Protonova terapie

Protonova terapie je druh radioterapie vyvijeny pro |é¢bu onkologickych onemocnéni. Hlavni vyhodou protonové
terapie by mélo byt lepsi zacileni preddvané energie na nddor, mensi poskozeni okolni tkané a tim i mensi
vedlejsi ic¢inky nez u bézné (fotonové) radioterapie. Korpuskularni charakter protond na rozdil od foton0 zpGsobuje,
ze protony preddvaji tkadnim pred naddorem relativné malo energie a po predani maxima své energie na zamérené
misto (BraggQv vrchol) se prakticky zastavuji. To by mélo dovolovat pouZiti vétsi davky zareni a zvysit
pravdépodobnost likvidace nadoru. Uvedené vyhody by mély byt nejvétsi pri ozarovani nddord v blizkosti citlivych
struktur (nddory mozku, krku, oci, slinivky brisni, jater, nebo prostaty). Do jaké miry protonovd terapie skute¢né
naplni uvedend ocekavani, je stale pfedmétem vyzkumu; dosavadni vysledky jsou kontroverznitl,

Vyroba protonl vyZaduje cyklotron ¢i synchrotron a dalsi velmi ndkladna zarizeni. Jelikoz je BraggQv vrchol Siroky
jen nékolik milimetr(, je potreba protony rozptylit, aby pokryly celé lozisko. Toho se dociluje pomoci pomUcek
(rozptylovaci filtry, modulacni kotouce, kompenzatory), které jsou rovnéz velmi nakladné. Prvni pokusy s
protonovou terapii zacaly v padesatych letech 20. stoleti, rozsahlejsi vyzkum se rozbéhl az na prelomu 20. a 21.
stoleti.

Fyzikalni podstata

Protonové zareni je oznaceni radiace zplisobené proudem protond, jedna
se tedy o korpuskuldrni zareni. Protony jsou kladné nabité ¢éstice, jejichz
ndboj je roven +1 e, a maji nenulovou klidovou hmotnost. Diky témto
jejich fyzikdInim vlastnostem je protonovy svazek v urcitych pripadech
Ié¢by vyhodnéjsi nez konven¢ni radioterapie fotony. Zdrojem protond je
vodik, zdrojem protonového svazku pak urychlovac ¢astic. Svazek nema
témér zadny bocni rozptyl a je mozné ho velmi presné zacilit a prizplsobit
[~ tvaru nadoru. Pronikavost svazku se pohybuje mezi zafrenim a a B. Pfi
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Braggtiv vrchol je oznaden Eervenou kfivkou Ucinky sili. Maximalni radiacni davku predaji tkani tésné prfed koncem

pro nador v hloubce 25 cm. Riizova kfivka doletu v oblasti tzv. Braggova vrcholu (Bragg peak), tkan zde absorbuje

oznatuje rozlozeni ozatent pfi konvenénim priblizné 70 % energie svazku. Dosah svazku, tedy hloubka Braggova

ozafovani. vrcholu, je presné uréen vstupni energii protond, kterou lze regulovat,
pravé v zavislosti na hloubce nadorového loZiska (az 30 cm). Po vydani
veskeré energie se ¢astice zastavi a dal v letu nepokracuji, tim padem

nejsou tkdné za nddorem ozarovanim poskozeny.

Svazkem protond chdpeme soubor nabitych ¢astic pohybujicich se po blizkych drahach, ktery ma ohrani¢ené pri¢né
rozmeéry. Pro jeho pfipravu se v protonové terapii vyuzivaji urychlovac - cyklotron, pfipadné jeho varianta
synchrocyklotron. Jejich Glohou je zvysit kinetickou energii nabitych ¢astic na pozadovanou Uroven a sjednotit jejich
drédhy, aby vznikl jednotny paprsek. Jde o kruhové (cyklické) urychlovace. V porovnéni s linedrnim urychlovac¢em je
mozné vyuzit mensiho urychlovaciho napéti. Princip urychleni ¢astic v cyklotronu spociva v obéhu Zastic po
kruhovych drdhach - ¢astice tak ziskd mnohem vétsi energii, nez by ji byla pridélena pfi jediném linedrnim preletu
trubici. Energie protonl se pohybuje v rozmezi 70 - 230 MeV. V urychlovacich zafizenich je nastavitelna pro rizné
typy nadord, napriklad u nddoru oka postacuje energie protonl pfiblizné 70 MeV. V pripadé, Ze je urychlovac
schopen udélit ¢astici energii kolem 300 MeV, mize byt vyuzit i k protonové tomografii (https://cs.wikipedia.org/wik
i/Tomografie)

