfistroja, které
na zaklad¢ planu pfipravi specialni pomicky. Mezi tyto pomicky patii napt. pomucky
pro modulaci svazku, kompenza¢ni filtry, aj. Pfed pocatkem ozafeni pacienta jsou
vSechny tyto pomitcky kalibrovany odbornym persondlem. Okamzit¢ pred vlastnim
ozafenim je provedena obrazova kontrola pozice pacienta a jeji ptipadna tprava. Vlastni
ptiprava pacienta pied ozarenim trva ptiblizn¢ 15 az 30 minut, podle poctu poli a typu
nadoru. Celkové jedna lécebnd kura ma délku asi 45 minut véetné piipravy a samotné
1é¢by. Procedura protonového zafeni je pro pacienta zcela nebolestiva a pfevazna Cast
nemocnych odchazi po vykonu domt. Malé déti jsou ozafovany v celkové anestezii.
Lécebna procedura se opakuje podle typu a velikosti nadoru rozdilng€. Ve vétSine piipada
trva celkova 1écba v priméru 4-8 tydnd. V pribéhu ozarovaciho procesu se sleduje
kvalita svazku. Hodnoti se poloha, tvar, energie, homogenita a dals§i parametry svazku.

Analyzuje se téZ davka, kterou pacient dostava, a to v redlném cCase. Mécfenim davky
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V redlném case Se zajiStuje preruSeni ozafovani v okamziku po dosaZeni pozadované
hodnoty. Svazek protond je méfen, jak v samotném urychlovaci, tak nasledné i dale
v transportnim systému. Pokud se jedna o pulzni (synchrotron) urychlovani, monitoruje
se sekundarni emise elektroni nebo néabojové citlivé zafizeni. Jestlize se jedna
0 urychlovani souvislé (cyklotron) a konstantni, zaznamenava se davka pomoci ioniza¢ni
komory. Pfi volbé monitorovani svazki se vychazi z typu urychlovace. Pro relativni
urCeni absorbované davky se vyuzivaji napt. polovodicové detektory na bazi diod
z kiemiku nebo detektory diamantové (KNYBEL, 2008; PROTON THERAPY
CENTER, 2013a).

2.1 PASIVNI SKENOVANI SVAZKU

Pii pasivnim skenovanim svazku se pouzivaji trysky, déale rozptylové folie,
modulacni kotouce, clony a kompenzator. Pomoci trysky je mozné ziskat dva typy
rozptylt, a to jednoduché nebo dvojité. Pokud svazek vychazi z jedno-rozptylové kiivky
ma charakter Gaussovy kiivky. V trysce vznikajici svazek prochézi nejprve rozptylovym
filtrem, ktery se pohybuje v pivodnim sméru svazku. Filtr separuje jen tu ¢ast svazku,
kterd ma pozadovanou energii. Nasledn¢ prochazi svazek modulaénim kotoucem,
v kterém je tizky a mono-energeticky svazek rozdélen na svazky rozdilnych energii.
Toto rozdé€leni zajisti rozSifeni Braggova vrcholu a tim také pokryti celého néadoru.
Paprsek dale prostupuje clonou, ktera odpovida ptredozadnimu pohledu na nador.
Clona a kompenzator se vyrabi zvlast’ pro kazdého pacienta podle pacientova ozatovaciho
planu. Kompenzator vytvari exaktni kopirovani vzdalenéjSiho povrchu nadoru
protonovym svazkem. VSechny vysSe uvedené pomiicky jsou uloZeny v Usti trysky.
Tento zplisob skenovani ma vSak nizkou Gi€innost a pouZziva se pro ozatovani tkani v malé
hloubce jako napt. hypofyza. Pouzitim dvou-rozptylové trysky se redukuji energetické
ztraty a zvysi se efektivita. Vyssi efektivita je zajiSténa pouzitim sekundarniho filtru,
ktery rozptyli centralné letici protony. Dochdzi tak k plochému rozlozeni davky protonti
dodéavané pacientovi. Nevyhodou dvourozptylové trysky je zvySena citlivost k fizeni
svazku. Mezi vyhody systému pouzivajiciho pasivni rozptyl patii jejich bezpecnost
a jednoduchost. K nevyhodam patii nizsi efektivita okolo 20-40 %, ktera je zptuisobena
ztratou velkého poctu protonti pii prichodu zatizenim. Tento systém skenovani neni
vhodny pro terapii nadoru, ktery ma komplikovany tvar a vyskytujici se v t€sné blizkosti

kritickych tkani. Pti 1é¢bé velkych nepravidelnych cilovych objemil se zna¢nymi rozdily
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mezi nejvyssi a nejnizsi hloubkou davky, musi byt posunuty oblasti, do kterych mé byt
aplikovana vysokd davka. Posunem se zamezi pieddvkovéani distalné ulozenych

kritickych struktur (SLANINOVA, 2016).

2.2 DYNAMICKE BODOVE SKENOVANI

Také v protonové terapii se vyvijeji stale dokonalej$i metody, coz je pfipadem
1 dynamického bodového skenovani. Pfi bodovém skenovani se pouzivaji nejnovéjsi
trysky. Technika skenovani tuzkovym paprskem (Pencil Beam Scanning) se oznacuje
jako IMPT. V soucasné dob¢ jde 0 nejmodernéjsi techniku skenovani v protonové terapii.
IMPT je nejpokrocilejsi technikou, kterd se pouziva na nov¢jSich pracovistich protonové
terapie. Je to technika 3. generace, vyuzivana od roku 2009. Trysky jsou schopné
skenovat uzké tuzkové svazky. Tento zplsob umoziiuje Upravu energie a prifezu
vystupujiciho svazku, diky niz dochazi k presnému dodani davky do cilového objemu.
Optimaln¢é uzky svazek zajisti piesné vykresleni vesSkerych zakiiveni a rovnomérné
pokryti nddoru davkou protonii. Vyhodou techniky je, Ze uzky svazek ,,vykresluje* nador
bod po bodu vrstvu po vrstvé (viz obrazek 4) a soubézné aplikuje radiacni davku

rovnomérné (HOREJSI, 2016; SLANINOVA, 2016).

Obrazek 4 Princip skenovani tuzkovym paprskem

Zdroj: FLICKER, 2010
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Tuzkovy svazek protonti o prumeéru nékolika milimetri umoziuje dodat do kazdého
bodu cilového objemu predepsanou davku. Nejdiive se 0zaii nejhloubéji umisténa vrstva
nadoru po jednotlivych bodech. Jakmile je celd vykreslena planovanou davkou, ozatreni
pokracuje proximaln¢ ulozenou vrstvou ve sméru k povrchu nadoru. Takto se pokracuje
do chvile, dokud neni ozéien cely objem nadoru. Skenovanim tuzkovym paprskem se
zpresni davkova distribuce az o polovinu, nez je u techniky pasivniho skenovani a snizi
se distribuce davky na zdravou tkan pied nadorem. V disledku vyse uvedeného se
umozni navySeni davky na frakci. K modulaci svazku neni u této techniky zapotiebi
individualnich clon, kompenzatort, fixnich a sekundarnich filtri z ¢ehoz plyne fada
vyhod. Mezi vyhody patii snizeni nakladu a radia¢ni zatéze personalu, mensi pracnost pii
jejim planovani, nevytvaii se sekundarni neutrony, které¢ vznikaji pfi kontaktu protonti
s komponenty u diive konstruovanych trysek a umozni se ptesnéjsi aplikace davky do
cilového objemu. Tato technika je vhodna pro 1é¢bu slozit€¢ tvarovanych nadorti nebo
nadori v blizkosti rizikovych organti. Pomoci rychlych pulzt tuzkovy paprsek narazi do
urcitych bodl nadoru a dochazi k pfedani energie nadoru. Typické nddory obsahuji 1000
az 2000 planovanych bodi, umisténych ve 20 az 30 vrstvach. Pii ozafeni musi byt dodédna
davka do vSech téchto bodi. Problémy mohou vznikat pii ozafovani nadorti v té€sné
blizkosti nebo uvnitt pohybujicich se organti. Pohyby je mozné redukovat napf. fizenym
dychanim u karcinomu plic, kdy dochazi k synchronizaci pohybu s doddvanym paprskem.
Tato technika je pouZivana hlavné pro optimaln€ imobilizované nadory, napt. nadory
hlavy, krku, plic a michy (PROTON THERAPY CENTER, 2013a; SLANINOVA, 2016;
SUCHAROVA, 2016).
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3 INDIKACE PRO PROTONOVOU TERAPII

