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Abstrakt

Bakalarska praca s nazvom Postavenie Protonového centra v liecbe zhubnych

nadorov pozostdva z teoretickej a praktickej casti.

V teoretickej Casti su uvedené zéklady proténovej terapie a cyklotrénu. Dalej
teoretickd cast obsahuje kratky popis nadorov liecenych v Protonovom centre
v Prahe (PTC) avysvetluje, ktoré nadory nie st vhodné k proténovej terapii.
V zavere teoretickej Casti st popisané ulohy radiologického asistenta pri protonovej

terapii.

Népliiou praktickej casti prace je analyza pacientov liecenych v PTC
od 1.1.2013 do 31.12.2017. Vysledné pocty pacientov za jednotlivé roky
(s prihliadnutim na diagndzu, pohlavie a vek) st uvedené v tabulkach.

KIucové slova

Proténova terapia; protonové centrum; zhubné nadory; radiologicky asistent;

cyklotron.



Abstract

This Bachelor Thesis named Position of the Proton Therapy Center

in Treatment of Malignant Tumours consists of a theoretical and a practical part.

In the theoretical part the basics of proton therapy and cyclotron are
presented. Apart from that, the theoretical part contains a short description of the
tumours treated in the Proton Therapy Center in Prague (PTC) and explains which
tumours are not suitable for proton therapy. At the end of the theoretical part

responsibilities of a radiological assistant in proton therapy are described.

The practical part of the thesis is focused on the analysis of patients treated in
the PTC since 1.1.2013 until 31.12.1017. The total number of patients in each year

(taking into consideration their diagnose, sex and age) is shown in tables.

Keywords

Proton therapy; proton center; malignant tumours; radiological assistant;

cyclotron.
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1 UVOD

Pre svoju bakaldrsku pracu som si vybrala tému Postavenie Proténového
centra v liecbe zhubnych nadorov. Protonova terapia je druh radioterapie zaloZeny
na jedinecnych vlastnostiach proténov. Protony sa tazké nabité castice, ktoré su
schopné dopravit aodovzdat dostatocné davky energie cielovému objemu
a zaroven garantovat mensie poskodenie okolitych zdravych Struktur. Proténové

centrum v Prahe je jedinym poskytovatelom proténovej terapie v Ceskej republike.

V teoretickej casti prace som popisala zdkladné charakteristiky protdénovej
terapie, vratane Braggovho vrcholu, pasivneho rozptylu a aktivneho skenovania
a zakladny princip cyklotrénu. Dalej som sa venovala najcastejsim nadorovym
ochoreniam, ktoré su lie¢ené v Protdnovom centre v Prahe. V tejto ¢asti som uviedla
i ochorenia, ktoré nie st vhodné pre proténovu terapiu. Stucastou teoretickej casti

prace je tieZ popis povinnosti radiologického asistenta pri protdnovej terapii.

V praktickej casti prace som previedla prieskum poctu pacientov lie¢enych
v Proténovom centre v Prahe od 1.1.2013 (otvorenie) do 31.12.2017. Pacientov som
rozdelila do siedmich skupin podla typu diagnézy. Vysledné pocty pacientov

za jednotlivé roky (s prihliadnutim na vek a pohlavie) som graficky zndzornila.



2 SUCASNY STAV

2.1 Protonova terapia

Vedla chirurgickej liecby predstavuje chemoterapia a radioterapia zakladny
liecebny pristup v boji proti onkologickym ochoreniam. Asi polovica vsetkych
onkologickych pacientov podstupi ako sucast liecby radioterapiu. Zakladné
principy radioterapie st1 jednoduché. Aplikaciou ionizujiceho Ziarenia sa do nadoru
dostava energia, ktora spdsobuje, Ze oziarené bunky nie st schopné rozmnozovania
a postupne umieraju. Ak do nadorového loziska doddme dostatok energie, moZeme
dosiahnut kontrolu nadoru (zastavenie nekontrolovaného bunkového delenia a
rastu naddoru). Bohuzial, neZiaduci vedlajsi i¢inok sa prejavi i v zdravych bunkach
oziarenych pri liecbe (i ked nadorové bunky st obecne citlivejSie na oZiarenie ako
bunky zdravé). Takéto vedlajSie poSkodenie je nechcenym dosledkom aplikovanej
radiacnej terapie. DoleZitou sucastou radioterapie je preto koncentrdcia davky
do nadoru za sucasného Setrenia okolitych zdravych Struktar. Technicky vyvoj v
oblasti rddioterapie bol a je zamerany na dosiahnutie tohto ciela [1].

V roku 1946 Robert R. Wilson publikoval pracu, ktord nacrtla jedinecné
vlastnosti urychlenych taZzkych nabitych castic, ktoré mozu predstavovat
radiobiologickt vyhodu nad Standardnou foténovou terapiou. Prvi pacienti boli
lieCeni pomocou urychlenych proténov v 50. rokoch minulého storocia v Spojenych
$tatoch a vo Svédsku. Vyhodou proténov je nizka vstupna a vysoko koncentrovana
davka v hibke, v mieste doletu (uréené pociatoénou energiou ¢astic). Tato unikatna
vlastnost proténov znizuje integralnu davku v zdravych organoch a tkanivach

a zaroven potencidlne zvysuje davku prijatd nadorom [1][2].
2.1.1 Fyzikalne vlastnosti protonov

Protény st kladne nabité elementdrne castice. St zdkladnou zloZkou
vietkych atémovych jadier. Kazdy protén sa skladd z dvoch kvarkov ,up”

(zlomkovy kladny ndboj +2/3) ajedného kvarku ,down” (zlomkovy zaporny
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naboj -1/3). Hmotnost protéonu je 1,67 - 10 kg (938 MeV) a je asi 1836-krat tazsi nez

elektron. Volny proton vznika odtrhnutim elektréonu z atému vodika [3].
Linearny prenos energie a relativna biologicka acinnost

Linearny prenos energie (LET) definujeme ako mnoZstvo absorbovanej
energie v tkanive na jednotku dizky. LET proténov je priamo timerny elektrénovej
hustote absorbujucej latky (elektronova hustota rastie s hustotou a proténovym
¢islom latky) a nepriamo iimerny druhej mocnine rychlosti proténu. To je dovodom,
Ze pri vstupe do tkaniva rychle protony spdsobuju nizku ionizdciu. S postupnym
znizovanim rychlosti pri prechode tkanivom ionizacné tuc¢inky proténov narastaju
(pri pomalSom pohybe sa zvySuje efektivny cas elektrického Coulombovkého
pOsobenia na elektrony v atdmoch) a protonom sa podari predat viac energie.
Z tohto vyplyva, ze LET je najvyssi v Braggovom maxime, ktoré je uloZené
v urditej hibke podla podiatoénej energie proténového zvizku. Vysokéa hladina LET
moze tiez viest k vysSiemu biologickému ucinku pre rovnaku davku Ziarenia. Tento
zvyseny biologicky ti¢inok je zndmy ako relativna biologicka uc¢innost (RBE). RBE je
hodnota pouzivand na zohladnenie rozdielov v radiobiologickom u¢inku medzi
fotbnmi a inymi casticami pouzivanymi pri radiacnej liecbe. RBE zavisi najma
na type ozarovaného tkaniva, hibky uloZenia objemu a aplikovanej davky.
U protonovej terapie sa vSeobecne predpoklada hodnota RBE 1,1, ¢o znamend, Ze
v porovnani s fotonovou terapiou by mala byt postacujica o 10 % nizsia fyzikalna
davka Ziarenia pre dosiahnutie rovnakého biologického ucinku. V praxi je vSak

definovat presnu biologickt ti¢innost protonov ovela zlozitejsie [1][5].
Energetické straty protonov

Hlavnym rozdielom medzi proténmi a fotonmi z hladiska fyzikalnych
interakcii je, Ze protény su ftazké nabité castice a fotény predstavuju nenabité
elektromagnetické vlnenie s prakticky nulovou kludovou hmotnostou. Protony

priamo interaguju s obiehajicimi elektronmi, o mé za ndsledok stratu energie
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namiesto absorpcie protonu. KedZe protony sa viac ako 1800-krat tazsie nez
elektrony, stracaju pri kazdej takejto kolizii iba malé mnozstvo energie. Elektronu sa
odovzda len relativhe minimum energie a zaroveni samotnd energia elektronu je
mald, ¢o vedie k ovela mensim sekundarnym interakcidm elektrénov nez
po absorpcii vysoko energetickych fotonov. Energia predana pri vstupe do pacienta,
kde maju protdény najvyssiu energiu, tvori zhruba 30 % z celkovej energie.
Pre monoenergetické protonové krivky neexistuje Ziadny vyznamny ndrastovy
efekt, aky pozorujeme pri foténoch. Napriek tomu, pri prechode tkanivom protény
neustale stracaju energiu kvoli mnohym takymto interakcidm, pricom mnoZstvo
stratenej energie na interakciu je zhruba nepriamo tmerné druhej mocnine ich
rychlosti. Ked protény stracaju energiu, stracaju rychlost a tym ukladaju coraz viac
energie ako funkciu hibky penetracie nazyvanej aj rozsah. Tento inverzny
kvadraticky vztah prenesenej energie v zavislosti na rychlosti vedie k dobre
definovatelnému maximdalnemu rozsahu, za ktorym nemoézu preniknut Ziadne
primdrne protony, pretoZe maju nedostatok energie a charakteristicky vrchol
maximdlnej davky, takzvany Braggov vrchol. Do oblasti Braggovho vrcholu je

dopravenych zhruba 70 % celkovej energie [1][4].

2.1.2 Braggov vrchol

Proténova terapia je zaloZend na jedinecnych vlastnostiach protonov.
Jedine¢nost tychto tazkych nabitych castic spociva v ich interakcidch s prostredim.
Ako som spomenula v kapitole 2.1.1, nemodulovany vysoko energeticky zvazok
protonov vstupujuci do tela pacienta, prechadza tkanivami do urdcitej vzdialenosti
(hibky), pri¢om si udrZuje svoju rychlost s relativne minimalnou stratou energie
pozdiz drahy letu. Na konci dréhy, ddjde k spomaleniu proténov a maximu
odovzdania energie. Protdny vadSinu svojej energie strdcaju nahle. Graf
percentualneho podielu odovzdanej davky v porovnani so vzdialenostou prejdenou
v tkanive (takzvana davkova krivka v percentudlnom vyjadreni) ukazuje toto

vrcholové odovzdanie energie na konci protonovej drahy v tkanive (obrazok 1).
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Tento fenomén je znamy ako Braggov vrchol. Za Braggovym vrcholom dochadza
k prudkému poklesu odovzdanej energie. Vdaka tymto vlastnostiam ponuka liecba
proténmi schopnost zastavit drahu letu v danom bode a eliminovat zatazZenie
zdravych tkaniv ulozenych za lozZiskom. Oblast Braggovho vrcholu je vel'mi tizka,
rddovo niekolko mm. Maloktoré nadory sa prakticky zahrnuté v takom tzkom
rozmedzi. Bo¢né, ako aj axidlne rozloZenie davky je tizke a vrcholové. Davka musi
byt rozloZena tak, aby bol ¢ klinicky uZitocny. Pre oZiarenie nadorového loZiska je
nutné rozsirit oblast Braggovho vrcholu, vytvorit takzvany Spread Out Bragg Peak
(SOBP), ktory je schopny dodat davku v celom objeme nddoru. SOBH je mozné

dosiahnut pomocou pasivneho rozptylu alebo aktivneho skenovania zvazku

[71[81[9]-
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Obrazok 1 Grafické zobrazenie Braggovho vrcholu [7]

Pasivny rozptyl je stale najrozsirenejsi spdsob SOBP. Vyuziva rotacny
modulator a vSetky vrstvy nadoru st skenované naraz. Pri tejto metdde je do cesty
zvazku vkladany vhodny absorp¢ny material, ktory efektivne postiva zvazok a tym
sa uskutotiuje rozdirenie zvizku do hibky. Kombinaciou roznych typov
rozptylovacich zariadeni je dosiahnutd bocna distribticia davky. Nevyhodou
pasivneho rozptylu je vznik sekundarnych neutrénov pri pouziti rozptylovacich
zariadeni a zariadeni na modifikdciu laca. Toto sekundarne Ziarenie zvysSuje

integralnu radiaénd davku pre pacienta. Akékolvek Ziarenie, ktoré priamo
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neprispieva k niceniu rakovinovych buniek je neziaduce. RozliSujeme dva sposoby

pasivneho rozptylu: Single scattering a Double scattering [9][10][11][12].

e Single scattering (obrazok 2): je vhodny pre malé cielové objemy (nadory
o priemere do 6 cm). Na obrdzku 2 je zndzorneny zvazok Ziarenia (Cervena
farba), ktory dopadd na tercik (¢islo 1) vyrobeny z materidlu s vysokym
proténovym cislom a nasledne prechadza rotacnym moduldtorom (¢islo 2),
pripadne hreberiovym filtrom. Prechodom tymto moduldtorom vznika
spektrum energii protonového zvazku s rozdielnymi bodmi maximdalneho
ukladania davky. Vzniknuty rozSireny zvdzok prechddza mechanicky
vyrobenym kolimatorom (¢islo 3) alebo mnoZstvom kolimatorov
umiestnenych tesne pred pacientom, ktoré urcuju definitivny tvar

davkovania [7][12].