Proud proton( prochéazejici tkani plsobi prfimou ionizaci a excitaci molekul a atom{ tk&dné. Touto ionizaci dochazi k
poskozeni molekul DNA a to bud pfimo nebo neprimo (ionizaci dojde ke vzniku volnych radikald a ty mohou
reagovat s molekulami DNA a zpUsobit poskozeni). Buriky maji repara¢ni mechanizmy, které jsou schopny vznikla
poskozeni DNA opravit. U nadorovych bunék jsou tyto mechanizmy naruseny a nadorové bunky pak nemaji
dostate¢nou schopnost opravy DNA. To ¢ini nddorové bunky citlivéjsi vici ozarovani. Z toho Ize usoudit, Ze cilem
terapie je zpUsobit dostate¢né poskozeni DNA nadorovych bunék, aby tyto zanikly nebo se prestaly délit. Tohoto
efektu neni nutné dosazeno jednim ozarenim, ale poskozeni se mohou kvili snizené reparac¢ni schopnosti
nadorovych bunék kumulovat.

Technické provedeni

Protonovy ozarovac je pomérné ndkladné a slozité zafizeni. Jeho vyvoj je Gzce spjat s vyvojem cyklotron(, které
jsou nejbéznéjsim zplsobem tvorby urychleného svazku protond pro potiebu ozarovani.

Vétsina dnesnich modernich pristroji se skladéa ze tri zakladnich ¢asti:

= Cyklotron
= Systém transportu a energetické modulace Zastic
= QOzarovaci tryska (nozzle)
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Samotny proténovy ozarovac doplnuji technicka reseni jednotlivych protonovych center. Velmi dllezitou roli hraji
zejména:

= Diagnostické pfristroje (napr. CT, MRI)
= Ozafovny

Cyklotron

Cyklotron je cyklicky vysokofrekvenéni urychlovac nabitych c¢astic
(neurychluje napr. neutrony, protoze nemaji nadboj). Obsahuje dvé duté
polokruhové elektrody - duanty, silny elektromagnet a zdroj
vysokofrekvencniho napéti. Duanty jsou natoceny otvory proti sobé&, mezi sebou
vSak maiji prostor. Do tohoto prostoru jsou vystreleny castice (v nasem pripadé Magnetické pole
protony), které jsou urychleny vysokofrekven¢nim elektrickym polem (o napéti :
10kV - 1000kV[1] (https://sk.wikipedia.org/wiki/Cyhotr%C3%BBn,)) do doby, nez vstoupl'
do duantu. Duanty pUsobi jako Faradayovy klece, takze v nich na ¢astice
neplsobi elektrické pole. Plsobi na né jen pole magnetické, které je
orientovano kolmo na smér jejich pohybu. Magnetické pole zakfivuje pohyb
¢astic - zapfric¢inuje kruhové zakfiveni. V dutinach duantd ¢astice urychlovany
nejsou, jsou pouze usmérnovany. Pohyb protonl je urychlen pouze v prostoru
mezi duanty. Céstice cyklicky prochézeji systémem duant 1 - mezera mezi
duanty - duant 2 - mezera atd. Postupem ¢asu nabiraji rychlost a zvétSuje se
polomér drahy. Pfi dosazeni maximalni rychlosti se ¢astice dostavaji k okraji
cyklotronu, odkud jsou specidlnimi vychylovacimi magnety usmérnény do
transportniho systému protonového ozarovace. Svazek protonl muUze pri

maximalni rychlosti (priblizné 60% rychlosti svétla) dosahnout kinetickou energii
az 230 MeV[Z] (https://www.ptc.cz/cs//protonove-centrum/technologie-a-diagnostika/cyklotron/

). Rychlost i energie svazku ¢astic jsou pred vstupem do transportniho systému
konstantni.

