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Nazev bakalarské prace:

Vyhodnocovani ddvek mimo cilovy objem u lokalizovaného karcinomu prostaty

Abstrakt:

Teoreticka cast popisuje soucasny stav radioterapie, dostupné radioterapeutické
metody, zdklady interakce ionizujictho zafeni s zivou hmotou, kritické organy a
nezadouci ucinky radioterapie obecné a konkrétni kritické orgadny a nezadouci
ucinky pfi radioterapii prostaty. Déle jsou probrany principy radiacni ochrany a
radiacni ochrana pacientti v radioterapii. Dal$i tisek teoretické ¢asti tvofi podrobnéji
popsana fyzikdIni podstata, princip vzniku a zdroje protonového zafeni. Zavérem
teoretické c¢asti je popis anatomie a fyziologie prostaty, etiologie, epidemiologie,
histologie a symptomatologie karcinomu prostaty a diagnostické a lé¢ebné moznos-
ti karcinomu prostaty. Cilem praktické casti je kvantifikovat pokles davky zafeni v
lateralnim sméru od primarniho svazku protoni. K tomuto tcelu jsou pouzity vy-
pocty Sitfek poli v 90% a 5% izodozach. Poklesy davek jsou hodnoceny z modelo-
vych méfeni ve vodnim fantomu. Méfeni byla provedena pro 60 anonymnich paci-
enttl a pro kazdého zvlast byla nasbirdna data ve 3 az 8 hloubkach ve dvou ozaio-
vacich polich. Data z méfeni byla zprostfedkovana Protonovym centrem v Praze.
Celkem je v praci zhodnoceno 524 méfeni. Vysledkem prace je vyhodnoceni vzda-
lenosti, na které davka zafeni poklesla z 90 % na 5 %. Primérnd vzdalenost, respek-
tive sttedni hodnota je rovna 23,8 mm. Zavérem je potvrzeni rychlého spadu davky

do okoli pfi pouziti protonového zafeni pro lécbu karcinomu prostaty.
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Bachelor’s Thesis title:

Evaluation of doses outside the target volume at localised prostate cancer

Abstract:

The theoretical part describes the present status of radiotherapy, available
radiotherapeutic methods, basic interactions of ionising radiation with biological
material, critical organs and side effects of radiotherapy in general, and concrete
side effects of prostate radiotherapy. Also discussed are principles of radiation pro-
tection and radiation protection of patients undergoing radiotherapy. The next sec-
tion of the theoretical part contains a detailed description of the physics, origin and
sources of proton radiation. The final section of the theoretical part describes pros-
tate anatomy and physiology, etiology, epidemiology, histology and symptomatol-
ogy of prostate cancer and diagnostic and treatment options for prostate cancer.
The main objective of the practical part is a quantification of the radiation dose de-
crease in the lateral direction from the primary proton beam. For this purpose, cal-
culations of fields width in the 90% and 5% isodoses were used. Decreases of radia-
tion doses were evaluated in water phantom measurements. Measurements were
made for 60 anonymous patients in 3-8 depths in two fields for each patient. The
measurements data was provided by Proton Therapy Center in Prague. Altogether
524 measurements are evaluated in this paper. The result of the bachelor's thesis is
an evaluation of the distance where the radiation dose decreases from 90% to 5%.
The distance of decrease is 23.8 mm in average (median). As a conclusion, a steep
decrease of the radiation dose spreading into surrounding area in proton therapy

for prostate cancer was confirmed.
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Uvod

Tématem bakalarské prace je vyhodnocovani davek mimo cilovy objem u
lokalizovaného karcinomu prostaty. Toto téma jsem si vybral, protoze problemati-
ka nador(i prostaty je aktudlni. Pacientti s touto diagndézou stale pribyva. Pro bu-
douciho radiologického asistenta se jednd o vysoce zajimavé téma, které bude cas-
tou naplni jeho prace.

Cilem radioterapie je dopravit co nejvétsi davku ionizujictho zareni do cilo-
vého objemu (do nddoru) a zaroven Setfit okolni tkané, zejména kritické organy.
Pro optimalni zacileni davky v téle pacienta slouzi mnoho metod, kterymi jsou na-
piiklad IMRT, 3D-CRT, stereotaktické ozafovani, tomoterapie nebo protonova te-
rapie.

Vzhledem k fyzikdlni podstaté interakce ionizujictho zafeni s hmotou neni
mozné dopravit 100 % davky do cilového objemu s nulovym ozafenim okolnich
tkani. Nejlepsi vyhlidky v poméru davka dorucena do cilového objemu/davka mi-
mo cilovy objem ma protonové zareni diky hloubkové davkové distribuci.

V teoretické casti bakalarské prace popisi anatomii a fyziologii prostaty, pfi-
¢iny vzniku a pfiznaky karcinomu prostaty, diagnostické a terapeutické moznosti.
Podrobnéji se budu zabyvat protonovou lé¢bou, podstatou protonového zareni,
zdroji a principem vzniku. Déle proberu radiacni ochranu pacientdi, princip in-
terakce ionizujictho zafeni s tkanémi lidského téla, nezddouci ticinky radioterapie a
kritické organy.

Na praktické casti jsem spolupracoval s protonovym centrem. Byla mi po-
skytnuta data z méfeni, provadénych ve vodnim fantomu pomoci detektoru Digi-
Phant PT. Vysledky méfeni jsou zaznamendny ve formé matic s idaji o detekova-
ném napéti. Pro kaZzdého pacienta byla pofizena data o méfeni ze dvou ozafovacich
poli (standardné provadénych v protonové 1écbé prostaty) a v rtiznych hloubkach.

Pomoci poskytnutych dat jsem secetl davkovou distribuci protonového zareni v



téle pacienta. Davkova distribuce byla vyjadfena pomoci izodo6z — kfivek, které vy-
jadfuji procentudlni podil celkové davky ve vybranych vzdalenostech od stfedu
svazku zdreni. Vyuzitim téchto kfivek lze vyjadfit rychlost poklesu davky mimo
cilovy objem. Hlavnim cilem mé prace bylo vypocitavani vzdalenosti, ve které do-
jde k poklesu davky na minimalni hodnotu lateralné od primdrniho protonového

svazku.
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TEORETICKA CAST

1 Radioterapie

Radioterapie je duleZitou soucasti 1écby onkologickych pacientii. Vyuziva
schopnosti ionizujiciho zareni usmrcovat nadorové burky. Hlavnim tcelem radio-
terapie je dopravit potfebnou davku zafeni do cilového objemu a zaroven pred
ozéafenim co nejvice Setfit okolni tkdné. Pozadovand davka a vymezeni cilového
objemu jsou presné dany vypocty na planovacim oddéleni. Lécba nadort, at uz
kurativni, paliativni nebo kombinovana s chirurgickou operaci, pfedstavuje 95 %
pacientt1 indikovanych k radioterapii. Zbylych 5 % jsou pacienti se zanétlivymi ne-
bo degenerativnimi postizenimi pohybového aparatu (patni ostruha, tenisovy loket,
artrozy). Dale se radioterapii mohou 1é¢it pacienti s keloidnimi jizvami, heteroto-
pickou osifikaci, Graves-Basedowovou orbitopatii, gynekomastii nebo pacienti po

angioplastikach cévnich sten6z [Binarova 2010, s. 187; glampa, Petera 2007, s. 62].

1.1 Moznosti a techniky radioterapie

Radioterapie mtize mit zdroj zafeni umistény mimo télo pacienta, obvykle
ve vzdalenosti asi 100 cm od téla pacienta, nebo zavedeny do mista v téle, kde se
nador nachazi. Radioterapie s vnéjs$im zdrojem zafenim se nazyva externi radiote-
rapie nebo teleterapie. KdyZ je zdroj zafeni v blizkosti nddoru, jedna se o brachyte-

rapii.

Pro tcely zevni radioterapie se nejcastéji vyuziva fotonového zareni. Foto-
nové zareni se déli na rentgenové zareni (vinové délky 10® az 10! m) a gama zafeni

(vInové délky 10! az 10®* m). Fotonové zareni pfi prichodu prostiedim interaguje
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s latkou nepiimo (fotoefekt, Comptontiv efekt, tvorba paru elektron-pozitron) a
pfedava svou energii elektrontim. Elektrony déle interaguji s atomy a ionizuji nebo
excituji elektrony atomt [Binarova 2010, s. 17]. Zdrojem elektromagnetického zare-
ni v radioterapii je Casto linedrni urychlovac (LU). V LU dochdzi k urychleni elek-
tronti na rovné draze pomocdi statického elektrickeého pole. Po dopadu urychlenych
elektronti na tercik dochdzi ke vzniku rentgenového zafeni [Podzimek 2013, s. 168].
K potfebam radioterapie se vyuzivaji i urychlené elektrony o energii zhruba v roz-
mezi 4-20 MeV. Energie zafeni se voli dle moznosti pfistroje a lokalizace ozarova-
ného objemu. Pro radioterapii lze pouzit také pifimo elektronové svazky
z linedrnich urychlovact. Radioterapie elektronovym zafenim se pouziva pro ob-
jemy uloZené na povrchu a dle hloubky Ize volit energie zhruba 6-20 MeV [Slampa,
Petera 2007, s. 48]. Jako zdroj gama zafeni slouZi radionuklidy, které pfi radioaktiv-
ni pfeméné svého jadra emituji gama zafeni. V radioterapii se jedna hlavné o radio-

aktivni kobalt ©°Co a cesium ¥Cs.

Dnes zdkladni pouzivanou technikou v radioterapii je 3D-CRT (trojrozmér-
na konformni radioterapie). Tato technika vyuZziva pro planovani 1é¢by pocitacovou
tomografii (CT) a algoritmy pro vypocty davkové distribuce a umoznuje definici
cilového ozafovaného objemu odpovidajicimu loZisku zobrazeného na CT [Odraz-

ka et al. 2010, s. 83].

Na 3D-CRT navazuje vyspe€lejsi technika zvana radioterapie s modulovanou
intenzitou svazku neboli IMRT. Princip této techniky spociva v maximalnim pfi-
zplisobeni ozarované oblasti k nepravidelnému tvaru nddoru. Béhem ozatrovani 1ze
ménit tvar cilového objemu a intenzitu zafeni. Ke zménam tvaru cilového objemu
dochazi diky pohybu lamel vicelistového kolimatoru (MLC) v pribéhu zateni [Ko-
larova et al. 2008, s. 94].

Dal$i moznou technikou je tomoterapie. Jedna se o fiizi linedrniho urychlo-

vace s CT, umisténych ve spole¢ném gantry. LU rotuje kolem pacienta a vyuziva
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principu IMRT. Pfed zafenim dochdzi k lokalizaci ozafovaného objemu pomoci CT
[Binarova 2010, s. 88-89]. Prvni ozafovaci piistroj tohoto druhu v CR je ve Vieobec-

né fakultni nemocnici v Praze.

Perspektivni metodou je stereotakticka radioterapie. Principem je pfesna lo-
kalizace malého cilového objemu pomoci souradnicového systému a zobrazovacich
metod (napf. CT) a jeho ozdfeni vysokou davkou. Maximalni ddvka se nachdzi
v izocentru se strmym spadem do okoli. Stereotakticka radiochirurgie je obdobna
lécba, ktera se provadi jednorazové podanim davky 12-25 Gy do loZiska o maxi-
malnim primeéru 3-3,5 cm. Indikacemi ke stereotaktickym metoddm lécby jsou
zejména nadory centrdlniho nervového systému. Pro ozarovani pfi stereotaktické
radioterapii se pouziva stereotakticky linedrni urychlovac s vicelistovym mikroko-
limatorem (mMLC) nebo CyberKnife. CyberKnife umoznuje rozsifeni indikaci na
oblast hrudniku nebo panve pomoci sniméani pohybt nadorové tkané (napf. dycha-
ci pohyby). V CR je CyberKnife dostupny ve Fakultni nemocnici Ostrava. Pro tcely
stereotaktické radiochirurgie se pouziva stereotakticky linedrni urychlovac se speci-
alnim valcovym kolimatorem nebo Lekselltiv gama nitiz. V CR se nachazi Lekselliiv

gama ntiz v Nemocnici Na Homolce [Binarova 2010, s. 69-75].

Hadronova terapie je moderni metoda, pfi které se nador ozafuje tézkymi
¢asticemi, konkrétné protony, neutrony nebo ionty. Hlavni vyhoda terapie nabity-
mi ¢asticemi je charakterizovana Braggovou kfivkou (obrazek 1), kde nejvétsi pu-
sobeni zareni je pravé v misté Braggova vrcholu, ktery je umistén v urdité hloubce,
zavislé na pocatecni energii ¢astic. Zdrojem nabitych castic je kruhovy urychlovac —
cyklotron nebo synchrotron. Aktudlné ve svété pribyva center zaméfujicich se na
protonovou terapii, jelikoz se jedna o jednu z nejperspektivnéjsich metod lécby né-
kterych typti nadorti. Jediné zafizeni tohoto typu v CR je Protonové centrum
v Praze. Terapie karbonovymi ionty se do bézné klinické praxe zatim nezavedla
z dtivodu finan¢ni ndroénosti této metody. Neutronova zachytova radioterapie je

experimentalni lécba nékterych nadortt mozku pomoci nenabitych neutronti. Do
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téla pacienta je aplikovan bor, ktery se vychytava v nddoru. Aplikované neutrony
reaguji s atomy boru a vznika reakce 1B + 'n —> 7Li + *He + %y. Jadro lithia ("Li) a o
Castice (“He) ionizuji blizké okoli. V Cechach se této metody experimentalné pouzi-
véa od roku 2000 v Ustavu jaderného vyzkumu ReZ [Ceska nukledrni spolecnost,

nedatovano].

Obrazek 1 - Hloubkové rozloZeni davky jednotlivych druht zafeni

100 - rentgenové zareni
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hloubka ve tkani (cm)

Zdroj: Bragg Peak -IEEE Spectrum: Technology, Engineering, and Science
News [online]. Copyright 2015 IEEE Spectrum [cit. 27.2.2015]. Dostupné z:
http://spectrum.ieee.org/img/BraggPeak-1376072788772.jpg

1.2 Radiobiologie

Ionizujici zafeni pfi absorpci v organismu postupné vyvola slozity mecha-

nismus déjt, které probihaji v téchto fazich:

o Fyzikdlni faze — dochdzi k predani energie ionizujicich ¢astic atomtim

prostredi (doba trvani 10 s).

e Fyzikalné-chemicka faze — ionty vzniklé z ptivodnich atomti interaguji

s molekulami, tvofi se volné radikdly (doba trvani 10° s).
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e Chemicka faze — volné radikdly interaguji s molekulami, burikami a

DNA (doba trvani v fadech sekund).

¢ Biologicka faze — v této fazi dochazi k poskozeni bunék, které miize vy-
volat reparaci, mutaci, nebo smrt bunék. K biologickym tc¢inkiim mitize
dojit béhem nékolika sekund aZ desitek let po ozareni [Podzimek 2013,

s. 277; Navratil, Rosina 2005, s. 371].