Protonova radioterapie reprezentuje velmi u¢innou metodu 1écby nadort pomoci
zateni, a to zejména vzhledem k fyzikalnim vlastnostem protonti a jejich presné cilené
a odmétené davce uvnitt tkani postizenych nadorem. Vyhodou metody je, ze pfi 1éCbe je
mozné dosdhnout vysoké kontroly nadoru, nizsi poskozeni zdravych tkani, mensi riziko
komplikaci, moznost po terapii se rychleji zotavit a celkové si udrzet vyssi kvalitu zivota

(PROTON THERAPY CENTER, 2013a).

Lécbu urychlenymi protony neni mozné provadét u vSech nadorovych onemocnéni,
ale jen u vybranych typd. Protonova radioterapie je schopna aplikovat davku zareni
do ruznych c¢asti téla pacienta s vysokou presnosti, pficemz zdravé tkané jsou zatizeny
mén¢ nez pii konvenéni radioterapii s vyuzitim fotont. Protony téz vzhledem ke svym
charakteristikdm umoznuji ozafovani oblasti, pro které nejsou vhodné konven¢ni metody.
To ma zasadni vyznam u nddort baze lebni, patetfe a okoli, mozku, oblicejové ¢asti hlavy
a u specifickych tumorti nachazejicich se v blizkosti vitaln¢ dulezitych struktur (napf.
melanomy oka, tumory prostaty nebo nadory krku). Déle jsou to nadory, u kterych se
zvySuje Sance na vylé€eni oproti konvenénim metoddm (napt. nadory rekta, stitné Zlazy,
délozniho ¢ipku, nitrobfi$ni sarkomy). Velky vyznam ma protonova radioterapie v oblasti
incidenci trvalych nasledkt a redukci vyskytu pozdnich nezadoucich ucinki
(napf. kognitivni deficit, rastové poruchy, hormonalni deficity). Aplikace protont se
muze vyuzivat k dosyceni pii pouZziti konven¢nich metod, které snizi celkovou davku

zejména U 0zafovani velkych objemti (KNYBEL, 2008; VANASEK, 2012).

Slampa (2013) uvadi: ,, V Ceské republice byla Narodnim onkologickym registrem
CR a Ceskou onkologickou spolecnosti CSL JEP provedena analyza poctu pacienti,
u kterych je mozné dle odborné literatury zvazit indikaci protonové terapie. Jednalo se
o pacienty s karcinomem prostaty, nemalobunécnym karcinomem plic, nadory CNS,
nadory hlavy a krku, hepatocelularnim karcinomem, vzacnym chondromem, nadorem oka
a o detské novotvary u pacientii do 15 let. Z techto diagnoz ma protonova radioterapie

nejvetsi prinos u ocniho melanomu, détskych nadorii CNS a chondromu, jak plyne
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ze studii provedenych v zahranici i z ceské HTA (Health Technology Assesment) studie
vypracované Lékarskou fakultou Masarykovy univerzity v Brné ve spolupraci se
Spolecnosti radiacni onkologie, biologie a fyziky CSL JEP a Ceskou radiologickou
spolecnosti CSL JEP. U téchto tFi nddorovych onemocnéni jsou prokdzany lepsi lécebné
vysledky nez u standartni lécby. U chondromu dochazi az k 80 % lokalni kontrole
a ocnich melanomut lokalni kontrola vystoupala az k 95 % pri 90 % zachovani zraku.
U detskych ndadorii centrdlni nervovy systém (CNS) jsou vysledky teprve predbezné. Ale
napr. v pripadé ozarovani protony rhabdomyosarkomu v ocnici je popsana 85 % lokalni

kontrola a riziko vzniku sekunddarnich nadorii se snizuje na polovinu “.

3.1 DETSKE NADORY

Lécba détskych nadorti prodélala v poslednich desetiletich znaény pokrok
a hodnota procenta dlouhodob¢ vylééenych déti se pohybuje okolo 80 %. Protonovou
terapii jako alternativu k fotonovému zafeni u détskych pacienti je v praxi mozné pouzit
v téchto piipadech:
- nadory (ependymom, meduloblastom) zahrnujici objem ozafeni celé kraniospinalni osy
- nddory mozku, paranasalnich dutin a CNS, kde protokol détské onkologie rovnéz udava
cilové objemy,
- nadory oblasti panve, paraspinaln€ ulozené sarkomy a jiné nadory,
- ve vybranych ptipadech lymfomt mezihrudi,
- nadory oka indikované k radioterapii, nelze-li fotonovou technikou zajistit ptiméfenou
ochranu optickych drah druhostranného oka (KUBE§, 2013b; PETERA, 2015).

3.2 NADORY CNS

Radioterapie ma ve skupiné malignit CNS tradi¢né vyznamné postaveni aplikaci
vyspélych technika jako jsou Cyberknife a Gamaknife. Protonova radioterapie nabizi
V této oblasti zasadni vyhody — selektivni aplikace, nizké integralni ddvky na mozkovou
tkan a pokles davky ve vybranych oblastech cilového objemu. Piikladem pouziti
protonové terapie v této oblasti je napf. tumor, ktery je mozné optimalné lokalizovat
na zobrazovacich vySetfenich a jez se vyskytuje blizko kritickych struktur.
Nejvyskytovanéjsimi indikacemi jsou gliomy s nizkou malignitou, meningeomy a také

adenomy hypofyzy. Vyznam integralnich davek je v CNS diilezity z funkéniho hlediska,
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protoze napf. poruSeni neurokognitivnich funkci bylo publikovano jiz pti davkach 7,3 Gy

v hippocampech (KUBES, 2013b; VITEK, 2014).

3.3 NADORY OCI A OCNIC

Nejlépe dokumentovanou skupinou lécenou pomoci protonové radioterapie jsou
uvealni melanomy. Uvealni melanomy nazyvané choroidéalni (cévnatkové) melanomy
jsou maligni o¢ni tumory, které se v minulosti 1éCily uplnym odstranénim oka.
Protonova radioterapie je aktualné prvni volbou v terapii uvealniho melanomu. Dosahuje
V této oblasti az 95 % uspeSnost a doba pieziti pacientd je totozna s dobou preziti
U pacientt s odstranénym okem. Protony se pouzivaji pro malé, stiedni ale i velké tumory.
Bylo publikovano, Ze i v ptipad¢ recidiv po protonové 1écbé je reiradiace nejméné stejné
ucinnd jako enukleace, snad s niz§im procentem vzniku disseminace a imrti. Protony se
suspéchem  aplikuji  pfilécbé  rhabdomyosarkomd, retinoblastomt, tumort
Vv bezprostredni blizkosti ocnice, kdy pii pouziti konvenéni terapie hrozi riziko ztraty
zraku (naptf. sarkomy paranazalnich dutin, parameningealni rhabdomyosarkomy

a meningiomy) (KNYBEL, 2008; KUBES, 2013b).

