LEKARSKE VEDY

OSETROVATELSTVO

N

<
@]
=
L
|_
)
0
<
<
=
[a)
]
<
®)
(a1

URGENTNA ZDRAVOTNA STAROSTLIVOST

(_ RADIOLOGICKA TECHNIKA )

Matejkova, Z., Bereta, M., Lacko, L., Zastko, L.

Porovnanie radiobiologickych charakteristik protonovej a fotonovej terapie

Porovnanie radiobiologickych charakteristik protonovej a fotonovej terapie

Comparison of Radiobiological Characteristics of Proton and Photon Therapy

Zofia Matejkova', Martin Bereta', Luka$ Lacko?, Lucian Zastko™*

'Katedra radiologickej techniky, Fakulta zdravotnictva, Katolicka univerzita v Ruzomberku, RuZomberok, Slovenska republika
2 Ustav bezpecnostnych vied, Vysoka §kola bezpe¢nostného manazérstva v Kogiciach, Kosice, Slovenska republika
*Katedra laboratornych vySetrovacich metod v zdravotnictve, Fakulta zdravotnictva, Katolicka univerzita v Ruzomberku,
Ruzomberok, Slovenska republika
“Oddelenie radiobiologie, Ustav experimentélnej onkologie, Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied, Bratislava,
Slovenska republika

https://doi.org/10.54937/25.2024.16.2.10-17

Abstrakt

Fotonova a protonova terapia predstavuji dva najcastejsie aplikované druhy radioterapie, vyuzivajuce ionizujuce ziarenie pri liecbe nadorovych
ochoreni. V ¢lanku opisujeme a porovnavame zakladné radiobiologické charakteristiky tychto dvoch terapii - interakciu jednotlivych technik

s prostredim, zdroje Castic, ozarovacie techniky a biologické uc¢inky.

KPicové slova: Fotonova terapia. Protonova terapia. Radioterapia. Braggov vrchol. Urychl'ovaé Castic.

Abstract

Photon and proton therapy are the two most commonly applied types of radiotherapy, utilizing ionizing radiation in the treatment of cancer.
In the article, we describe and compare the basic radiobiological characteristics of these two therapies - interactions of individual techniques with
the environment, particle sources, radiation techniques and biological effects.

Keywords: Photon therapy. Proton therapy. Radiotherapy. Bragg peak. Particle accelerator.

Uvod

Onkologické ochorenia aj v 21. storo¢i nad’alej zostavaju
jednou z hlavnych pric¢in Gmrti po celom svete. Cielom
radioterapie je aplikovat’ ¢o najvac¢siu moznu davku Ziarenia na
cielovy objem, pri ¢o najmensom poskodeni okolitych zdravych
tkaniv. Pokroky v technikdch fotonovej terapie prinasaju
leps$iu zhodu davky v okoli nadorov, avSak vysoka davka
posobiaca na prilahlé zdravé tkaniva predstavuje vyznamné
riziko. Radioterapia protonovym la¢om nesie velky prislub
v radioterapii onkologickych ochoreni. Vyuziva kladne nabité
protonové Castice, ktoré maju Specifické fyzikalne a dozimetrické
vlastnosti. Ich vyhoda spoc¢iva v prudkom poklese davky ziarenia
v definovanom bode, znamom ako Braggov vrchol. To ma za
nasledok Setrenie tkaniv v okoli cielového objemu.

1 Fotonova radioterapia

Fotonova radioterapia (FRT), vyuzivajuca rontgenové alebo
gama ziarenie, patri medzi najCastejSie pouzivané techniky.
Od roku 1895 sa ziarenie X pouzivalo na liecbu réznych
malignych ale aj benignych stavov (ekzém, lupus ...) [1]. Pocas
ortovoltazneho obdobia radioterapic (1930 — 1950) doslo
k vyznamnym pokrokom v brachyterapii a vysokonapdtovej
RTG liecbe, ktora dodavala energiu v rozmedzi 50 kV az 200 k'V.
Tak isto sa vyvinul presny systém dozimetrie a jednoduché 2D
planovacie systémy. Nasledujuce tri desatrocia (megavoltazne
obdobie) priniesli kobaltovu teleterapiu. Objav CT pristroja
vyznamne prispel k rozvoju planovacich systémov, a tak umoznil
lepSie zamerania cielového objemu. Technologia konformne;j
radioterapie s trojdimenzionalnym planovanim (3DCRT)
umoznila, aby predpisany objem tesne opisoval tvar cielového
objemu. Dal$imi vyznamnymi technolégiami sa: intenzitou

modulovana radiacnd terapia (IMRT), S$tvordimenzionalna
radia¢na terapia (4DRT), adaptivna radioterapia (ART) a
Specialna forma obrazom riadenej radioterapie (IGRT), ktora
umoznuje opakované planovanie a niekedy aj optimalizaciu
liecebnej techniky v priebehu radioterapie [2].