3

Obrazok 2 Schéma Single scattering, kde je tmavomodrou farbou graficky zndzorneny laterdlny profil
zvizku a éervenou farbou graficky zndzornenyy hibkovy profil zvizku [12]

e Double scattering (obrazok 3): je vhodny pre vacésie nadory (nadory
o priemere do 25 cm). Technika Double scattering je rozsirend o druhy
rozptylovaci element, potrebny pre jednotny profil davky. Kombinacia
prispdsobenych kolimatorov a kompenzatorov zodpoveda davke v cielovom
objeme. Na obrazku 3 je znazorneny zvazok ziarenia (Cervena farba), ktory

dopada na tercik (¢islo 1) a prechddza rotacnym moduldtorom (¢islo 2)
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rovnako ako u techniky Single scattering. Technika Double scattering je
rozsirena o druhy rozptylovaci element (cislo 3), ktory dodava rovnaku
intenzitu zvazku v celej jeho ploche a tym umoznuje oZarovat aj vacsi cielovy
objem. Zvazok ziarenia nasledne prechadza kolimatorom (¢islo 4), ktory
vymedzuje cielovy objem v rovine kolmej na smer Sirenia zvazku a range
kompenzatorom (¢islo 5), ktory modeluje zadnt hranu cielového objemu

[12].

S1 RM s2
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2

Obrdzok 3 Schéma Double scattering, kde je modrou farbou graficky zndzorneny laterdlny profil
zvizku a Cervenou farbou graficky znizorneny hibkovy profil zvizku [12]

ELA

Aktivne skenovanie ceruzkovym zvazkom (obrdzok 4) predstavuje novsiu
techniku rozsirenia Braggovho vrchola. Zvazok protéonov o priemere niekolko
milimetrov ,,skenuje” vrstvu cielového objemu po jednotlivych bodoch. Po oziareni
jednej vrstvy sa meni energia zvazku a pokracuje skenovanie nasledujticej vrstvy.
Hibkovy rozmer je pokryty zmenou energie ltéa. Lateralne posunutie ceruzkového
lica sa vykonava pomocou rychlych snimacich magnetov (¢islo 1), niekedy spolu
s pohybom ortogondlneho stola. Tato metdda prinasa niekolko vyhod. Dochadza
k zlepSeniu davkovej distribucie, hlavne proximalne vzhladom na cielovy objem.
Dalsou vyhodou aktivneho skenovania ceruzkovym zvizkom je jeho efektivne
vyuzitie: vSetky urychlené protony vystupujtice z gantry st zastavené v cieflovom

objeme, nedochadza k stratdm na kolimatoroch, nevznika sekundarne neutréonové
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ziarenie, odpada finan¢ne narocna vyroba individudlne tvarovanych pomodcok a

zaroven sa znizuje radiacnd zataz personalu [9][10].

1
U

Obrizok 4 Schéma aktivneho skenovania ceruzkovym zvizkom [12]

2.1.3 Cyklotron

Cyklotrén je kruhovy urychlovaé, ktory sa pouZziva na urychlenie tazkych
nabitych castic po Spiradlovej drahe. Uprostred cyklotronu sa nachadza zdroj
emitujuci tazké nabité castice, ktoré sa ndsledne pohybujua v polkruhovitych
elektrodach nazyvanych duanty. Duanty st umiestnené vo vakuu medzi dvoma
polmi elektromagnetu a su pripojené na vysokofrekvenény generdtor napdtia.
Striedavé napatie aplikované na duanty osciluje s frekvenciou volenou s ohladom
na intenzitu magnetického pola a typu urychlovanej castice. Pri zmene polarity su
Castice urychlené pri prechode medzi duantmi, kedy st odpudzované rovnakym
polom na jednej strane a zaroven pritahované opacnym podlom na strane druhe;j.
Tymto sposobom sa castice urychluju pri kazdom prekroceni polkruhovitej
elektrédy, az kym nedosiahnu pozadovanu kinetickt energiu. K zakriveniu drahy
castic dochadza pdsobenim magnetického pola. V mieste, v ktorom je nadobudnuta
potrebnd energia je castica uvolnovand poOsobenim extrakéného systému

[8][13][14][15].
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2.2 Nadory liecené v Protonovom centre v Prahe

2.2.1 Nadory v detskom veku

Nadory st po trazoch druhou najéastejSou pricinou smrti u deti v Ceskej
republike. Ro¢ne postihnt zhruba 350 deti a dospievajacich. NajéastejSimi nadormi
v detskom veku su leukémia (30 az 35 %), nadory centralnej nervovej stustavy
(28 %) a nadory vychadzajice z lymfatického systému (11 %). Pri¢ina vzniku
prevaznej vacsiny nddorov u deti je nezndma. Zhubné nadory deti v porovnani
so zhubnymi nddormi dospelych vykazuju rad odliSnosti: nddory u deti rasta
rychlejsie, nadorové bunky su agresivnejsie a skor zakladaja metastazy, zaroven st
vSak citlivejSie na radioterapiu a chemoterapiu. Zakladnou liecebnou metddou je
primdrny chirurgicky vykon, po ktorom casto nasleduje pooperaénd radioterapia

[16][17].

Ako som uz spomenula, deti si na radioterapiu citlivejSie. Neziaducim
ucéinkom radioterapie je oziarenie zdravych tkaniv, ktoré podnecuje vznik dalsich
ochoreni. K neziadtiicim té¢inkom radioterapie u deti patri porucha telesného rastu,

vyvijajucich sa tkaniv, intelektualneho a pohlavného vyvoja. Sekundarne naddory st
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najzavaznejsimi komplikdciami vznikajacimi po liecbe radioterapiou. NajcastejSim

sekundarnym karcindmom u deti je karcindm prsnika a karcinom Stitnej Zlazy [17].

Vdaka vysokej konformite a nizsej integralnej davke je protonova terapia
vhodna na liecbu detskych pacientov, u ktorych je obzvlast dolezité eliminovat
vznik neskorych neZiaducich téinkov (vzhladom na ich predpokladant dizku

zivota). Indikacie pre protonovu liecbu v Protonovom centre v Prahe su:

1. Meduloblastom: je nador centrdlnej nervovej sustavy (CNS) vyrastajuci
z mozocku. Meduloblastom tvori 15 — 20 % vSetkych nddorov CNS
u detskych pacientov. Nador sa siri mozgovomiechovym mokom [17].

2. Kraniopharyngeom: je nezhubny nador lokalizovany v oblasti tureckého
sedla. Tvori 6 — 9 % primarnych nadorov CNS v detskom veku.
Najcastejsie postihuje detskych pacientov medzi 10. — 15. rokom Zivota
[18][19].

3. Low grade gliomy (LGG): st nddory so stupriom malignity Ia II
vyrastajuce z podporného mozgového tkaniva. Nadory tvoria okolo
30 - 40 % primarnych nddorov CNS v detskom veku. LGG su typické
pomalym rastom a prerastanim do okolitych struktuar [18][20].

4. Ependymom: je treti najéastejsi primarny nador CNS v detskom veku. Patri
do skupiny gliomov. Vznikd z tkaniva nazyvaného ependym, ktory
vystiela systém mozgovych komor a miechovy kandl. Spravidla byva
dobre ohraniceny [18][21].

5. Germindlne nddory: predstavuji r6znorodu skupinu zhubnych
anezhubnych nadorov s relativne dobrou prognézou. Germindlne
nadory vznikaju z primitivnych germindlnych buniek a zvycajne sa
nachadzaja v oblasti gonad (vaje¢niky, semenniky) [22].

6. High grade gliomy (HGG): st nddory so stupriom malignity III aIV

vyrastajice z podporného mozgového tkaniva. U deti sa HGG vyskytuja
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zriedkavo a maju veI'mi zla prognozu (vacsina deti umiera do troch rokov
od stanovenia diagnozy) [17].

7. Chordom: je vzacny maligny nador vyskytujlici sa v osovom skelete.
Nador je typicky pomalym rastom. Lokalne recidivy chordému st vel'mi
casté a progndza je nepriazniva [23].

8. Chondrosarkém: je primarny maligny nador tvoreny chrupavkovym
tkanivom. U deti a mladistvych sa vyskytuje zriedkavo. Typicky je
pomaly rast a neskoré metastazovanie [23].

9. Sarkdmy makkych tkaniv: sa piatym najcastejsSim zhubnym nadorom
v detskom veku. NajcastejSie sa vyskytuja v oblasti hlavy a krku,
v mocovo-pohlavnom systéme, na koncatinach a v oblasti hrudnej steny
[17].

10. Ewingov sarkém: je maligny kostny nador, ktory sa zvycajne nachadza
v diafyzach dlhych kosti. NajcastejSie metastazuje do pltc. Predstavuje
asi 3 % vSetkych detskych nddorov. Vyskytuje sa u deti v pubertdlnom
veku [17].

Protonova terapia v liecbe meduloblastomu

Meduloblastom je nddor CNS, ktory sa $iri mozgovomiechovym mokom.
Unadorov srizikom mozgovomiechového Sirenia sa indikuje oziarenie
kraniospindlnej osi (CSI), kedy sa oZaruje celd CNS. Podla ¢lanku, ktory uverejnil
v roku 2014 odborny casopis Journal of Clinical Onncology, dozimetrické Stadie
dlhodobo ukazujui podstatné znizenie davky na zdravé tkaniva u protonového
oZiarenia v porovnani s ziarenim foténovym. Stdie zaoberajice sa rizikami
radioterapie naznacuju 6 az 12ndsobne nizsie riziko vzniku sekundarnych malignit
u pacientov podstupujtcich proténova radioterapiu v porovnani s konvencnou
radioterapiou alebo radioterapiou s modulovanou intenzitou (IMRT). V st¢asnosti,
vSak chybaja klinické skusky s dlhodobym sledovanim, ktoré by potvrdili

predpoklad, Ze proténova terapia znizi vyskyt neskorych neziaducich tucinkov
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a sekundarnych malignit bez ohrozenia lokdlnej kontroly nadoru u pediatrickych

pacientov [17][24].
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Obrizok 6 Ddvkovd distribiicia v sagitdlnom reze pozdl% chrbtice pre (A) rentgenové Ziarenie,
(B) IMRT a (C) protény [24]

2.2.2 Nadory prostaty

Karcindmy prostaty su tretim najcastej$im zhubnym ochorenim u muzov
v Ceskej republike. Rizikovymi faktormi vzniku karcinému prostaty st vek, rasové
prislusnost a genetické faktory. Karcindom metastdzuje do lymfatickych uzlin.
Metastazy sa krvnou cestou mozu rozsirit do kosti, pItic, pecene, CNS a do obliciek
a nadoblic¢iek. Rozozndvame tri zdkladné metody liecby karcindmu prostaty:
radikélne chirurgické odstranenie prostaty, vonkajSia radioterapia a intersticidlna

brachyterapia [17].