3.4 NADORY PROSTATY

Ozarovani prostaty je jedna z klicovych diagnéz pro protonovou terapii a nadory
prostaty jsou piikladem Casté diagnozy, ktera se pomoci protonové terapie dosud léc¢ila.
Pti ozafovani této oblasti fotonovou terapii je nejvétsi riziko, ze se poSkodi mocovy
méchyt a rektum. Pouzitim protonové terapie je mozné definovat oblast s vysokou
davkou a tim padem dochédzi k redukci davky, kterou ziskaji kritické organy.
DalSimi kritickymi organy u karcinomu prostaty jsou klicky tenkého steva, bulbus penisu
a hlavice femurl. Protonova radioterapie snizuje ozareny objem v oblastech absorbujici
nizké a stfedni davky. U nadori prostaty je mozné protonovou terapii pouzit k regionalni
lécbe oligometastatického onemocnéni. Je dokézano, Ze ozafenim solitdrni metastazy
nebo metastdz v nizkém poctu, 1ze docilit dlouhodobé remise. Pti zachovani nizkych
integralnich davek je u protonového ozafovani mozné kombinovat ozafeni primarniho

nadoru a metastazy v separatnich objemech zaroveti (KNYBEL, 2008; VITEK, 2014).
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3.5 NADORY BAZE LEBNI

Typickymi nadory vhodnymi pro 1é¢bu protonovou radioterapii jsou nadory baze
lebni. Nejlépe je protonova radioterapie studovana v 1é¢bé chondromu a chondrosarkomu.
Vysledky studii ukazuji na velmi vysokou pravdépodobnost vyléeni s minimem
komplikaci pfi pouziti protonové radioterapie. Chondromy a chondrosarkomy zasahuji
do mozkového kmene nebo michy, ale mohou se téz infiltrovat do tkani centralniho
nervového systému. Aplikaci protonl je umoznéno dostat vysoké davky a soucasné
chranit mozkovou a misni tkan. Tohoto efektu nelze dosahnout s konvenéni fotonovou
terapii, protoZze tyto nadory jsou velmi radiorezistentni (KNYBEL, 2008; KUBES,
2013Db).
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4 PROTONOVE CENTRUM V PRAZE

V roce 1999 vznikla vize o vystavbé Protonového terapeutického centra (PTC)
v Praze. Pfiprava a planovani projektu zacala v roce 2004 a od kvétna 2009 byla zahéjena
samotnd vystavba protonového centra. V dubnu 2011 zacala montdz protonové
technologie a v prosinci 2012 doslo k 1é¢bé prvnich pacientll. V roce 2015 byl zahajen
plny provoz PTC (PROTON THERAPY CENTER, 2013a).

Budova PTC je situovana ve svahu na severnim okraji arealu prazské Fakultni
nemocnice na Bulovce. Budova, kterd ma moderni vzhled, ziskala prestizni titul Stavba
roku 2013 (viz obr. 5). Obestavény prostor budovy zaujima 42 000 m* a zastavéna plocha
3250 m?% PTC je slozitou atypickou budovou s uplnym zdravotnickym vybavenim
nejmodernéj$i protonové technologie, kterou projektovali Ing. Zden€k Pelinka,
Ing. Jaroslav Némecek, Ing. arch. Vasil Sobota. Tym architektd a inZenyri cerpal
za svych védomosti z praxe z navstévy jinych center v Evropé (Mnichov, Essen).
Architektonicka kancelafr, kterd vytvofila projektovou dokumentaci pro hlavniho
dodavatele stavby, méla zkuSenosti s navrhovanim zdravotnich staveb, nemocnic
&i poliklinik (POSPISILOVA, 2014).

Obrazek 5: Budova PTC

Zdroj: POSPISILOVA, 2014

Budova PTC je pétipodlazni o celkovych rozmérech 70 x 48 m a vySce 24 m.

V nosné konstrukci kompaktni budovy PTC byly pouzity rizné konstrukéni systémy
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oddélené dilataci, které probihaji podéln¢€ pftiblizn€ polovinou budovy. Severni Cast
budovy je tvofena klasickym monolitickym skeletem s monolitickymi stropy, jizni ¢ast
je tvorena atypickou masivni monolitickou konstrukci. Fasada je tvofena z rozsahlé
sklenéné plochy s nepravidelné se stfidajicimi prihlednymi a barevnymi skly, fasadni
sloupky jsou v tmavé Sedém odstinu. K zapadnimu priceli budovy piiléha pristavek
s chladicimi vézemi. Stiecha budovy je ploché a na stiese se rozklada vegetacni tiprava.
Jizni polovina budovy, ve které je lokalizovana 1écebna technologie a dalsi souvisejici
technicka zafizeni, mé stiechu nad 4.NP. Tato stiecha je modifikovana pro vstup
do budovy a jako plocha pro parkovani vozidel. VSechna podlazi jsou propojeny dvéma
vnitinimi schodiSti a vytahy. Dopravni napojeni PTC vyuzivd komunikace areédlu

nemocnice (POSPISILOVA, 2014).

Budova je rovnéz komplexné vybavena naro¢nymi kontrolnimi systémy,
zdravotnickou informacni soustavou a dal$imi slaboproudymi technologiemi. Budova je
hlidana pomoci elektronického zabezpecovaciho systému a je monitorovana kamerovym
systémem. V disledku zna¢né energetické naro¢nosti ma budova dvé vlastni trafostanice.
Nadstandardni feSeni jsou pouzita pro zasobovani protonové technologie elektrickou
energii a chlazeni cyklotronu. Ke slaboproudym systémtim patii bezpecnostni systém
1é¢by, ktery je schopny v piipad¢ nestandardni udalosti nebo naruSeni kontrolovaného
pasma v ozafovnach okamZit¢ odstavit systém protonové technologie a zabranit tim
nechténému ozatreni. SoubéZné kontrolovana padsma zabezpecuji systém monitoringu
radiace, jez pfi nartustu radiace bezprostfedné signalizuje personalu vizualni i akusticky
poplach. Méfi se zafeni gama a v ozafovnach a pfilehlych prostorech rovnéz neutrony.
Velky diraz se pii vystavbé kladl také na systém chlazeni. Byly vytvofeny dva zdroje
chladu a chladici véze. Zdroje chladu a chladici véze jsou zastoupeny duplicitné, aby bylo
mozné v piipadé necekané poruchy jednoho ze zatizeni thned pokracovat v provozu
budovy. VSechny systémy budovy PTC jsou vybudovany tak, aby zajistily potiebny chod
centra a zarovei nezatézovaly Zivotni prostiedi (POSPISILOVA, 2014).

4.1 USPORADANI A PROVOZ CENTRA

V Protonovém centru se nachazeji tfi oddéleni. Prvnim oddélenim je
radiodiagnostika, kterd se pouziva pro tvorbu lécebnych planti pacienti z oddéleni

radioterapie. V tomto oddéleni je mozné absolvovat vySetfeni pomoci pocitatové

35



tomografie (CT) na pfistroji LightSpeed VCT od firmy GE Healthcare. Tento typ pfistroje
je v soucasnosti nejrychlejsi CT snimac pro prostorové zobrazeni na svété. Dale je mozné
v Protonovém centru absolvovat vySetfeni na magnetické rezonanci. Pracovisté je
vybaveno piistrojem GE Signa 1,5T HDXT od firmy GE Healthcare. (PROTON
THERAPY CENTER, 2013a).