1.1 Interakcia foténov s prostredim

Vzajomna interakcia fotonov a hmoty prebicha najcastejsie
troma sposobmi. Prvy je fotoelektricky jav, d’alsi sposob je
Comptonov rozptyl a treti je tvorba elektron-pozitronovych
parov. Vysledkom tychto interakcii nie je strata energie, ale
iba zoslabenie intenzity zvizku fotonov. Utlm intenzity rastie
exponencialne s hribkou absorbujuceho média a mézeme ho
opisat’ pomocou rovnice:

I(x) = I() exp (_xlul) (l)

kde: u, je linearny absorpény koeficient, /, je intenzita
dopadajticeho 1uca a x je hribka absorbujuceho média.

Pri fotoelektrickom jave nastava pohltenie fotonu atomovym
elektronom. Vysledkom je ionizacia s naslednym vyrazenim
elektronu z atomu (fotoelektron). Velkost' energie uvolneného
elektronu je rovna rozdielu energie fotonu a energie potrebnej na
vytrhnutie elektrénu z obalu (vizbova energia elektronu), pricom
nezavisi od intenzity dopadajiceho vlnenia ale iba od jeho
frekvencie. Comptonov rozptyl je charakterizovany interakciou
fotonu s elektronom z vonkajsich sfér, pricom ho z obalu vyrazi
(vézbovu energiu elektronu zanedbavame). Dopadajuci foton
nasledne postupuje d’alej v smere odklonenom od povodného
smeru avSak uz s nizSou energiu a nakoniec zanikne v dosledku
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fotoelektrického javu. Comptonov rozptyl je pre megavoltaznu
RT najdoélezitejsim javom. Pri velmi vysokych energiach
pohybujucich sa nad 1,022 MeV dochadza ku tvorbe elektron-
pozitrébnového paru [3].

1.2 Technika pre foténovi terapiu

FRT vyuziva dva hlavné zdroje vysoko energetickych
fotonov. Prvym zdrojom st radioaktivne izotopy prvkov,
ktoré vyuzivaju samovol'ny radioaktivny rozpad a st zdrojom
v ziarenia. Su to napriklad: Kobalt 60, Cézium 137, Iridium
192, Radium 226, Jod 125 a iné [4]. Druhym zdrojom foténov
je linearny urychlovac¢ (LINAC), kde su fotony tvorené
elektronovymi interakciami. LINAC urychluje elektrony
pomocou mikrovin na vysoka energiu. Nasledne st tieto
elektrony nasmerované na ciel' (tercik) tvoreny materidlom
s vysokym atomovym c¢islom (napr. volfram), s ktorym sa
zrazaju. Interakciou atomov a zrychlenych elektrénov ziskame
pomocou brzdného Zziarenia vysoko energetické fotony (RTG
luce). Energia tychto lucov je dand charakteristikami pristroja
a viacsinou pontka modulovanie energie [5]. Linearny
urychl'ovac sa sklada z vntitornych a vonkajsich Casti. Vnatorné
Casti linearneho urychlovaca su: elektronové delo (zdroj
elektronov), urychl'ujiici vinovod, magnetron (zdroj mikrovin),
klystron (zosiliiovaé mikrovin), vinovod (spija magnetron/
klystron a urychl'ujici vinovod), ohybaci magnet (magneticka
Sosovka, ktora zaostruje a polohuje 1a¢ elektronov), selektor
energie (koriguje energie dopadajuceho zvézku) a chladiaci
systém (udrzuje stabilnii prevadzkovu teplotu). Vonkajsie
Casti linearneho urychlovaca tvoria: pacientsky stol, gantry,
elektronicky portalovy zobrazovaci detektor (EPID) ( sluzi na
zachytenie projekénych obrazov pacienta), CBCT ( vyhotovuje
3D anatomické projekcie pacienta) a liecebna hlavica [6].

1.3 Ozarovacie techniky

S postupnym vyvojom novych technolégii nastal rychly
pokrok v metddach ozarovacich technik FRT. Jeden z najvéacsich
mil'nikov bol prechod z 2D konvencnej radioterapie na 3DCRT.
Pomocou CT/MRI pristrojovaprislusnych softvérovdosiahneme
precizne planovanie terapie. 3DCRT poskytuje modelovanie
luc¢a podla nepravidelnych obrysov cielového loziska a tym
poskytuje ochranu okolitym bunkam pred neziaducim oziarenim
a predchadza akutnej a neskorSej toxicite terapie. Taktiez
ziskame moznost’ zvysit' celkovi davku ziarenia neziadliceho
objemu. Dalsi pokrok technolégii priniesol sofistikovanejsie
radioterapeutické metédy, zname ako: RT s modulovanou
intenzitou (IMRT, intensity modulated radiotherapy), VMAT
technika RT (VMAT, volumetric modulated arc therapy),
stereotakticka ablativna RT (SABR), RT riadena obrazom
(IGRT, image guided radiotherapy), intrakranidlna RT
a radiochirurgia, extrakranidlna stereotaktickd RT, technika
pomocou kibernetického noza (cyberknife) a adaptivna RT [7].