VF generator

Systém transportu a energetické modulace castic schéma cyklotronu

K transportu proton dochazi ve vakuové trubici, ve které je paprsek protond

(za pomoci elektromagnet() zaostrfovan a ohyban smérem do terapeutické mistnosti. JelikoZ v cyklotronu vznikaiji i
¢astice o jiné nez pozadované energii je zapotrebi modulace svazku, ke které u novéjsich pristroja dochéazi
preciznim upravenim magnetického pole civek na cesté vakuovou trubici a u starsich typl se pouziva rotac¢nich

moduldtord (mechanické oddéleni) zamezujicich postupu protonfim s jinou nez danou rychlosti.[3! (https://www.ncbi.nim
.nih.gov/pmc/articles/PMC2832068/) [4] (http://discovermagazine.com/2014/oct/14-precision-vs-profits)

Ozarovaci tryska

Ozarovaci tryska (nozzle) je velmi slozité zafizeni, které stoji az na samém konci procesu vyzareni protonového
svazku. Jelikoz nadory, které jsou objektem Ié¢by protonovym ozarovac¢em, maji urlity objem a zpravidla
nepravidelny tvar, i princip vyzarovani protond se musel modifikovat. Ke komplexnimu pokryti tumoru je svazek
potreba rozsitit do dvou smérd - laterdIné a distaIné, pri¢emz ozarovani se provadi z vice Ghl{. Protonova centra
jsou vybavena univerzalnimi tryskami, které musi obsahovat fixni rozptylovy filtr a sekundarni rozptylovy filtr, které
se staraji o rozptyleni svazk(. Chybét nesmi ani modula¢ni kotou¢, ktery ma na starost rozdéleni svazk( do urcitych
energickych intervalll, aby doslo k zasazeni nadoru v celé jeho hloubce. Dalsi ¢asti, které slouzi ke korektnimu
vyzareni, jsou skenovaci magnety, kompenzator a clona. Momentalné existuji dva typy téchto zafizeni, a to trysky

pracujici na principu pasivniho rozptylu svazku a trysky zalozené na principu aktivniho skenovéani.[>] (https://www.ptc.c
z/cs//protonove-centrum/technologie-a-diagnostika/trysky/)

Ozarovny

Trysky se nachdzeji v mistnostech - ozafovnach. NajCastéji se vyskytuji dva typy ozarfoven - se svazkem pevnym
(Fixed beam treatment rooms) a se svazkem pohyblivym (Gantry treatment rooms)!6] (https://iba-worldwide.co
m/proton-solutions) '\ ozatovné s pohyblivym svazkem je nador ozafovan pohyblivymi tryskami z nékolika Ghld.
Svazky proton( se protinaji v izocentrickém bodé&, orientovaném v misté nddoru. Ozarovny s pevnym svazkem maji
trysku pevné ukotvenou, modulovand je pouze poloha pacienta. Specidlnim typem ozarovny je napriklad ozarovna

na ocni nadory. Pacient ma hlavu upevnénou v krfesle a pohyby trysky jsou synchronizovédny s jemnymi pohyby oc¢ni
buIvy.m (https://www.ptc.cz/cs//protonove-centrum/technologie-a-diagnostika/ozarovny/)

Indikace

Vyuziti protonové terapie se zkousi predevsim u nador(, které se nachazeji v blizkosti citlivych struktur. Za
nejvhodnéjsi se zatim protonova terapie povazuje u mnohych nadort détského véku, dle nékterych recentnich
studii véak nepfinasi terapeutické vyhody proti standardnim pfistup@iml2l. Dale byvé protonova terapie
doporucovana pfi [é¢bé o¢nich melanoma, chondrom@ a chondrosarkomd. Pro mnoho dalSich typt nadord byly
publikovény slibné vysledky, vychézeji véak ze studii s malymi pocty pacientd.

Srovnani s konvencnim ozarovanim
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Protonové ozarovani a konvencni radioterapie se lisi v efektivité zacilenf
na dané misto v téle Clovéka. Obecné plati, Ze ke zni¢eni bunék je potreba I
co nejvétsi ddvka ozareni v co nejkratSim case. Maximalni davka ozareni,
kterd mUGze byt pouZita v konkrétnim pripadé, se odviji od moznosti
poskozeni okolni zdravé tkané.