Bezprostredne po radioterapii alebo s odstupom casu sa modzu objavit
komplikdcie spojené s oziarenim zdravych Struktar. Kritické organy pri ozarovani
prostaty sa rektum, mocovy mechur, klucky tenkého creva, bulbus penisu,
popripade hlavice stehennych kosti. Postradiacna proktitida je najcastejSou
neskorou komplikaciu radioterapie karcinomu prostaty. Objavuje sa 9 mesiacov az
2 roky po ukonceni lieCebnej radioterapie. Prejavom postradiacnej proktitidy je

krvacanie z konec¢niku a tenesmus (pocit netplného vyprazdnenia po defekcii).
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Postradia¢na cystitida je dalS$im moZnym neZiaducim tucinkom vonkajSej
radioterapie. Prejavuje sa krvou v moci a znizenou kapacitou mocového mechura.
Dal8imi neziaddcimi komplikdciami st stendza mocovej trubice a poruchy erekcie

[25].
Protonova terapia v liecbe karcindmu prostaty

V poslednych rokoch bolo vykonanych viacero stadii, ktoré porovnavali
IMRT a protonovu terapiu v liecbe karcindmu prostaty. Vysledky tychto stadii sa
znacne rozchadzaja. Oba druhy radioterapie vykazuju vysoku uspesnost liecby
a lokdlnej kontroly. Vysledky sStadii anazory odbornikov sa liSia v davkach

na Struktary mimo cielovy objem.

V nedavnej dozimetrickej studii pod vedenim Vargasa a kolektivu boli
porovnavané dozimetrické plany protonovej terapie s pasivnym rozptylom a plany
IMRT vyvinuté pre rovnaku skupinu pacientov liecenych s rakovinou prostaty.
Proténova terapia znizila v porovnani s IMRT priemernt davku na rectum
a mocovy mechur o 59 % a 35 %. Moderna technika proténovej terapie vyuZzivajtca
aktivne skenovanie ceruzkovym zvazkom, ktorou disponuje aj Proténové centrum
v Prahe, ma eSte vacsi potencidl zlepsit davkovu distribuciu na kritické organy.
Na obrazku 7 a 8 st1 znazornené priklady ozarovacich planov karcinému prostaty
pre IMRT a protonovu terapiu. Tato Stadia, ako aj doposial vykonané stadie, vSak
nie je dostacujuca na jednoznacne potvrdenie predpokladanych vyhod proténovej

terapie v liecbe karcindmu prostaty [26].
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Obrdzok 7 Ozarovaci plan karcinému prostaty u IMRT [27]

Obrdzok 8 Ozarovaci plan karcinému prostaty u proténovej terapie [27]

2.2.3 Nadory hlavy a krku

Nadory hlavy akrku tvoria priblizne 1,8 % vSetkych zhubnych nadorov.
MuZi byvaja 2 az 8-krat CastejSie postihnuti neZ Zeny. Rizikovymi faktormi vzniku
nadorov hlavy akrku su faj¢enie a alkoholizmus. Nadory v tejto oblasti casto
metastazuji do lymfatickych uzlin. 30 — 40 % pacientov v skorych stadiach
ochorenia podstupi radikalny chirurgicky vykon alebo radikdlnu radioterapiu.
Zvysok pacientov je lieceny roznou kombinaciou chirurgického vykonu,

radioterapie a chemoterapie [28].
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Radioterapia sa vyznamne uplatiiuje v liecbe nddorov hlavy a krku. V tejto
anatomickej oblasti sa nachadza mnoho dodlezitych Struktur, ktoré citlivo reagujui na
ionizujuce Ziarenie. NajcastejSie neZiaduce ucinky radioterapie nadorov hlavy

a krku st

1. Ordlna mukozitida: je termin oznacujuci zdpal sliznic tustnej dutiny
spOsobeny oZarovanim. Objavuje sa v 1. az 2. tyZdni po zacati radioterapie.
Pri ordlnej mukozitide vznika erytrém (scervenanie) a vredy na oZarovanych
slizniciach. Najtazsi stupenl postihnutia je spojeny s krvacanim, vznikom
hlbokych vredov a nekrézou (odumretie) makkych tkaniv. Klinicky obraz
zahffia vyrazni bolestivost v postihnutej oblasti, problémy s prehitanim
a zhorSenie reci. Pacienti ¢asto potrebuju vyzivovu sondu. Po odzneni oralnej
mukozitidy je moZné pacientom vyzivova sondu odstranit [29].

2. Xerostomia: je termin oznacujuci vysychanie sliznic tstnej dutiny sposobené
ozarovanim. Objavuje sa pribliZzne tyzdenn po =zacati radioterapie a
so stipajucou davkou ziarenia sa jej prejavy zhorsuju. Typickymi prejavmi
su tuhé sliny, suchost v ustach, pdlenie st a hltanu, zhorSenie az strata
chutovych vnemov, problémy s prehitanim a zhorsenie re¢i. Nedostatok slin
spOsobuje oslabenie prirodzenej ,, samocistiacej” schopnosti tistnej dutiny, o
je pri¢inou castych infekcii a poSkodenia chrupu [29].

3. Radiac¢na dermatitida: je termin oznacujuci akutne kozné zapalové zmeny
sposobené ozarovanim. Radiacna dermatitida sa objavuje v 2. az 3. tyzdni
po zacati radioterapie vo forme erytrému. Koza byva typicky suchd, moze
dochadzat k jej olupovaniu, vzniku pluzgierov a mokvavych ploch na kozi.
Najtazsi stupent dermatitidy je sprevadzany krvacanim, vznikom hlbokého

vredu az odumretim tkaniva v ozarovanej oblasti [29].
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Cielom protonovej terapie je obmedzit neziaduce ucinky radioterapie
v oblasti hlavy a krku, ktoré vyznamne zhorsuja kvalita Zivota pacientov. Nadory

indikované k protonovej radioterapii v PTC su:

1. Nadory vedlajsich nosovych dutin (VND): st zhubné nadory, ktoré tvoria
3 % vsetkych nadorov hlavy a krku. Nadory VND postihuju 2-krat castejSie
muzov nez zeny. Najviac primdrnych nddorov vznikd v celustnej dutine [30].

2. Nadory nasopharyngu: st vzacne nadory, ktoré postihuju 2 az 3-krat castejsie
muzov ako zeny. Nadory v 90 % pripadov vytvaraju lymfatické metastazy
amaju vysoké riziko vzniku vzdialenych metastdz v kostiach, pltcach
a peceni [17][30].

3. Nadory slinnych zliaz: predstavuja roznorodd skupinu zhubnych
a nezhubnych nddorov. Tvoria asi 3 % vSetkych nddorov hlavy a krku.
Najcastejsie byva zhubnym naddorom postihnutd priusna zlaza [31].

4. Nadory tonzil: st vzacne nadory, ktoré postihuju 3 aZz 4-krat castejSie muzov
nez Zeny. Nadory casto metastazuju do lymfatickych uzlin. V sticasnosti sa
intenzivne skima vztah Iudského papilomavirusu ako mozZného
etiologického cinitela vzniku karcinému tonzil [32].

5. Benigne nddory po vycerpani moznosti inej liecby [27].
Protonova terapia v liecbe karcindmu cel'ustnej dutiny

Niekolko dozimetrickych porovnani foténovej a proténovej radioterapie
potvrdilo, Ze proténova liecba doddva niZzSie davky Ziarenia na kritické Struktury
v oblasti hlavy a krku. Priklad dozimetrického prinosu proténovej terapie je
znazorneny na obrdzku 9 a v tabulke 1, ktoré zobrazuji dozimetrické porovnanie
medzi liecebnymi planmi protonovej terapie a IMRT pre 46-roént Zenu
s karcindmom celustnej dutiny. Obrazok 9 zobrazuje priblizne rovnaké pokrytie
ciefového objemu pre oba plany, ale vyznamne lepsiu davkovu distribtciu
u protonovej terapie na kritické organy. Relevantné rozdiely v davkach na zrakové

ustrojenstvo st uvedené v tabulke 1. Plan IMRT prindsa vyssie davky do optickych
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nervov, sietnic a slznych zliaz, ktoré mozu sposobit opticktl neuropatiu, poskodenie

sietnice a syndrom suchych o¢i [33].

Obrdzok 9 Ozarovaci plan pre 46-roénii Zenu s karcinémom cel'ustnej dutiny u proténovej terapie (vlavo) a
IMRT (vpravo) [33]

Tabulka 1 Porovnanie priemernych ddvok Ziarenia u IMRT wvyjadrenych v Gy a u proténovej terapie
vyjadrenych v cobalt gray equivalent (CGE) (1 CGE predstavuje fyzikdlnu ddvku proténov vyndsobenii RBE
faktorom, 1 CGE u proténov md rovnany biologicky ticinok ako 1 Gy u foténov) [33]

Kriticky organ IMRT Protonova terapia
Chiasma 41,4 Gy 8,6 CGE
Pravy opticky nerv 65,2 Gy 48,7 CGE
Prava sietnica 59,4 Gy 31,4 CGE
Prava slzna zl'aza 37,7 Gy 0,9 CGE
Lavy opticky nerv 57,2 Gy 6,8 CGE
Tava sietnica 54,6 Gy 0,8 CGE
Lava slznd zlaza 30 Gy 0,9 CGE

2.2.4 Nadory pluc
Karciném plic je v Ceskej republike druhym najcastej$im zhubnym
nadorom umuzov a Siestym najcastejSim zhubnym nadorom u zien. Podla

biologickych vlastnosti delime karcindmy pltic na dve zakladné skupiny:

e Malobunkovy bronchogénny karcinom (SCLC): predstavuje priblizne 20 %
vietkych karcinomov pltc. SCLC sa vyznacuje rychlym rastom, skorym

metastdzovanim a vel'mi zlou progndzou [28].
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e Nemalobunkovy bronchogénny karcindm (NSCLC): predstavuje priblizne
80 % vsetkych karcinomov pluc. Typicky je pomalsi rast a lepSia progndza

v porovnani s SCLS [28].

V Protébnovom centre v Prahe su lieceni pacienti s diagnostikovanym

nemalobunkovym bronchogennym karcindmom.

Nemalobunkovy bronchogenny karcin6m

Nemalobunkovy bronchogenny karcindm najcastejSie = metastdzuje
do lymfatickych uzlin, pecene, kosti, CNS, kozZe, nadobliéiek, ale aj do samotnych
pltc. Rizikovym faktorom vzniku bronchogenného karcinému je fajcenie. Zakladna
liecebnd metdda v skorych stadidch ochorenia je primarne chirurgické odstranenie,

pokrocilejsie Stadia su liecené radioterapiou a chemoterapiou [17].

Kritickymi orgdnmi pri oZarovani nadorov pltc sa srdce, miecha, paZerak,
zdravé plica a brachidlny plexus. Mozné neziadtce ucéinky radioterapie NSCLC su
kasSel a dychavicnost, kozné zmeny a zmeny prsnikov (zmeny velkosti a tvaru). Dva
az tri tyZdne po zahdjeni liecby sa moZe objavit ezofagitida. Ezofagitida je zapalova
reakcia pazeraku na rddioterapiu, ktord sposobuje bolest na hrudi, taZzkosti
s prehitanim a palenie zahy. Ezofagitida méZe byt doévodom k preruseniu

radioterapie. Najzdvaznejsimi neziadtiicimi ucinkami radioterapie pltc su:

1. Radia¢nd pneumonitida: je zadpalova reakcia pltc na ozarovanie. Je castym
neziaducim ucinkom po ozarovani plucnych tumorov a objavuje sa 1 az 6
mesiacov po skonceni radioterapie. Priznaky zahfniaja hortucku, kasel
a dychavic¢nost. Bez vhodnej liecby sa radiacnd pneumonitida moze rozvinut
do pltcnej fibrozy. Pri pltcnej fibréze dochadza k prestavbe tkaniva pltc
v husté vazivo, ktoré nie je schopné plnit dychacie funkcie [34].

