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Abstrakt

Nddorova onemocnéni predstavuji jednu z hlavnich pricin umrti ve
vyspélych zemich. Pri vcasné diagnostice lze priblizné 45% téchto
onemocnéni vylécit, a to predevsim pomoci chirurgie a radioterapie,
pripadné kombinaci obou metod. Asi v 5% pripadii se uplatiuje take
chemoterapie, casto ve spojeni s obema predchdzejicimi postupy.

Podil uspesné lécby je mozné v soucasnosti zvysit priblizné o dalSich
10%. Jedna se predevsim o solidni nddory lezici v tésné blizkosti
dulezitych organii, kdy nelze aplikovat chirurgické metody a konvencni
radioterapeutické postupy nevedou k likvidaci nadorového loZiska bez
nepripustného poskozeni okolnich organii. Tyto nadory vsak lze uspésnée
lécit ozarovanim svazky urychlenych protonit nebo lehkych ionti. Ve
vyspélych zemich se proto zacinaji budovat onkologicka centra, ktera
vyuzivaji odpovidajici zarizeni. Prislusné pripravné prace uz byly
vykondny i v nasi republice.

Vtéto studii je shrnut soucasny stav a moznosti léecby nadorovych
onemocnéni u nas i ve svete. Jsou zde uvedeny prednosti tzv. hadronové
radioterapie, zalozené na vyuziti urychlovacii protonii nebo ionti. Je
popsan stav pripravnych praci vykonanych v CR a podan ndvrh na
vybudovani  prislusného  onkologického  centra s patricnym
urychlovacem. Kapacita tohoto centra by meéla cinit 1000 az 1200
pacientii rocne.

Prehled hlavnich prednosti hadronové terapie i problémii s touto
metodou spojenych poskytuje zakladni cast studie. Podrobnéjsi
vysvetleni nékterych aspektii lze nalézt v jednotlivych prilohdch.
Predkladana studie by méla slouzit predevsim odborné verejnosti a
zodpovednym  predstavitelum jako podklad pri rozhodovani o

definitivnim projektu prislusného zarizeni.
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Navrh onkologického centra s hadronovym urychlovacem

A. Vyskyt nadorovych onemocnéni a uspésSnost jejich 1é¢by

Nédorovd onemocnéni jsou druhou hlavni pfi€inou tmrti jak v evropském
méfitku, tak i v Ceské republice. Jejich podet ma pies viechny snahy o prevenci
stale vzrhstajici tendenci. Podle studii WHO (World Health Organization) lze
oCekavat, Ze v nejbliz§ich letech bude ve vyspélych zemich postizen timto
onemocnénim béhem svého zivota kazdy treti obcan.

V Ceské republice je kazdoro¢né odhaleno témé&f 60.000 novych piipadd
nadorovych onemocnéni. Zhoubné novotvary jsou pfic¢inou umrti piiblizn¢ 28.000
osob rocné (tedy cca 25% vSech umrti). Celkem u nés zije téméf 285 tisic osob, u
kterych byl novotvar zjistén.

Podle evropskych statistik se v soucasné dobé dafi vylécit ptiblizn€é 45% vsech
pacienti, u nichz bylo nadorové onemocnéni diagnostikovano; viz
Vylécenim se pfitom rozumi pétileté preziti bez piiznakll této choroby. Podle
statistickych udaji je vcca 58% piipadi nadorovy proces v dobé jeho
diagnostikovani v lokalizovaném stadiu a pii 1écbé se uplatiuji piedevsim
chirurgické a radioterapeutické postupy. Chirurgickym odstranénim nadoru se dafi
vylécit 22%, pomoci radioterapie 12% a kombinaci obou metod 6% vSech
diagnostikovanych onemocnéni. Zbylych 5% uspéSné 1écby je vysledkem
chemoterapie, pfipadné v kombinaci s dalSimi dvéma metodami. U 18% pacientl
dochazi kselhdni lokalni lécby. U cca 37% onemocnéni (diagnostikovanych
v pozdé€jSim stadiu) je pacientim poskytovana paliativni 1écba, kterd sice nevede
k vyléCeni, uSetti vSak pacienta vétSich bolesti a Casto umoZzni 1 dlouhodobé
pokracovani aktivniho zplisobu Zivota.
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chirurgie
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paliativni 1éCba
37%

radioterapie

12% chirurgie +

radioterapie selhani lokalni
6% lécby
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obrazek 1: UspéSnost 1é¢by nadorovych onemocnéni

Podrobngjsi statistickd data o nadorovych onemocnénich a zastoupeni
jednotlivych druhti 1é¢by ve svétovém méfitku a v CR uvadi P¥iloha 1.