Biologické tcinky se déli na pfimé a nepfimé. Pfimé acinky jsou zptlisobeny
pfimou interakci zafeni s molekulami buriky. Dochdzi ke zménam v chemickych
vazbach a tim kinaktivaci aZ rozpadu molekul. Pfimé ucinky jsou castéjsi
v burikdch s nizkym obsahem vody. Nepfimé tcinky jsou zptisobeny interakci za-
feni s vodou obsazenou v burikdch. Dochdzi k ionizaci molekul vody -, radiolyze”
a vzniku volnych radikalt (H- a OH). Volné radikdly jsou vysoce reaktivni a vytvari
jednoduché nebo dvojité zlomy na vldknech DNA. Burika na tato poskozeni reaguje
nadorovou transformaci, reparaci nebo fizenou smrti — apoptozou. K pfimym a
nepfimym ucinkdim dochdzi vétsinou soucasné a zalezi na tom, ktery z nich ma
vétsi vyznam. PFimé ucinky maji vétsi vyznam u protonového, neutronového a alfa
zafeni. Nepfimé ucinky jsou vyznamnéjsi u zareni beta a gama [Podzimek 2013, s.

276; Navratil, Rosina 2005, s. 373; glampa, Petera 2007, s. 24-25].

Po radiolyze vody nasleduje fetézec chemickych reakci. V tomto fetézci je
vyznamna pfitomnost kysliku, ktera ovliviiuje radiosenzitivitu bunék. Se snizujici
se pritomnosti kysliku se sniZuje u¢innost ionizujictho zafeni. Pomér radiac¢ni dav-
ky u hypoxickych bunék dosahujici stejného biologického uéinku jako davka
v burikdch normoxickych se nazyva zesilujici faktor kysliku (OER). Pfitomnost
kysliku je nejvyznamnéjsi u zafeni s nizkym linedrnim pfenosem energie. K dosa-
zeni stejného radioterapeutického tcinku zafeni pro hypoxické tkdné je potfeba

vynasobit davku pro normoxickou tkan modifika¢nim faktorem (tabulka 1). Napii-
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klad u 40% hypoxie se davka navysuje o 35 % [Navratil, Rosina 2005, s. 374; Slam-
pa, Petera 2007, s. 27].

Tabulka 1 - Modifikacni faktor davky pro riizné poméry normoxickych a hypo-

xickych bunék

Pomér normoxickycha | Modifikacni
hypoxickych bunék faktor davky

100/0 1,00

90/10 1,07

80/20 1,15

70/30 1,23

60/40 1,35

Zdroj: FELTL, David a CVEK, Jakub, 2008. Klinick4 radiobiologie. 1. vyd. Havli¢-
kv Brod: Tobias, s. 17.

Linearni pfenos energie (LET) vyjadiuje, kolik energie pramérné preda za-
feni na jednotce délky ve tkani. Mira biologickych t¢inkii zavisi na hustoté ioniza-
ce. Ridce ionizujici zafeni (s nizkym LET) je rentgenové zafeni, gama zéaten{ a beta
zafeni. Husté ionizujici (s vysokym LET) je alfa zafeni a neutronové zafeni. Protony
a karbonové ionty maji béhem své drahy nizky LET a maximum LET maji v misté
Braggova vrcholu. Zareni s nizkym LET mad niz$i relativni biologickou uéinnost

[élampa, Petera 2007, s. 14, Kubes et al. 2013, s. 396].

Relativni biologickd ucinnost (RBE) udava schopnost daného druhu zafeni
vyvolat biologické tcinky. Vyjadiuje se v poméru k referencnimu rentgenovému
zafeni o energii 250 keV. Hodnoty RBE rtiznych druht zafeni jsou uvedeny v ta-
bulce 2. Jestlize ma zafeni hodnotu RBE = 10, vyvold desetkrat vétsi biologické
téinky nez stejna davka rentgenového zafeni o energii 250 keV [Slampa, Petera

2007, s. 14].
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Tabulka 2 — Hodnoty RBE pro rtizné druhy zafeni

Druh zafeni Hodnota RBE
Rentgenové zareni 250 kV 1
Brzdné zareni 22 MV 0,8
B zafeni 1
a zareni 10-20
Pomalé a rychlé neutrony 5-10
Protony 11

Zdroj: SLAMPA, Pavel a PETERA, Jiti, 2007. Radia¢ni onkologie. Praha: Karolinum,
2007, XVIIL. s. 14.

1.3 Nezadouci ucinky radioterapie

DtleZitym parametrem v radioterapii je predchdzeni vzniku neZadoucich
téinkd. Nezadouci t¢inky se déli na ¢asné a pozdni. Casné (akutni) vznikaji od
zahdjeni 1écby do 90 dnti po ukonceni a pozdni (chronické) od 90. dne po ukonceni
terapie [Sefrova et al. 2009, s 234]. Z hlediska nez4doucich Géinki se rozlisuji dva

typy tkani —hierarchicky a flexibilni.

Hierarchicky typ (H-typ) tkané — zptisobuje casnou radiacni morbiditu. Jednd se o
tkané s vysokou proliferacni aktivitou. Z hlediska radiobiologie jsou tyto tkané ra-
diosenzitivni — citlivé na ozafeni. Pfikladem H-typu tkané je epitelova (dutina tstni,

tenkeé stfevo) nebo krvetvorna tkan (lymfocyty).

Flexibilni typ (F-typ) tkané — zptisobuje pozdni radiacni morbiditu. Jedna se o tka-
né s nizkou proliferacni aktivitou. Tkané F-typu jsou radiorezistentni — odolné viici

zafeni. K poskozeni téchto tkani a tudiz ke vzniku pozdni morbidity je zapotfebi
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a podptirné tkané [Feltl, Cvek 2008, s. 19-20].

Casna reakce na ozéafeni je béznym jevem, vzhledem k radiosenzitivité H-
typu tkdné. Vznik casnych tcink{i neni zavisly na velikosti jednotlivé davky, ale na
poctu frakci. Ozarovanim dochdzi k ubytku kmenovych bunék. Sekundarnim je-
vem ubytku kmenovych bunék je ubytek bunék efektorovych. Tento tibytek se pro-

jevi dle anatomické lokality (tabulka 3).

ni. Mechanismus poskozeni je stejny jako u casnych ucinkt, ale klinické projevy

nastavaji s odstupem tydnti az mésicti, kvtili nizké délici aktivité F-typu tkané.

Vev /s

Pozdni uéinky jsou ovlivnény velikosti jednotlivé davky.

Tabulka 3 — Ptiklady ¢asné radia¢ni morbidity

Reakce Postizena tkan
Dermatitida Ktze
Mukositida Horni ¢ast GIT

Enteritida Tenké strevo
Proktitida Rektum
Leukopenie Kostni dren

Zdroj: FELTL, David a CVEK, Jakub, 2008. Klinicka radiobiologie. 1. vyd. Havli¢-

ktv Brod: Tobias, s. 24.
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Tabulka 4 - Ptiklady pozdni radia¢ni morbidity

Reakce Postizena tkan
Fibréza Podkoini/pc.)dslizniém’ va-
Zivo
Piste] Podkoini/pc.)dslizniém’ va-
Zivo
Nekroza Kost
Stendza Podslizni¢ni vazivo
Renalni insuficience Ledvina
Ischemickd choroba srdecni Myokard
Katarakta Ocni ¢ocka

Zdroj: FELTL, David a CVEK, Jakub, 2008. Klinick4 radiobiologie. 1. vyd. Havli¢-
kv Brod: Tobias, s. 25.

Konsekvenéné pozdni ucinky jsou pozdni poskozeni organovych systémui
v dusledku intenzivnich ¢asnych tcinki. Piikladem je zavislost chronické proktiti-
dy na stupni predchozi akutni proktitidy nebo vznik plicni fibrézy na podkladé

silné akutni pneumonitidy.

Existuji také nezadouci ucinky nezavislé na bunécné smrti. Jednim mecha-
nismem je podrazdéni urcitych struktur a receptori. Projevy jsou nauzea, zvraceni,
edém mozku, celkova tnava atd. [Feltl, Cvek 2008, s. 23-25]. Nejzavaznéjsim vedlej-
$im ucinkem radioterapie je vznik sekundarni rakoviny v diisledku mutace bunék

nebo recidiva nadoru po jeho netipIném zniceni.

Po radioterapii prostaty se nejcastéji objevuji postizeni genitourindrni nebo
gastrointestinalni. Z gastrointestinalnich se jedna o postradiacni proktitidu. Nejcas-
téji je postizeno rektum. Dal$imi moznymi oblastmi postizeni mohou byt anus,
sigma nebo vyjimeéné tenké stfevo [Sefrova et al. 2009, s 234]. Akutni radia¢ni prok-

titida je dasledkem ozafeni tkdné H-typu a projevuje se zvySenym poctem stolic,
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prijmy a tenesmy. Symptomy chronické postradiacni proktitidy jsou rtizné zavaz-
né a mira postiZzeni zavisi na mnoha faktorech (dfivéjsi onemocnéni, tolerance zafe-
ni jedincem apod.). Chronické postiZeni se objevuje v pribéhu 2 let po radioterapii
a béhem dalsich 2 let se miiZe zmirnit nebo vymizet, ale i ziistat na dozivoti [Sach-
lova et al. 2011, s 298-299]. Riziko genitourindrniho postiZeni je nizsi. Priznaky
akutni reakce na ozafeni jsou dysurie, nykturie, polakisurie, inkontinence. Pozdni-
mi reakcemi jsou postradia¢ni chronicka cystitida, projevujici se hematurii a sniZe-
nim kapacity mocového méchyte, nebo sten6za mocové trubice [Klementova 2011,

5. 59].

1.4 Kritické organy

Vedlejsi projevy ozarovani zavisi na strukturach v okoli cilového objemu,
které dostdvaji urcitou davku zafeni. Aby nedoslo k vaznému poskozeni okolnich
organti, byla zavedena toleran¢ni davka (TD). TDss znamend, Ze dojde k vazné
komplikaci v pribéhu péti let po radioterapii s pravdépodobnosti 5 %. TDsosje 50%
riziko vzniku vazného postizeni do péti let. Takova davka je nepfipustnd. Hodnoty
tolerancnich davek slouzi dnes pouze pro odhad pozdnich nezaddoucich uéinkd,
protoze jejich skutecné riziko zdlezi také na jednotlivé davce, kombinaci s jinymi
terapeutickymi metodami, pfidruzenych onemocnéni a na objemu ozafeného or-
ganu. Vliv ozafeného objemu zavisi na uspofadani funkénich podjednotek

v organu. Dle usporadani funkénich podjednotek se organy déli na:

Sériové — zasadni je maximalni velikost obdrzené davky v bodé. Ptiklad: pii ozate-
ni celé michy davkou 25 Gy nedojde k zddnym komplikacim, ale pfi ozafeni malé
c¢asti michy davkou 70 Gy dojde k vdznému poskozeni zdravi. Mezi sériové organy

patii micha, optické nervy a ocni cocka.
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Paralelni — neni podstatna velikost davky, ale velikost ozafeného objemu. Ptiklad:
ozareni celych plic davkou 25 Gy dojde pravdépodobné k usmrceni pacienta. Para-

lelnimi organy jsou plice, ledviny, jatra a mocovy méchyt.

SmiSené — organy se sériové i paralelné usporadanymi funkénimi podjednotkami.

SmiSené organy jsou mozek a rektum [Feltl, Cvek 2008, s. 26-29].

2 Radiac¢ni ochrana pacientti

Radiac¢ni ochrana se v soucasnosti fidi doporucenimi ICRP 60 z roku 1991 a
ICRP 103 z roku 2007 vydanymi Mezinarodni komisi radiologické ochrany (ICRP —
International Commission on Radiological Protection), standardy vydanymi Mezi-
narodni atomovou agenturou ve Vidni a legislativou EU. Podle téchto dokumentti
byl v CR uveden v platnost roku 1997 atomovy zékon (zékon ¢. 18) a vyhlaska Stat-
niho tfadu pro jadernou bezpecnost ¢. 307 z roku 2002 ve znéni vyhlasky &. 499
z roku 2005. Hlavni instituci v CR, ktera zodpovidé za radia¢ni ochranu, je Statni
tifad pro jadernou bezpeénost (SUJB). Odbornou a vyzkumnou &innost tykajici se

radiaéni ochrany ¥id{ Statni astav radia¢ni ochrany (SURO).

Na pracovisti se zdroji ionizujictho zafeni (ZIZ) je radia¢ni ochrana zajisto-
vana pomoci dvou organizacnich linii. V prvni linii je statutarni zdstupce, vedouct
kliniky, tistavu a oddéleni a radiaéni pracovnici. Druhou linii tvofi vybrané osoby
vlastnici osvédéeni SUJB o zvlastni odborné zptisobilosti. Osoby s p¥imou odpo-
védnosti provadi na pracovisti soustavny dohled na dodrZovani zasad radiacni
ochrany a metodicky vedou ostatni radiacni pracovniky. DohliZejici osoby provadi
dozor nad radia¢ni ochranou pro drzitele povoleni. Drzitel povoleni je registrovany

subjekt s povolenim SUJB k vyuzivani ZIZ [Husak 2009, s. 9-11].
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Cilem radia¢ni ochrany je takové uzivani ionizujictho zareni (IZ), aby pred
nim bylo dostatecné chranéno zdravi clovéka a zaroven aby jeho uZiti bylo prfino-
sem. Nepriznivé ucinky IZ na zdravi jsou deterministické a stochastické [Podzimek
2013, s. 290]. K deterministickym ucinkiim dochazi, kdyz davka prekroci urcity
prah (tabulka 5), ktery se 1isi pro rtizné tkané. S rostouci davkou stoupa jejich za-
vaznost [Seidl 2012, s. 85-86]. Stochastické ucinky nemaji piesné dany prah, ale
uvazuje se, Ze kazda nenulova davka predstavuje urcité riziko, které se zvysuje
srostouci davkou. Cilem radiacni ochrany je zabranit vzniku deterministickych
ucinkd a sniZzit riziko vzniku stochastickych tcinkt. Fyzikalni moZnosti ochrany

pfed IZ jsou cas, vzdalenost a stinéni.

Tabulka 5 — Odhady prahovych davek v uvedenych tkanich

Tkt Uéinek Prahova dé\lfka - jednora-
zova [Gy]

Varlata Prechodna sterilita 0,15

Varlata Trvala sterilita 3,5-6

Vajecniky Sterilita 2,5-6

O¢ni ¢ocka Zjistitelné zakalky 0,5-2
O¢ni ¢ocka Vyvinuty zakal 5
Kostni dieri Utlum krvetvorby 0,5

Zdroj: ICRP, 2007. The 2007 Recommendations of the International Commission on

Radiological Protection. ICRP Publication 103. Ann. ICRP 37 (2-4), s. 164.

2.1 Principy radiacni ochrany

e Princip zddvodnéni — zptisobend jma z ¢innosti vedouci k ozafeni musi

byt vyrovnana pfinosem z této ¢innosti.
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e Princip optimalizace — pravdépodobnost ozareni lidi, jejich pocet a vyse
davky by mélo byt co nejnizsi s uvaZenim spolecenskych a ekonomickych
hledisek. Jinymi slovy rozpéti mezi skodou a uzitkem ma byt co nejvétsi s

prihlédnutim na danou situaci.

e Princip limitovani — davky zafeni jsou ze zakona limitovany. Tyto limity se

1isi pro pracovniky a obyvatele a nesmi byt pfekroceny.
e Princip zajiSténi — zamezeni pfistupu k ZIZ neopravnénym osobam.