2. Kardiotoxicita: najcastejSie spOsobuje posSkodenie srdcového svalu

(kardiomyopatia). Kardiomyopatia zapricinuje, ze srdce tazsie pumpuje
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a dodava krv do celého tela. Radioterapia mozZe tiez zvysit riziko vzniku
ischemickej choroby srdca, ochorenia chlopni alebo srdcovej arytmie [34].
3. Sekundarne malignity: najcastejSie sa po radioterapii NSCLC vyskytuje

leukémia, nadory pltc a prsnika [34].
Protdnova terapia v liecbe NSCLC

Vroku 2007 prebehla stidia nazvand Radiation Oncology Collaborative
Comparison (ROCOCO), ktord porovnavala lieCebny prinos fotdnovej
a proténovej terapie v liecbe karcindmu pltc. Stidia zahffiala 25 pacientov
s diagnostikovanym NSCLC v stadiu IA - ITIIB. Pre kazdého pacienta boli vytvorené
ozarovacie plany trojrozmernej konformnej rddioterapie (3D-CRT), IMRT
a protonovej terapie s cielom aplikovat do naddoru davku 70 Gy v 35 frakcidch.
pri sucasnom dodrzani liecebnej davky 70 Gy na cielovy objem. Integralna ddvka na
pltca u 3D-CRT bola 059 % au IMRT 043 % vysSia ako u proténovej terapie.
V tabulke 2 sti zobrazené stredné davky ziarenia na pltca ujednotlivych typov
radioterapie. Vysledky Studie ukazuju, Ze protonova terapia je schopnd poskytnut
vysokti davku Zziarenia na loZisko a zaroven dodrzat nizku davku na kritické
organy. Hoci je proténova terapia slubnou modalitou v liecbe NSCLC, tato studia,
ako aj ostatné doposial uverejnené Stadie boli vykonané s obmedzenym poctom

pacientov a preto su ich vysledky stale nedostacujtce [35].

Tabulka 2 Stredné divky (Dmean) Ziarenia na pliica u 3D-CRT,
IMRT a proténovej terapie [35]

Druh radioterapie Dmean
3D-CRT 18,9 Gy
IMRT 16,4 Gy
Proténova terapia 13,5 Gy

2.2.5 Nadory prsnika

Karcindmy prsnika st najc¢astej$im zhubnym nadorom u Zien a jeho vyskyt

sa celosvetovo zvySuje. Medzi rizikové faktory vzniku patri perordlne uZivanie
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estrogénov, obezita, zvySeny prijem tukov a nedostatok fyzickej aktivity. Karcindm
najcastej$ie metastazuje do pecene, pltc, kosti alymfatickych uzlin. V Ceskej
republike maji Zeny po 45. roku kazdé dva roky narok na bezplatné mamografické
vySetrenie. Cielom mamografického screeningu je vcasny zachyt ochorenia.
Zakladnou lie¢ebnou metdédou karcinomu prsnika je chirurgicky zakrok. V liecbe
karcindmu prsnika sa dalej uplatiiuje chemoterapia, radioterapia (teleterapia

a brachyterapia), hormonalna terapia a biologicka liecba [28].

Kritickymi orgdnmi pri oZarovani prsnika st srdce, miecha, pazerdk, zdravé
pltica a brachidlny plexus. Neziaduce ucinky radioterapie v oblasti prsnikov
zahfnaju kozné zmeny (s€ervenanie, stmavnutie koZe), zmeny prsnikov (zmensenie
prsnika, opuch prsnika, stvrdnutie prsného tkaniva) a bolestivost pri pohybe
v ramennom kibe. Zavaznejsimi dlhodobymi neZiadticimi tiéinkami radioterapie

prsnika su:

1. Lymfedém v oblasti axilarnych lymfatickych uzlin: je opuch sp6sobeny
nahromadenim lymfatickej tekutiny. V prvom Stadiu sa prejavuje
bolestivostou, pocitom napdtia a tlaku v danej oblasti. V konec¢nom stadiu
moze lymfedém sposobif tplnt stratu hybnosti v ramennom kibe [36].

2. Chronicka radia¢nd pneumonitida: je zdpalova reakcia plic na oZarovanie,
ktora sposobuje kasel a dychavi¢nost [36].

3. Kardiotoxicita: najcastejSie  spOsobuje  artériosklerotické  zmeny
na srdcovych tepnach, fibréozu myokardu a perikardu, poruchy srdcového
rytmu a ochorenia chlopni [36].

4. Vznik sekundarnych malignit.

Protonova terapia v liecbe karcinému prsnika

Kontrolna stadia publikovana v roku 2013 pod vedenim Darbyho a kolektivu
ukdzala, Ze po oziareni srdca pri radioterapii sa moéze zvysif riziko vzniku
koronarnych prihod aZ o 7,4 % na 1 Gy. Fyzikalne vlastnosti protéonov predstavuju

potencidlny prinos pri znizeni ddvok na srdce, najmd pre urcité podskupiny
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pacientov, ako su pacienti s vysokym rizikom vzniku srdcového ochorenia alebo
so Specifickym usporiadanim anatomickych Struktar v hrudniku. V roku 2014 bola
v odbornom casopise Radiotherapy and Oncology uverejnena stadia EP-1594, ktora
porovnavala proténovu terapiu s fotonovou terapiou v liecbe karcindému prsnika.
Studie sa ztcastnilo 20 pacientov s diagnostikovanym karcinémom prsnika v $tadiu
I - INIBC. Pacienti boli lieceni a mali vypracované ozarovacie plany pre foténovu
radioterapiu. Cast pacientov mala vypracovany plan pre foténovi radioterapiu
riadent respiracnymi pohybmi. Pre kazdého pacienta bol vytvoreny oZarovaci plan
protonovej terapie podla pdvodnych ozarovacich planov fotdénovej terapie.
Predpisana davka pre vSetkych pacientov bola 50 Gy pri davke 2 Gy na frakciu.
Protéonové plany vykazovali zrovnatelné alebo lepSie pokrytie klinickych
a planovacich objemov neZz pdvodné fotéonové plany. Vyznamny prinos bol
zaznamenany pri redukcii strednych davok na srdce (z povodnych davok
od 1,27 Gy az na 0,24 Gy u protonovej terapie), lavti korondrnu tepnu (z pévodnych
davok od 6,3 Gy az na 0,84 Gy u protdnovej terapie) a postihnuta stranu pltc.
Vysledky Stadie poukazuju na potencidl protdnovej terapie ako adjuvantnej
radioterapie v liecbe karcindmu prsnika anapreduju k individualizacii liecby
na zdklade konkrétneho anatomického usporiadania Struktur a komorbiditnych

charakteristik [37].

2.2.6 Nadory traviacej sustavy

Nadory traviacej sustavy predstavuju roznorodu skupinu zhubnych
anezhubnych nddorov, ktoré postihuju traviaci systém. Patria sem nadory pazerdka,
zlénika, pecene, pankreasu, zalidka, tenkého creva, hrubého ¢reva a konecnika.
Zakladnou liecebnou metddou nadorov traviacej sustavy je samostatna alebo rozne
kombinovana chirurgicka liecba, radioterapia a chemoterapia. Proténové centrum
v Prahe sa zaobera liecbou pacientov s diagnostikovanym karcinémom pazeraku,
karcinomom anu, nadormi pankreasu a primarnym hepatocelluldrnym

karcindmom [41].
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Tabulka 3 Kritické orgdny a neZiadiice uicinky rddioterapie pri oZarovani karcindmu paZerdku, nddorov
pankreasu, karcindmu anu a primdrneho hepatocelluldrneho karcinému

Druh nadoru Kritické organy NeZiaduce ucinky radioterapie
Karcindm Miecha, srdce, pltica Striktara pazerdka (ztizenie pazeraka, ktoré
pazeraku spdsobuje problémy s prehitanim),

kozné zmeny (trvalé opalenie),
chronickd radiacnad pneumonitida [38]

Nédory Oblicky, miecha, Zvracanie, hnacky, krvacanie z traviaceho
pankreasu zaludok, tenké ¢revo traktu, ¢revna obstrukcia, chronicka proktitida,
vznik vredov [39]
Karcindm anu Mocovy mechdr, tenké Hnacky, chronicka proktitida, analna
revo, vagina, bulbus insuficiencia, ¢revna obstrukcia, poruchy
penisu, hlavica femuru funkcie mocového mechtra, bolesti v oblasti
panvy [17]
Primérny Zdrava pecen, pankreas, Nevolnost, zvracanie, krvacanie z traviaceho
hepatocellularny duodenum, miecha, traktu, chronicka radiacna pneumonitida,
karcindm oblicky zlyhanie pecene [40]

Karciném pazeraku

Karcindm pazerdku sa vyskytuje malo v Ceskej republike. Postihuje 3-krat
CastejSie muzov nez Zeny. Karcindm paZerdku je tazko lie¢itelné ochorenie. Patro¢né
prezivanie pacientov nepresahuje 10 %. Rizikovymi faktormi vzniku st fajcenie

a nadmerne pozivanie alkoholickych napojov [28].
Karciném anu

Karcindm anu je menej ¢asté zhubné ochorenie, ktoré tvori 1 - 2 % vSetkych
zhubnych ochoreni gastrointestinélneho traktu. Castejsie postihuje zeny nez muzov.
Zakladnymi rizikovymi faktormi vzniku karcindomu anu st infekcia ITudskym

papilomavirusom a fajéenie. [17][28].
Nadory pankreasu

Benigne nadory pankreasu st velmi vzacne. NajcastejSim nadorom
pankreasu je karcindm. Karcindm pankreasu patri medzi najagresivnejsie zhubné
ochorenia. Mortalita karcinomu pankreasu sa prakticky rovna jeho vyskytu.
Hlavnymi rizikovymi faktormi vzniku sa fajéenie a zvySena konzumadcia masa.

[17][28].
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Primarny hepatocelullarny karciném

Primarny hepatoceluldrny karcindm je najcastejSie zhubné ochorenie pecene,
ktoré vznika na zaklade malignej transformacie hepatocytov (pecenové bunky).
Castejsie postihuje muzov neZ? Zeny. Vo viac ako 90 % pripadov byva spojeny

s cirhozou pecene alebo s chronickou virusovou infekciou [41].
Protonova terapia v liecbe hepatocellularneho karcinomu

18. marca 2013 odborny casopis Radiation Oncology uverejnil vysledky
dozimetrického porovnania medzi protéonovou terapiou s aktivnym skenovanim
(SSPT) a IMRT u 10 pacientov s diagnostikovanym hepatocelluldrnym karcinémom.
Cielom tohto porovnania bolo zistit vplyv velkosti nddoru na riziko vzniku
sekundarneho ochorenia vyvolaného oZiarenim. Nomindlny priemer nadorov sa
pohyboval v rozmedzi od 3,4 do 16,1 cm. Predpisana davka na nador bola 60 Gy
(CGE) s 95% pokrytim planovaného cielového objemu. Pomocou technik IMRT a
SSPT sa uskutoc¢nilo rozsiahle porovnavacie planovanie. VSetky plany boli
vyhodnotené podla rizika vzniku sekundarneho ochorenia pri pouziti modelu
pravdepodobnosti ,Lyman-normal-tissue”. Riziko vzniku sekundarneho ochorenia
u IMRT vyznamne vzrastlo pri priemere nddoru v rozmedzi 6,3 az 7,8 cm. Priemerné
riziko u IMRT nddorov s priemerom vacésim ako 6,3 cm predstavovalo 94,5 % a
u SSPT 6,3 %. Vysledky naznacuju, Ze SSPT predstavuje bezpecnejsiu volbu v liecbe

hepatocellularneho karcindmu najma u vacsich lozisiek [42].
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Obrdzok 10 Ddavkovy objemovy histogram zdravej pecene pre plany IMRT (plnd Ciara) a plany
SSPT (preruSovand ciara) u pacientov s nomindlnym priemerom nddoru (a) 5,1 cm, (b) 7,8 cm a
(c) 16,1 cm [42]

2.2.7 Nadory CNS
Nadory CNS predstavuju roznorodu skupinu zhubnych a nezhubnych

ochoreni mozgu a miechy. Nadory mozgu delime na dve zdkladné skupiny:

e Primdrne nddory: tvoria asi 1,4 - 4,2 % vSetkych zhubnych nddorov. Vznikaju
z buniek mozgového tkaniva alebo okolitych Struktar. NajcastejSie sa

vyskytujii udeti do 5 rokov alebo u star$ich Tudi po 60. roku. Castejsie

postihuji muzov nez Zeny [43].
e Sekunddrne nadory: si sposobené metastdzovanim zhubnych nadorov

z inych orgénov, najma nddorov prsnika, pltc a obliciek [28].