- X-rays i
e, (20 Mev)
L

X-rays "~

Konvenéni radioterapie predava nejvétsi davku zareni uz pfi vstupu do (4 mew)

tkané. V cilené oblasti je pak ddvka strfedni a dal je predavéana mensi

davka. Dalo by se fici, ze ddvka plynule klesd smérem od zdroje. Ozareni
zdravych tkdni mé za nésledek vedlejsi UcCinky [éCby. Ty maji vliv na i
celkovy stav téla, kvalitu Zivota a s tim i rychlost uzdraveni. e

Dose

Pri protonové terapii se pfi vstupu do tkané preda asi 20-30 % energie, do

cilené oblasti 70-80 % [81 (https://www.ptc.cz/cs//protonova-lecba/prednosti-protonov E[licr‘t‘rems Prmns'.:

e-lecby/) energie. Cileni je mozné s milimetrovou presnosti. Tkaf za cilenou (150 Mevly
oblasti je ozdrena velmi malo. Konstrukce ozarovacd a planovani terapie - -

umoziuje ozafovat i sloZité tvarované oblasti s vysokou presnosti. bem _ Depth o e
Srovnéni krivek prlichodu jednotlivych druht

Na zakladé vySe zminéného Ize predpokladat, Ze pfi protonové terapii je zéfeni tkanémi v zavislosti na hloubce
mozno do cilené oblasti dodat nékolikandsobné vyssi energii, nez je

mozné pri pouziti konvencnich metod ozarovani. Radiani zatéz okolnich

tkani je pri tom relativné nizka. To by mélo byt vyhodné zvlast v pripadech, kdy je cilena oblast v blizkosti tkani
velmi citlivych na ozareni (sliznice zazivaciho a mocového traktu, lymfaticka tkan, kostni dren, pohlavni zlazy,
tkané vyvijejiciho se organismu déti). Pro potvrzeni tohoto pfedpokladu véak prozatim chybi dostate¢né silna datal3!
a nékteri autori upozornuji, ze vzhledem k rlizné povaze zareni nelze pri odhadovani G¢inkd protonového zareni
nekriticky vychazet ze zkusenosti s fotonickou lé¢boul!!

Porovnani davky ozareni
konvencni (vlevo) a protonovou
(vpravo) radioterapii (1)

Porovnani davky ozareni
konvencni (vlevo) a protonovou
(vpravo) radioterapii (2)

Prednosti protonové 1é¢by (https://www.ptc.cz/cs//protonova-lecba/prednosti-protonove-lecby/), video s popisem (ht
tps://www.youtube.com/watch?feature=player_ embedded&v=mAATrIRKkBUM)

Vyvoj oboru

Protonové terapie je v soucasné dobé povazovdna za novinku v |é¢bé naddorovych onemocnéni, nicméné myslenku,
pouzivat protony k Ié¢ebnému vyuziti, vyslovil americky fyzik Robert R. Wilson, Ph.D jiz v roce 1946, kdy se podilel
na vystavbé Harvardského cyklotronu (The Harvard Cyclotron Laboratory).

V roce 1948 Berkely Radiation Laboratory provedla obsahlou studii o protonech, a potvrdila domnénky R. Wilsona.
O nékolik let pozdéji - v roce 1954 zde byly protony poprvé pouzity k 1é¢bé pacientl. V této laboratori dosahovaly
protony kinetické energie 100 MeV. Uspéchy se v roce 1958 podafilo zopakovat i u pacient(l ve Svédsku v Uppsale
- protony zde mohly dosdhnout kinetické energie 185MeV, Harvardsky cyklotron oSetfil prvniho pacienta az v roce
1961. Tento cyklotron byl sice uveden do provozu v roce 1949 a mél byt schopen urychlit protony natolik, Ze jejich
kinetickd energie méla dosahovat az 160MeV, nicméné kvdli technickym potizim ¢asto dosahla jen 95 - 110 MeV.

PIné funkcnosti dosahl cyklotron az o 6 let pozdéji.

Lécba ve fyzikalnich laboratofich ale byla limitovana jen na nékolik mist na téle, protoze urychlovace nebyly
primarné stavény k |é¢bé pacientll. Castice nemély dost vysokou energii na to, aby dokazaly Ié¢it i naddory, které se
nachézely hloubéji v téle. BEhem sedmdesatych letech se tedy vyzkum zaméril na vyvoj dokonalejsich cyklotrond,
vyrazné tomu pomohlo sestaveni dokonalejsich pocita¢d koncem sedmdesatych let. Velka ¢ast technologii, které se
dnes povazuji za standardni soucast protonové terapie, vznikly mezi lety 1970 - 1990.