Pri 1ékafském ozafeni neplati princip limitovani. Diivodem je, Ze pacient je
sam nositelem pfinosu vysetfeni. Limity by mohly lékafe omezovat pri ziskavani

diagnostickych informaci.

2.2 Radiacni ochrana pacienta v radioterapii

Radioterapie cilené zptisobuje deterministicka poskozeni uvnitf pacienta, re-
spektive v nadoru. Z tohoto diivodu se radiaéni ochrana v radioterapii lisi od ostat-
nich oborti. Cilem je ochrana pfed deterministickymi ué¢inky v okolnich zdravych

tkanich. Problematika stochastickych tuéink je sekundarni.

Principy radiacni ochrany pacientti jsou pfislusné poupraveny. Princip zdii-
vodnéni je prosty — cilem je odstranéni zhoubného nadoru, radikalni 1écba a riziko
vzniku nezadoucich u¢inkd je proto prijatelné. Princip optimalizace je fizen systé-
mem zabezpecovani jakosti. To znamena, Ze kazdy krok vedouci k aplikaci davky
musi byt samostatné optimalizovan pomoci vyhodnocovani vysledki analyz pficin
radiologickych udalosti. Radiologicka udalost je chybné ozafeni pacienta. Pfi¢inou
je chyba radiacniho pracovnika, technicka chyba nebo jina nehoda [Husak 2009, s.
108-109].
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Do systému zabezpecovani jakosti patii zajisténi bezpecné konstrukce,
udrZovani a bezpecné pouzivani zdroji ionizujictho zafeni, spravné dodrZovani
radiologickych postupti a zptisobilost radia¢nich pracovnikti. Bezpe¢nou konstruk-
ci pristroji potvrzuje prohlaseni o splnéni technickych pfedpisti od dodavatele.

Obsluhujici personal musi byt fadné zaskolen.

e Béhem ozafovani musi byt persondl uvédomen o plisobeni zafeni svételnym
a zvukovym signalem. Zvukovy signal by mél byt pfizptisoben davkovému
pfikonu (zrychlovani , pipani” pri zvySovani prikonu). Diivodem je, aby byl

radiacni pracovnik varovan pii nezadoucim zvySeni intenzity zafeni.

e Dal3im pozadavkem na jakost je signalizace pfi detekci zafeni, aby nedocha-

zelo k chybnému ptisobeni zafeni v dob€, kdy ma byt zdroj zafeni vypnuty.

e Pfisné ndroky na bezpecnost musi spliiovat systémy monitorovani svazku a
polohovani lamel kolimatorti. Tyto systémy monitoruji a koriguji parametry
svazku zafeni. Parametry svazku jsou: davka v referencnich podminkach,
prostorova uniformita a davkovy piikon. Z bezpecnostnich divodii musi
byt monitorovaci i kolimacni systémy zdvojeny a vybaveny nezavislym ca-
sovadem pro zastaveni zafeni v momenté selhani obou monitorovacich sys-

tému.

e Dalsim technickym vybavenim jsou systémy preruSeni zafeni. Pferuseni
miize byt manudlni nebo automatické. Automatické preruseni nastane ve
chvili, kdy nesouhlasi informace ze zdvojenych systémii monitorovani nebo
pii nesouhlasu hodnot parametrti svazku (davkového prikonu ¢i uniformity

svazku).

e Porovnani aktudlnich a pfedepsanych parametrti je zajiStovano systémy
zobrazeni a uchovani parametrti. Parametry nezbytné pro dokonceni ozare-

ni musi byt uchovany v pfipadé jeho pozastaveni.
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e K radiologické udalosti miize dojit pfi sebemensim chybném tdaji v systé-
mu. Tato chyba je zptsobena Spatnym zapsanim tdaje nebo postupné
vzniklymi odchylkami parametrti. VSechna technickd zafizeni v radioterapii

proto musi byt zavedena do systému ovérovani a udrzovani parametrti.

e Pred uvedenim ozafovace do provozu se provadi dvoufdzova prejimaci
zkousSka. Béhem této zkousky se testuje stabilita, posuzuje se splnéni tech-
nickych poZzadavkii a dokumentuji se referencni hodnoty pro kontrolu pa-

rametrt béhem uzivani ozarovace.

e Personal na radioterapeutickém pracovisti musi mit pfislusnou kvalifikaci.
Jedna se o tfi skupiny pracovniku: lékat se specializovanou zptisobilosti v
oboru radia¢ni onkologie, radiologicky fyzik se specializovanou zptisobilosti

v oboru radioterapie a radiologicky asistent [Husak 2009, s. 109-113].

V pfipadé vzniku nezadoucich ucinkt radioterapie je cilem zmirnéni jejich
projevii. Pfi ubytku krevnich elementti se podavaji kortikoidy, vitamin B, riistové
faktory, pripadné se provadi transfaze. Pfi projevech nezadoucich ucinkti na kiizi
se pfedchazi podrazdéni a vysuSovani kiize a infekcim. Pfi poskozeni traviciho
ustroji je pfedepsana dieta, vyplachy ust, lécba pfipadné infekce, 1éky proti zvraceni
a prijmu, dostatecnd hydratace. V pfipadé€ nutnosti pfi vyskytu zavaznéjsich neza-

doucich tcinkt1 je nutno odloZit ozafovani do jejich odeznéni.

Radiacni ochrana pied stochastickymi a¢inky neni v radioterapii tak vy-
znamna, protoZze riziko jejich vzniku neni tak zadvazné jako riziko selhani lé¢by nebo
deterministické ti¢inky. Posuzovani stochastickych acinkd se provadi pfi nenado-
rové radioterapii, nebot ta neni zivot zachranujicim tkonem. Pozornost jim je vé-
novana také kvtili zobrazovacim metodam, které jsou soucasti radioterapie [Husak

2009, s. 114-115].
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3 Protonova terapie

Protonova terapie byla prvné klinicky pouzita roku 1954. K jejimu béZnému
uzivani v nddorove 1écbé doslo s rozvojem technologii slouzicich ke vzniku a do-
praveni protonového zafeni do nadorového loziska. Indikacemi k protonové lécbé
jsou napriklad nadory prostaty, hlavy a krku, slinivky bfisni, plic, centralniho ner-
vového systému vcetné ozafeni kraniospindlni osy, lymfomy. Vyhodou protonové
terapie je presnéjsi dopraveni davky do nadoru, Setfeni okolnich tkani a mensi rizi-
ko vzniku sekunddrnich nddorti nez u fotonové terapie. Opodstatnéni protonové
lécby je predevsim u pediatrickych pacient(, u nichZ je vyznamné niZsi riziko vzni-
ku sekundarni rakoviny. Vyhody protonové lécby tkvi ve fyzikalni podstaté proto-

nového zareni.

3.1 Fyzikalni podstata protonového zareni

Protonové zareni je proud protond, tézkych nabitych céastic, které pfi pri-
chodu prostfedim ztraci svou energii prostfednictvim srdzek s elektrony a jadry
atomu. Pfi reakcich s jadry dochdazi ke vzniku sekundarnich ¢astic. Pro energie pro-
tonti pouzivané v terapii vSak nejsou reakce s jadry podstatné. Protony prochdzi
prostiedim prakticky pfimo — minimalné podléhaji boénimu rozptylu. Jak bylo jiz
zminéno (v kapitole 1.1 Moznosti a techniky radioterapie), protonové zafeni pii
prichodu tkani pfedd maximum své energie v misté Braggova vrcholu. Pfed touto
oblasti, Sirokou pouze nékolik milimetr(i, dochazi k minimalnimu ozafeni tkdné a

za ni jiz nedochdazi k zddnému ozafeni.
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Pfedani maxima energie v oblasti Braggova vrcholu je vyhodou protonové
terapie. V klinické praxi je potfeba tuto oblast rozsifit, aby pokryla cely naddor. Roz-
$ifeného Braggova vrcholu (oznacovaného zkratkou SOBP) a dotvarovani ozaro-
vaného pole je docileno pasivnim rozptylem nebo skenovanim tuzkovym svazkem.
Hloubka SOBP, odpovidajici umisténi nadoru, zavisi na pouZité energii protont

[Lokajicek et al. 2002, s. 23; Kubes 2013, s. 296].

3.2 Princip vzniku a zdroje protonového zareni

Jako zdroj protonti slouzi vodik. Protony jsou Stépenim oddéleny od elek-
tront v elektrickém poli. Poté jsou urychleny na energie pozadované pro lécbu v
urychlovaci castic. Urychlené protony se odvadi systémem pro transport svazku
do jednotlivych ozafoven, kde jsou ozafovacimi tryskami dopraveny do cilového

objemu [Kubes 2013, s. 296].

V terapii se vyuziva protont o energiich v rozmezi zhruba 50-250 MeV. Pro
urychleni protonti 1ze pouzit jeden z dvojice urychlovaci — cyklotron nebo synchro-
tron. Z principu by bylo mozné pouZit i linedrni urychlovag, ale k urychleni proto-
nil na pozadované energie by jeho délka byla pro klinické vyuziti nepfipustna [Wa-

shington, Leaver 2015, s. 324; . Peach et al. 2011, s. 5].

Cyklotron sestava z velkého, silného, kruhového elektromagnetu, ktery po-
skytuje stalé magnetické pole. Mezi pdly elektromagnetu je vakuova komora, ve
které jsou dvé duté elektrody (duanty) ve tvaru pismene ,D”. Duanty jsou pfipoje-
ny ke zdroji vysokofrekvencniho stfidavého napéti. Proton s pocatecni rychlosti
vstupuje do urychlovaci mezery mezi dvéma duanty. Dochézi k pohybu protonu
po kruhové draze uvnitt duantti, kde je odstinén od elektrického pole a ptisobi na
néj pouze magneticka sila (duanty slouzi jako Faradayova klec). Uvniti duantu opi-

Se proton ptilkruznici a ocitne se v urychlovaci mezefte, kde je urychlen nasledkem
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elektrického pole a ve druhém duantu se bude pohybovat po kruznici s vétSim po-
lomérem. Pfi kazdém prestupu z jednoho duantu do druhého opisuje proton kruz-
nici s vétsSim polomérem, az dosdhne maxima daného rozméry urychlovace. Aby
proton opisoval vzdy vétsi kruznici, musi byt urychlovaci napéti postupné navyso-
vano s preddefinovanou frekvenci — ,radiofrekvenci”. Po urychleni je proton vy-
pustén ven z magnetického pole a putuje do transportniho systému [Peach et al.

2011, s. 5; Kejmarova 2013].

V synchrotronu se protony pohybuji po kruhové draze s neménnym polo-
mérem. Se zménou rychlosti protonti se musi synchronné ménit magnetické pole a
radiofrekvence. Protony jsou nejprve urychleny linedrnim urychlovacem na energii
nekolika MeV a poté vpustény do vakuové urychlovaci trubice. V urychlovaci tru-
bici je svazek proton(i urychlovan napétim se vzrstajici frekvenci. Pro udrzeni
svazku na stejné draze slouzi dipolové magnety, které svazek vychyluji. Intenzita
magnetického pole musi stoupat se zménou rychlosti protont. Po dosaZeni poza-
dované energie je svazek extrahovan ze synchrotronu a veden transportnim systé-

mem do ozafoven [Peach et al. 2011, s. 6-7; Lokajicek et al. 2002, s. 57-58].

Cyklotrony jsou spolehlivé, kompakitni, jednodussi na ovladani a poskytujt
silnéjsi vystupni proud paprsku (v fadech HA). Jejich nedostatek je produkce zareni
o0 jednotné energii (naptiklad 230 MeV v prazském Protonovém centru). K ziskani
pozadované energie pro lécbu je zapotfebi zeslabeni energie pasivnimi degradery.
Zeslabeni nastava po vystupu paprsku z cyklotronu, pfed vstupem do ozafovny,
protoze pfi interakci zafeni s degradery vznikaji sekundarni neutrony, které by

zvySovaly radiacni zatéz pacienta.

Ze synchrotronu je mozné extrahovat paprsek s pozadovanou energii, coz
eliminuje potfebu pouziti degraderu energie. Nevyhodou je potieba slozitého sys-
tému na extrakci paprsku (dipdlovy magnet nebo elektrostaticka prepazka) a in-

jekéniho systému (linedrni urychlovac a pfenosova trasa na kruhovou drahu v syn-
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chrotronu). Dalsi nevyhodou je produkce nizsiho proudu paprsku (v fadech nA),
coz znamena mensi davkovy prikon, tudiZ delsi dobu lécby [Peach et al. 2011, s. 7-§;
Washington, Leaver 2015, s. 324; Lokajicek et al. 2002, s. 57; Proton Therapy Center

nedatovano].
Budoucnost urychlovacii:

e Cyclinac — Kombinace cyklotronu a linedrniho urychlovace. V cyklotronu se
protony urychli na energii 30 MeV a v LU na vyslednou energii 230 MeV.
Vyhodou je rychld zména energie a intenzity svazku. Uplatnéni zejména pri

skenovani tuzkovym svazkem s pohyblivym cilovym objemem.

o Fixed field alternating gradient accelerator — Urychlova¢ kombinujici prin-
cipy a vyhody cyklotronu a synchrotronu. Magnetické pole je konstantni v
case a pohyb protonti je ovliviiovdn magnetickymi gradienty. Vyhodami
jsou produkce paprskii vysokého proudu a schopnost pfimé extrakce poza-

dovanych energii.

e Dielectric wall accelerator — Principem je urychleni protont silnym elektric-
kym polem na kratké linedrni vzdalenosti (asi 2,5 metru). Protony jsou
vpoustény do urychlovace v kratkych pulzech. Vyhodou je moznd zména

energie s kazdym pulzem a rozméry urychlovace (umisténi v ozafovné).

e Protony urychlené laserem — Pfi dopadu laserového paprsku na tenkou folii
se uvolnuji vysokoenergetické elektrony vytvarejici silné elektrické pole, ve
kterém lze urychlit protony na vysoké energie [Peach et al. 2011, s. 9; Palus-
ka 2012; Machida nedatovano].

Systém pro transport svazku slouzi pro odvedeni protonového zafeni z
urychlovace do ozafoven. Systém obsahuje sérii silnych elektromagnetti a vakuo-
vou trubici, ve které se svazek pohybuje. V pripadé pouziti cyklotronu je ihned po

vystupu z urychlovace svazek upraven v selekénim systému degraderem na vy-
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branou energii potiebnou k 1écbé. V transportnim systému se tedy pohybuje zafeni
riznych energii. Musi proto byt pro kazdy svazek pozménéna intenzita magnetic-
kého pole, a to zménou elektrického proudu privedeného k elektromagnetiim. Za-
feni je rozvadéno do ozafoven jednotlivé, tudiZ nelze provadét lécbu ve vice oza-
fovnach ve stejny cas [Washington, Leaver 2015, s. 324; Kralov4, Hanusova 2013, s.