Nadory miechy sa vyskytuju zriedkavejsie.

Primarnou metddou v liecbe nadorov CNS je chirurgia. DalSou liecebnou

metddou vyuzivanou v liecbe CNS je radioterapia [28].
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Radioterapia je spojend s moznymi neziadtcimi ti¢cinkami. V mozgu a mieche
sa nachadza mnoho dolezitych struktur, ktoré moze Ziarenie prechodne, ale aj trvalo
poskodit. DIhodobé ucinky sa m6zu vyskytnut v priebehu niekolkych mesiacov az
rokov po liecbe a liSia sa v zavislosti od ozarovanych oblasti. Mozné dlhodobé

neZziaduce ucinky radioterapie CNS su:

1. Zmeny v mozgovom tkanive: po radioterapii mdze dochadzat
k poskodeniu ciev, ¢o ma za nasledok zniZenie pritoku krvi
do niektorych oblasti mozgu. Priznaky moZu byt mierne aZ silné,
v zavislosti od radia¢ného poskodenia. Zmeny v mozgovom tkanive
mozu spoOsobit problémy s jasnym myslenim, vypadky pamiaite,
zmadtenost a poruchy osobnosti [44].

2. Poskodenie hypofyzy a dalSich oblasti mozgu moZe ovplyvnit
hormondlne hladiny v tele, vratane Stitnej zlazy a pohlavnych
hormonov. PoSkodenie hypofyzy modze ovplyvnit budiucu plodnost
zZien a znizit sexudlny zaujem u muzov [44].

3. Vznik sekundarnych malignit.

Vdaka schopnosti protonov dodavat vysoké davky Ziarenia so strmsimi
davkovymi gradientmi na kritické Struktiry je proténova terapia vhodna
na ozarovanie nadorov CNS. Indikdcie k proténovej liecbe v Protonovom centre

v Prahe st:

1. LGG: nadory so stupriom malignity Ia II vyrastajuce z podporného
mozgového tkaniva. LGG st typické pomalym rastom a prerastanim
do okolitych $trukttr. Casom mézu prechadzat do agresivnejsich foriem
[18][20].

2. Meningeémy: st prevazne benigne ndadory vychddzajuce zbuniek
mozgovych obalov. Tvoria priblizne 30 % nadorov CNS. Spravidla sa

vyznacuja pomalym rastom a casto vytvaraja kalcifikacie [28][45].
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3. Adendmy hypofyzy: vychadzaja z predného laloku podmozgovej zlazy.
Tvoria asi 10 - 15 % nadorov mozgu. VacSina adendmov rastie pomaly a maju
benigny charakter. Mdzu sposobovat nadmernti produkciu niektorych
hormonov [17].

4. Chorddm: vzacny maligny nador vyskytujici sa v osovom skelete. Nador je
typicky pomalym rastom. Lokdalne recidivy chordéomu st velmi casté
a progndza je nepriazniva [23].

5. Chondrosarkom: zhubny nador tvoreny chrupavkovym tkanivom. PovaZzuje
sa za druhy najcastejs$i primarny zhubny nador kosti. Nador je typicky

pomalym rastom a neskorym metastdzovanim [23].

Protonova terapia v liecbe nadorov CNS

LGG st nadory spojené s velmi dobrou progndzou, preto je obzvlast
potrebné, aby riziko neZiaducich ucinkov spojené s liecbou bolo, ¢o najmendsie.
V roku 2016 boli v odbornom casopise Strahlentherapie Und Onkologie uverejnené
vysledky dozimetrickej $tudie u 74 pacientov s LGG. Stdia porovnavala 3D-CRT
a protonovu terapiu v liecbe LGG. Vysledkom Stadie bolo, Ze pokrytie cielového
objemu je priblizne rovnaké u oboch technik. Vyznamné rozdiely boli zaznamenané
v davkach na okolité zdravé orgdny. Proténova terapia v porovnani s 3D-CRT
zredukovala maximalne (Dmax), stredné (Dmean) a integralne davky (ID) na kritické
neurologické Struktury, oblasti neurogenézy (rast a vyvoj nervového tkaniva) a
Strukttry s neurokognitivnymi funkciami (napriklad pamat a myslenie). Zo Stadie
vyplyva, Ze protonova terapia je vysoko konformna radiac¢na technika, ktora pontika
dozimetrické vyhody v porovnani s konvencnou foténovou terapiou. Proténova
terapia zniZzuje davky na kritické organy, ktoré st nevyhnutné pre spravne
fungovanie CNS a vyznamne ovplyvnuju kvalitu Zivota pacienta, ¢o poukazuje
na potencidl protonovej terapie minimalizovat dlhodobé nasledky terapie. Hoci

mnoho pacientov s nddormi CNS liecenych proténovou terapiou vykazuje pozitivne
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vysledky, celkovo je potrebnych viac klinickych tidajov, aby sa plne stanovila tiloha

protonovej terapie v liecbe nddorov CNS [46].

Tabulka 4 Davky na kritické orgdny u 3D-CRT a protonovej terapie vyjadrené v % [46]

Kriticky organ 3D-CRT Proténova terapia

Dmean Dmax 1D Dmean Dmax 1D

(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Opticky nerv ipsilateral 64,4 38,4 62,8 56,2 33,0 28,5
Opticky nerv contralateral 56,5 26,4 43,2 36,4 14,8 25,6
Chiasma 76,6 63,5 146,1 66,8 44,5 33,8
Hypofyza 65,3 57,8 34,7 49,2 34,1 21,6
Vnutorné ucho ipsilateral 56,8 43,4 61,6 44,5 26,3 38,1
Vnutorné ucho contralateral 34,6 24,9 35,7 12,5 7,2 9,2

2.2.8 Lymfomy

Lymfémy st zhubné nadory vychddzajace zlymfocytov (druh bielych
krviniek). Prejavujui sa okrem iného zvacSenim lymfatickych uzlin. Rizikovym
faktorom vzniku lymfomov je oslabenie imunitného systému. Vys$si vyskyt
ochorenia bol zaznamenany u pacientov s AIDS (syndrém ziskanej imunitnej
nedostatocnosti). Taktiez je vedecky dokdzané, Ze vznik lymfémov modze
podmienovat Epstein-Barrov virus. Vadsina druhov lymfémov sa vyskytuje
priblizne rovnako uoboch pohlavi. Niektoré druhy lymfémov typicky
postihuju mladsich pacientov. Z praktického hladiska rozliSujeme dve zakladné

skupiny lymfomov:

e Hodgkinove lymfomy: v prevaznej vacsine vychadzaju z B-lymfocytov. Sa
citlivé na liecbu a maju priazniva progndzu [17][47].

e Non-Hodgkinove lymfémy: st roznorodd skupina ochoreni srozlicnym
stupniom malignity. Vychddzaja z B-lymfocytov a T-lymfocytov. Vyskytuja
sa priblizne 10-krat castejSie ako Hodgkinove lymfomy a ich vyskyt sa stale

zvysuje [17].

Lymfémy st nddory lymfatického tkaniva, ktoré sa moézu vyskytnat kdekolvek
v [udskom tele, preto sa za zakladnu liecebni metddu povazuje systémova liecba.

Systémova liecba zahfnia chemoterapiu, imunoterapiu a radioterapiu [17][47].
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Lymfémy st nadory s priaznivou progndzou. V pripade Hodgkinovych
lymfémov dlhodobé prezitie dosahuje az 80 % pacientov av pripade
Non-Hodgkinovych lymfémov priblizne 60 % pacientov. U mnohych pacientov sa
prejavuju neskoré neziaduce ucinky liecby. NeZiadtce ucinky radioterapie sa lisia
v zavislosti na lokalizacii lymfémov. Mozné neskoré neziaduce tcinky radioterapie

lymfédmov su:

1. Poruchy plodnosti: najma u mladsich pacientov moze radioterapia zapricinit
znizenu plodnost alebo az tplna neplodnost [27][48].

2. Oslabenie imunitného systému [48].

3. Poruchy Stitnej Zlazy: radioterapia modze spdsobit hypotyredzu (zniZend
funkcia Stitnej zZlazy). Prejavmi hypotyredzy su ospalost, zimomravost,
svalova slabost, narast hmotnosti, zdpcha a iné [48].

4. Chronicka radiacnd pneumonitida: je zapalova reakcia pltic na oZarovanie,
ktora sposobuje kasel a dychavi¢nost [48].

5. Kardiotoxicita: najcastejSie sposobuje artériosklerotické zmeny na srdcovych
tepnach, fibrézu myokardu a perikardu, poruchy srdcového rytmu
a ochorenia chlopni [48].

6. Mozgova prihoda: pri ozarovani sa mdézu poskodit cievy na krku, ktoré
zabezpecuju pritok krvi do mozgu [48].

7. Vznik sekundarnych malignit: najcastejSie sa vyskytuju nddory pltc, prsnika,

gastrointestindlne nddory a nadory Stitnej zlazy [48][49].
Protonova terapia v liecbe Hodgkinova lymfomu

Hodgkinove lymfémy su najcastejSim liecenym druhom lymfému
v Protonovom centre v Prahe. V suhrnnej stadii o ,inovolved node radiation
therapy” (INRT), radioterapii Hodgkinova lymfému, pri ktorej sa oZaruju iba
povodne postihnuté lymfatické uzliny, u pacientov s mediastindlnym
Hodgkinovym lymfémom sa 10 pacientov podrobilo planovaniu liecby pomocou

3D-CRT, IMRT a protonovej terapie. Vo vSetkych 10 pripadoch bol plan proténovej
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terapie spojeny s najnizsimi davkami na kritické organy pri zachovani priaznivého
cielového pokrytia. Na obrazku 11 je znazornena davkova distribuicia pre plany
3D-CRT, IMRT a protonovej terapie u jedného zo zucastnenych pacientov.
V tabulke 5 st zobrazené vysledky suhrnnej Studie z Floridskej univerzity, ktora
porovnavala davky na kritické organy u pacientov s Hodgkinovym lymfémom
pri pouziti INRT u planov 3D-CRT, IMRT a protonovej terapie. V tejto studii
(srdce, pltica, hrudnik a pazerdk). Zverejnené klinické stidie poukazuju na vyhody
proténovej terapie v liecbe Hodgkinova lymfomov. Doposial vSak neprebehla
rozsiahla randomizovana Stadia, ktord by vyhody protonovej terapie v liecbe
Hodgkinova lymfomu jasne potvrdila. Nizky vyskyt ochorenia v populdcii a
desatrocia potrebné na sledovanie rozdielov v neskorSej toxicite vyznamne

komplikuja vznik a priebeh nejakej randomizovanej stadie [49].