Druhym je oddéleni nukledrni mediciny, které je vybaveno hybridnim pfistrojem
PET/CT. Tento pfistroj je dodan firmou GE Healthcare. Dalsim vybavenim jsou
laminarni boxy pro pfipravu radiofarmak, nezbytné vybaveni aplika¢nich mistnosti
a dalsi potiebné vybaveni vychazejici z vyhlasky ministerstva zdravotnictvi
¢. 92/2012 Sb. O pozadavcich na minimalni technické a vé€cné vybaveni zdravotnickych

zafizeni a kontaktnich pracovist’ domaci péée (PROTON THERAPY CENTER, 2013a).

Tfetim oddélenim Protonového centra je oddé€leni radioterapie. Pracovisté je
vybaveno cyklotronem a 5 ozafovnami. Vybaveni pro oddéleni radioterapie dodala
technologie belgicka spole¢nost IBA. Tti ozafovny obsahuji gantry systémy, umoziujici
rotaci svazku kolem pacienta, ktery je fixovan na ozatovacim stole. V jedné ozafovné se
nachdzi fixni svazek, se kterym nelze pohybovat. Zacileni je provedeno pomoci roboticky
ovladdaného stolu. Posledni z ozafoven je specidlné¢ vybavena pro aplikace ozatovéani

nadoru oka (PROTON THERAPY CENTER, 2013a).
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5 DISKUZE

Technologie v radioterapii prosla béhem poslednich let velmi intenzivnim vyvojem.
Nové trendy v radioterapii se opiraji o rozsahlou digitalizaci, zpfesnéni moznosti
diagnostiky a pouzivani technologicky dokonalejSich vysokoenergetickych zdroja
ionizujiciho zafeni do klinické praxe. Fotonova terapie a zobrazovaci techniky
se vyznamné zlepSily hlavné zvySenou implementaci modernich technik do klinické
praxe. Soub&zné s vyvojem zobrazovacich technik pro planovani, aplikaci zobrazovacich
metod pro kontrolu pozice v pribéhu ozafovani, vylepSenim optimalizacnich algoritmt
a vypoctli davky bylo umoznéno pouziti vysoké davky zafeni do nddorového loziska.
Vyse uvedené pokroky umoznily zlepSovani metod aplikace zafeni do cilového objemu
a zptesnéni ozafovanych cilovych objemt, které vedly k moznosti zvysit 1é¢ebnou davku
zateni pii zachovani totoznych nebo i mensich nezddoucich ucinkt 1éCby. ZlepSovani
metod aplikace v radioterapii je dosahovano piedevsim prizpiisobenim tvaru ozafeného
objemu tvaru objemu cilového, respektive snahou o dosazeni vysoké konformity

aplikované davky (KUBES, 2013b; SLAMPA, 2012; VANASKOVA, 2012).

Aktudlné jsou za standardni vybaveni radioterapeutickych pracovist’ povazovany
linearni urychlovage. V soudasnosti je v CR pouzivano 44 linearnich urychlovadd,
1 roboticky linearni urychlova¢ Cyberknife. Ve vsech komplexnich onkologickych
centrech je zavedeno prostorové trojrozmérné 3D pladnovani a vysoce presna technika
radioterapie IMRT. IMRT umoziuje ozafit cilovy objem homogenni davkou
1 za slozZitych geometrickych pomérii nebo dosdhnout cilené nehomogenniho rozlozeni
davky zafeni v téle. IMRT rovnéz dovoluje maximalné optimalizovat davkovou
distribuci. Lécba s pouzitim fotonovych svazkl je limitovana fyzikalnimi vlastnostmi
fotonového svazku a tim padem je moZnost pro dal§i zlepSovani velmi omezena.
I kdyZ rozvoj radioterapie s pouZzitim fotonovych svazkl pfinesl podstatné zlepSeni
ozafovacich technik, hledaji se zplisoby k ziskdni jest¢ vyhodné&jSich davkovych

distribuci (KUBES, 2013b; SLAMPA, 2012; SLAMPA, 2013; VANASKOVA, 2012).
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Alternativou k pouziti fotonovych svazkil je moznost vyuziti jinych typl zateni.
Pouzivaji se t¢zké nabité Castice (hadrony). Protony, uhlikové nebo heliové ionty maji
ve srovnani s fotony vyhodu zvySeni fyzikalni selektivity davkové distribuce. V roce
2011 bylo evidovano pies 80 tisic nemocnych léCenych t€zkymi ¢asticemi. Z nich vétSina
(87 %) byla lécena protonovymi ozafovaci. Z dalSich druhii zateni byly v 7 % pouzity

uhlikové ionty, ve 3 % heliony a ve 3 % dalsi ¢astice (VANASKOVA, 2012).

Z radiobiologického hlediska maji svazky fotonového, elektronového
a protonového zateni velmi podobné vlastnosti. Jejich vyhodou ve srovnani s jinymi typy
zatenti je to, ze zdravé tkdn€ jsou schopny reparovat radiacni poskozeni 1épe nez nadorové.
Z klinického hlediska je proto vyhodné rozlozit davku zafeni v Case na vice frakci.
Pii frakcionovaném ozafeni se radiacni poskozeni v malignich buiikdch akumuluje,
zatimco zdravé buiiky jsou schopny je do zna¢né miry reparovat. Vznika tak pfiznivy

terapeuticky pomér mezi zdravou a nadorovou tkani (VANASKOVA, 2012).

Otevieni Protonového centra v Praze znamenalo rozsifeni moznosti radioterapie
vramci CR, jelikoz ozafovani urychlenymi protony je jednou z nejmodernéjsich
moznosti &by zhoubnych onemocnéni ozafovanim. DalSim aspektem je revoluéni ptinos
protonové terapie pii terapii nadorovych onemocnéni. Protonova radioterapie umoziuje
zlepSeni davkové distribuce zateni v téle pacientli se souc¢asnou redukci davky na zdravé
tkan¢ vychazejici z absorpce protonil ve tkdnich. Protonova 1écba nabizi moznost niz§iho
rizika v pribéhu celého procesu ozafovani a zaroven vyssi kvalitu Zivota po ukonceni
lééby. Piedstavuje tak jeden z nejucinngjSich nastroji Kk zotaveni a vylégeni
onkologickych pacientll. Nicméné krom€ uvadéni vyhod protonové terapie se objevuji
rovnéZ otazky, jestli tento typ 1écby nese onkologickym pacientliim vyhody ve srovnani
se zavedenymi radioterapeutickymi metodami, v jakych indikacich by m¢la byt brana
pfinejmensim jako jedna z moZnosti a zda je zavedeni protonové terapie nakladové
efektivni. Nekteré indikace protonové 1€¢by jsou Siroce pfijimany, naproti tomu jiné
indikace jsou s rostoucim poctem protonovych center ve svété pfedmétem intenzivni
odborné diskuse (GREGOR, 2014; KUBES, 2013b; MLCOCH, 2013; NOVOTNY,
2013; SLAMPA, 2012).
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V dnesni dobé se v mediciné uplatiiuji u kazdého 1écebného postupu, 1€ku nebo
u techniky jednoznacné podklady, které dokazi jeho G¢innost a bezpecnost. Tento postup
je principem tzv. ,,mediciny zaloZené na dikazech* (Evidence Based Medicine - EBM).
Za nejvyznamné&jsi je povazovano srovnani u¢inkti pomoci randomizované studie se
signifikantnimi vysledky lep§imi nebo nejméné totoznymi. Randomizovana studie je
obecn¢ zaloZena na srovnani 2 nebo vice soubori 1é€enych nemocnych, piipadné
zdravych dobrovolniki. Tzn., srovnavaji se uCinky dvou (nebo vice) druhl 1écby.
Randomizované studie se hlavné aplikuji v oblasti 1€cby farmakologické. V radioterapii
jich bylo provedeno vyznamné méng¢. I v oblasti protonové radioterapie se ve vytvafeni
dikazi pro a proti argumentuje randomizaci. Nedostatek srovnavacich randomizovanych
studii je obvyklym argumentem v piipadé, kdyz n€kdo chce zpochybnit vyhodu
protonové radioterapie nad néjakou jinou zpravidla fotonovou terapii. Jestlize je
v randomizované studii sledovany parametr nezadouci ucinek, tak vyhoda nového
postupu je zalozena na absenci tohoto uUc¢inku. Je tak tedy vhodné védét, kdy mél
nezadouci efekt nastat. Vyznamné jsou pozdni nezadouci efekty radioterapie, které se
vytvoii od 6 mésicli po ukonceni ozafovani. Prikazné randomizované studie by rovnéz
mély mit dobu sledovani az 20 let. Zde je vSak riziko vzniku tzv. nekone¢né studie, kdy
1é¢eni nemocni jiz budou nedostupni z riznych pfi¢in véetné¢ umrti anebo vysledky