5-6; Anferov et al. 2014].

V ozatfovné je svazek priveden do ozafovaci trysky neboli ,nozzle”. Uvnitf
trysky dochazi k findlnimu zacileni a dotvarovani svazku. Hlavice s tryskou miize
byt fixni nebo rotujici (gantry). Kdyz je hlavice fixni (horizontalni, vertikalni nebo
ve specifickém thlu), pohybuje se okolo svazku pacient na robotickém kfesle nebo
stole. Gantry muize rotovat okolo pacienta neomezené (o 360°) nebo ¢astecné (napf.
0 180°). Ozarovaci tryska je specifickd pro zvolenou techniku doruceni svazku. V
soucasnosti jsou k dispozici dvé techniky — pasivni rozptyl a skenovani tuzkovym

svazkem [Washington, Leaver 2015, s. 325; Kube$ 2013, s. 296].

Pasivni rozptyl je metoda pouzivajici range modulator, rozptylovaci po-
miuicky (first scatterer, second scatterer), mosazné kolimatory (aperture) a pro kaz-
dého pacienta individudlné vytvarovany plastovy kompenzator (range compensa-
tor). Range modulator vytvaii rozsifeny Bragguv vrchol. Rozptylovaci pomiticky
rozsifi fokusovany paprsek do laterdlnich okrajii pole. PouZiti jedné rozptylovaci
pomticky je dostate¢né pro lécbu vyuZzivajici mald pole. Pro vétsi pole je potieba
pridani druhé rozptylovaci pomticky. Mosazné kolimatory tvaruji lateralni okraje
pole. Cenové dostupnéjsi alternativou mosaznych kolimatorti je vicelistovy kolima-
tor (MLC). Nevyhodou MLC je vétsi tvorba nezadoucich sekundérnich neutrond,
kvli jejich materidlu (wolframova slitina). Distalni okraj pole je pfizptisoben tvaru
tumoru plastovym kompenzatorem. Pomiticky pro pasivni rozptyl se pfi expozici
protontim stavaji radioaktivnimi, coZ s sebou nese dvé nevyhody — nutnost sklado-

vani po pouziti a vznik sekundarnich neutronti. Metoda pasivniho rozptylu je cas-
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t€jsi, avSak jiz prekonana technikou skenovani tuzkovym svazkem [Washington,

Leaver 2015, s. 325; Marc, Langenegger 2010; Kubes 2013, s. 296].

Obrazek 2 — Schéma pasivniho rozptylu

range
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Zdroj: Proton therapy, 2012. In: Introducing the official SlideShare app [online]. [cit.
1.3.2015]. Dostupné z: http://image.slidesharecdn.com/presentation-120229122330-
phpapp01/95/proton-therapy-28-728.jpg?cb=1330540255

Metoda skenovani tuzkovym svazkem je novéjsi a vyhodnéjsi nejen z fi-
nanc¢niho hlediska, ale také diky lepsi ddvkové distribuci a snizeni radiacni zatéze
pracovnik a pacientti. Protonové zafeni je rozdéleno do mnoha malych tuzkovych
svazkd, z nichZ kazdy je postupné dopraven do ltizka tumoru tak, aby byl ve vy-
sledku pokryt cely jeho objem. Hloubka Braggova vrcholu zavisi na energii svazku
a jeho poloha v roviné kolmé na hloubku je upravena pomoci skenovacich magne-
tl. Kazdy tuzkovy svazek je tedy zvlast modulovany skenovacimi magnety a zmé-
nou energie [Marchand et al. 2000, s. 2539; Kubes 2013, s. 296]. Skenovani tuzkovym
svazkem umoziuje dosazeni vétsi hloubky SOBP a tim lécbu hloubéji ulozenych
tumorti nez u pasivniho rozptylu, kde vznikaji energetické ztraty srazkami s jednot-
livymi pomitickami. Existuje dvoji typ skenovani — uniformni a neuniformni. Pfi

uniformnim skenovéni je tumor ozéfen s jednotvarnou davkovou distribuci. Pfi
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neuniformnim skenovani je davka v tumoru ritizné rozloZena, coz je dosazeno
zménou intenzity zafeni a zménou rychlosti skenovani. Neuniformni skenovani je
oznacovano jako IMPT — protonova terapie s modulovanou intenzitou svazku [Wa-

shington, Leaver 2015, s. 325; Marc, Langenegger 2010].

Obrazek 3 — Schéma mozného feSeni centra pro protonovou terapii: 1) cyklotron,
2) systém pro transport svazku, 3) ozafovna s rotujici hlavici, 4) ozafovna s fixni

hlavici

Zdroj: Proton Therapy Facility. In: National Cancer Center [online]. Copyright
National Cancer Center [cit. 1.3.2015]. Dostupné z:

http://www.ncc.re.kr/english/proton/rc/2_2_img_01.gif

4 Anatomie a fyziologie prostaty

Prostata (pfedstojna Zlaza) je nejvétsi Zlaza muzského reprodukéniho systé-

mu. Velikostné je pfirovndvéana ke kastanu. Je umisténa kaudalné od mocového
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méchyrte, ventrdlné od rekta a kranidlné od diaphragma urogenitale. Stfedem pro-
staty probiha mocové trubice. Usek, kterym probihd mocova trubice, se nazyva
pars prostatica urethrae. Spodni vrchol prostaty - apex prostatae mifi do panevniho
dna. Vrchni hrana - basis prostatae tésné priléha ke svaloviné mocového méchyrte a
v jeho blizkosti tisti do mocové trubice chamovody a méchyrkovité zlazy. Pfedni
plocha prostaty je obrdcena ke stydké sponé a zadni plocha k rektu [Dylevsky 2000,
s. 354; Cihak 2002, s. 290; Hudéak, Kachlik 2013, s. 245].

Prostata obsahuje 30-50 tuboalveolarnich Zlaz, které produkuji tekuty, mléc-
né zakaleny sekret. Sekret tvofeny prostatickymi Zldzkami pfedstavuje 15-30 % ob-
jemu ejakulatu, ktery je dale tvofen obsahem méchyftovitych Zlazek, spermiemi vy-
puzenymi z nadvarlete a hlenovitym sekretem nadvarlete. VSechny tyto slozky se
smichaji v mocové trubici, kde vznika vysledny ejakulat [Dylevsky 2000, s. 354-355;
Cihék 2002, s. 293].

5 Karcinom prostaty

5.1 Etiologie a epidemiologie

Karcinom prostaty (CaP) patfi mezi nejcastéjsi zhoubné novotvary u muza.
Od roku 2010 do roku 2011 bylo v muzské populaci v CR 42 631 nové zjisténych
zhoubnych nador(i a novotvarti in situ, coz ¢ini 827,3 pfipadt na 100 000 muzi. Z
toho 135,1 pfipadu tvori CaP (tabulka 6). Incidence CaP za poslednich 30 let prudce
stoupla. V CR byla v roce 2011 zhruba 3x vyssi oproti roku 1985 (graf 1). Hlavnim
dtivodem takového vzristu je castéj$i provadéni screeningovych vysetfeni, napf.
vySetfeni hodnot prostatického specifického antigenu, pfi kterém lze diagnostiko-

vat CaP v ¢asném stadiu. Dal$im divodem je starnuti populace. Vzhledem k pred-
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pokladanému starnuti populace bude incidence nadale stoupat. Umrtnost lehce

klesa [UZIS CR 2011, s. 29; Vorlicek et al. 2006, s. 240].

Tabulka 6 — Incidence a tmrtnost na nejcastéjsi muzské zhoubné nadory (ZN) v

CR za rok 2011
Diagndza Incidence (na 100 000 muzt) | Umrtnost (na 100 000 muzii)
ZN ktize 229,3 -
CaP 135,1 25,5
ZN kolorekta 92,3 411
ZN plioc, prv'ﬁc.iuéek, 87,0 759
prudusnice

Zdroj: UZIS CR, 2011. Novotvary 2011. Praha: Ustav zdravotnickych informaci a

statistiky ve spolupraci s Narodnim onkologickym registrem, s. 30-32.
Graf 1- Vyvoj incidence a imrtnosti na ZN prostaty v CR (na 100 000 obyvatel)
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Zdroj: UZIS CR, 2011. Novotvary 2011. Praha: Ustav zdravotnickych informaci a

statistiky ve spolupraci s Narodnim onkologickym registrem, s. 28.
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Mezi rizikové faktory pro vznik CaP patfi:

e Vék - incidence pred 45. rokem Zivota je prakticky nulova. Hlavni ri-

zikovou skupinou jsou muzi ve véku 60-80 let (graf 2).

o Etnické faktory — cernosska populace trpi vznikem a timrtnosti na CaP

svv7/

goloidni rasy.

e Geograficka zavislost — vyskyt CaP se znac¢né lisi v riiznych zemich.
Vysoce rizikovymi zemémi jsou napiiklad USA, Francie, Svédsko,
Austrélie a Kanada. Mezi stfedné rizikové zemé patii Velkd Britanie,
Dansko, Italie, Izrael a Spanélsko. Zemé s nizkym rizikem jsou Singa-

pur, Japonsko, Cina a Indie.

e Dédicnost — pozitivni rodinnd anamnéza vyrazné zvysuje riziko vzni-
ku CaP. Jeden ptibuzny s diagnostikovanym CaP znamena pro muze

dvojnasobné riziko, dva pfibuzni znamenaji devitindsobné riziko.

e Stravovaci navyky —na zvysené riziko vzniku CaP ma vliv dieta s vys-
$im obsahem Zivocisného tuku. Nékteré potraviny ptisobi naopak pro-
tektivné (napt. sdja) [Filipensky 2006, s. 10-11; Vorlicek et al. 2006, s.
240-241; Slampa, Petera 2007, s. 287].
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Graf 2 — Procentualni zastoupeni diagnostikovanych CaP dle vékovych kategorii
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Zdroj: Graf C61 — ZN predstojné zlazy — prostaty — Incidence, muzi, svod.cz [onli-
ne], 2008 - [cit. 12.4.2015]. Dostupné z:

http://www .svod.cz/analyse.php?modul=vek#

Graf 3 — Incidence a imrtnost na CaP dle rasové prislusnosti
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Zdroj: Filipensky, Petr, 2006. Limity radikdlni prostatektomie. Brno. Disertacni prace
na Lékarské fakulté Masarykovy univerzity v Brné. Vedouci diserta¢ni prace Prof.

MUDir. Jan Wechsler, DrSg, s. 10.
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5.3 Histologie

Vice nez 95 % ZN prostaty tvori adenokarcinom vychazejici z acinarnich
bunék. Ostatni typy karcinomt jsou vzacné, patfi mezi né: duktalni adenokarci-
nom, mucindzni karcinom, malobunécny karcinom, karcinom z prstencitych bu-
nek, adenoidné bazoceluldrni karcinom, primarni lymfom, karcinom z pfechodné-
ho epitelu a sarkomatoidni karcinom [Heracek, Urban 2015; élampa, Petera 2007, s.

287].

Pro stanoveni stupné diferenciace adenokarcinomu a tudiz jeho malignity se

provadi histopatologicky grading, respektive urcovani Gleasonova skore.
e  Gleason 2-4 — dobfe diferencovany tumor.
e  Gleason 5-6 — stfedné diferencovany tumor.
e  Gleason 7 — stfedné az Spatné diferencovany tumor.
e  (Cleason 8-10 — Spatné diferencovany tumor.

Pro klinickou klasifikaci adenokarcinomu se provadi klasicky TNM staging.
Dle stagingu se karcinomy fadi do prognostickych skupin. Casné karcinomy naleZi
do skupiny I nebo II. Pokrocilejsi CaP do skupiny Il nebo IV [Vorlicek et al. 2006, s.
241; Hes, Michal 2012].

5.3 Symptomatologie

CaP ve vétsiné pripadi vykazuje asymptomaticky prabéh. Jednim divo-
dem asymptomatického priibéhu je pomaly rtist nddoru. Druhym diivodem je cas-
té umisténi nddoru na okraji prostaty. V pfipadé, Ze nador proriista sttedem prosta-

ty, dochdzi vlivem utlacovani mocové trubice k obstrukénim obtizim s mocenim —
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oslabeni proudu, zpomalené moceni. V pfipadé prortstani nddoru smérem k mo-
covému méchyfi dochdzi k iritativnim priznakiim — dysurie, polakisurie, nykturie.
Pozdnim prfiznakem nadoru je hematurie. Vzacné mtiZe dojit k hemospermii nebo
k obtizim s defekaci z divodu obstrukce rekta. Z diivodu nespecifickych priznaki
je nutno brat riziko CaP v tvahu pfi jakémkoliv problému s mocenim u muzi ve
véku nad 40 let. Casto se stava, Ze prvnimi ptiznaky jsou az bolesti v kostech z di-
vodu metastatického postizeni [Vorlicek et al. 2006, s. 241-242; élampa, Petera 2007,

s. 287].

5.4 Diagnostika

Diagnostické moznosti jsou vysetfeni per rectum, vysSetfeni prostatického
specifického antigenu (PSA), transrektalni ultrasonografie a biopsie. Vysetfeni per
rectum je palpacni vysetfeni prstem pres sténu rekta. Tvrdd a nepravidelnd mista
na prostaté mohou signalizovat pfitomnost karcinomu. Schopnost rozliSit nena-
padny nddor v raném stadiu zdlezi na zkuSenosti 1ékafe. VySetfeni prostatického
specifického antigenu se provadi z periferni krve. Specificita vySetfeni hladiny
PSA v krvi neni prili§ vysokd, protoze hladina stoupa pfi CaP i pfi benigni hyper-
plazii prostaty. Pro zvySeni specificity byly zavedeny jiné modifikace hodnoceni
PSA. Hodnoti se hustota PSA (pomér hladiny PSA ku objemu prostaty), rychlost
vzestupu PSA (zvySeni hladiny PSA za rok) a pomér volného a vazaného PSA.
Transrektalni ultrasonografie (TRUS) se provadi pomoci rektalni sondy a umoz-
nuje pfesné zméfeni rozmeérd a objemu prostaty. Zméfeny objem prostaty pomoci
TRUS se vyuziva pro hodnoceni hustoty PSA. Za pomoci TRUS se provadi cilena
biopsie prostaty. Biopsie je nejpresnéjsi diagnostickou metodou. Pomoci bioptické
jehly se odebere z prostaty vicero vzorkd (minimalné 6, doporucuje se vice) pro
histologické posouzeni. Biopsie je zdsadni vySetfeni pro potvrzeni nebo vylouceni

karcinomu. Pfi pozitivhim ndlezu je indikovano CT vySetfeni, magneticka rezonan-
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ce, scintigrafie skeletu, popfipadé ultrazvuk jater pro uréeni TNM stagingu [Adam
et al. 2011, s. 77-78; Vorlicek et al. 2006, s. 241-242; élampa, Petera 2007, s. 287].

Pro zjisténi ¢asnych fazi tumoru bez klinickych projevii se preventivné pro-
vadi screeningové vySetfeni. Screening se doporucuje zacit provadét muziim ve
veku 50 let. U vysoce rizikovych muzii se doporucuje zahdjit screening ve 45 letech,
u velmi vysoce rizikovych muz ve 40 letech. Screening se provadi vySetfenim per
rectum ve dvouletych intervalech nebo vysetienim PSA jednou roéné [UZIS CR

2011, s. 29; Adam et al. 2011, s. 77].