Obrdzok 11 Porovnanie ddvkovej distribiicie na kritické orgdny pre oZarovacie plany 3D-CRT
(vlavo), IMRT (v strede) a proténovii terapiu (vpravo) u pacienta s mediastindlnym
Hodgkinovym lymfomom [49]
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Tabulka 5 Stredné davky (Dmen) 3D-CRT, IMRT a proténovej terapie na kritické orgdny pri pouZiti
INRT v liecbe Hodgkinova lymfému [49]

Kriticky organ 3D-CRT IMRT Proténova terapia
Dmean Dmean Dmean
Srdce 19,4 Gy 12,2 Gy 8,8 Gy
Pltca 13,2 Gy 10,6 Gy 7,1 Gy
Hrudnik 54 Gy 5,5 Gy 4,6 Gy
Pazerak 22,6 Gy 17,2 Gy 1Gy

2.3 Nadory neliecené v Protonovom centre v Prahe

Ako som spomenula v kapitole 2.2, indikacie k protonovej terapii
v Protonovom centre v Prahe st nddory prostaty, nadory hlavy a krku, nadory pltc,
nadory prsnika, nddory traviacej sustavy, nddory CNS a lymfomy. Existuja i druhy
nadorov, ktoré k protonovej terapii nie si vhodné a v PTC sa neliecia. Jedna sa
o nadory, u ktorych je nemozné vymedzit presny cielovy objem a reprodukovat
jeho polohu. Prikladom st nddory moc¢ového mechura (poloha a velkost mocového
mechtura zdvisi od jeho naplnenia), gynekologické nadory (v kazdej faze
menstruacného cyklu ma maternica ina velkost), nddory v kIuckach tenkého ¢éreva
(peristaltické pohyby). Dalej sa v PTC v Prahe nelieia nadory s extrémnymi
intrafrakénymi pohybmi ako st napriklad nadory pltc prerastajuce na branicu.
Kontraindikaciu k protonovej terapii predstavuje kovovy alebo Zelezny predmet
(napriklad endoprotézy) v blizkosti nddoru. Predmety vytvaraji mnoho artefaktov
pri vysetreni vypoctovou tomografiou (CT), preto je nemozné spolahlivo vytvorit
ozarovaci plan. K protonovej terapii su tieZ nevhodni pacienti s pokrocilym

diseminovanym stadiom ochorenia.

2.4 Uloha radiologického asistenta pri proténovej terapii

Uloha radiologického asistenta (RA) v Proténovom centre v Prahe spociva
v praci na ozarovni a v oblasti diagnostiky, kde radiologicky asistent vykonava

planovacie asimulacné CT vySetrenie, prdcu na radiologii alebo nukledrnej
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medicine. V sacasnosti su v PTC v prevadzke 4 oZarovne (1 oZarovia s pevnym

zvazkom a 3 oZarovne s rotujucou gantry.

Diagnosticko-terapeuticky proces lie¢enych onkologickych pacientov
pozostava z3 faz: faza planovacia, fdza simula¢nd asamotné oZiarenie.

V nasledujucich odstavcoch si popiSeme tlohu RA v tomto procese.

Cely proces zacina planovacou fazou. Kazdy pacient musi absolvovat
plénovacie CT vysetrenie. Ulohou radiologického asistenta pri pldnovacom
vySetreni je uloZenie pacienta na 16Zko, nastavenie pacienta s pomocou fixaénych
pomocok a prevedenie vySetrenia. Pri nddoroch v oblasti panvy a nddoroch hlavy
akrku RA wvytvdra pre pacienta fixaénd masku. Podla zameriavacich

laserov zakresluje referencné znacky.

Fixa¢né pomodcky a referencné znacky sltizia k reprodukovatelnosti polohy

pacienta.

Po plénovacom vysetreni nasleduje faza simulaéna. Ulohou radiologického
asistenta na simuldtore je opdtovné nastavenie pacienta s prisluSnymi fixacnymi
pomockami podla referenénych znaciek z planovacieho vySetrenia. Podla
vypracovaného ozarovacieho planu sa na simuldtore upravi poloha pacienta
a pomocou laserovych zameriavacov RA zakresli na kozi alebo na fixacnej maske
definitivne zameriavacie znacky, ktoré budu sluzit pri polohovani pacienta
na ozarovni. Pri simuldcii je pritomny onkoldg, ktory rozhoduje, ¢i je definitivna

ozarovacia poloha pacienta spravna.

Po simuldcii moze dojst k samotnému ozarovaniu. Pred oziarenim je
povinnostou radiologického asistenta dostatocne pacienta informovat a overit si
jeho identitu. Radiologicky asistent pacienta nastavi pomocou laserovych
zameriavacov do spravnej ozarovacej polohy, rovnakej ako na simulatore.

Pred kazdym oziarenim musi radiologicky asistent overit spravnu polohu pacienta
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portalovymi snimkami. AZ po kontrole polohy moZe previest oZarovanie podla

prislusného ozarovacieho predpisu.
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3 CIEL PRACE

Cielom bakaldrskej prace je prieskum poctu pacientov liecenych
v Protonovom centre v Prahe od 1.1.2013 (otvorenie) do 31.12.2017, zistit
najpocetnejsiu skupinu nadorov liecent1 v PTC, celkovy pocet lieCenych pacientov
(s prihliadnutim na diagnézu, pohlavie a vek) a vyvoj poctu pacientov

v jednotlivych rokoch.

3.1 Hypotézy
Pre svoju bakalarsku pracu som si stanovila 3 hypotézy:

1. Najpocetnejsiu skupinu nddorov liecenych v PTC tvoria nadory CNS.
2. Nezhubné nadory lie¢ené v PTC tvoria menej nez 10 % z celkového poctu
nadorov.

3. Pocet lieCenych pacientov sa kazdym rokom vyznamne zvysuje.
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4 METODIKA

V praktickej casti prace som pouzila metdédu kvantitativneho prieskumu.
Vramci neho som spocitala vSetkych pacientov liecenych v PTC od 1.1.2013
do 31.12.2017, rozdelila ich podla veku, pohlavia a diagnozy. Spracované data som

vyhodnotila.

Protonové centrum mi poskytlo zoznam liecenych pacientov od 1.1.2013
do konca roku 2017. Pacientov som podla typu nadorového ochorenia roztriedila
do siedmich skupin: nddory prostaty, nddory hlavy a krku, naddory pltc, nddory
prsnika, nadory traviacej sustavy, nddory CNS alymfomy. V kazdej z tychto
siedmich skupin som pacientov rozdelila podla veku a pohlavia. Dalej som v tychto
skupindch spocitala pocet chlapcov a dievcat (0 - 20 rokov) a dospelych muzov a
Zien (21+ rokov) za jednotlivé roky. Zo spracovanych udajov som vytvorila grafy.
Grafy znadzornuja pocet chlapcov, dievéat, muzZov a zien lieCenych v PTC
za 5 po sebe iducich rokov. Ziskané tidaje som spracovala pomocou programu

Microsoft Excel 2016.

Takto spracované data som zhrnula dvoma tabulkami. Prv4 sthrnnd tabulka
obsahuje informdcie o poc¢toch deti, adolescentov, dospelych a celkovom pocte
pacientov s nddormi prostaty, nddormi hlavy a krku, nddormi pItc, nddormi
prsnika, nddormi traviacej stustavy, nddormi CNS a lymfémami. Z tychto tdajov
som vytvorila graf, ktory zndzorniuje percentudlne zastipenie nadorov lieCenych
v protonovom centre od zaciatku roku 2013 do roku 2017. Druhd sthrnna tabulka
obsahuje informacie o poctoch deti, adolescentov, dospelych a celkovom pocte
pacientov za jednotlivé roky (bez ohladu na typ diagnozy). V tejto tabulke som
uviedla vysledny pocet vSetkych pacientov lie¢enych v PTC od zaciatku roku 2013
do roku 2017. Z tychto tdajov som vytvorila graf, ktory zndzornuje vyvoj poctu

pacientov. Nakoniec som si este vSetkych pacientov roztriedila podla typu nddoru

42



do dvoch skupin: zhubné a nezhubné nadory. Vysledné percentudlne zastapenie

som graficky znazornila.
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5 VYSLEDKY

5.1 Nadory prostaty

Od zaciatku roku 2013 do konca roku 2017 absolvovalo proténovu terapiu
spolu 1413 muzov. Medzi lieenymi pacientmi neboli Ziadne deti a adolescenti,
a ani mladi muzi do 30 rokov. Prekvapujice bolo zistenie, Ze v roku 2013 a 2016 boli
v protonovom centre lieCeni dvaja dospeli muzi v kategorii 31 — 40 rokov.

NajcastejSou skupinou pacientov boli muzi vo veku 61 az 70 rokov.

Tabulka 6 Pocet pacientov s nddormi prostaty lieCemych v PTC od 1.1.2013 do 31.12.2017

Vek Pohlavie 2013 2014 2015 2016 2017
Dospeli 21-30 Muzi 0 0 0 0 0
Dospeli 31-40 Muzi 1 0 0 1 0
Dospeli 41-50 Muzi 0 5 5 9 12
Dospeli 51-60 Muzi 6 19 55 88 94
Dospeli 61-70 Muzi 11 53 116 241 278
Dospeli 71-80 Muzi 3 24 49 135 172
Dospeli 81-90 Muzi 0 1 3 17 15

Dospeli 91+ Muzi 0

0 0 0 0
Spolu o Muwio 21 102 228 491 571

Nadory prostaty
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Obrdzok 12 Pocet pacientov s nddormi prostaty liecenych v PTC od 1.1.2013 do 31.12.2017
V tabulke 6 a na obrdzku 12 mé6zeme vidiet, Ze kazdym rokom sa pocet

liecenych muzov s nddormi prostaty zvysoval.
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5.2 Nadory hlavy a krku

Od zaciatku roku 2013 do konca roku 2017 absolvovalo proténovu terapiu
spolu 195 pacientov s nddormi hlavy a krku. Medzi liecenymi pacientmi boli 2 deti
a 3 mladi pacienti vo veku do 20 rokov. Najcastejsimi pacientmi boli muZi vo veku
61 az 70 rokov. Za 5 rokov fungovania proténového centra bolo liecenych

122 pacientov muzského pohlavia a 73 pacientov Zenského pohlavia.