vychazejici ze studie budou uZ neaktualni a mimo zajem odbornikti (VITEK, 2013;

VITEK, 2016).

Vitek (2013) wuvadi: ,,Randomizované srovnavaci studie mezi protonovou
a fotonovou radioterapii vsak proveditelné nejsou “. V randomizované studii srovnavajici
protonovou a fotonovou radioterapii, tzn. ve studii ovétujici napt. rizika nezddoucich
efektl, by ale pracovni hypotéza musela jednozna¢né€ vychdzet z nerovnosti rizik.
Ekvivalentni davky zafeni fotonového a protonového piinesou pii 1é€bé shodny efekt
a zaroven mén¢ nezddoucich ucinkll u ozafovani protonového, protoze se ozaii méné
nenadorovych tkani. Hypotéza by tedy vychazela z rigordéznich dozimetrickych
predpokladii, jez jsou jednoznaéné ve prospéch protonové radioterapie (VITEK, 2013;

VITEK, 2016).

V casopisu Evropské radioterapeutické spolecnosti Radiotherapy and Oncology
byla publikovdna fada praci vénujici se problematice protonové terapie. Ruysscher

a kol. (2012) ve svém c¢lanku publikovali uceleny a objektivni pohled na vyuziti 1écby
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pomoci nabitych ¢astic vcetné protond, v klinické praxi. Rovnéz uvedli, Ze nejsou
k dispozici definitivni zavéry, protoze béhem poslednich pét let nebyla provedena zadna
klinicka studie faze III a z vysledku retrospektivnich i1 prospektivnich studii nelze urcit,
jestli jsou protony zcela lepsi nez fotonova terapie. Krom¢ toho ¢ast publikovanych
klinickych studii byla provedena v dob¢, kdy nebyly dostupné aktuélni radioterapeutické
technologie a technologie zobrazovacich metod. Ruysscher a kol. (2012) ve ¢lanku
nepotvrdili, Ze terapie protony dava moznost eskalace davky zareni vedouci k vylepSeni
lokalni kontroly tumoru a k zvySeni preziti bez zvySeni vedlejSich ucinka. Autofi
potvrdili, ze klady protonové radioterapie jsou omezeny jen na snizeni davky,
ktera zaséhne okolni organy (RUYSSCHER, 2012; gLAMPA, 2013).

Mimo vyjimecénych indikaci (napt. détské naddory) podle Ruysscher a kol. (2012)
plati, ze benefit pouziti protonl v praxi je kontroverzni a nejasny a doporucuji podporu
naslednych vyzkumt protonové terapie v 1écebnych centrech, které umozni ziskat
dostatek validnich dat. Novotny (2012) uvadi: ,,V redlnych podminkach z aplikace
protonové terapie vyznamné profituji deti s diagndzou solidniho tumoru a pacienti
s vybranymi nadory hlavy a krku®. Dale jsou to nadory oc¢i, kdy by mohlo dojit
k oslepnuti, a v tomto ptipadé by protony mély byt 1é¢bou prvni volby. Roéné se v CR
diagnostikuje ,,jen* né&kolik desitek pacientl. Na rozdil od toho, co uvadi Protonové
centrum v Praze, které deklaruje svou kapacity kolem 2 500 pacienti 1é¢enych za rok.
Centra ve Svycarsku maji podle zji§téni VZP kapacitu protonové terapie pro okolo
350 pacientii za rok a v Némecku, Francii a Svédsku je kapacita nepatrné vyssi pouze
o n&kolik desitek. Z tohoto pohledu to vypada, Ze Protonové centrum v Praze ma
neumérné vysoké kapacity, které by mohly pokryt potfeby pacientil z celé Evropy. Jelikoz
v Evropé existuje mnoho evropskych zemi, které touto 1é¢bou nedisponuji (NOVOTNY,

2013; RUYSSCHER, 2012).

Gregor (2014) ve c¢lanku uvadi vysledky odhadu poctu pacienti vhodnych
k indikaci protonové terapie v CR. Pomoci dostupnych dat Narodniho onkologického
registru CR a Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP byla provedena v roce 2014
analyza poctu pacientii, u kterych by bylo mozné podle odborné literatury zvazovat
indikaci protonové terapie. Jednalo se o nemalobunéény karcinom plic, naddory CNS,
hlavy a krku, oka, prostaty, détské nadory a hepatocelularni karcinom. Na zakladé

analyzy byly publikovany vysledky, které jsou uvedeny v tabulce ¢. 1. Z vysledku je
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ziejmé, ze v piipadé, kdyby byla protonova radioterapie indikovana vSem pacientl
s diagnézou vyse uvedenou, dosahl by pocet pacientll na vice nez Sesti tisic. Redukovala
by se terapie jen na diagnozy, u nichZ ma protonova lé¢ba nejveétsi opodstatnéni podle
zahraniCnich studii (melanom oka, chordom a détské nadory CNS), celkovy pocet

pacientd by byl 26 za rok (GREGOR, 2014).

Tabulka ¢. 1 Analyza poctu pacientti, u nichz lze uvazovat indikaci protonové terapie

Diagnéza Predikce poctu pacienti, kteri
podstoupi radioterapii (ro¢n¢)

Karcinom prostaty — lokalizovany (C61) 2954

Nemalobunécny karcinom plic 1340

Nadory hlavy a krku (C00-C14, C30-C32) 1279

Nadory CNS (C70-C72) 483

Détské nddory (novotvary u pacientt di 15 let) 57

Z toho nadory CNS 16

Zhoubné nadory oka a o€nich adnex (C69) 10

Z toho melanom oka 6

Chordom 4

Celkem melanom oka + chordom + déts. nadory CNS | 26

Celkem 6127

Zdroj: GREGOR, 2014

Stanoveni indikaci protonové 1écby je naro¢né a zaroven hlavni rozpor v odborné
komunité spociva v tom, kterd indikace je spravnd. Obecné plati, Ze parametry
ozatovacich plani v protonové terapii jsou prakticky vzdy vyznamné lepSi nez pro
fotonovou terapii. To vSak neplati pro vSechny piipady, napf. ozafovanim malych,
ohranicenych nadori, je mozné dosdhnout totoZznych vysledkt pii aplikaci modernich
fotonovych technik stereotaktické radioterapie. Nejvyznamnéj$i prednost pouziti protonti
se projevuje pii ozareni vétsich cilovych objemii u mladSich nemocnych, u kterych je
vysokd pravdépodobnosti vyléceni. V optimdlnich indikacich je mozné predpokladat
redukci vedlejSich Gc¢inkii zareni a u vybranych nadori i1 zlepSeni 1écebnych vysledkt
ve vyznamu lokalni kontroly a moznosti preziti. Vyhoda vyssi selektivity, respektive
vys§i konformity aplikované davky, je potencidlnim piinosem pro $irsi spektrum indikaci.
Zvlaste obtizné lécitelnd nadorova onemocnéni, jakymi jsou nadory plic, zazivaciho
traktu, gliomy mozku s nizkym gradingem a dalsi lokalizace, by mohla byt 1é¢ena
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protonovou terapii. Tato lécba se testuje v tfadé center v ramci klinickych studii,
pti souasném hodnoceni poméru efektivity této terapie k jeji ekonomické narocnosti

(PROTON THERAPY CENTER, 2013b; SLAMPA, 2012; VANASKOVA, 2012).