1.4 Biologické ucinky fotonovej terapie

Utinky FRT na bunky mézeme rozdelit na priame
anepriame. Priamy ucinok spociva v tom, ze fotony vytrhavaju
z atomovych obalov elektrony, ktoré maju za ndsledok ionizaciu
a destabilizaciu biomolekuly. To vedie ku jej chemickym
zmendm a zmenam jej biologickej aktivity. Nepriame ucinky
vznikaji ked’ molekuly biologického systému absorbuju energiu

ziarenia, vyvolaji chemické a fyzikalno-chemické procesy.
Nasledne vznikaju volné radikaly a reaktivne Cinitele (napr.
peroxid vodika). Tie potom napadaju a poskodzuju okolité
molekuly. Nepriamy uc¢inok spdsobuje az 80 % celkového
poskodenia a je charakteristicky pre Ziarenie s nizkou hustotou
ionizacie [8].

Vdoésledkupdsobeniaionizujiiceho Ziarenia(IZ)mozenastat’
mnozstvo druhov poskodeni, ktoré mozno rozdelit’ do dvoch
kategorii: poskodenie pyrimidinovych alebo purinovych baz
a pretrhnutie vlakna. PoSkodenie bazy predstavuje Strukturalne
zmeny parov baz DNA, ktoré tvoria geneticky kod. Pretrhnutie
vlakien delime na jednovlaknové zlomy (JVZ) a dvojvlaknové
zlomy (DVZ). Ak oziarime bunku RTG Zziarenim o velkosti
1 Gy vznikne priblizne 5000 poskodeni na bazach, 1000 JVZ a
30-40 DVZ [9].

Dal§imi $truktirami, ktorych poskodenie ma pre bunku
zadsadny vyznam s proteiny, lipidy a RNA. Poskodenie
proteinov ma pre bunku fatalny vyznam ale nastava iba pri
extrémnych davkach 1Z. Ak dojde ku poskodeniu lipidov hrozi
porucha selektivnej permeability sprevadzanej deregulaciou
vymeny i6énov a latok z okolia alebo unik vnutrobunkového
obsahu do prostredia. Nastava tak kolaps bunkovej homeostazy
a okamzita smrt’ bunky. Bunka dokaze opravit’ iba malé lipidové
poskodenia.

Biologické uc¢inky IZ modzeme rozdelit' na stochastické
a deterministické. Dolezitd Glohu pritom zohrava prahova
davka. Po prekroceni prahovej davky nastava deterministicky
(nie ndhodny) tc¢inok. Vyznamnou formou deterministického
ucinku je akatna choroba z oziarenia, ktora nastava oZziareni
velkou davkou ziarenia (HiroS§ima a Nagasaki, 1945).

Stochastické u¢inky st ndhodné, nepredvidatel'ne ucinky
vznikajuce na molekularnej urovni a teda prahova davka
neexistuje. Tieto u¢inky nie s priamo viazané na urcity pocet
buniek alebo mnozstvo ionizujuceho Ziarenia. Stochastické
ucinky moézu zahfnat rdzne genetické mutacie, nadorové
ochorenia a iné komplikacie [8].

2 Protonova radioterapia

Protonova radioterapia (PRT) pouziva urychleny protonovy
zvazok na nicenie rakovinovych buniek. Vyuzitie protonového
zvdzku na terapeutické ucely bolo po prvykrat predpovedané
v roku 1946 americkym fyzikom Robertom R. Wilsonom. Prva
liecba sa vykonala v roku 1954 u pacientiek s metastatickym
karcindmom prsnika [10]. Posun vo vyvoji PRT nastal s vyvojom
CT skenera, ktory umoznil presnejSie zacielenie ozarovaného
pola. Pocas 70. rokov 20. storo¢ia uskutocnila VSeobecna
nemocnica v Massachusetts prvy vyskum kombinovanej
protonovej a RTG terapie na lieCbu rakoviny prostaty. 29.
decembra 1988 Fermilab uviedol do prevadzky prvy protonovy
urychlovac s priemerom 6 m, ktory dodava protony s napétim od
70 —250 MeV [11]. Priaznivé vysledky viedli ku celosvetovému
narastu pouZitia protonovej terapie.

2.1 Interakcia proténov s prostredim

Proton je subatomarna castica s nenulovou pokojovou
hmotnostou a ich kinetickd energia pre RT sa pohybuje
v rozmedzi 3 — 300 MeV. Prevladajuce typy interakcii protonov
s hmotou st: Coulombova interakcia s atdbmovymi elektronmi
(nepruzny rozptyl) a s atomovym jadrom (pruzny rozptyl), d’alej
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su to nepruzné jadrové reakcie, ktoré vytvaraju neutrény a brzdné
ziarenie, ktoré je pri terapeutickych energiach protonového
zvazku zanedbate'né. Dominantnou interakciou je nepruzna
Coulombova interakcia [12].