5.5 Léc¢ebné moznosti

Pristupné jsou dvé lécebné modality, a to radikalni prostatektomie (RAPE)
a radioterapie. V dnesni dobé je tispésnost lécby obou metod na stejné tirovni. Ra-
dioterapie se provadi jako zevni radioterapie (3D-CRT, IMRT, protonova terapie)
nebo intersticidlni brachyterapie. Nejcastéji se provadi samostatna zevni radiotera-
pie. Pfi 1écbé pokrodilejsiho stadia (skupiny III a IV) se provadi kombinace zevni
radioterapie s hormonalni Iécbou. Pfi selhani mtze byt hormonalni lécba nahraze-
na chemoterapii. Brachyterapie se provadi jednorazové jako doplnéni zevni radio-
terapie. U casnych stadii mtize byt provadéna i samostatné. RAPE mtize byt dopl-

néna o pooperacni ozareni ltizka prostaty.

U pacienti s pfidruzenymi onemocnénimi se pred lécbou uvazuje pravdé-
podobnost jiné priciny smrti v nadchazejicich letech nez v dtisledku CaP. Rovnéz se
uvazuje nad pravdépodobnosti ifeni karcinomu. Diivodem jsou vedlejsi tcinky
lécby, které maji negativni vliv na kvalitu Zivota. U nékterych pacientti se tudiz od

lécby ustupuje. Vedlejsimi tcinky jsou impotence, inkontinence, radia¢ni toxicita a

39



komplikace spojené s chirurgickou operaci. Lééebnd modalita se voli jednak dle

stadia karcinomu, jednak dle vedlejsich tc¢inki s ni spojenych.
Volba lécby dle stadia karcinomu:

e Skupina I - pozorovani, uvazeni lécby — RAPE, zevni radioterapie, brachyte-

rapie.
e Skupina Il - RAPE, zevni radioterapie, brachyterapie.

e Skupina III — samostatnd zevni radioterapie nebo v kombinaci s hormondlni

lécbou.

e Skupina IV - zevni radioterapie, hormondlni 1é¢ba — medikament6zni nebo
chirurgickd (odstranéni varlat); paliativni radioterapie pri metastatickém po-

stizeni.

Vyhody zevni radioterapie oproti RAPE: lze ji provadét v kterémkoliv stadiu
nemoci, je neinvazivni, nevyzaduje hospitalizaci a anestezii, neni riziko operac¢ni
mortality, nizsi riziko kardiopulmondlnich komplikaci, nizsi riziko inkontinence
modi, nizsi riziko impotence, u pacientti po RAPE byly pozorovany striktury moco-
vé trubice a inkontinence stolice. Nevyhody zevni radioterapie: delsi trvani 1é¢by
spojené s kazdodennim dojizdénim do zdravotnického zafizeni, riziko postradiacni
toxicity (kapitola 1.3), riziko sekundarnich malignit [Kube$ 2010, s. 300; Petera 2009,
s. 127; Vorlicek et al. 2006, s. 242-243; élampa, Petera 2007, s. 289-290].
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PRAKTICKA CAST

6 Uvod do problematiky

S vyuzitim protonové terapie je mozné docilit takové davkové distribuce,
aby byl ozafen nddor nehomogenniho tvaru s maximdlnim Setfenim okolnich
zdravych tkani. Pfi ozafovani prostaty se uziva technika dvou poli. Svazky zareni

prochdzi pacientem z levého a pravého boku.

Davkovou distribuci je mozné pred vlastni aplikaci na pacienta modelové
ovéfit ve vodnim fantomu pomoci detektoru ionizujiciho zafeni. Modelové méfeni
se provadi zvlast pro kazdého pacienta v nékolika hloubkach v obou ozafovacich

polich.

7 Cil vyzkumu

Hlavnim cilem vyzkumné prace bylo hodnoceni lateralniho poklesu davky

primarniho svazku, tj. poklesu davky z 90 % na 5 %.

K naplnéni uvedeného cile byly pouzity vypocty davkové distribuce zareni
v jednotlivych hloubkach. Davkova distribuce byla vyjadfovana pomoci sSitek poli

v 90%, 80%, 50%, 20%, 10% a 5% izodoze.
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8 Metodika

Od pana doktora Matéje Navratila z prazského protonového centra mi byla
poskytnuta data z méfeni provadénych ve vodnim fantomu pomoci detektoru Di-
giPhant PT (obrazek 4). Celkem mi byla poskytnuta méfeni 60 anonymnich pacien-
ta. Méfeni byla zaznamendana ve formé matic s idaji o detekovaném napéti (pfiloha
1). V priloze je uvedena matice obsahujici namétené napéti z 1024 ionizacnich ko-
mor rozlozenych na plose 24,4 cm? Komory o primeéru 4,2 mm jsou od sebe vzda-
leny 7,619 mm. Méfeni byla provadéna ve 3 az 8 hloubkach v obou polich pro kaz-
dého pacienta. Rozsah méficich hloubek detektoru je 26 mm az 340 mm. V praxi se
jednalo o hloubky v rozmezi 50 mm az 260 mm. Dohromady jsem mél k dispozici

524 matic, se kterymi jsem pracoval.

Obrazek 4 — DigiPhant PT

Zdroj: Matéj Navratil, Proton Therapy Center
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Datova pole jsem prevedl (importoval a formalné transformoval) do pro-
gramu Microsoft Excel. Pro dalsi analyzu bylo potfeba prevést naméfend napéti na
procenta, kdy za hodnotu 100 % byla povaZovana nejvyssi hodnota napéti nalezena
v konkrétni matici méfeni (pfiloha 2). Z dat prevedenych na procenta jsem vypoci-
tal ve vSech polich a v kazdé hloubce Sitky pole v 90%, 80%, 50%, 20%, 10% a 5%

izoddze na ose x a ose y (graf 4).

Graf 4 - éif'ky pole 1 v 90%, 80%, 50%, 20%, 10% a 5% izodéze na ose x v hloubce
150 mm

B2

/
)

GEEESFLE

o D D
o & g GHA =]

e \

RI]
P
-

ko
==
wJ
Ll =) L4l
npe:
T
et

S Pole1,
0sa X

]
HERCO SRR REE>
Lt

|
"

oume

s
o
w

= 150 mm

SeENE
T
u
o
LTt
]

Relativni davka [%]

=T

w170 mm

\\ \ | w190 mm

| . \\ \ —220 mm
/ & \
10 A \

..__—-E%“
"““H-__q_‘
il R
» 5
=TT

w

Lied
o L=
==

P | [l
He
o

PR

/
i

i

Ty

T

——

e

T —

60 -55 50 -45 40 -35 -30 25 -20 -15 -10 5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Osa x [mm)]

Zdroj: Vlastni

Vzhledem k tomu, Ze hodnocené izod6zy leZely mimo realné méfené body,
vypocital jsem Sitky poli, s cilem dosaZeni maximalni pfesnosti, pomoci linearni
regrese. Celkem jsem vypocetl 6 288 regresnich rovnic (12 pro kazdou z 524 matic).
V matici jsem vyznadil osu x a osu y se sttedem v misté s relativni davkou rovnou

100 % (ptiloha 3). Na osach jsem postupné vypocital sitky poli.
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Priklad:

Vypodet sitky pole v 90% izoddze na ose x. Sitka byla vypoctena souctem
vysledkti dvou regresnich rovnic — pro zadpornou ¢ast osy a kladnou ¢ast osy (ob-

razky 5 a 6). Regresni rovnice pro kladnou ¢ast osy ma tvar:

0-90 _.
11,43 + m = 7,83 mm
7,619

Obrazek 5 — Vysvétlivky k regresni rovnici pro kladnou ¢ast osy

-49,52 -41,90 -34,29 -26,67 -19,05 -11,43 -3,81 3,81 19,05 26,67 34,20 41,90

0,018 0,018 0,027 0,015 0,037 0,027 0,025 0,0440,0302 0,015 0,025 0,006 0,022
0,015 0,024 0,051 0,034 0,037 0,034 0,037 0,036 0,021 0,039 0,021 0,022 0,022
0,034 0,039 0,048 0,052 0,059 0,043 0,047 0,042 0,0452 0,054 0,047 0,046 0,034
0,046 0,052 0,063 0,087 0,075 0,074 0,087 0,092 0,053 0,071 0,059 0,058 0,037
0,074 0,086 0,111 0,106 0,125 0,124 0,124 0,12 0,1173 0,108 0,104 0,077 0,062
0,088 0,136 0,166 0,187 0,208 0,229 0,211 0,224]0,1902 0,181 0,141 0,109 0,086
0,161 0,192 0,259 0,307 0,36 0,372 0,388 0,352 0,3358 0,283 0,221 0,192 0,136
0,257 0,342 0,445 0,555 0,641 0,69 0,636 0,659 0,5575 0,479 0,382 0,3 0,199
0,385 0,539 0,772 1,043 1,262 1,36 1,358 1,238| 1,0439 0,819 0,636 0,478 0,332
0,588 0,947 1507 2,503 3,469 3,803 3,671 3,131 2,2568 1,558 1,108 0,769 0,521
0,918 1,614 4,164 12,67 21,82 23,77 21,48 15,92|8,9244 4,086 2,102 1,271 0,314
1,372 3,143 12,94 447 72,2 7527 70,43 60,89 38,3 17,64 5954 2,3 1,274
2,187 8386 3422 76,89 9584 9599 96,95 95,67 82,585 54 21,08 5,867 2,085
3,422 19,88 64,83 92,73 96,22 96,73 97,61 99,47 100 53,89 19,72 4,536
4,306 27,97 80,53 952 957 96,73 99,55 99,67| 99,884 97,18 83,57 43,82 10,02
4,439 28,87 81,43 93,64 9574 96,44 96,65 95,94 99,591 96,29 90,25 58,85 15,09
4112 2548 7529 93,12 9646 98,64 97,76 97,07 97,703 96,54 90,49 63,29 17,08
3,213 16,46 5827 91,96 97,71 99,79 98,23 9648 97,998 93,89 89,47 57,54 14,41
2,246 8,407 41,32 88,66 98,84 99,26 99,74 97,22 96,885 95,73 79,6 34,38 7,714
1,627 4,299 20,79 61,4 95 99,79 98,22 97,07 97,452 76,31 39,08 10,87 3,015
1,183 2,241 7,225 2546 54,13 71,74 76,09 72,32 59,832 31,24 10,19 3,346 1,635
0,812 1,323 2,621 6909 1535 22,72 256 23,09 16,453 7,785 3,03 1,652 1,055
0,569 0,834 1,262 1,996 3,077 4,007 4,398 4,03 3,2081 2,166 1,434 0,996 0,695

Zdroj: Vlastni
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Regresni rovnice pro zapornou ¢ast osy ma tvar:

92,73 — 90
Y9273 -6483
7619

—| —26,67

= 27,42 mm

Obrazek 6 — Vysvétlivky k regresni rovnici pro zapornou c¢ast osy

-49,52 -41,90 -34,29 -26,67 19,05 -11,43 -3,81 3,81 11,43 19,05 26,67 34,29 41,90

0,018 0,018 0,027 0,015 0,037 0,027 0,025 0,044 06,0302 0,015 0,025 0,006 0,022
0,015 0,024 0,051 0,03 0,037 0,034 0,037 0,036 8,021 0,039 0,021 0,022 0,022
0,034 0,039 0,048 0,052 0,059 0,043 0,047 0,042 0,0452 0,054 0,047 0,046 0,034
0,046 0,052 0,063 0,087 0,075 0,074 0,087 0,092 0,0758| 0,071 0,059 0,058 0,037
0,074 0,086 0,111 0,106 0,125 0,124 0,124 0,126,117 0,108 0,104 0,077 0,062
0,088 0,136 0,166 0,187 0,208 0,229 0,211 0,224/0,1902| 0,181 0,141 0,109 0,086
0,161 0,192 0,259 0,307 0,36 0,372 0,388 0,362 0,3358 0,283 0,221 0,192 0,136
0,257 0,342 0445 0,555 0,641 0,69 0,686 0,659 0,5575| 0,479 0,382 0,3 0,199
0,385 0,539 0,772 1,043 1,262 1,236 1,358 1,233 1,0439 0,819 0,636 0,478 0,332
0,588 0,947 1,507 2,503 3,469 3,803 3,671 3,131 2,2568 1,558 1,108 0,769 0,521
0,918 1,614 4,164 12,67 21,82 23,77 21,48 16,92 89244 4,086 2,102 1,271 0,814
1,372 3,43 12,94 44,7 722 7527 70,43 60,89 383 17,64 5954 23 1,274
2,187 8,386 3422 76,89 9584 9599 95,95 95,67 82,585 54 21,08 5367 2,085
3,422 19,33] 64,83 96,22 96,73 97,61 99,47 100 88,1 53,89 19,72 4,536
4,306 27,97 80,53 952 957 96,73 99,55 99,67 99,884 97,18 83,57 43,82 10,02
4439 28,87 81,43 93,64 9574 9544 96,65 96,94 99,591 96,29 90,25 58,85 15,09
4,112 2548 7529 93,12 9646 98,64 97,76 97,07 97,703 96,54 90,49 63,29 17,08
3,213 16,46 58,27 91,96 97,71 99,79 98,23 96,48 97,998 93,89 89,47 57,54 14,41
2,246 8,407 41,32 88,66 98,84 99,26 99,74 97,22 96,885 9573 79,6 34,38 7,714
1,627 4,299 20,79 61,4 95 99,79 98,22 97,07 97,452 76,31 39,08 10,87 3,015
1,183 2,241 7,225 2546 54,13 71,74 76,09 72,32 59,832 31,24 10,19 3,346 1,635
0,812 1,323 2,621 6,909 1535 22,72 256 23,09 16453 7,785 32,03 1652 1,055
0,569 0,834 1,262 1,996 3,077 4,007 4,398 4,03 3,2081 2,166 1,434 0,996 0,695

Zdroj: Vlastni

Barevné vyznacend dsla jsou vysvétlena pomoci obrazkt 5 a 6. Cislem 90 je
myslena konkrétni izod6za v procentech (pro ostatni izoddzy je za ¢islo 90 dosaze-
no cislo 80, 50, 20, 10 nebo 5). Cislo 7,619 je konstantni a jednd se o vzdalenost mezi

jednotlivymi ioniza¢nimi komorami v milimetrech.

Vysledkem souctu obou regresnich rovnic je ¢islo predstavujici Sitku pole. V

uvedeném ptipadé je vypocet:

17,83 + 27,42 = 45,25 mm.
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Postupnym dosazenim ¢iselnych tidajii do regresnich rovnic pro vSechny

izoddzy jsem vypocital Sitky poli pro kazdého pacienta.