V soucasné dob¢ postupné nartista podil Gspésné 1é€by, a to predevsim zasluhou
radioterapie (tato metoda je popsdna v odstavci B). ZvySuje se piesnost ozareni
nadorového loziska pii 1écbé konvencénimi zplisoby ozafovani (zafeni gama,
elektrony) a za¢ind se vyuzivat tzv. hadronova terapie, tj. 1é¢ba pomoci urychlenych



protont ¢i lehkych iontd. Hadronova terapie umoziuje pfesné ozafeni nddorového
loziska s minimalnim poskozenim okolnich zdravych tkani, coz je nezbytné pro
ozafovani neoperabilnich nadorovych lozisek, kterd se nachéazeji v t€sné blizkosti
kritickych tkani znacné citlivych vic¢i zafeni. Odhaduje se, ze podil uspesné 1éCby
lze pomoci hadronové terapie zvysit o dalSich nejméné 10%. Zéakladni divody pro
vyuziti hadronové terapie jsou shrnuty v odstavci C, podrobnéji se vyznamu a
moznostem této metody vénuje Ptiloha 2.

B. Radioterapie nadorovych onemocnéni

Radioterapie se podobn¢ jako chirurgie pouziva s ispéchem pii kurativni 1é¢bé
nadorovych onemocnéni v lokalizovaném stadiu. U pokrocilejsich stadii se
ionizujici zafeni, pfipadné v kombinaci s chemoterapii, vyuzivd jako paliativni
prostiedek.

V soucasné dob¢ se radioterapie podili (samostatné ¢i v kombinaci s chirurgii)
na uspésné lécbeé 18% vSech nadorovych onemocnéni, tedy 40% vylécenych
ptipadd. Podil radioterapie na 1é¢bé nddorovych onemocnéni v lokalizovaném stadiu
se pfitom v blizké budoucnosti nepochybné zvysi, a to jak z divodu vyuziti novych
radioterapeutickych metod, tak 1 v souvislosti stim, Ze pii zavddéni novych
diagnostickych procedur a skriningovych metod bude vice nddorovych onemocnéni
odhaleno jiz v inicidlnim stadiu, kdy jsou metody radioterapie velmi ucinné a zcela
nepostradatelné.

Cilem radioterapie je likvidace nddorového loZiska pii co nejmensim soucasném
poskozeni okolnich IEIzdraw}'/ch tkani. Do cilové oblasti je nutno zavést tzv.
kanceroletalni davku™ a nepfekrocit pfitom tolerancni dadvku okolnich zdravych
tkani, jejichz ozéareni se prakticky nikdy nelze zcela vyhnout. V klinické praxi je
proto nutné nalézt mezi témito dvéma protichidnymi poZadavky optimalni
kompromis.

Poskozeni zdravych tkdni 1ze vyznamné snizit pfedevS§im tim, Ze se nadorové
lozisko ozafuje z vice smérl. Celkové radiacni zatiZeni okolnich zdravych tkani se
sice nékdy 1 zvysi, rozdéli se vSak na vétsi oblast. Vyrazn€ se tak sniZuje
pravdépodobnost, Zze v nckterém organu dojde k piekroceni pfislusné tolerancni
davky a ke vzniku komplikaci.