Kazda interakcia ma energetické straty, Co spdsobuje
postupné znizovanie kinetickej energie protonu a jeho nasledné
spomalovanie. Jednym z modelov opisujucich rychlost’ straty
energie je Bethe-Blochova rovnica. Relativisticka verzia tohto
vzorca pre ¢asticu s rychlost'ou v, nabojom z a energiou £, ktora
prejde vzdialenost x, znie:

el 2m c f? 2m,c? R

- (1= g5 - (1- 8%

dE.  4m
-(a)_mscz

G Iin )57, )

dmeg

kde m_m, je hmotnost’ elektronu, ¢ je rychlost’ svetla, n je

elektronova hustota materidlu, g4€y je permitivita vakua a f =
v/c [13]. ZjednoduSene mdzeme straty energie opisat’ pomocou
rovnice:
dE =z . ZN
dx v?

; 3

kde z je elektricky ndboj, Z je atomové Cislo prostredia, N je
hustota atdbmov a v je rychlost’ Castice [14].

2.2 Interakcia protoénov s tkanivami, Braggov vrchol

Ioniza¢na energia protéonového luca je priamo uUmerna
elektronovej hustote latky a nepriamo umerna druhej mocnine
rychlosti nabitej Castice. Protonové zvazky poskytuju relativne
nizku vstupnu absorbovanu davku, ktord je pomerne nemenna
(narasta len mierne). Postupne ako protony prechadzaji hmotou,
klesa ich kinetickd energia a ionizacna energia narasta. Je to
spdsobené tym, ze pri pomalsom pohybe protéonov narasta pocet
Coulombovych interakcii a mnozstvo vytrhnutych elektréonov
sa znasobuje. Ku koncu doletu dochadza ku exponencialnemu
narastu odovzdanej energie a tak isto absorbovanej davke. Po
dosiahnuti maxima davka prudko klesa az takmer na nulu.
Protén je neutralizovany elektronovym zachytom, vznika vodik
a zanika ionizacia. Hibkovu oblast, kde dochadza ku najviacsiemu
odovzdaniu energie (az priblizne 70 % pociatoCnej energie),
oznatujeme ako Braggov vrchol/pik (Obrazok 1). Hibka,
kde nastdva Braggovo maximum je definovand pociatocnou
energiou protonov. Napriklad pre protony s energiou 10 MeV
nastava vrchol v hibke 1 — 2 mm, pre protony s energiou 200
MeV je to priblizne 25 cm a pre protony s energiou 250 MeV
je to 37.9 cm. Ked’ze pouzitie jedinej energie ma za nasledok
uzky Braggov vrchol, ktory je nedostacujtici na pokrytie celého
ozarované¢ho objemu, musime paralelne aplikovat' protony
s roznymi pociatoénymi energiami. Docielime tym zvécSenie
axialneho rozmeru oblasti Braggovho vrcholu a to ndm umozni
oziarit’ celkovy objem nadoru. Vzniknuty vrchol nazyvame tzv.
rozSireny Braggov vrchol (spread out Bragg peak). V praxi
dosiahneme tento jav sti¢asnym pouzitim kombinacie viacerych
»kvazi® monoenergetickych lic¢ov alebo pomocou kontinualne
modulovanym lac¢om [12].
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Obrdzok 1 Absorbovand divka D ako funkcia hibky z vo
vode z protonového Braggovho piku vytvoreného Sirokym
protonovym  zvizkom s pociatocnou energiou 154 MeV.
(prevzaté, upravené) [12].

2.3 Ziskavanie proténov, transportny systém

NajdodlezitejSia ¢ast’ hadronového terapeutického systému
je zdroj protdénového zvizku. Ziskame ho pomocou cyklického
urychl'ovaca a to cyklotronu alebo synchrotronu.

Cyklotron je cyklicky vysokofrekvencny urychlovac,
ktory produkuje nepretrzity prad protonov konStantnej
energie. Jeho zakladnou jednotkou st duanty, ktoré maju tvar
,»D a st situované rovnymi stranami oproti sebe. Oddeluje
ich medzera. St ulozené vo vakuu a zaroven st napojené na
vysokofrekvenény zdroj striedavého napétia. Ten zabezpecuje
opacné elektrické nabitie duantov v ten isty moment. Cely tento
systém je vlozeny medzi poly velkého elektromagnetu. Castica
s nizkou energiou, ktora je injektovana do stredu medzi duanty,
je pritahovana energetickym potencidlom elektrédy s opacnym
nabojom a zaroven odpudzovana elektrédou s rovnakym
nabojom. V strbine duantu nepdsobi elektrické pole. Vysledkom
je zatacanie Castice, ktord tak opiSe polkruhova drahu. Ked
sa Castica dostane na okraj jednej medenej elektrédy, polarita
elektrodd sa zmeni a Castica sa za¢ne presuvat’ cez Strbinu smerom
ku druhej. V désledku synchronizacie medzi RF a orbitalovymi
frekvenciami st Castice urychlované smerom ku druhému
duantu a cely proces sa opakuje. Castica sa pomocou vystupného
vychyl'ovacicho systému presuva do transportného systému.
Energia je limitovana rozmermi cyklotronu [15,16].