Slampa (2013) publikoval ve svém ¢lanku zaveér: ,, Protonovd lé¢ba nemd vyznamné
lepsi lécebné vysledky v terapii nadorit hlavy a krku oproti IMRT technice ozarovani
pomoci modernich linearnich urychlovacu“. Totozné vysledky pfi pouziti protonové
terapie a moderni fotonové terapie byly zjistény v 1é¢bé karcinomu prostaty a u 1écby
meningeomd. Ve floridském protonovém centru zkoumali efektivitu 1é¢by ¢asnych stadii
bronchogennich nadort (stadium I), které nebyly ureny k chirurgické 1é¢bé. Protonova
radioterapie méla stejné vysledky v lokalni kontrole jako stereotakticka radiochirurgie
linedrnimi urychlovaci. Pfi pouZiti protonové terapie je nicméné nizsi riziko ozafeni

druhostranné plice. (MENDENHALL, 2014; SLAMPA, 2013; VANASKOVA, 2012).

V piipadé 1é¢by karcinomu pankreatu radioterapii jsou vysledky radioterapie
fotony, protony i kybernetickymi nozi totozné. Analgeticky efekt zareni u karcinomu
pankreatu nelze udavat jako zlepSeni léCebnych vysledki. U nemalobunééného
karcinomu plic byly nalezeny srovnatelné nebo jesté¢ lepsi vysledky pouzitim moderni
fotonové terapie nez u protonové terapie (s pasivnim rozptylem). AvSak pii pouziti
X zéfeni je vzdycky vyssi integralni davka v celkové ozafeném objemu, a tedy vyssi
riziko vzniku sekundarnich nadort. Cast autorti studii uvadi mensi riziko poskozeni
traviciho traktu aplikaci fotonové IMRT techniky neZ u protonového ozatfovani. Vyhody
pouziti protonové radioterapie se projevuji pii lécbeé nddort CNS vétsi velikosti nebo téz
Vv pfipadech, kdy je mozZné ocekdvat piinos z normofrakcionované radioterapie.
Diskutovanou indikaci jsou maligni lymfomy. Toto onemocnéni spliiuje ve vEtsi Casti
ptipadii predpoklad dobré progndzy, ale také jde o rozsihlé cilové objemy, mnohdy

v oblastech s proménlivou anatomii (KUBES, 2015; SLAMPA, 2012; SLAMPA, 2013).

Nad¢jné jsou zkuSenosti s nddorovymi onemocnénimi, jeZ v soucasnosti nejsou
ozafitelna fotonovou radioterapii s vét$i nad¢ji na GspéSnou 1écbu. Patii sem naptiklad
lokalizované nadory v tésné blizkosti kritickych struktur. U nékterych diagnéz jsou
vysledky protonové 1écby rozporuplné, napt. v 1é€bé nadorii traviciho traktu a 1écbé
sarkoml. Za vyznamné uskali protonové terapie v soucasnosti se povazuje piedevsim

nesmirna Casovd a personalni naroCnost planovacich procesi. Zajisténi kvality
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radioterapie je také dano optimalnim slozeni personalniho tymu v protonovém centru.
Ke spravnému provedeni celé terapie jsou nutné velké persondlni naroky. Rovnéz
udrzbu, dozimetrii. Vyss§i pozadavky na jedndni zaméstnanct jsou také v ramci programu
zabezpeceni jakosti a bezpecnosti radioterapie. Vyssi pozadavky na bezpecnost prace
vznikaji v disledku toho, ze pfi protonovém ozafovani vznikaji sekundarni neutrony,
s ¢imz souvisi zvySena ochrana pied zadfenim (PROTON THERAPY CENTER, 2013b;
SLAMPA, 2012).

Zastupci protonového centra v Praze uvedli vroce 2015 spektrum IéCenych
nemocnych. Nejvétsi ¢ast klientd (40 %) tvofili pacienti s karcinomem prostaty,
s cca 15 % byli zastoupeni nemocni s nadory mozku, hlavy a krku a pediatri¢ti onkologicti
pacienti. Zbyla ¢ast byla tvofena nemocnymi s malignimi lymfomy, nadory pankreatu,
karcinom anu a sarkomy mékkych tkani. Zastoupeni jednotlivych diagnéz bylo ve shodé
se zpravami z ostatnich center. Na zéaklad¢ zahrani¢nich dat i vlastnich zkuSenosti se
VvV protonovém centru indikace terapie omezila u nadorti vedlejSich dutin nosnich,
nasopharyngu, slinnych zlaz a krénich mandli a nadory Sifici se z ORL oblasti do baze
lebni a déale nékteré benigni léze v ORL oblasti. Dalsi indikace byly povazovany
za nepiipadné. Pti¢inou byl bud’, nedostate¢ny benefit protonové terapie (nadory dutiny
ustni, rozsdhlé nadory kofene jazyka), nebo technické divody, které snizuji
proveditelnost protonové radioterapie (nddory laryngu, kov v blizkosti cilového objemu).
Nédory mozku, lebni bdze, mezi néz patii meningeomy, chordomy, chondrosarkomy
a gliomy nizkého stupné malignity byly kvili pribé¢hu nemoci a prognéze nemocnych
idedlni indikaci k casticové radioterapii. Zastupci protonového centra podle povédomi
davkové distribuce protonového svazku uvedli poznatek: ,,Protony jsou vhodné tam,

kde koné&i moznosti fotonové stereotaktické radioterapie” (KUBES, 2015).

Spole¢nost radia¢ni onkologie, biologie a fyziky CSL JEP schvilila v roce 2015
seznam diagnoz pro protonovou lécbu jako alternativu k fotonovému zéateni. U détskych
pacient lze zvazit v téchto piipadech:

- ozafovani kraniospinalni osy (meduloblastom)
- nadory mozku a paranasélnich dutin
- nadory oblasti panve

- paraspinalné uloZené sarkomy a jiné nadory
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- ve vybranych ptipadech lymfomt mezihrudi
- nadory oka indikované k radioterapii
U dospélych pacient l1ze zvazit protonovou terapii v téchto ptipadech:
- vybrané nadory CNS (piedev§im chordomy a nadory baze lebni) a paranasalnich
dutin
- nadory oka, napt. melanom uvey
- vzacné typy nadorii nebo nezvykla lokalizace nadorii v blizkosti kritickych organt
- nemoznost dodrzeni davkovych limitd na zdravé tkan¢ i v piipadé pouziti
modernich technik fotonové radioterapie (IMRT, stereotakticka radioterapie,
radiochirurgie)
Pro vétSinu vySe uvedenych diagndz byla protonova 1écba schvélena jako alternativa,
nelze-li fotonovou technikou zajistit pfiméfenou ochranu zdravych tkani a organd.