V roce 1990 byl v Loma Linda University, Kalifornie, otevien prvni urychlovac, ktery se nachazel pfimo v nemocnici,
¢imz bylo zajisténo zkvalitnéni péce o pacienty.

Rozdily v tom, jaké nadory centrum |é¢i, jsou tedy hlavné zplsobeny tim, jak moc je dany cyklotron schopen
protony urychlit (zvysit jejich kinetickou energii). Protony s mensi kinetickou energii nejsou schopny pronikat tak

hluboko do tkani, proto se mohou pouzivat jen k terapii nadord, které se nachazeji blize k povrchu téla (napriklad
nadory oci).
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Evropa

Jedno z prvnich center postavenych v Evropé byl Paul Scherrer institut ve Svycarsku, otevfeny v roce 1984,
nicméné se specializoval pouze na nadory oci. V roce 1991 bylo otevieno Centre de protonthérapie de I'Institute
Curie v Orsay, které |é¢i pacienty s rGznymi druhy nadord. Po roce 2000 se dramaticky zvysil po¢et protonovych
center, souvisi to s nardstem poctu soukromych firem, které se zabyvaji vyvojem novych cyklotronl. Do této doby
byl vyzkum financovan predevsim ze statnich nebo univerzitnich penéz.

Maximalni
Centra v Evropé do_sam_telr}a Co léci Ro_k Zemé Web
kineticka vzniku
energie (MeV)
The Clatterbridge Cancer 62 Pouze nadory oci 1989 Ve_lkla . http://www.ccotrust.nhs.uk
Centre Britanie

Nadory o¢i, hlavy a nékteré
Centre de protonthérapie 235 nadory na pateri. U détskych 1991 | Francie https://curie.fr/liste/centre-de-
de I'Institut Curie pacientl také nékteré druhy protontherapie

nadord hrudniku a bficha.

Centre Antoine

63 Pouze nadory odi. 1991 |Francie http://www.centreantoinelacassagne.org/
Lacassagne

Nadory oci, hlavy a nékteré
Paul Scherrer Institut 250 nadory na pateri. Nékteré 1984 | Svycarsko|https://www.psi.ch/protontherapy/
nadory u déti.

Instytut Fizyki Jadrowej

PAN 60 Nadory o¢ni koule 2009 | Polsko https://www.ifj.edu.pl/ccb/radioterapia/
Nadory plic, jater, jicnu, hltanu,

Rinecker Proton Therapy 250 hlavy, OCI,IS|II‘]IVkIy, prostrf\ty, 2009 |Némecko | https:/www.rptc.de/de/

Center gynekologické nadory, nadory
kosti

ISL 250 Nadory oci 1998 |Némecko | http://www.helmholtz-berlin.de/isl

Westdeutsches Nadory hlavy, patere a oblasti

Protonentherapiezentrum 230 pénvey y.p 2013 |Némecko |https://www.wpe-uk.de

Essen

Nédory lezici v oblasti patere a
230 v oblasti baze lebni, nddory 2012
oka, prostaty, hlavy a krku, plic

Ceska
republika

Proton Therapy Centre

Prague https://www.ptc.cz/cs/

Planovana centra

V souc¢asné dobé je v planu postavit v Evropé dalsich 12 protonovych center pro klinické t&ely. Cinnost t&chto
center koordinuje Proton Therapy Cooperative Group, kterd doporucuje budovat jedno protonové centrum pro
potreby priblizné 10 mil. obyvatel. Jedno nove centrum by se mélo posavit v: Rakousku, Néemecku, Rusku, Italii,
Polsku, Svédsku, Francii, Slovensku a Ctyri centra jsou planovana v Nizozemi.

Naklady

Protonova lé¢ba vyuZziva na rozdil od tradi¢nich forem ozarovani proud protond. | kdyz vyuziva stejny princip vyroby
paprskd jako konvenéni metoda, pri protonové 1é¢bé Ize distribuci energie protond nasmérovat. Proto je cena této
terapie vice nez dvakrat vyssi nez pri fotonové metodé. Konkrétni hodnoty se ovdem odviji od regionu, pristrojd a
prispévkd zdravotnich pojistoven. Cena za nakup vsech vyZadovanych pristroji se mlze vysplhat velice vysoko.
Napfiklad cena cyklotronu se pohybuje okolo 2 miliard korun ¢eskych.!4),
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