Tabulka 7 — Kompletni vypocty Sifek poli pro jednoho pacienta (v mm)

Pole 1 90% 80% 50% 20% 10% 5%

osa x, hloubka 150 mm 45,3 51,0 64,3 76,1 85,6 90,5

osa x, hloubka 170 mm 45,6 58,2 71,9 83,0 92,0 97,3

osa x, hloubka 190 mm 34,7 42,4 56,7 71,1 79,7 86,4

osa x, hloubka 220 mm 54,3 58,7 71,3 83,0 92,2 97,6

osa y, hloubka 150 mm 51,6 57,3 68,3 80,3 87,2 949

osa y, hloubka 170 mm 59,8 66,8 76,9 88,9 95,6 99,0

osa y, hloubka 190 mm 60,4 66,5 78,4 91,3 97,0 103,5

osa y, hloubka 220 mm 34,2 41,2 548 69,9 76,3 85,4

Pole 2 90% 80% 50% 20% 10% 5%

osa X, hloubka 150 mm 31,3 37,4 51,0 66,1 75,1 81,8

osa X, hloubka 180 mm 50,4 56,6 68,0 80,9 88,0 95,6

osa X, hloubka 200 mm 45,1 52,4 68,0 82,7 89,7 96,5

osa X, hloubka 220 mm 41,2 48,8 63,8 78,9 85,0 94,1

osa y, hloubka 150 mm 35,2 59,5 73,1 83,3 91,8 97,1

osa y, hloubka 180 mm 53,9 60,1 70,9 83,4 89,2 94,8

osa y, hloubka 200 mm 54,0 60,6 74,3 86,3 94,5 98,6

osa y, hloubka 220 mm 34,2 42,3 57,1 72,1 79,6 86,9

Zdroj: Vlastni

S témito vysledky jsem naddle pracoval pfi plnéni hlavniho cile vyzkumné
prace — vypocitavani vzdalenosti, na které davka klesne na minimum, respektive
pokles davky z 90 % na 5 %. Oblast pokryta 90% a vyssi davkou je brana jako pla-

novany cilovy objem. Blizké okoli této oblasti je zasazeno davkou, ktera se vzdale-
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nosti relativné prudce klesa. Naméfené napéti s hodnotami pod 5 % po prevedeni

na relativni davku lze brat jako Sum.

Pro vypocet poklesu davky jsem pouzil vypocitané Sitky v 90% a 5% izod6-
ze. Zvlast pro kladnou a zapornou c¢ast osy jsem odecetl vysledky regresnich rov-

nic.
Priklad:
Vypocet poklesu davky na ose x v hloubce 150 mm v poli1l.  Regresni
rovnice pro kladnou ¢ast osy v 90% izoddze ma tvar:
100 —90

100 — 88,1
7,619

11,43 + =17,83 mm

a v 5% izodbze ma tvar:

19,7 -5
19,7 — 4,54
7,619

34,29 + = 41,67 mm.

Lateralni pokles davky z 90 % na 5 % vpravo od svazku je:
41,67 — 17,83 = 23,84 mm.

10 Zapornou c¢ast osy ma regresni rovni v 90% izodoze tvar:
P t osy 90% izodoze tv

92,73 —90

~| 2667 + gy —prgy | = 27.42mm
76190
a v 5% izodoze:
4191 228875 ) _ 4879
—4191 9555 =347 | = 4879 mm.
7619
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Lateralni pokles davky z 90 % na 5 % vlevo od svazku je:
48,79 — 27,42 = 21,37 mm.

Vypocitané poklesy davek na obou osach ve vSech hloubkach jsou uvedeny

v nasledujici tabulce:

Tabulka 8 — Pokles davky z 90 % na 5 %, pole 1 (v mm)

Pokles davky na zaporné | Pokles davky na kladné
Pole 1 5 5
strane osy strane osy
osa X, hloubka 150 mm 21,4 23,8
osa x, hloubka 170 mm 21,7 30,0
osa X, hloubka 190 mm 24,6 27,0
osa x, hloubka 220 mm 21,9 21,3
osa y, hloubka 150 mm 23,0 20,3
osa y, hloubka 170 mm 19,1 20,1
osa y, hloubka 190 mm 23,6 19,5
osa y, hloubka 220 mm 28,0 23,2

Zdroj: Vlastni

9 Vysledky

V nasledujici kapitole jsou jako priklad uvedeny vysledky 5 nahodnych
anonymnich pacienti (hodnoceno ovsem bylo vsech 60 pacientt1). Vysledky jsou
zvlast fazeny do tabulek 9 az 28. V pripadé prvniho pacienta jsou vypoctend data
graficky znazornéna (grafy 5 az 8). Na konci kapitoly je uveden konecny vysledek —

zpramérovane vysledky vsech pacientt.
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Pacient 1:

Data byla naméfena v hloubkach 150 mm, 180 mm, 200 mm a 240 mm pro
pole 1 a v hloubkach 150 mm, 180 mm, 200 mm a 230 mm pro pole 2. V tabulkach 9
a 10 jsou uvedeny sitky jednotlivych izoddz. V tabulkach 11 a 12 se nachazi tidaje o

poklesu davky v jednotlivych hloubkach.

Tabulka 9 - Siiky izod6z, pole 1 (mm)

Pole 1 90% | 80% | 50% | 20% | 10% | 5%
osa X, hloubka 150 mm 299 | 553 | 657 | 784 | 83,0 | 91,4
osa x, hloubka 180 mm 50,0 56,0 67,3 80,0 | 85,7 | 94,2
osa X, hloubka 200 mm 496 | 56,4 69,0 81,3 89,0 | 95,8
osa x, hloubka 240 mm 11,0 16,3 29,3 43,9 53,4 59,5
osa y, hloubka 150 mm 30,7 | 47,6 62,0 754 | 81,5 | 87,9
osa y, hloubka 180 mm 33,3 45,1 59,3 72,0 | 80,0 | 854
osa y, hloubka 200 mm 284 | 43,6 | 639 | 784 | 842 | 93,0
osa y, hloubka 240 mm 11,6 | 174 | 294 | 432 | 51,4 | 57,8

Zdroj: Vlastni
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Tabulka 10 - Sifky izod6z, pole 2 (mm)

Pole 2 90% | 80% | 50% | 20% | 10% | 5%
osa x, hloubka 150 mm 42,2 50,7 | 63,6 76,6 | 82,1 89,0
osa X, hloubka 180 mm 38,9 52,8 66,6 79,4 86,0 | 93,5
osa x, hloubka 200 mm 34,0 49,1 63,7 | 77,2 | 85,0 | 91,7
osa x, hloubka 230 mm 13,0 20,3 | 38,4 56,2 64,1 71,4
osa y, hloubka 150 mm 42,2 51,8 64,5 77,7 | 82,8 | 91,1
osa y, hloubka 180 mm 23,3 44,5 | 59,8 73,3 80,7 | 86,8
osa y, hloubka 200 mm 254 | 50,0 | 63,5 | 77,5 | 835 | 91,6
osa y, hloubka 230 mm 15,0 22,3 | 35,5 50,1 58,3 | 65,2

Zdroj: Vlastni

Tabulka 11 — Pokles davky z 90 % na 5 %, pole 1 (v mm)

Pokles davky na zdporné | Pokles davky na kladné
Pole 1 5 5
strane osy strane osy
osa X, hloubka 150 mm 42,7 18,8
osa x, hloubka 180 mm 242 19,9
osa x, hloubka 200 mm 25,2 20,9
osa X, hloubka 240 mm 22,6 25,9
osa y, hloubka 150 mm 35,4 21,8
osa y, hloubka 180 mm 31,2 21,0
osa y, hloubka 200 mm 42,0 22,7
osa y, hloubka 240 mm 21,1 25,2

Zdroj: Vlastni
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Tabulka 12 — Pokles davky z 90 % na 5 %, pole 2 (v mm)

Pokles davky na zaporné | Pokles davky na kladné
Pole 2 y 5
strane osy strane osy
osa x, hloubka 150 mm 24,2 22,7
osa x, hloubka 180 mm 20,3 34,3
osa x, hloubka 200 mm 20,8 36,9
osa X, hloubka 230 mm 34,8 23,6
osa y, hloubka 150 mm 26,5 22,5
osa y, hloubka 180 mm 41,5 22,1
osa y, hloubka 200 mm 43,6 22,7
osa y, hloubka 230 mm 26,1 24,1

Zdroj: Vlastni

Z tabulek lze vydist, Ze davka mimo cilovy objem klesne prakticky na nulu
na vzdalenosti pfiblizné 2 az 4 cm. Graficky je pokles davky znazornén v grafech 5
az 8. Z dtivodu prehlednosti je vzdalenost poklesu popsana pouze v hloubce 240

mm v prvnim grafu.
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Graf 5 — Grafické znazornéni poklesu davky — pole 1, osa x
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Graf 6 — Grafické znazornéni poklesu davky — pole 1, osa 'y
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Graf 7 — Grafické znazornéni poklesu davky — pole 2, osa x
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Graf 8 — Grafické znazornéni poklesu davky — pole 2, osa'y
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Pacient 2:

Méfeni byla provedena v 5 hloubkach v obou polich (tabulky 13 a 14). Vzda-
lenost, na které doslo k poc¢itanému poklesu davky, se pohybovala mezi 17,1 mm az

49,4 mm (tabulky 15 a 16).

Tabulka 13 - Sitky izod6z, pole 1 (mm)

Pole 1 90% | 80% | 50% | 20% | 10% | 5%
osa X, hloubka 100 mm 11,6 35,2 44 4 54,6 592 | 654
osa X, hloubka 150 mm 31,8 36,4 | 46,2 56,8 63,2 | 68,2
osa X, hloubka 180 mm 28,9 354 | 46,2 57,9 64,9 | 68,3
osa X, hloubka 200 mm 338 | 398 | 493 | 61,5 | 66,8 | 73,1
osa x, hloubka 240 mm 51 10,2 20,5 32,2 39,1 447
osa y, hloubka 100 mm 32,8 375 | 49,7 | 59,3 67,1 73,3
osa y, hloubka 150 mm 34,3 39,8 | 51,8 62,2 71,0 | 75,3
osa y, hloubka 180 mm 36,2 42,5 53,7 66,4 73,2 78,2
osa y, hloubka 200 mm 36,6 44,8 56,2 70,0 75,9 83,7
osa y, hloubka 240 mm 5,2 104 | 22,2 34,6 | 42,1 | 47,6

Zdroj: Vlastni
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Tabulka 14 - Sitky izod6z, pole 2 (mm)

Pole 2 90% | 80% | 50% | 20% | 10% | 5%
osa X, hloubka 100 mm 17,1 22,7 | 36,3 | 484 | 54,5 | 62,1
osa X, hloubka 150 mm 17,9 23,9 38,0 50,5 57,9 65,1
osa X, hloubka 180 mm 19,1 26,0 40,1 53,6 61,5 66,8
osa X, hloubka 200 mm 13,4 | 20,2 | 36,1 51,4 | 58,6 | 65,5
osa x, hloubka 240 mm 6,6 12,1 | 22,4 | 340 | 40,5 | 47,0
osa y, hloubka 100 mm 11,9 37,0 56,5 66,4 72,2 79,6
osa y, hloubka 150 mm 22,7 46,8 58,8 69,8 77,5 82,1
osa y, hloubka 180 mm 27,8 48,4 60,6 72,5 79,8 | 83,4
osa y, hloubka 200 mm 210 | 397 | 578 | 71,4 | 789 | 84,1
osa y, hloubka 240 mm 7,2 12,0 22,0 34,7 | 41,7 | 49,3

Zdroj: Vlastni

Tabulka 15 — Pokles davky z 90 % na 5 %, pole 1 (v mm)

Pokles davky na zdporné | Pokles davky na kladné
Pole 1 5 5
strane osy strane osy
osa X, hloubka 100 mm 35,5 18,2
osa X, hloubka 150 mm 17,1 19,3
osa x, hloubka 180 mm 21,5 17,9
osa x, hloubka 200 mm 19,7 19,6
osa x, hloubka 240 mm 20,3 19,3
osa y, hloubka 100 mm 20,9 19,6
osa y, hloubka 150 mm 20,7 20,3
osa y, hloubka 180 mm 19,9 22,1
osa y, hloubka 200 mm 21,6 25,4
osa y, hloubka 240 mm 22,4 20,0

Zdroj: Vlastni
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Tabulka 16 — Pokles davky z 90 % na 5 %, pole 2 (v mm)

Pokles davky na zaporné | Pokles davky na kladné
Pole 2 strané osy strané osy
osa x, hloubka 100 mm 23,7 21,3
osa x, hloubka 150 mm 25,7 21,4
osa x, hloubka 180 mm 26,5 21,3
osa x, hloubka 200 mm 27,2 24,9
osa x, hloubka 240 mm 21,2 19,2
osa y, hloubka 100 mm 49,4 18,2
osa y, hloubka 150 mm 42,1 17,4
osa y, hloubka 180 mm 37,5 18,0
osa y, hloubka 200 mm 43,5 19,6
osa y, hloubka 240 mm 22,0 20,0

Zdroj: Vlastni

Pacient 3:

Meéfeni byla stejné jako u predchoziho pacienta provedena v 5 hloubkach v
obou polich (tabulky 17 a 18). Draha poklesu davky se pohybovala v rozmezi 17,3
mm az 28,8 mm (tabulky 19 a 20).
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Tabulka 17 - Sitky izod6z, pole 1 (mm)

Pole 1 90% | 80% | 50% | 20% | 10% | 5%
osa X, hloubka 150 mm 46,5 51,1 62,3 73,0 79,7 | 85,4
osa x, hloubka 170 mm 45,5 50,0 60,3 72,0 785 | 85,1
osa x, hloubka 200 mm 53,1 57,7 | 67,9 79,3 855 | 924
osa X, hloubka 230 mm 18,2 25,5 | 40,9 55,8 63,9 | 69,7
osa X, hloubka 240 mm 10,9 159 | 29,1 43,7 | 52,8 | 58,8
osa y, hloubka 150 mm 49,9 56,1 66,7 | 78,0 | 84,2 | 90,7
osa y, hloubka 170 mm 45,7 50,3 62,1 74,0 81,7 88,5
osa y, hloubka 200 mm 375 | 45,7 | 588 | 726 | 804 | 86,4
osa y, hloubka 230 mm 199 | 28,7 | 439 | 58,8 | 679 | 73,9
osa y, hloubka 240 mm 8,8 15,6 28,1 43,2 51,9 58,3

Zdroj: Vlastni

Tabulka 18 - Sitky izod6z, pole 2 (mm)

Pole 2 90% | 80% | 50% | 20% | 10% | 5%
osa x, hloubka 140 mm 47,1 51,1 62,6 73,3 79,0 86,6
osa x, hloubka 160 mm 44,8 49,6 61,2 73,1 79,9 86,2
osa X, hloubka 190 mm 45,9 52,1 63,8 76,4 | 82,3 | 88,6
osa x, hloubka 200 mm 45,6 | 50,1 62,0 73,7 | 81,2 | 87,9
osa x, hloubka 210 mm 21,8 27,9 43,0 58,4 66,1 73,9
osa y, hloubka 140 mm 51,1 57,0 67,3 78,9 84,6 92,3
osa y, hloubka 160 mm 475 | 51,9 | 639 | 76,0 | 83,1 | 89,2
osa y, hloubka 190 mm 46,6 | 53,2 | 649 | 785 | 83,7 | 926
osa y, hloubka 200 mm 46,6 53,9 65,4 78,7 849 92,8
osa y, hloubka 210 mm 254 | 32,1 | 46,7 | 62,0 | 681 | 774