Typicky synchrotréon pozostava z dvoch urychl'ovacov:
linearneho urychlovaca, ktory zastdva tulohu injektora castic
a synchrotrénového prstenca. Do prstenca sa vstrekuju Castice,
v davkach, preto hovorime o tzv. pulznom rezime. Castice sa
pohybujui v prstenci vo vakuovej trubici, ktord ma toroidalny
tvar s priemerom 6 — 8 m [14]. Sucastou prstenca st elektrody
napajané na radiofrekvenény zdroj. Polarita elektrod je
synchronizovane menena tak, aby castice prichadzali medzi
elektrody s vhodnym napdlovanim, ktoré umozni cCasticiam
urychlenie. Okolo trubice st umiestnené magnetické dipoly, ktoré
zakrivuji drahu protonov a kvadrupoly, sluziace na ich fokusaciu.
Protony v synchrotronoch st udrziavané na konstantnej kruhovej
drahe. Nasledne sa urychl'uju az dosiahnu pozadovanu energiu.
Zo synchrotréona su vyvadzané vystupnym otvorom a Castice
bud’ dopadajii na vnutorny teréik alebo vonkajsi teré¢ik. Tento
systém nam umoziuje ziskat’ protéony s réznou energiou, €o je
vyhodou najmai pri pouziti skenovacej techniky.
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Hlavaym tcelom transportného systému je dopravit
urychleny zvidzok Castic do liecebnych miestnosti. Na presné
dorucenie zviazku dalej pouzivame bud fixné luce alebo
gantry. Fixné lice nemajii moznost’ rotacie. S kombinované
s polohovacim systémom pacienta, ktory otaCa a posliva
pacienta vo volnom priestore a tak sa dosiahne oziarenie
nadoru pod réznymi uhlami. Gantry umoziuje vacsi uhlovy
rozsah vystupujliiceho 1G¢a z dyzy. Ma moznost’ natoc¢enia okolo
pacienta o 'ubovol'ny uhol v ramci 360° rotacie. Pacient pritom
zostava v stalej polohe [17,18].

Modifikaciu zvdzku na pozadovani energiu a rozptyl
dosiahneme pomocou dvoch technik a to: pasivna rozptylova
modulac¢na technika a aktivna skenovacia technika.

Pri pasivnej modulaénej technike upravujeme 1G¢ pomocou
jedného alebo viacerych klinov. Menime nimi hribku materialu,
cez ktora 14¢ prechadza a tym upravujeme jeho rozptyl. Dalgim
spdsobom je pouzitie tzv. range modulator wheel (RMW). Ide
o kovové koleso zostavené z viacerych segmentov rozli¢nej
hrubky, ktoré je umiestnené do drahy letu proténov. Naslednym
natocenym kolesa na urcité hrabky zoslabujeme povodny
urychleny 1G¢ a tak dostdvame pozadované intenzity Ziarenia
[19]. Na roztiahnutie lica do lateralneho smeru sa pouzivaja
folie vyrobené z materidlov s vysokym protonovym cislom
(olovo, tantal). Poslednou castou systému st kompenzator
akolimator, ktoré prisposobuju zvézok tvaru nadoru. St vyrobené
individualne pre kazdého pacienta podla tvaru nadoru [14].

Modernejsou alternativou modifikovania zvédzku je aktivna
skenovacia technika, nazyvana aj ceruzkové skenovanie
(PBS - pencil beam scanning) alebo PRT s modulovanou
intenzitou (IMPT - intensity modulated proton therapy). Téato

technika vyuziva elektricky nabité protony, ktoré koriguje
pomocou magnetov ortogonalneho tvaru [20].

2.4 Radiobiologické charakteristiky protonovej radioterapie

PRT sa povazuje za riedko ionizujuce ziarenie. Ma podobné
biologické ucinky ako fotony. Biologické pdsobenie ziarenia
opisuje v radioterapii relativnou biologickou uc¢innostou (RBU).
Je definovana ako pomer davok dvoch réznych druhoch Ziarenia,
ktoré vyvolaju rovnaky ucinok. V klinickej praxi sa na ziskanie
biologickej efektivnej davky PRT musi fyzikalna davka protonov
vynasobit’ faktorom 1.1. Tento faktor bol sice stanoveny in vivo
Stidiami ale vedu sa diskusie o tom, Ci je tato pevne stanovena
hodnota vhodna a aktualna. Udaje z réznych predklinickych
stadii udavaju, ze existuju silné naznaky, ze faktor pre RBU
protonov mdze byt premenlivy. Osobitny zaujem vzbudzuje
distalny okraj luca tesne za Braggovym vrcholom, kde moéze
byt odchylka RBE znacna. Niektoré Studie ukazuju odchylku
az 1.4 — 1.6 [21]. Okrem toho mnoh¢ biologické experimenty
preukazali zavislost RBU od tirovne davky, linearneho prenosu
energie (LET) a typu tkaniva [22].