Tabulka 7 Pocet pacientov s nddormi pliic liecenych v PTC od 1.1.2013 do 31.12.2017

Vek Pohlavie 2013 2014 2015 2016 2017
Deti 0-14 Chlapci 0 0 1 0 0
Dievcata 0 1 0 0 0
Adolescenti 15-20 Chlapci 0 0 0 0 1
Dievcata 0 0 0 2 0
Dospeli 21-30 Muzi 0 0 1 1 0
Zeny 0 0 1 0 3
Dospeli 31-40 Muzi 0 1 4 1 6
Zeny 0 2 3 2 4
Dospeli 41-50 Muzi 0 5 5 7 10
Zeny 0 5 2 5 3
Dospeli 51-60 Muzi 1 3 8 7 13
Zeny 0 1 3 4 7
Dospeli 61-70 Muzi 1 4 4 9 14
Zeny 0 3 2 5 7
Dospeli 71-80 Muzi 0 2 0 6 6
Zeny 0 1 0 4 3
Dospeli 81-90 Muzi 0 0 1 0 0
Zeny 0 0 0 0 0
Dospeli 91+ Muzi 0 0 0 0 0
Zeny 0 0 0 0 0
Spolu

Dievcata 0 1 0 2 0
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Nadory hlavy a krku
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Obrizok 13 Pocet pacientov s nddormi hlavy a krku lieCenych v PTC od 1.1.2013
do 31.12.2017

V tabulke 7 ana obrazku 13 mozeme vidiet, Ze pocet lieCenych chlapcov
a dievcat s nddormi hlavy a krku za jednotlivé roky sa pohyboval v jednotkach.
Pocet muzov sa kazdy rok zvysoval. Pocet zZien v roku 2015 zaznamenal mensi
pokles v porovnani s rokom 2014, ale v rokoch 2016 a 2017 zacal pocet zien opat
stapat. V tabulke 7 moZeme tiez vidiet, Ze pocet lieCenych chlapcov a dievcat
za 5 rokov fungovania proténového centra sa vyznamne nelisil. AvSak, pocet

dospelych muzov bol podstatne vyssi nez pocet dospelych Zien.
5.3 Nadory pluac

Od zaciatku roku 2013 do roku 2017 absolvovalo proténovu terapiu spolu
27 pacientov s nadormi pliuc. Medzi lie¢enymi pacientmi neboli Ziadne deti
a adolescenti, a ani mladi pacienti do 40 rokov. NajcastejSimi pacientmi boli muzi
vo veku 61 az 70 rokov. Za 5 rokov fungovania protéonového centra bolo lie¢enych

18 dospelych muZzov a 9 dospelych Zien.
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Tabulka 8 Pocet pacientov s nddormi pliic liecenych v PTC od 1.1.2013 do 31.12.2017

Vek
Dospeli 21-30

Dospeli 31-40
Dospeli 41-50
Dospeli 51-60
Dospeli 61-70
Dospeli 71-80
Dospeli 81-90
Dospeli 91+

Spolu

20
18
16
14
12
10

Pocet pacientov

SO N B~ O

2013
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Muzi
Zeny
Muzi
Zeny
Muzi
Zeny
Muzi
Zeny
Muzi
Zeny
Muzi
Zeny
Muzi
Zeny
Muzi

Zeny

2014

2013
0
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1 1
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1 4
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Obrdzok 14 Pocet pacientov s nddormi pliic liecenych v PTC od 1.1.2013 do 31.12.2017

V tabulke 8 a na obrazku 14 m6zeme vidiet, Ze v roku 2013 bol v protonovom

centre lieCeny 1 pacient (muz) s nadorom pltc a v roku 2014 sa pacienti s nddormi

pltic v protonovom centre neliecili. Od roku 2015 sa zacal pocet lieCenych pacientov

(hlavne muzov) zvySovat. Pocet lieenych Zien v priebehu rokov 2015 az 2017
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kolisal. V tabulke 8 mozeme tiez vidiet, Ze pocet lieCenych muzov bol 2-krat vyssi

nez pocet liecenych Zien.
5.4 Nadory prsnika

Od zaciatku roku 2013 do roku 2017 absolvovalo protéonovu terapiu spolu
58 pacientov s nadormi prsnika. Medzi lieenymi pacientmi neboli Ziadne deti ani
pacienti do 20 rokov. Prekvapujtce bolo zistenie, Ze v roku 2016 bola v proténovom
centre lie¢ena 1 pacientka v kategorii 21 — 30 rokov. NajcastejSimi pacientmi boli
Zeny vo veku 41 az 50 rokov. Za 5 rokov fungovania proténového centra bol lieCeny

1 muz a 57 Zien.

Tabulka 9 Poéet pacientov s nddormi prsnika liecenyjch v PTC od 1.1.2013 do 31.12.2017

Vek Pohlavie 2013 2014 2015 2016 2017

Dospeli 21-30 Muzi 0 0 0 0 0
Zeny 0 0 0 1 0

Dospeli 31-40 Muzi 0 0 0 0 0
Zeny 0 0 0 2 8

Dospeli 41-50 Muzi 0 0 0 0 0
Zeny 0 0 0 4 12

Dospeli 51-60 Muzi 0 0 0 0 0
Zeny 0 0 0 5 7

Dospeli 61-70 Muzi 0 0 0 0 0
Zeny 0 0 1 2 7

Dospeli 71-80 Muzi 0 0 0 0 0
Zeny 0 0 0 2 6

Dospeli 81-90 Muzi 0 0 0 0 1
Zeny 0 0 0 0 0

Dospeli 91+ Muzi 0 0 0 0 0
Zeny 0 0 0 0 0

Spolu

48
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Obrdzok 15 Pocet pacientov s nddormi prsnika liecenych v PTC od 1.1.2013 do 31.12.2017
V tabulke 9 a na obrazku 15 m6Zeme vidiet, Ze liecba nddorov prsnika bola
zahdjend v roku 2015 oziarenim 1 pacientky. Pocet lieCenych Zien sa v nasledujtcich

dvoch rokoch vyznamne zvysil. V roku 2017 bol lie¢eny zatial jediny muz.

5.5 Nadory traviacej sustavy

Od zadiatku roku 2013 do roku 2017 absolvovalo proténovu terapiu spolu
35 pacientov s nddormi traviacej sustavy. Medzi lieCenymi pacientmi neboli Ziadne
deti a adolescenti, a ani mladi pacienti do 40 rokov. Najcastejsimi pacientmi boli
muzi vo veku 61 az 70 rokov. Za 5 rokov fungovania proténového centra bolo

lieCenych 21 dospelych muzov a 14 dospelych Zien.
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Tabul'ka 10 Pocet pacientov s nddormi trdviacej stistavy liecenych v PTC od 1.1.2013 do 31.12.2017

Vek Pohlavie 2013 2014 2015 2016 2017

Dospeli 21-30 Muzi 0 0 0 0 0
Zeny 0 0 0 0 0

Dospeli 31-40 Muzi 0 0 0 0 0
Zeny 0 0 0 0 0

Dospeli 41-50 Muzi 0 0 0 1 1
Zeny 0 2 2 1 1

Dospeli 51-60 Muzi 1 0 1 2 0
Zeny 0 0 1 1 1

Dospeli 61-70 Muzi 1 2 1 2 4
Zeny 0 0 1 1 1

Dospeli 71-80 Muzi 0 1 0 3 1
Zeny 0 0 1 0 1

Dospeli 81-90 Muzi 0 0 0 0 0
Zeny 0 0 0 0 0

Dospeli 91+ Muzi 0 0 0 0 0
Zeny 0 0 0 0 0

Spolu ~ Mwi 2 3 2 8 6
Zey 0 2 5 3 4
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Obrdzok 16 Pocet pacientov s nddormi trdviacej suistavy liecenyjch v PTC od 1.1.2013 do
31.12.2017

V tabulke 10 ana obrazku 16 moéZeme vidiet, Ze pofet muzov a Zien
s nadormi trdviacej stustavy v priebehu 5 rokov kolisal. Najviac muzov bolo
liecenych v roku 2016. Najviac zien s nddormi traviacej sustavy bolo lie¢enych

v roku 2015. Ak sa vSak pozrieme na celkové cisla, je zrejmé, ze pocet liecenych
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pacientov kaZdorocne rastie. V tabulke 10 moZeme tiez vidiet, Ze pocet liecenych

muzov bol vyssi neZ pocet liecenych Zien.
5.6 Nadory CNS

Od zaciatku roku 2013 do roku 2017 absolvovalo protéonovu terapiu spolu
303 pacientov snddormi CNS. Medzi lieCenymi pacientmi bolo 101 deti.
NajcastejsSimi pacientmi boli dievcatd vo veku 0 aZ 14 rokov. Medzi lieCenymi
pacientmi bolo 13 pacientov do 20 rokov. Za 5 rokov fungovania protonového centra
bolo liecenych 133 pacientov muzského pohlavia a 170 pacientov Zenského

pohlavia.

Tabulka 11 Pocet pacientov s nddormi CNS liecenyjch v PTC od 1.1.2013 do 31.12.2017

Vek Pohlavie 2013 2014 2015 2016 2017

Deti 0-14 Chlapci 3 10 14 10 10
Dievcata 5 11 8 13 17

Adolescenti 15-20 Chlapci 0 1 2 0 3
Dievcata 0 2 2 1 2

Dospeli 21-30 Muzi 1 2 2 4 5
Zeny 1 1 2 4 0

Dospeli 31-40 Muzi 2 3 2 9 5
Zeny 2 2 3 7 4

Dospeli 41-50 Muzi 2 3 0 5 5
Zeny 3 8 8 10 5

Dospeli 51-60 Muzi 0 1 4 5 2
Zeny 0 6 6 6 4

Dospeli 61-70 Muzi 1 3 3 3 3
Zeny 1 3 2 11 7

Dospeli 71-80 Muzi 0 0 2 2 1
Zeny 0 0 0 1 2

Dospeli 81-90 Muzi 0 0 0 0 0
Zeny 0 0 0 0 0

Dospeli 91+ Muzi 0 0 0 0 0
Zeny 0 0 0 0 0

Spolu

Dievcata 5 13 10 14 19
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Obrizok 17 Pocet pacientov s nddormi CNS liecenych v PTC od 1.1.2013 do 31.12.2017

V tabulke 11 a na obrazku 17 mdzeme vidiet, Ze detski pacienti a adolescenti,
chlapci a dievéatd vo veku 0 az 20 rokov s nddormi CNS, tvoria vyznamnu cast
pacientov lieCenych v PTC. V tabulke 11 moézeme tiez vidiet, Ze pocet lie¢enych
dievéat bol celkovo vyssi nez pocet lieCenych chlapcov. Podobne to bolo
aj u dospelych pacientov, kedy pocet dospelych Zien kazdorocne prevysoval pocet
dospelych muzov. Pocet lie¢enych pacientov sa od roku 2013 zvysoval. V roku 2016
bol zaznamenany najvacsi pocet pacientov, vroku 2017 sa pocet pacientov

v porovnani s predchadzajicim rokom znizil.

5.7 Lymfomy

Od zaciatku roku 2013 do roku 2017 absolvovalo protéonovu terapiu spolu
98 pacientov slymfémami. V protonovom centre neboli liecené ziadne deti
s lymfomami. Medzi pacientmi sa vyskytlo 6 pacientov do 20 rokov. Najc¢astejsimi
pacientmi boli Zeny vo veku 21 az 40 rokov. Za 5 rokov fungovania proténového
centra bolo lie¢enych 39 pacientov muzského pohlavia a 59 pacientov Zenského

pohlavia.

52



Tabulka 12 Pocet pacientov s lymfomami liecenyjch v PTC od 1.1.2013 do 31.12.2017

Vek Pohlavie 2013 2014 2015 2016 2017
Deti 0-14 Chlapci 0 0 0 0 0
Dievcata 0 0 0 0 0
Adolescenti 15-20 Chlapci 0 0 0 0 1
Dievcata 0 3 2 0 0
Dospeli 21-30 Muzi 0 0 2 2 4
Zeny 0 5 5 5 5
Dospeli 31-40 Muzi 0 2 3 2 5
Zeny 0 1 9 2 8
Dospeli 41-50 Muzi 0 3 4 0 6
Zeny 0 0 3 3 5
Dospeli 51-60 Muzi 0 1 0 0 0
Zeny 0 1 0 1 0
Dospeli 61-70 Muzi 0 1 0 1 1
Zeny 0 0 1 0 0
Dospeli 71-80 Muzi 0 0 0 0 1
Zeny 0 0 0 0 0
Dospeli 81-90 Muzi 0 0 0 0 0
Zeny 0 0 0 0 0
Dospeli 91+ Muzi 0 0 0 0 0
Zeny 0 0 0 0 0
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Obrdzok 18 Pocet pacientov s lymfomami liecenych v PTC od 1.1.2013 do 31.12.2017

V tabulke 12 a na obrazku 18 moZeme vidiet, Ze proténova terapia lymfémov

bola zahdjena v roku 2014. Pocet liecenych chlapcov a dievcat za jednotlivé roky sa

53



radovo pohyboval v jednotkach. V tabulke 12 mozeme tiez vidiet, ze za celt dobu
(4 roky) bolo lieCenych 5 dievcat. Za tento cas sa liecil jediny pacient muzského
pohlavia do 20 rokov. U dospelych pacientov pocet dospelych Zien prevysoval pocet
dospelych muzov. Pocet liecenych muzov a Zien v priebehu 4 rokov kolisal. Najviac

muzov bolo lie¢enych v roku 2017. Najviac Zien bolo lie¢enych v rokoch 2015 a 2017.