Zdroj: Vlastni
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Tabulka 19 — Pokles davky z 90 % na 5 %, pole 1 (v mm)

Pokles davky na zaporné | Pokles davky na kladné
Pole 1 y 5
strane osy strane osy
osa x, hloubka 150 mm 21,6 17,3
osa X, hloubka 170 mm 20,5 19,0
osa x, hloubka 200 mm 19,5 19,9
osa x, hloubka 230 mm 22,7 28,8
osa x, hloubka 240 mm 21,0 26,8
osa y, hloubka 150 mm 19,8 21,0
osa y, hloubka 170 mm 21,4 21,4
osa y, hloubka 200 mm 22,4 26,5
osa y, hloubka 230 mm 27,2 26,8
osa y, hloubka 240 mm 26,3 23,2

Zdroj: Vlastni
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Tabulka 20 — Pokles davky z 90 % na 5 %, pole 2 (v mm)

Pokles davky na zaporné | Pokles davky na kladné
Pole 2 5 5
strane osy strane osy
osa x, hloubka 140 mm 18,6 21,0
osa x, hloubka 160 mm 19,4 22,0
osa x, hloubka 190 mm 22,1 20,6
osa x, hloubka 200 mm 20,6 21,8
osa x, hloubka 210 mm 26,2 25,8
osa y, hloubka 140 mm 19,4 21,8
osa y, hloubka 160 mm 20,2 21,5
osa y, hloubka 190 mm 20,0 26,0
osa y, hloubka 200 mm 22,7 23,5
osa y, hloubka 210 mm 249 27,1

Zdroj: Vlastni

Pacient 4:

Meéfeni byla provedena v 6 hloubkach v obou polich (tabulky 21 a 22). Draha

poklesu davky se pohybovala v rozmezi 16,7 mm az 49,1 mm (tabulky 23 a 24).
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Tabulka 21 - Sifky izod6z, pole 1 (mm)

Pole 1 90% | 80% | 50% | 20% | 10% | 5%
osa X, hloubka 51 mm 38,8 50,2 | 59,0 68,3 73,3 | 79,1
osa x, hloubka 99 mm 44,5 51,2 60,6 70,6 76,5 | 81,4
osa x, hloubka 150 mm 28,0 374 | 54,8 67,5 755 | 81,3
osa X, hloubka 159 mm 28,6 | 374 | 54,5 67,8 75,8 | 81,5
osa x, hloubka 171 mm 40,6 | 51,5 62,2 74,8 80,9 | 84,8
osa x, hloubka 201 mm 24,6 | 50,7 | 63,5 76,9 82,2 | 89,3
osa y, hloubka 51 mm 27,4 37,9 50,9 61,9 68,6 73,6
osa y, hloubka 99 mm 295 | 40,2 | 52,7 | 640 | 71,2 | 75,3
osa y, hloubka 150 mm 356 | 472 | 57,8 | 709 | 757 | 84,8
osa y, hloubka 159 mm 38,2 47,7 58,5 71,5 76,1 85,6
osa y, hloubka 171 mm 35,5 44,1 59,9 75,0 | 81,8 | 89,2
osa y, hloubka 201 mm 39,3 45,4 | 58,0 71,6 78,1 86,1

Zdroj: Vlastni
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Tabulka 22 - Siiky izod6z, pole 2 (mm)

Pole 2 90% | 80% | 50% | 20% | 10% | 5%
osa X, hloubka 51 mm 39,6 | 453 | 57,9 66,6 72,2 | 79,1
osa x, hloubka 99 mm 40,1 47,2 | 59,4 68,1 76,4 | 81,3
osa x, hloubka 150 mm 25,2 42,7 | 59,6 71,2 78,9 | 82,8
osa X, hloubka 159 mm 28,6 | 46,1 60,2 71,9 794 | 83,1
osa x, hloubka 171 mm 40,3 48,9 61,5 74,1 80,5 | 84,6
osa x, hloubka 201 mm 25,2 43,7 | 61,2 75,3 81,5 | 87,1
osa y, hloubka 51 mm 21,6 43,0 54,8 65,5 72,0 75,3
osa y, hloubka 99 mm 29,7 | 44,3 | 552 | 66,6 | 729 | 76,6
osa y, hloubka 150 mm 181 | 364 | 557 | 66,5 | 73,1 | 79,5
osa y, hloubka 159 mm 298 | 434 | 56,6 | 699 | 752 | 83,6
osa y, hloubka 171 mm 21,8 48,3 | 59,0 71,8 76,7 | 85,9
osa y, hloubka 201 mm 16,4 | 36,7 | 57,3 70,1 76,7 | 82,6

Zdroj: Vlastni
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Tabulka 23 — Pokles davky z 90 % na 5 %, pole 1 (v mm)

Pokles davky na zaporné | Pokles davky na kladné
Pole 1 5 5
strane osy strane osy
osa x, hloubka 51 mm 23,0 17,3
osa x, hloubka 99 mm 18,2 18,7
osa x, hloubka 150 mm 32,1 21,2
osa X, hloubka 159 mm 31,8 21,0
osa x, hloubka 171 mm 21,4 22,7
osa X, hloubka 201 mm 22,9 41,7
osa y, hloubka 51 mm 27,1 19,1
osa y, hloubka 99 mm 25,9 19,9
osa y, hloubka 150 mm 20,8 28,4
osa y, hloubka 159 mm 19,7 27,7
osa y, hloubka 171 mm 29,1 24,7
osa y, hloubka 201 mm 26,1 20,7

Zdroj: Vlastni
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Tabulka 24 — Pokles davky z 90 % na 5 %, pole 2 (v mm)

Pokles davky na zaporné | Pokles davky na kladné
Pole 2 5 5
strane osy strane osy
osa X, hloubka 51 mm 19,6 19,9
osa x, hloubka 99 mm 20,1 21,2
osa x, hloubka 150 mm 27,5 30,0
osa X, hloubka 159 mm 21,0 33,4
osa x, hloubka 171 mm 23,2 21,1
osa x, hloubka 201 mm 29,9 31,9
osa y, hloubka 51 mm 39,3 14,3
osa y, hloubka 99 mm 29,6 17,3
osa y, hloubka 150 mm 447 16,7
osa y, hloubka 159 mm 32,9 20,9
osa y, hloubka 171 mm 45,1 19,0
osa y, hloubka 201 mm 49,1 17,1

Zdroj: Vlastni

Pacient 5:

Méfeni byla provedena v 8 hloubkach v poli 1 (tabulka 25) a v 6 hloubkach v
poli 2 (tabulka 26). Vzdalenost, na které doslo k poklesu davky, se pohybovala mezi
15,9 mm az 61,7 mm (tabulky 27 a 28).
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Tabulka 25 - Siiky izod6z, pole 1 (mm)

Pole 1 90% | 80% | 50% | 20% | 10% | 5%
osa X, hloubka 51,2 mm 16,9 | 42,8 | 59,8 | 69,2 | 77,3 | 81,5
osa x, hloubka 111,2 mm 21,2 | 451 | 61,4 | 73,5 | 80,0 | 83,2
osa x, hloubka 150,2 mm 27,3 | 429 | 61,8 | 753 | 81,2 | 85,8
osa x, hloubka 159,2 mm 269 | 39,7 | 61,0 | 751 | 81,2 | 86,2
osa x, hloubka 171,2 mm 47,3 | 54,1 | 649 | 779 | 82,8 | 90,8
osa x, hloubka 189,2 mm 29,3 | 50,1 | 63,9 | 76,7 | 84,4 | 90,2
osa x, hloubka 210,2 mm 128 | 194 | 64,2 | 788 | 84,2 | 93,0
osa y, hloubka 51,2 mm 26,6 | 43,8 | 55,2 | 68,0 | 73,4 | 77,2
osa y, hloubka 111,2 mm 28,1 | 45,0 | 57,1 70,3 | 75,1 | 82,3
osa y, hloubka 150,2 mm 283 | 43,5 | 57,7 | 71,5 | 774 | 85,2
osa y, hloubka 159,2 mm 273 | 399 | 570 | 714 | 776 | 854
osa y, hloubka 171,2 mm 434 | 494 | 62,2 | 740 | 81,5 | 88,1
osa y, hloubka 189,2 mm 22,0 | 46,6 | 60,1 73,2 | 80,6 | 87,2
osa y, hloubka 210,2 mm 17,3 | 26,8 | 51,2 | 66,6 | 73,6 | 80,3

Zdroj: Vlastni
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Tabulka 26 — Sitky izod6z, pole 2 (mm)

Pole 2 90% | 80% | 50% | 20% | 10% | 5%
osa X, hloubka 111,2 mm 364 | 50,6 | 62,8 | 741 | 804 | 858
osa x, hloubka 150,2 mm 29,8 | 41,8 | 60,3 | 73,5 | 80,2 | 87,5
osa x, hloubka 159,2 mm 27,8 | 393 | 595 | 73,4 | 804 | 87,6
osa X, hloubka 171,2 mm 369 | 50,5 | 64,2 | 77,7 | 833 | 90,6
osa X, hloubka 189,2 mm 399 | 50,7 | 63,2 | 76,9 | 82,5 | 90,5
osa x, hloubka 210,2 mm 40,3 | 49,1 | 66,1 | 79,2 | 86,8 | 92,6
osa y, hloubka 111,2 mm 41,9 | 504 | 61,1 | 71,7 | 79,2 | 82,9
osa y, hloubka 150,2 mm 424 | 51,2 | 61,9 | 741 | 80,6 | 84,0
osa y, hloubka 159,2 mm 39,7 | 48,8 | 614 | 741 | 80,6 | 84,3
osa y, hloubka 171,2 mm 33,3 | 50,9 | 626 | 757 | 81,6 | 87,5
osa y, hloubka 189,2 mm 241 | 451 | 59,7 | 72,6 | 80,0 | 84,3
osa y, hloubka 210,2 mm 27,8 | 385 | 593 | 73,2 | 80,2 | 87,1

Zdroj: Vlastni
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Tabulka 27 — Pokles davky z 90 % na 5 %, pole 1 (v mm)

Pokles davky na zaporné | Pokles davky na kladné
Pole 1 5 5
strane osy strane osy
osa x, hloubka 51,2 mm 16,9 47,7
osa x, hloubka 111,2 mm 15,9 46,1
osa x, hloubka 150,2 mm 18,9 39,6
osa X, hloubka 159,2 mm 20,2 39,1
osa x, hloubka 171,2 mm 18,8 24,6
osa x, hloubka 189,2 mm 38,8 22,1
osa x, hloubka 210,2 mm 19,1 61,0
osa y, hloubka 51,2 mm 22,5 28,1
osa y, hloubka 111,2 mm 25,2 28,9
osa y, hloubka 150,2 mm 26,9 30,0
osa y, hloubka 159,2 mm 27,7 30,3
osa y, hloubka 171,2 mm 24,6 20,2
osa y, hloubka 189,2 mm 42,7 22,4
osa y, hloubka 210,2 mm 24,2 38,8

Zdroj: Vlastni
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Tabulka 28 — Pokles davky z 90 % na 5 %, pole 1 (v mm)

Pokles davky na zaporné | Pokles davky na kladné
Pole 2 y 5
strane osy strane osy
osa x, hloubka 111,2 mm 26,8 22,5
osa x, hloubka 150,2 mm 27,6 30,2
osa x, hloubka 159,2 mm 30,3 29,5
osa x, hloubka 171,2 mm 26,5 27,2
osa X, hloubka 189,2 mm 23,9 26,7
osa x, hloubka 210,2 mm 21,4 30,9
osa y, hloubka 111,2 mm 22,1 18,9
osa y, hloubka 150,2 mm 21,5 20,2
osa y, hloubka 159,2 mm 21,7 22,9
osa y, hloubka 171,2 mm 33,2 21,0
osa y, hloubka 189,2 mm 40,1 20,1
osa y, hloubka 210,2 mm 40,1 19,2

Zdroj: Vlastni

Konecny vysledek:

Po kompletnim spocteni a vyhodnoceni vysledkii vSech 60 pacient(i vysla
vzdalenost, na které davka poklesne z 90 % na 5 % v medidnu 23,8 mm; v priméru
25,7 mm; se smérodatnou odchylkou 7,6 mm. Celkem bylo kvantifikovano 2096

poklesti a minimalni hodnota ¢inila 14,3 mm a maximalni hodnota 77,9 mm.
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Diskuze

Prace popisuje problematiku lécby karcinomu prostaty pomoci protonového
zafeni. V teoretické casti byla kratce popsana anatomie a fyziologie prostaty, dale
etiologie, epidemiologie, histologie a symptomatologie karcinomti prostaty, mezi
kterymi hraje nevétsi roli adenokarcinom vychazejici z acindrnich bunék. Toto
onemocnéni je zdravotné i socidlné vyznamné kvili vzristajici incidenci v muzské
populaci. Stejny problém fesi vSechny vyspélé krajiny. Dale v praci byly probrany
soucasné moznosti diagnostiky a 1écby karcinomu prostaty, které zlepsuji progno-
zu onemocnéni. Jako student oboru Radiologicky asistent, jsem v praci vénoval vét-
81 pozornost radioterapii. V teoretické ¢asti zabyvajici se radioterapii jsou popsany
dostupné radioterapeutické techniky, interakce ionizujictho zafeni s Zivou hmotou,
nezadouci tcinky radioterapie a kritické organy. Mimoto je zvlastni pozornost vé-
novana radiaéni ochrané pacienta. Podrobné je v praci probrana protonova terapie,
fyzikalni podstata, princip vzniku a zdroje protonového zafeni. S poznatky nabra-

nymi z teoretické ¢asti l1ze pfejit k vyzkumné casti.

Z&kladnim cilem radiacni terapie je poskozeni nddorové tkané s minimaliza-
ci poskozeni okolnich tkani. Pfi planovani lé¢by v radioterapii je nddorova tkan
vyhrazena jako pldnovany cilovy objem, do kterého je zafeni soustfedéno. Vy-
zkumnd ¢ast bakalarské prace se zabyva poklesem radiacni davky v téle pacienta,
obdrzené mimo planovany cilovy objem. Planovanym cilovym objemem je nado-
rova tkan, kterou je nutno protonovym zafenim znicit. Davka zafeni absorbovana
mimo tuto oblast poskozuje zdravou tkan v okoli nddoru. Vyhodou protonové te-
rapie oproti fotonové radioterapii je, ze davka absorbovana mimo cilovy objem je
pied nddorem dostatecné mald a za nddorem dochézi k prudkému poklesu k nulo-
vé hodnoté. V pripadé lokalizovaného karcinomu prostaty je rizikové umisténi kri-

tickych organti v blizkosti této Zlazy. Kritickymi orgdny v okoli prostaty jsou rek-
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tum a organy mocového ustroji. Jejich poskozeni vede ke genitourindrnim nebo
gastrointestinalnim nezadoucim tacéinkim. Pfedmétem bakaldiské prace je kvantifi-
kace vzdalenosti, na které davka mimo cilovy objem klesne na nulovou hodnotu,
respektive draha poklesu davky z 90 % na 5 %. Tkan s naméfenou davkou s hodno-
tou 5 a méné procent Ize brat jako tkan ozafenou davkou rovnou nule. Divodem je
»Sum” vznikajici v detektoru ionizujiciho zafeni. Pro detekci zareni byla pouZita
sada ionizac¢nich komor sefazenych do ¢tvercového pole o rozmérech 24,4 x 24,4

cm.