3 Porovnanie fotonovej a protonovej terapie

FRT a PRT su dva druhy externej radioterapie, ktoré st
vyuzivané na lie¢bu rakoviny. Tipy Castic, ich vlastnosti a sposob
interakcie s tkanivom sa vSak vyrazne lisia. Pochopenie tychto
rozdielov je kl'icové pri vybere o najvhodnejsej modality pre
moznosti liecby roznych typov malignit. V tabul’ke 1 ponikame
prehl'adné porovnanie charakteristik FRT a PRT.

Tabulka 1 Porovnanie charakteristik PRT a FTR.

FRT PRT
Charakter Ziarenia vlnovo — ¢asticovy Casticovy
Naboj ¢astic bez naboja pozitivny

Interakcia s hmotou fotoelektricky jav

Comptonov rozptyl

tvorba elektron pozitronového paru

Coulombova interakcia
nepruzné jadrové reakcie
brzdné ziarenie

radioaktivne
urychlovaé

Zdroj castic

izotopy

prvkov, linearny | cyklotron, synchrotron

Rozsah pouZivanej energie 35keV — 25MeV

3 -300MeV

Ozarovacie techniky

IMRT, IGRT, VMAT, SARB, kyberneticky
ndz, adaptivna terapia...

rozptylova technika
skenovacia technika

Odovzdavanie energie v tkanivach

pozdiz dréhy laca

na konci doletu laca (Braggov vrchol)

rorwe

Biologické ucinky priame/ nepriame

RBU =1

deterministické/ stochastické

podobné ako pri foténovej terapii
RBU=1.1

Momentalne najviac celosvetovo pouzivanou ozarovacou
modalitou je FRT. Fotony maji vynikajucu schopnost’ preniknat’
do tkaniv, ale véacSinu svojej energie ukladaju pri povrchu
a potom postupne s prienikom tkanivami energia klesa a Castice
spomaluju. Hibka maximalnej uloZenej energie zavisi od

pociatoénej energie pouzitych fotonovych zvizkov. Pohybuje
sa v rozmedzi 35 keV — 25 MeV. Napriek tomu, ze sa pouZije
aj energia v rozsahu megavoltov, fotobnovy zvidzok ulozi svoju
maximalnu energiu len niekol’ko centimetrov po poc¢iato¢nom
prieniku do tkaniva (Obrazok 2).
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Obrazok 2 Porovnanie rozlozenia davok protonovej a fotonovej terapie (prevzaté, upravené) [23].

Naopak PRT ponuka podstatnii klinickii vyhodu oproti
konvenc¢nej FRT a to vd’aka jedine¢nym fyzikalnym vlastnostiam
protonového luca. Ten dodava vysoké davky ziarenia na cielovy
nador (Braggov vrchol), pricom Setri susedné zdravé organy
a tkaniva v blizkosti ciela alebo drahy luca. Energia luca sa
pohybuje az do 300 MeV. Je potrebné si vSak uvedomit’, ze
vyssia RBU protonového zvédzku sice znamena vyssiu uc¢innost
na nadorové tkanivo, no pri nespravnom zacieleni vznika riziko
poskodenia normalneho tkaniva.

Nevyhoda PRT spociva aj v ekonomickych nakladoch
vratane kapitalovych investicii a velkych prevadzkovych
nakladov. Z lekarskeho ale aj spolocenského hl'adiska je dolezité
brat’ do tvahy ekonomické dosledky novych technologii ako
je proténova terapia a posudit’ ich nakladovu efektivnost’ na
zaklade roéznych klinickych a liecebnych vysledkov.

3.1 Porovnanie klinickych vysledkov foténovej a proténovej
radioterapie

Karciném prostaty

Ked'Ze pacienti s karcindmom prostaty maju vysoku mieru
dlhodobého prezivania, minimalizdcia toxicity suvisiacej
s liecbou je hlavnym cielom terapie. Dostupné Studie doposial
nepreukdzali jednoznac¢né vyhody PRT oproti FRT. Jedna Stidia
vykonana Yu a et. al. [24] vSak uvadza, ze doslo k Statisticky
vyznamnému zniZzeniu miery morbidity genitouritdrneho
systému (5,9% vs. 9,5 %) 6 mesiacov po liecbe pri PRT v
porovnani s IMRT. Medzi skupinami sa nepozoroval Statisticky
vyznamny rozdiel v morbidite gastrointestinalneho traktu (GIT).
Iné $tudia [26] naznacila, ze PRT bola spojena s niz§im vyskytom
morbidity mo€ovych ciest a erektilnej dysfunkcie, ale vyS$im
vyskytom morbidity ¢riev 2 roky po liecbe v porovnani s IMRT
u pacientov s karcindmom prostaty do 65 rokov. Hoppe et. al.
[27] hodnotili kvalitu zivota hldsent pacientmi medzi pasivnou
rozptylovou protéonovou terapiou (PSPT) a IMRT u pacientov s
lokalizovanym karcindmom prostaty a nezistili ziadne rozdiely v

sthrnnom skore rozsiren¢ho indexu karcinomu prostaty (EPIC)-
26 pre domény criev, mocenia a sexualnych funkcii medzi
skupinami po 6 mesiacoch az 2 rokoch sledovania.