(SROBF, 2015)

Kromé vyhod protonové terapie se rovnéz uvadi riziko pozdnich nésledki
v ozafeném objemu, a to i u détskych pacientli. Jedinym z parametrd, ktery by mohl byt
V ramci protonové terapie zlepsen, je toxicita terapie. Coz je smér, kterym by se méla
protonova radioterapie ubirat, respektive eskalaci davky nebo pouzitim alternativnich
frakcionac¢nich reZimi s moZnosti navyseni lokalni kontroly a eventudlné pteziti. Otazka
zavislosti integralnich davek a chronickych neZadoucich efektli se objevila v posledni
dobé¢. Aplikaci protonovych svazki se snizi celkovy ozafeny objem (tedy integralni
davka) a nasledné se zmensi riziko vzniku radiaéné podminénych sekundarnich nadort,
avsak toto riziko Uplné€ nevymizi ani po protonové terapii. Urcité problémy se ukazuji téZ
ve vypoctu davky, tzv. nehomogenity v cilovych objemech. Z radiobiologického hlediska
ma protonové zafeni vyssi biologickou G€innost na ozafené buriky, a to i na zdravé bunky.
Tim se zvysSuje riziko poskozeni normalnich tkani v okoli ozatovaného loZiska pfi
nespravném zacileni svazku. Sekundarni tumory, které vznikaji po ozareni, se obvykle
objevuji v casovém odstupu okolo 5 - 15 let po pouZiti radioterapie. Ozafenim protonti
kraniospindlni osy u déti s meduloblastomem se redukuje riziko trvalého poskozeni srdce,
plic a §titné Zlazy, ale nebezpecni vzniku ristovych deformit u ozafenych obratll je
podobné jako pii ozafovani brzdnym svazkem urychlovace. Pti 1é€be o¢nice ozafovanim
rhabdomyosarkomu u détskych pacientll se riziko vzniku sekunddrnich nadort u déti
ozafovanych protonovymi svazky redukuje asi o polovinu. Metanalyzou byla zjiSténa

hodnota rizika 6,4 %. Ozéafenim protonovymi svazky protonl byly pozorovany
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u détskych pacientd ptiznivé lécebné vysledky v 1€cbé chordomt (az 80 % lokalni
kontrola) a o¢nich melanom (95 % lokalni kontrola pfi 90 % udrzeni zraku).
Porovnatelné UcCinky s radiochirurgii fotonovymi svazky byly zjistény v 1écbé
meningeomu. Aktualnéjsi indikaci protonové terapie jsou maligni lymfomy, kde je u déti
kurabilita vysokd. Mnohdy jde o mladé nemocné a pozdni toxicita radioterapie byva

limitujici (KUBES, 2013b; SLAMPA, 2012).

Ptrekazkou ve stanoveni indikaci protonové 1éCby vsak zlstavaji pohybujici se cile
(napt. nadory prsu) a téz nadory, u kterych neni mozné piesné urcit jejich rozsah (napf.
glioblastoma multiforme). Lécba protony u téchto diagnéz po vycerpani moznosti
fotonové 1écby je moznou, ne nicméné ideélni indikaci. Lécba pohyblivych cili pomoci
technologie skenovani tuzkovym svazkem je problematicka a pouziti 4D CT pro
planovani radioterapie je znacné spletité. Krom¢ toho naroky na reprodukovatelnost
polohy a tvaru téla Ié€eného pacienta jsou vyrazné vyssi nez pro fotony a preciznost prace
radiologickych asistentt musi byt mnohem vys$$i trovni (PROTON THERAPY
CENTER, 2013b).

Jako jedna z nejvyskytovangjsich namitek proti protonové terapii se uvadi jeji cena.
Protonova radioterapie je z pohledu vstupnich nékladi nesporné nédkladnéj$i nez
pokrocild 1écba fotony. Srovnanim vstupnich cen ozafovacich systémil a budov fotonové
a protonové terapie vyplyva, Ze vstupni ceny u protonové terapie jsou minimalné o fad
vyssi nez u fotonové. Cena 1é¢by v CR, kterou protonové centrum nabizi, je niz§i nez
stejna 1éCba v zahrani¢i, naopak velmi podobna jako u klasického ozatovani, které
pojistovny bez problému hradi. Po zapocteni nakladi na 1é€bu komplikaci, které mohou
vzniknout, tak v pfipadé¢ srovnani obou terapii muze byt rozdilna a situace se miize obratit
ve prospéch protonové terapie. Rovnéz ndklady na protonovou terapii jsou bezesporu
niz8§i nez naklady na biologickou terapii, kterd je onkologicky nemocnym pacientim
v CR dostupna jako souéast paliativni péde (MLCOCH, 2013; PROTON THERAPY
CENTER, 2013b; SLAMPA, 2012).

Podle zastupct protonového centra v Praze jsou uvahy o srovnavani ceny za 1écbu
pomoci fotoni a léébu pomoci protonového svazku v nékterych piipadech chybné.
Pti srovnavani se vychdzi hlavné z nasobné drazsich vstupnich nédklada pfi pofizovani

technologie a mnohdy i s absenci celkovych ndklada za 1écbu pacientii. Pfi srovnavani

45



by se nemélo vychdzet pouze z ceny ozatfovani, ale do nakladi by se mély pocitat naklady
spojené s naslednou péci. Tyto néklady jsou pii pouziti protonové terapie nesrovnatelné
mensi. Rovnéz naklady na nevylécené onkologické pacienty jsou zhruba pétinasobné
vysSi nez nédklady na léCbu samotnou. Pfi¢inou vysokych nakladu jsou opétovné
hospitalizace, opakované operace, opakujici se kliry chemoterapie a pomoc pacientiim
na zéklad¢ paliativni 1éc¢by i termindlni péce. Protonova radioterapie redukuje potiebu
nasledné 1écby a péce. Lécba pomoci protonové terapie je znaCnym piinosem nejenom
pro pacienty, ale i pro stat, ktery tak mtze Setfit urcity dil ndklada na naslednou 1€c¢bu

a na pééi o nevylétené nemocné (MLCOCH, 2013; NOVOTNY, 2013).

V zahrani¢i byly publikovany v omezeném rozsahu studie ekonomické efektivity
zkoumajici piinos protonové radioterapie. Z metodologického pohledu maji studie
ekonomické efektivity pfinos vyznamného podilu modelovani a simulaci, dale pouziti
retrospektivné ziskavanych proménnych a arbitrarné danych proménnych. Nékteré studie
hodnoceni nédkladové efektivity a ndkladl na 1écbu protonovou terapii jsou navic
v mnohych ptipadech znaéné rozporné, pracuji s nerealnymi piedpoklady a indikujici
vyznamnou opatrnost pii interpretaci. Jen v nékterych publikacich vSak byla vytvofena
plnohodnotna ekonomicka analyza. Zavedeni protonové terapie jako standardni metodiky
znamena zvysSeni ndkladi na radioterapii mezi 6 az 25 % podle §ife spektra 1écenych
diagn6z. Metodiky ekonomickych studii obecné pouZivaji parametry, ke kterym patii
QALY (Quality Adjusted Life Year) a LYG (Life Year Gained). Mozna cena 1 QALY je
obecné zvazovana jako trojnasobek HDP na obyvatele, coZ je v CR cca 1 mil. korun.
Naptiklad v Nizozemsku, kde je troven zdravotni péfe na vysokém standardu, je
pfipravenost systému zaplatit za 1 QALY u nadorovych onemocnéni 80 000 eur. Néklady
na jednu radikdlni protonovou radioterapii mohou byt v evropskych podminkéch
v rozmezi 12 az 40 000 eur z hlediska flexibility ve frakcionacnich rezimech. Naopak
v analyzach provedenych v USA vychazeji ndkladové ukazatele vice nez dvakrat vyssi

ve spojeni s jinym hodnocenim lidské prace (GREGOR, 2014; VITEK, 2013).