Pro vyhodnoceni poklesti davek slouzila modelova fantomova méfeni pro
konkrétni pacienty provadéna Protonovym centrem v Praze. Dohromady jsem ve
vyzkumné ¢asti vyhodnotil poklesy davek z 524 matic (60 pacientt1, 3 az 8 hloubek,
2 ozafovaci pole) s hodnotami davek zméfené detektorem ve vodnim fantomu.
Hloubky, ve kterych byla provadéna méfeni, se vyskytovaly v rozmezi 50 mm az
260 mm. V kazdé hloubce jsem v matici vypocetl pokles davky ve 4 smérech. Pro
vypocty vzdalenosti poklesu davky jsem nejprve provedl vypocty sifek poli v 90%
a 5% izodozach. Vzhledem k tomu, Ze hodnocené izodozy lezely mimo realné na-
meéfené body, musel jsem Sifky poli v 90% a 5% izoddze dopocitat pomoci linedrni
regrese. Dohromady jsem kvantifikoval 2096 poklesti davek. Pro doruceni proto-
nového svazku do cilového objemu byla pouzita metoda skenovani tuzkovym
svazkem, jenZ je technicky vyspélejsi nez metoda pasivniho rozptylu. Spoctena
primeérnd drdha poklesu davky zareni vysla 25,7 mm. Z biologického hlediska je
lépe nez primérem vyjadfena vypovédni hodnota formou medianu (stfedni hod-
noty). Medidn neni oproti prameéru tolik ovlivnén naméfenymi hranicnimi hodno-
tami. Hodnota medidnu vysla 23,8 mm. Mezi 2096 vypocty se vysledky pohybova-
ly mezi minimalni hodnotou 14,3 mm a maximalni hodnotou 77,9 mm. Divodem
vétsich poklesovych vzdalenosti (mezi zhruba 30 mm a 77,9 mm) je zptisob feSeni
ozarovaciho planu — rozdilova vzdéalenost mezi priimérnymi zhruba 24 mm a vy-

slednymi naptiklad 77 mm je pokryta relativni davkou okolo 85 %. Kdyby v tako-
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vém planu nebyla draha poklesu brana z 90 % na 5 %, ale z 85 % na 5 %, byla by ve

vysledku rovna hodnotam okolo 20 mm.

Vzhledem k rozsdhlému poctu vysledkii (dohromady 2096 vypocitanych
poklest) a jesté rozsahlejSimu poctu vypoctii vedoucich k témto vysledkiim (ke
kazdému z 2096 poklesti jsem vypocetl regresni rovnice pro Sitky pole v 90% a v 5%
izodozach) byla prace nachylna na chyby lidského charakteru. Kazdy z postupnych
vypocti jsem proto zvlast zkontroloval a pripadné opravil pro minimalizaci chyb.
Zbylé, ac¢ teoretické chyby ve vypoctech, byly eliminovany vyjadfenim celkové

praméru a medidnu ze vSech vysledki.

Protonova terapie se povazuje za radioterapeutickou techniku, ktera je Setr-
n€jsi pro zdravé tkané vyskytujici se v okoli cilového objemu. Protonové zafeni,
jako kazdé ionizujici zafeni uzivané v radioterapii, ma velkou radiobiologickou
ucinnost a jiz pfi malych davkach dochazi k poskozovani zdravé tkané. Principem
Setfeni okolnich struktur neni ozafeni okoli cilového objemu nizkou davkou, ale
davkou nulovou. Vzdalenost, na které davka zareni poklesne na nulovou hodnotu,

by méla byt logicky co nejmensi, aby byly co nejvice Setfeny okolni organy.

Pokles davky na draze 23,8 mm potvrzuje rychly spad davky zareni do okoli
pri pouziti protonové terapie pro lécbu karcinomu prostaty. Porovndni s vysledky
jinych studii je obtizné, nebot studie zabyvajici se pfimo vzdalenosti poklesu davky
zafeni zatim nebyla pro protonovou terapii provedena. Existuji studie zabyvajici se
feSenim podobnych problémt v protonové nebo fotonové terapii. Naptiklad stu-
die, ve které bylo provadéno méfeni davkové distribuce mimo cilovy objem
v protonové terapii [Pachnerova Brabcova et al. 2014], nebo studie obsahujici méfe-
ni radiacni davky v kritickych organech pfi pouziti IMRT techniky [Matsushima et
al. 2014] nebo studie, ve které byly vyjadfeny hodnoty davek v okolnich zdravych
organech v porovnani s ddvkou v nadorové tkani pfi pouZiti konvenéni radiotera-

pie [Diallo et al. 2008].
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Originalita prakticke ¢asti bakalafské prace je ve vypocteni spadu davky do
okoli pfi protonovém ozafovani, u né&jz se obecné predpoklada strmy spad davky,
avSak presné spoctené hodnoty vzdalenosti poklesu davky v odborné literatufe
chybi, co se tyc¢e hodnot naméfenych pomoci detektoru ionizujiciho zafeni ve vod-
nim fantomu. K dispozici jsou pouze hodnoty spoctené pomoci ozafovacich plant

provedenych na oddéleni radiologické fyziky.

Pro zhodnoceni jsem porovnal vysledky vyzkumu s ozafovacimi plany. Dle
ozafovacich plant z prazského protonového centra by se pokles davky zareni z 90
% na 5 % mél pohybovat na vzdalenosti v rozmezi 15 mm az 25 mm od primdrniho
svazku. Spoctend primérna vzdalenost dle ozafovacich planti je 20,1 mm. Vysled-
ky vyzkumu se tedy s vysledky z ozafovacich plant rozchazi o vice nez 3 mm. Di-
vod této diskrepance nelze touto studii jednoznacné vysvétlit a ziistdva otazkou,
zda by rozdil byl skutecné statisticky signifikantni, protoZe k porovnani vysledku

byl k dispozici pouze maly pocet ozafovacich plant.

Vzhledem k tomu, Ze pro ucely vyzkumu slouzila méfeni provadénd ve vo-
dé, 1ze predpokladat, Zze skutecnd davkova distribuce v téle pacienta nebude zcela
totozna se spoctenou davkovou distribuci ve vyzkumné ¢asti. Dtivodem jsou ne-
homogenity v cesté protonového svazku pfi ozafovani pacienta. Protonovy papr-
sek je citlivy na heterogenitu tkané a pfi priichodu prostfedim mtze byt ovlivnén
nehomogenitami, jako je kost a nasledné svalovina v panvi. Dle odborné literatury
dochdzi pfi ozafovani nddorti ulozenych hloubéji nez 10 cm (obycejné byva prosta-
ta uloZena hloubéji) k rozvinuti polostinu lateralné od primarniho svazku a na dis-
talnim konci svazku. Spad davky by podle této studie byl ve skutecnosti piikiejsi
oproti ocekavanému [Efstathiou et al. 2013]. Pro zjisténi skutecné davkové distribu-
ce by muselo byt zafeni detekovano pfimo v t€le pacienta. Takové méfeni je ovsem

technicky nerealizovatelné.
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Dle odborné literatury porovnavajici Setfeni kritickych organti pri pouziti
protonové terapie (metoda skenovani tuzkovym svazkem) a technologie VMAT
(Volumetric Modulated Arc Therapy — objemové modulovana radioterapie) je pfi
protonovém ozafeni karcinomu prostaty davka obdrzena vrektu asi 22 % a
v mocovém méchyfi asi 19 % [Rana et al. 2014]. Dle vyzkumu moji prace poklesne
davka na hodnotu 22 % ve vzdalenosti pfiblizné 16 mm od planovaného cilového
objemu a na hodnotu 19 % ve vzdalenosti pfiblizné 17 mm od planovaného cilové-
ho objemu. Ztoho vyplyva, ze davka obdrZzena v kritickych organech uvedena
v odborné literatufe je shodnd se skutecné obdrzenou davkou, pokud se rektum
nachdzi ve vzdalenosti 16 mm od cilového objemu a mocovy méchyft ve vzdalenos-

ti 17 mm od cilového objemu.

V bakalaiské praci se ¢asto mluvi o osach x a y. Tyto osy jsem vyznacil na
maticich, které se nachdzi v roviné kolmé k primarnimu protonovému svazku.
Svazky protonti prochazi pacientem z levého a pravého boku (dvé ozafovaci pole)
v oblasti kycli. Osa x je tedy z hlediska pacientova téla orientovana ventralné-
dorsalné a osa y kaudalné-kranidlné. Z pohledu protonového svazku se vsak jedna
v obou pfipadech o smér laterdlni. V praci se tedy mluvi pouze o laterdlnim pokle-

su davky.

Lateralni pokles davky od primarniho protonového svazku jsem v bakalai-
ské praci probral a ¢iselné vyjadfil, ¢imZ byl splnén stanoveny cil prace. Vysledna
hodnota potvrzuje strmy spad davky zafeni do okoli, i kdyZ se rozchdzi s hodnotou
spoctenou z ozarovacich planti. Co v praci chybi a mohlo by byt navrzeno jako hy-
potéza k dalSimu prezkoumani, je vyhodnoceni davek na distdlnim konci primar-
niho svazku a pred cilovym objemem. Rovnéz porovnani, do jaké miry je neshoda
mezi vypocty z fantomovych méfeni a z ozafovacich pland vyznamnd, nespadéa do

rozsahu této prace a mohla by byt navrZena jako predmét pro dalsi zkoumani.
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Mimoto neni v praci pocitdno se sekunddrné vzniklymi neutrony, které jsou
rozptylené do okoli. Sekundarni neutrony vznikaji v pacientovi pfi interakci proto-
ntt se strukturami uvnitf t€la, na ozarovaci hlavici, eventuelné i na rozptylovacich
pomuckach v pfipadé pouziti metody pasivniho rozptylu. Neutrony jsou zodpo-
védné za vznik sekundarni rakoviny po radioterapii. Neutrony maji vysokou radi-
obiologickou ucinnost a jakakoliv nenulova davka od neutronového zafeni je neza-

nedbatelna.

Sekundarné vzniklymi neutrony a rizikem vzniku sekunddarni rakoviny se
zabyva fada studii. Jako priklad miiZze byt uvedena studie, ktera se zabyva fanto-
movym mefenim sekunddrnich neutronti pfi pouZiti riznych radioterapeutickych
technik. Byla porovndna trojrozmérnd konformni radioterapie, technologie VMAT,
protonova terapie s metodou pasivniho rozptylu a protonova terapie s metodou
skenovani tuzkovym svazkem. Vyslednym zjisténim studie byla obecné vyssi dav-
ka pfi pouziti protonové terapie oproti fotonovym technikdm a nejvyssi davka se
vyskytovala pfi pouziti metody pasivniho rozptylu [Halg et al. 2014]. Jina studie
vSak tvrdi, Ze i pfes vétsi vyskyt sekunddrnich neutront je riziko vzniku sekundar-
ni rakoviny v protonové terapii nizsi. Konkrétnimi cisly je ve studii vyjadfeno sni-
Zeni rizika sekundarni rakoviny pfi pouziti protonové terapie o 26-39 % oproti

IMRT technice [Fontenot et al. 2009].

Nejvétsi ohled na riziko vzniku sekunddrni rakoviny pfi planovani 1écby je
nutno brat u pediatrickych pacienti. Fantomovym méfenim davek od protonového
i neutronového zafeni a vyhodnocovanim rizika vzniku sekunddrni rakoviny pro
pediatrické pacienty rtizného véku v protonové terapii se zabyva citovana studie

[Sayah et al. 2014].

Dozimetrii rozptyleného neutronového zareni v protonové terapii se zabyva
napiiklad studie méfici sekundarni neutrony ve vzduchu pfi pouziti metody pa-

sivniho rozptylu pro dopraveni protonového svazku [Howell, Burgett 2014]. V dal-
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81 studii bylo vyuzito metody skenovani tuzkovym svazkem a béhem ozarovani
fantomu protonovymi svazky rtznych energii bylo v ozafovné méfeno rozptylené
neutronové a fotonové zareni [DeMarco et al. 2013]. Poslednim pfikladem je studie,
ve které byly srovndvany dozimetrické systémy pfi méfeni poklesu davky od
sekundarnich neutront a fotont uvnitf ozafovny pfi ozareni cilového objemu
uvnitf vodniho fantomu pomoci metody skenovani tuzkovym svazkem [Farah et

al. 2015].

V zavéru diskuze mohu konstatovat, Ze hypotéza méla potvrdit nebo vyvra-
tit, Ze davka ionizujictho zafeni mimo cilovy objem je charakterizovana strmym
spadem. Cilem bylo tedy spocteni fakticky naméfenych hodnot detekovaného za-
feni a stanoveni vysledku, jenz je primérnou hodnotou vzdalenosti, na které davka
klesne na nulu. Podafilo se potvrdit rychly spad davky zafeni do okoli, i kdyz je
vyssi nez spad davky spocteny pomoci ozafovacich plant. Vyznamnost tohoto

rozdilu vyvolava hypotézu pro dalsi eventuelni vyzkum.
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Zaver

V bakalarské praci jsem dostal vytyéenym cilim a hypotézam. Kvantifikoval
jsem vzdalenosti, na kterych poklesne davka zareni mimo cilovy objem v laterdlnim
sméru od svazku zafeni na nulovou hodnotu, a vyjadfil jsem je pomoci jedné hod-
noty odpovidajici primérné poklesové vzdalenosti. Priimérna hodnota, respektive
stfedni hodnota (median) poklesu, kterd neni oproti primeéru tolik ovlivnéna hra-

ni¢nimi hodnotami, vysla 23,8 mm.
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Seznam zkratek

LU - linedrni urychlovac

3D-CRT - trojrozmérna konformni radioterapie
CT - pocitacova tomografie

IMRT - radioterapie s modulovanou intenzitou svazku
MLC - vicelistovy kolimator

mMLC - vicelistovy mikrokolimator

DNA - deoxyribonukleova kyselina

OER - zesilujici faktor kysliku

LET - linearni pfenos energie

RBE - relativni biologicka ti¢innost

TD — tolerancni davka

ICRP — Mezinarodni komise radiologické ochrany
SUJB - Stétni titad pro jadernou bezpeénost
SURO - Statn{ tistav radia¢ni ochrany

ZIZ - zdroj ionizujiciho zafeni

IZ — ionizujici zafeni

SOBP - rozsifeny Braggtiv vrchol

IMPT - protonova terapie s modulovanou intenzitou svazku
CaP - karcinom prostaty

ZN - zhoubny nador

PSA — prostaticky specificky antigen

TRUS - transrektalni ultrasonografie

RAPE - radikaIni prostatektomie
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VMAT - Volumetric Modulated Arc Therapy, objemové modulovana radioterapie
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