Karciném prsnika

V pripade v€asného $tadia karcindmu prsnika je ozarovanie
po lumpektémii zdkladnou sucastou prsnik zachovavajicej
liecby, znizuje riziko recidivy a zlepSuje prezivanie Specifické pre
karcindm prsnika. PRT vd’aka svojim fyzikdlnym vlastnostiam
znizuje expoziciu zdravych tkaniv a zaroven pokryva tazko
lieciteI'né¢ oblasti ako st vnitorné prsné uzliny, ktoré lezia
v blizkosti srdca a pl'ic. Taghian et. al. [28] porovnali rézne
techniky u PRT a FRT pre terapiu karcindmu prsnika. Stidia sa
vykonala na vzorke 25 pacientov v obdobi rokov 2004 — 2005.
Pozorovali, ze protonové techniky vykazovali lepSiu konformitu
cielovej davky. Tak isto sa pozoroval vyznamny rozdiel v
davkach na pl'aca medzi protéonmi a fotonmi pri pouziti techniky
¢iastocného oziarenia prsnika. Decesaris et. al. [29] dokazuja v
studii, ze pacienti lieCeni PRT s ceruzkovitym lu¢om mali vyssi
vyskyt (69.2%) akutnej dermatitidy > 2 stupiia ako pacienti
lieceny fotonovou terapiu s primadrnym alebo opakujicim
sa karcindbmom prsnika (29.8%) v §tadiu IA-3C hoci medzi
skupinami nebol pozorovany Statisticky vyznamny rozdiel
v davke na kozu.

Karcinom plic

Karciném pluc predstavuje najcastejSie diagnostikovanu
formu rakoviny u muzov na Slovensku a u zien ma rasticu
incidenciu. Rakovina pluc je zakerné ochorenie, ktoré¢ sa v
pociatoénych $tadiach neprejavuje Specifickymi priznakmi a
preto je diagndza stanovena az v pokro¢ilom $tadiu. Diagnostika
spocCiva v anamnéze, fyzikalnom, histologickom a laboratornom
vySetreni a RTG a CT vySetreni. V liecbe sa pouziva
chemoterapia a radioterapia. Radioterapia hrudnika moze viest’
k neziadutcej toxicite na pril'ahlé funkéné pluca, srdce a pazerak,
¢o negativne ovplyviuje kvalitu Zivota a mieru prezitia. Preto sa
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pri vybere optimalneho liecebného planu musia brat’ do tivahy aj
spomenuté komplikacie. Dve stadie [30,31] analyzovali toxicitu
sposobenu ozarovanim, pricom porovnavali PSPT a IMRT pri
malobunkovom karcinome pluc v II — IV §tadiu. Naznacili, ze
vyskyt ziarenim vyvolaného perikardialneho vypotoku (39% vs.
46 %) a ezofagalnej toxicity sa medzi jednotlivymi technikami
vyrazne nelisil. AvSak ina Stadia [32] preukazala, Ze protonova
terapia bola sprevadzana nizs§im vyskytom akutnej ezofagytidy
>3. stupna a pneumonitidy ako 3DCRT a IMRT u pacientov
s malobunkovym karcinomom pluc (IB — IV S§tadium) a
rekurentnym SCLC.

Karciném hlavy a krku

Priposkytovani RT pre liecbu karcinomov hlavy a krku, ¢asto
dochadza ku oziareniu aj mnohych kritickych Struktar (opticky
aparat, mozgovy kmen, priusné zlazy...). Davky potrebné ku
dosiahnutiu miestnej kontroly ¢asto prekracuju tolerancné
limity tychto kritickych organov. Dochadza tak ku neziaducej
toxicite s r6znymi neurokognitivnymi poruchami, ktoré moézu
byt casto aj trvalé. Pouzitie PRT pri karcinomoch hlavy a krku
prindsa potencialne lepSie zachovanie kritickych organov.
V studii vykonanej v rokoch 2010 — 2014 [33] sa uvadza, ze
PRT u pacientov s karcinomom nosohltana a prinosovych dutin
viedla vd’aka nizSej priemernej davke na Ustnu dutinu, pazerak
a hrtan k nizSej potrebe zavedenia gastrostomickej sondy
a opioidnych liekov proti bolesti na konci radioterapie a mesiac
po liecbe. V stadii vedenej Romessarom et. al. [34] sa uvadza, ze
PRT pouzita u pacientov s rakovinou slinnych zliaz bola spojena

s nizs§im rizikom akutnej toxicity >2. stupna suvisiacej s liecbou
v porovnani s IMRT technikou. Statisticky vyznamné rozdiely
v akutnych toxickych prejavoch sa zaznamenali v mukozitide
(16.7 % vs. 52.2 %), nevolnosti (11.1% vs. 56.5 %) a dysgetzie
(5.6% vs. 65.2 %).