Analyzu nakladové efektivity, kterd by srovnavala protonovou terapii se standardni
konven¢ni terapii fotonovym svazkem na zakladé platné metodiky, neni mozZné
v nékterych piipadech zodpovédné provést z divodu nedostatku dat s pozadovanou
kvalitou védeckého diikazu o klinické Uc¢innosti této nové technologie. U vybranych

diagnoz, kde bylo provedeno nejvice analyz, napt. u nadori prostaty analyzy je protonova
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radioterapie hodnocena jednoznacné jako ekonomicky efektivni (GREGOR, 2014;
VITEK, 2013).

V roce 2005 byla zvefejnéna analyza nakladové efektivity pro détsky
meduloblastom, karcinom prsu, karcinom hlavy a krku a karcinom prostaty. Ve studii byl
aplikovan markovsky model s kohortovou simulaci pro srovnani protonové a konvencni
fotonové radioterapie. Lundkvist a kol. (2005) vyvodili zavér, Ze protonova radioterapie
je nakladové efektivni v ptipadé karcinomu hlavy a krku, karcinomu prostaty, dale
U podskupiny pacientek s karcinomem prsu a u détského meduloblastomu. Nékteré
vysledky studie vSak byla odbornou vefejnosti negativné¢ hodnocena pro pouziti
nékterych predpokladii, jez autofi pro modelovani aplikovali. Studie od Grutterse
a kol. (2010) hodnotila nakladovou efektivitu u inoperabilniho nemalobunécného
karcinomu plic stadia I prostfednictvim markovského modelu. Autofi v dusledku
nedostatku dat vyvodili tento zavér: ,,Vysledky srovnani protonové a klasické fotonové
terapie by mély byt interpretovany se znac¢nou opatrnosti (GRUTTERS, 2010;
LUNDKVIST, 2005).

VZP si objednala HTA analyzu u analytik( a statistiki Masarykovy univerzity
a zéastupcl SROBF (Spolecnost radiacni onkologie, biologie a fyziky). HTA analyza
neurcila protonovou 1écbu jako dostate¢né bezpecnou a ucinnou, kterou by bylo mozné
standardn¢ aplikovat v 1é¢b¢ pacientli s ¢etnymi typy nadorovych onemocnéni. Dale bylo
ve studii publikovano, Ze je protonova radioterapie v CR uréena jen pro zlomek
onkologicky nemocnych pacientl. Jednalo by se o 26 pacientl roéné a podle VZP byla
schvélena lécba 32 pacientl. Ve studii je uvedeno, Ze zavadéni novych technologii, jako
je protonova radioterapie, musi byt v souladu s koncepci ptislusné odborné spole¢nosti.
Brnénsti odbornici ve zpraveé pro VZP hodnoti ekonomicky benefit protonové terapie
takto: ,,Nakladova efektivita srovnéavajici protonovou terapii se standardni konvencni
terapii fotonovym svazkem nelze zodpovédné provést. Analyzy, které jsou k dispozici,
jsou zatizeny vyznamnym zkreslenim vysledki a systétmovymi chybami‘

(KLUSAKOVA, 2014).

Nésledné si Protonové centrum v Praze objednalo HTA analyzu, kterou zpracoval
Institute of Health Economics and Technology Assesment. Protonova radioterapie byla

srovnavana se sou¢asnymi metodami 1é¢by onkologickych pacientti v CR. Vysledky
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studie zhodnotily, ze protonova radioterapie ve vybranych diagndézach ma vyznamné
vEtsi bezpecnost a ochranu zdravych tkéani, jez se projevi i do zlepSeni kvality Zivota.
Analyza rovnéz ukazala, ze cena protonové terapie je v indikovanych pfipadech
konkurenceschopna v porovnani s cenou piesnych technik fotonové radioterapie. DalSim
zavér byl ten, ze z dlouhodobého aspektu platci zdravotni péce nese vyznamnou finan¢ni
usporu vzhledem z vyrazné vyssi kvalité Zivota pacientd. Lepsi kvalita l1é€enych pacientii
je dana Setrn€jSim ozafeni a nizSim vyskytem dlouhodobych nezadoucich ucinkt

(KLUSAKOVA, 2014).
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ZAVER

Cilem prace bylo poskytnout uceleny piehled o protonové radioterapii. Ve své
bakalarské praci jsem se zamétil na charakterizaci principu, ptinost, nevyhod a aplikaci
protonové radioterapie. Protonova radioterapie piedstavuje jednu z nejmodernéjSich
metod 1€cby onkologickych pacienti a znamend vyznamny technicky progres v ramci

radioterapie zhoubnych nadorti.

Ptinosy protonové terapie jsou dozimetrické, dochéazi ke snizeni davky zatreni mimo
cilovy objem, tudiz k poklesu integralni davky. Protonova radioterapie rozsifuje moznosti

radiacni onkologie a v nékterych indikacich je alternativou k chirurgickym vykontim.

OvSem ani protonova radioterapie nezamezi riziku vzniku moznych pozdnich
nasledkli v ozafeném objemu, a to 1 v pfipad€ détskych pacientd. U pacientti hrozi
nebezpeci trvalého poskozeni srdce, plic, §titné zldzy a napf. riziko ristovych deformit

u ozarenych obratlil je srovnatelné jako pii ozafovani brzdnym svazkem urychlovace.

Stanoveni indikaci protonové 1écby je naro¢né. Hlavni rozpor v odborné komunité
spociva v tom, kterd indikace je spravna. Nékteré indikace protonové 1é€by jsou Siroce
akceptovany, jiné jsou se zvySujicim se po¢tem protonovych center predmétem intenzivni
odborné diskuse. Obecné plati, ze parametry ozafovacich planti v protonové terapii jsou
prakticky vzdy vyznamné lepSi neZ pro fotonovou terapii. Vyhoda vyssi selektivity

a konformity aplikované davky je potencidlnim pfinosem pro $irsi spektrum indikaci.

Pro usnadnéni stanoveni indikace vhodné radioterapeutické 1écby, by bylo
efektivnéjsi provozovat v Ceské republice komplexni radioterapeutické pracovists
vybavené linedrnimi urychlovaci i protonovymi ozafovacimi piistroji. Jeden tym lékait
a fyzikli by tak mohl 1épe sestavovat a porovnavat ozafovaci plany, prubéh 1écby
a pripadné vedlejsi ucinky. Takové fteSeni by bylo jist¢ vyhodné 1 z divoda
ekonomickych, nebot by odpadl divod soutézit o ziskani pacienti kté ¢i oné

radioterapeutické metod¢. Protonovéa radioterapie je z pohledu vstupnich nakladi
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nesporné nakladnéjs$i nez pokrocila 1écba fotony, ale pifi spravné indikaci mize byt
vyhodnéjsi. Predevsim pokud odpadnou néklady za naslednou 1é¢bu pozdnich vedlejsich
ucinki. Pti provozovani jednoho komplexniho radioterapeutického centra by 1ékaii méli
snaz$i moznost volby vhodné 1ééby. Také bychom se jiz nesetkavali se zavadéjicimi
propaga¢nimi kampanémi, lakajicimi k dokonalé 1é¢bé bez vedlejsich ucinkid. Soucasny
vyvoj protonové terapie by mél jit smérem pokrocilého planovéani a stereotaktické

radioterapie, pfi které se nejlépe uplatni dozimetrické vyhody protonového zareni.
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