5.8 Zhrnutie
Tabulka 13 Pocet pacientov s nddormi prostaty, nddormi hlavy a krku, nadormi prsnika, nddormi trdviacej
stistavy, nddormi CNS a lymfémami liecenych v PTC od 1.1.2013 do 31.12.2017

Pacienti Nadory = Nadory  Nadory Nadory Nadory  Nadory Lymfémy
prostaty =~ hlavy a pltc prsnika = traviacej CNS

krku sustavy
Deti 0 2 0 0 0 101 0
Adolescenti 0 3 0 0 0 13 6
Dospeli 1413 190 27 58 35 189 92
Spolu 1413 195 27 58 35 303 98

Nadory lie¢ené v Protonovom centre v Prahe

= Nadory prostaty
= Néadory hlavy a krku
= Nédory pliic
Nadory prsnika
= Nédory traviacej stistavy
= Néadory CNS
® Lymtémy

Obrdzok 19 Percentudlne zastiipenie nddorov prostaty, nddorov hlavy a krku, nddorov prsnika, nidorov
trdviacej sustavy, nddorov CNS a lymfomov liecenych v PTC od 1.1.2013 do 31.12.2017

Na obrazku 19 mozZeme vidiet percentudlne zastupenie nddorov liecenych
v protonovom centre od zaciatku roku 2013 do konca roku 2017. NajcastejSimi

liecenymi nadormi boli nddory prostaty (66 %), nasledovali nadory CNS (14 %)

54



anadory hlavy akrku (9 %). Lymfémy tvorili 5 % z celkového poétu nadorov.

Nadory prsnika, traviacej sustavy a pluc tvorili menej nez 5 %.

Nadory liec¢ené v Protonovom centre
v Prahe

m Zhubné nadory

= Nezhubné nadory

Obrdzok 20 Percentudlne zastiipenie zhubnych a nezhubnyjch ndadorov liecenyjch v PTC
od 1.1.2013 do 31.12.2017

Na obrazku 20 mozeme vidiet, ze 95 % ndadorov liecenych v PTC
predstavovali zhubné nadory a zvysnych 5 % nezhubné nadory. V drvivej vacsine
nezhubnych nddorov sa jednalo o benigne loziska v mozgu, ktoré svojim spravanim
(utlacanim okolitych Struktar) v mozgu vykazuja podobné vlastnosti ako maligne

nadory.
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Tabulka 14 Celkovy pocet pacientov liecenyjch v PTC od 1.1.2013 do 31.12.2017

2013 2014 2015 2016 2017 Spolu
Deti 8 22 23 23 27 103
Adolescenti 0 6 6 3 7 22
Dospeli 39 180 336 658 791 2004
Spolu 47 208 365 684 825 2129

Celkovy pocet pacientov liecenychv PTC
od jeho vzniku do roku 2017
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Obrizok 21 Celkovy pocet pacientov lieCenyjch v PTC od 1.1.2013 do 31.12.2017

Na obrazku 21 a v tabulke 14 mé6Zeme vidiet, Ze pocet lieCenych pacientov

v priebehu 5 rokov existencie protonového centra sa neustéle zvySoval a proténovu

terapiu za toto obdobie absolvovalo 2129 pacientov.
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6 DISKUSIA

Overenie prvej hypotézy
Najpocetnejsiu skupinu nddorov lie¢enych v PTC tvoria nddory CNS.

Protény vdaka jedineénym vlastnostiam st schopné dopravit maximum
svojej energie do cielového objemu, vyznamne zniZit ddvku oziarenych zdravych
tkaniv pred loZiskom a davku za loZiskom znizit takmer na nulu. U mozgu, ktory
plni velké mnozZstvo Zivotne dolezitych funkcii, je potreba eliminovat oZiarenie jeho
zdravych Struktar obzvlast ddlezitd. Protonova terapia preto predstavuje slubnu
metddu k dosiahnutiu lokalnej kontroly nddorov CNS za maximdlneho Setrenia
okolitych Struktar. V poslednych rokoch pribuda Stadii, ktoré tieto vysledky
potvrdzuju. Prva hypotéza sa nepotvrdila. Nadory CNS sa umiestnili na druhom
mieste a tvorili 14 % z celkového poctu liecenych nddorov. Dévodom toho, Ze
v protonovej terapii si na prvom mieste nadory prostaty je to, ze karcindémy prostaty
s tretim najcastej$im zhubnym ochorenim u muzov v Ceskej republike. Tato
skutoc¢nost iste prispieva k vysokému poctu pacientov s nddormi prostaty liecenych
v Protéonovom centre v Prahe. Podla odbornych ¢lankov, ktoré som pri spractivani
svojej bakaldrskej prace precitala, proténova terapia v liecbe nddorov prostaty
dosahuje vyborné vysledky a vyznamne eliminuje davky na kritické organy, preto
predpokladam, Ze bude pocet lieCenych pacientov s nddormi prostaty v PTC nadalej
stupat. Svedd¢i o tom ifakt, Ze nddory prostaty si jednou z hlavnych indikdcii

v protonovych centrdch po celom svete.
Overenie druhej hypotézy

Nezhubné nadory liecené v PTC tvoria menej nez 10 % z celkového poctu

nadorov.

V kapitole 5 st zobrazené vysledky modjho prieskumu. Na obrazku 20

moZeme vidiet, Ze nezhubné nadory lieCené v PTC tvorili priblizne 5 % vsetkych
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nadorov. Tymto sa druhd hypotéza potvrdila. V drvivej vacSine nezhubnych
nadorov sa jednalo o benigne loziskd v mozgu. Benigne loziskd v mozgu sice
nevytvaraju vzdialené metastdzy, ale svojim spravanim (utlacanim okolitych
Struktar) v mozgu vykazuja podobné vlastnosti ako maligne nadory. Protonova
terapia je v porovnani s konvencnou fotdnovou terapiou menej rozsirena, co je
z urcitej Casti ovplyvnené vysokymi finanénymi ndkladmi protonovej terapie.
K protonovej terapii su preto indikované tie druhy nadorov, u ktorych sa
predpoklada najvacsi liecebny prinos, ako je to v pripade vybranych zhubnych
nadorov. Nezhubné nadory su indikované k protonovej terapii po vycerpani

vetkych inych dostupnych moznosti liecby.
Overenie tretej hypotézy
Pocet lie¢enych pacientov sa kazdym rokom zvysuje.

V kapitole 5 st zobrazené vysledky mojho prieskumu. V tabulke 14
a na obrazku 21 moéZeme vidiet, Ze pocet pacientov liecenych v PTC sa kazdym
rokom zvySoval. V roku 2013 bolo liecenych 47 pacientov, vroku 2014 bolo
liecenych 208 pacientov, v roku 2015 bolo lie¢enych 365 pacientov, v roku 2016 bolo
lieCenych 684 a v roku 2017 bolo lie¢enych spolu 825 pacientov. Tymto sa tretia
hypotéza potvrdila. Postupne v priebehu rokov sa indikdcie k protonovej terapii
v Protonovom centre v Prahe rozsirovali. V roku 2013 boli v PTC lie¢ené nadory
prostaty, nddory hlavy a krku, nddory traviacej sistavy a nddory CNS. Za prvé dva
roky fungovania PTC bol oZiareny jeden pacient s nddorom pltc. V roku 2014 sa
indikdcie k liecbe proténovou terapiou rozsirili o lymféomy a v roku 2015 o nadory
prsnika. Ndrast pacientov nepochybne ovplyvnilo aj zahdjenie vyuzivania techniky
,respiratory gating” (rddioterapie s riadenym dychanim) v roku 2015. V tomto roku
sa vo vyraznej miere zvysilo ozarovanie nadorov v oblasti hrudnika. Domnievam
sa, ze k ndrastu pacientov v priebehu rokov prispela aj rozsiahla reklama a akcie
usporadtuvané PTC. Hoci nazory odbornikov na proténovu terapiu sa rozchadzajy,

v poslednych rokoch pribada ¢o raz viac Stadii, ktoré poukazuju na vyborné
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vysledky protonovej terapie a pacienti lieceny v PTC tieto vysledky potvrdzuja,
preto predpokladam, Ze pocet liecenych pacientoch v PTC bude v nasledujucich

rokoch nadalej stapat [50].
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7 ZAVER

Protonova terapia je moderna technika radioterapie. Jedinym
poskytovatelom proténovej terapie v Ceskej republike je Proténové centrum.
Indikacie k protonovej terapii v PTC sii nadory prostaty, nddory hlavy a krku,

nadory pltc, nadory prsnika, nadory traviacej sustavy, nddory CNS a lymfémy.

Vramci svojej prace som si nastudovala mnoho odbornej literatury
o proténovej terapii ao zhubnych, ale inezhubnych nadoroch. TaktieZz som
mnohokrat osobne navstivila PTC, kde som mala moznost sledovat pracu a
povinnosti radiologického asistenta pri diagnosticko-terapeutickom procese.
V teoretickej casti pradce som sa snazila tieto poznatky prehladne zhrnut, aby

odpovedali rozsahu a poziadavkdm bakaldrskej prace.

Cielom bakaldrskej prace bol prieskum pocétu pacientov liecenych
v Proténovom centre v Prahe od 1.1.2013 (otvorenie) do 31.12.2017. 2129 liecenych
pacientov ukazuje, Ze Protéonové centrum si velmi rychlo naslo svoje miesto
v radioterapii nadorov. V ramci prieskumu som zistila, ze najpocetnejSou skupinou
pacientov liecenych v PTC st pacienti s nddormi prostaty, celkovy pocet liecenych
pacientov som rozdelila do skupin s prihliadnutim na diagnézu, pohlavie a vek
a sledovala som tiez vyvoj poctu pacientov v jednotlivych rokoch. Pred zahdjenim

prieskumu som si stanovila 3 hypotézy.

Prva hypotéza, najpocetnejSiu skupinu nadorov lie¢enych v PTC tvoria

nadory CNS, sa nepotvrdila.

Druhd hypotéza, nezhubné nadory liecené v PTC tvoria menej nez 10 %

z celkového poctu nadorov, sa potvrdila.

Tretia hypotéza, pocet lieCenych pacientov sa kazdym rokom vyznamne

zvySsuje, sa potvrdila.

Vytyceny ciel prace som splnila.
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8 ZOZNAM POUZITYCH SKRATIEK

3D-CRT

AIDS

CGE
CNS
CSI
CT
HGG
IMRT

INRT

LET

LGG
NSCLC
PTC

RA

RBE
ROCOCO

SCLC

SOBP

SSPT

VND

three dimensional conformal radiation therapy (trojrozmerna
konformna radioterapia)

acquired immune deficiency syndrome (syndrom ziskanej imunitnej
nedostatoc¢nosti)

cobalt gray eqiuvalent

centralna nervova sustava

craniospinal irradiation (oZiarenie kraniospindlnej osi)

computed tomography (vypoctova tomografia)

high grade gliomas (gliomy s vysokym stupfiom malignity)

intensity modulated radiotherapy (rddioterapia s modulovanou
intenzitou)

inovolved node radiation therapy (radioterapia zahrnajtica ozarovanie
lymfatickych uzlin)

linear energy transfer (linedrny prenos energie)

low grade gliomas (gliomy s nizkym stuprfiom malignity)

non-small cell lung cancer (nemalobunkovy bronchogénny karciném)
Proton Therapy Center (Protonové centrum v Prahe)

radiologicky asistent

relative biological effectiveness (relativna biologicka u¢innost)
radiation oncology collaborative comparison (Radioterapeuticka
porovnavacia Studia)

small cell lung cancer (malobunkovy bronchogénny karciném)
spread out bragg peak (rozsirenie Braggovho vrcholu)

spot scanning proton therapy (protonova terapia s aktivhym

skenovanim)

vedIajSie nosové dutiny
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