Detské nadorové ochorenia

Radioterapia zohrava kIicovll ulohu pri lie¢be roéznych
typov detskych nadorov ako st nadory CNS, sarkémy,
neuroblastdm a rakovina krvi. Vyznamnym problémom
pre detskych pacientov podstupujicich RT je vzhladom na
vyvijajuce sa tkanivd a organy riziko dlhodobych vedlajsich
ucinkov vratane vzniku sekundarnych nadorovych ochoreni,
kognitivnych poruch, a inych komplikéacii. PRT sa ukazuje
ako mimoriadne G¢innd moznost’ zniZenia zbytocného ziarenia
u deti (Obrazok 3). Vacsina doteraz publikovanych $tudii sa tyka
liecby detskych nadorov CNS. V jednej stadii [35] zamerane;j
na pacientov s nadorom mozgu sa uvadza, Ze oZzarovanie
pomocou PSPT viedlo k nizSej miere hypertyreozy (23 % vs.
69 %), vyskytu nedostatku pohlavnych hormoénov (3% vs. 19
%) a potrebe endokrinnej substitucnej lieCby (55% vs. 78 %)
ako ozarovanie technikami 3DCRT/IMRT u pediatrickych
pacientov (so Standardnym rizikom meduloblastomu) 5 — 8
rokov po liecbe. V ingj $tidii [36] zameranej na Stadium kvality
zivota detskych pacientov ukazala, ze pacienti s nddormi CNS
lieceni PRT vykazovali lepsiu kvalitu zivota ako pacienti lieceni
fotonmi (75.9 % vs. 65.4 %).

Obrdazok 3: IMRT (vliavo) vs. IMPT (vpravo). (prevzaté, upravené)[25].

Zaver

Napriek tomu, ze celosvetovo maji nadorové ochorenia
stupajiicu tendenciu, lieCebné stratégic v podobe novych
uc¢innejsich technologii prinasaji novi nadej. V tomto prispevku
sme porovnavali radiobiologické charakteristiky fotonovej a
protonovej terapie. Foténova terapia aj nadalej predstavuje
najrozsirenej$iu metddu radiacnej terapie vyuzivajlicej ionizacné
ziarenie. Jej vyhody predstavujii Siroku dostupnost, hlboky
prienik do tkaniv, flexibilitu liecby a ekonomicktl dostupnost’.
Nevyhodou je odovzdavanie energic fotonového Zziarenia po
celej svojej drahe letu, a teda aj zdravym tkanivam a organom.

Proténova radioterapia predstavuje vyznamny technicky
pokrok v lie¢be onkologickych ochoreni. Najvaésou vyhodou

tejto terapie je Braggov vrchol, ktory je mozny vyuZzit' na
presné pokrytie cielového objemu a znizenie radiacnej davky
zdravych tkaniv. Z dostupnych klinickych §tadii vyplyva, ze
pasivna rozptylova protonova terapia vykazuje podobné klinické
vysledky ako fotdénova terapia s modulovanou intenzitou pri
rakovine prostaty, pluc a pazeraka. Avsak klinické Studie
naznacuju ze pri aktivnej skenovacej protonovej terapii dochadza
ku znizeniu uréitych radiaciou vyvolanych vedlajsich Gi¢inkov v
porovnani s IMRT pri nadoroch hlavy a krku, oblasti hrudnika
a kraniospinalnej oblasti. VSeobecne sa uznava, Ze protonova
terapia je ucinnad a odporucana pri mnohych typoch malignit
u deti, najmé detskych nadorovych ochoreni CNS. Vyhodou
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su napriklad nizSia miera hypertyredzy a nizsia miera vyskytu
nedostatku pohlavnych horménov. Jednou z nevyhod protonove;j
terapie je vacsia citlivost na pohyb organov a anatomickej
dynamiky medzi jednotlivymi frakciami. Pri niektorych typoch
rakoviny je teda pouzitie protonovej terapie nevhodné z dovodu
nemoznosti presného replikovania polohy a tvaru organu (napr.
nadory mocového mechira). Napriek vysokému potencialu

protonovej terapie je masivne klinické vyuzitie protonov stale
neisté, najmi vzhladom na vysoké naklady na zariadenia a
prevadzku protonovych centier. Potvrdenie klinického prospechu
PRT zavisi od dalsich vysledkov sucasnych a buducich
randomizovanych klinickych stidii. Medzitym je potrebny
d’al$i vyvoj réznych ozarovacich a zobrazovacich technik pre

efektivnejsie vyuzitie plného potencialu proténovej terapie.
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