Ke sniZzeni uU¢inku na zdravé tkan€é vyznamné pfispiva 1 frakcionované
ozatovani, kdy se celkova davka rozdé€li do vétsiho poctu frakénich davek, které se
aplikuji pfiblizné v dennich intervalech zpravidla po dobu tfi aZ péti tydnt. Tento
postup vyuziva ptiznivého poméru tzv. kumulativniho biologického ucinku na
nadorovou tkan a na tkan zdravou, kterd ma vétsi regeneracni schopnost. Podrobnéji
o problému kumulativniho U¢inku a o podminkach tykajicich se optimalizace
ozafovaciho postupu pojednava Ptiloha 3.

Radioterapie nadorovych onemocnéni je zalozena na schopnosti ionizujicich
Castic inaktivovat (usmrtit) jednotlivé buiiky. Buiikdm (jejich jadrim) je pfi ozafeni
pfedana urcita energie, kterd vede k jejich poskozeni. Mnohd takto vznikla
poskozeni je buitka schopna opravit, nckterda vSak vedou kjejimu zniceni.

' Davka je podil energie pfedané urcitému hmotnostnimu elementu dané latky a hmotnosti tohoto
elementu.



Pravdépodobnost bunécné inaktivace vzrasta senergii predavanou jednotlivym
bunikdm. Pro rizné druhy bun¢k miize byt tato pravdépodobnost znacné€ rozdilna.

Biologicky uc¢inek na buiiku daného typu zavisi kromé piedané davky jesté na
dalSich faktorech, z nichz za nejdilezitéjsi 1ze oznacit tzv. linearni pienos energie
(linear energy transfer — LET): inaktivacni Ui¢inek na jednotlivé butiky je tim vétsi,
¢im vice energie pieddvaji Castice ozatfovaciho svazku tkéani na jednotku délky své
drahy. Dal§im dilezitym faktorem je tzv. kyslikovy pomér: inaktivaéni ucinek je
niZ8i, pokud bunika obsahuje mensi mnozstvi molekularniho kysliku. Tento rozdil se
vSak postupné zmensuje pro zafeni s vyS$im linedrnim pfenosem energie.

Aby bylo mozné plné vyuzit moZnosti radioterapie a rozhodnout o jeji optimalni
aplikaci, je nutné znat vSechny zakonitosti, které se pii radiobiologickém
mechanismu uplatituji. Tyka se to jak ucinku na jednotlivd bunécnd jadra, tak 1
celkového Uc¢inku na piislusnou ozafovanou tkan ¢i organismus. Dulezitost téchto
poznatkti déale wvzrastd, maji-li se radioterapeutické postupy kombinovat
s chemoterapii, k ¢emuz v praxi pomérn¢ ¢asto dochazi.

Podrobnéjsi popis a vysvétleni radiobiologického mechanismu a hlavnich
charakteristik inaktivacniho u¢inku obsahuje Ptiloha 4.

C. Hadronova radioterapie

V konvenc¢ni radioterapii se vyuziva ozafovani pomoci fotonovych nebo
elektronovych svazkli, jejichz zdrojem byvaji kobaltové zafice ¢i linedrni
urychlovace. Nejvice energie je témito Cdsticemi preddvano tkédnim lezicim na
povrchu téla nebo té€sné pod nim, viz s rostouci hloubkou priiniku do
tkan€ dochazi u foton po mirném pocatecnim nartstu k exponencialnimu poklesu
pfedavané energie. Mista lezici pfed cilovou oblasti jsou jednotlivymi svazky
ozafena zpravidla vice nez vlastni lozisko. Urcité radiacni zatézi jsou vystavena i
mista lezici za cilovou oblasti. Ozafovanim zvice sméri lze vliv téchto
nepfiznivych skute¢nosti snizit, avS§ak pouze do urCité miry. Pro mnohé nadory
lezici v tésné blizkosti kritickych organii vede radioterapie konvenénimi svazky
k vysokému riziku neptipustného poskozeni téchto struktur, takZe ji nelze Gspé$né
aplikovat.

Naproti tomu pfedavaji protony a lehké ionty (nabité hadrony™) nejvétsi ¢ast své
energie v uzké oblasti tzv. Braggova vrcholu (angl. Bragg peak), viz
Tkéné leZici pfed timto maximem jsou zasazeny vyrazné mensi davkou, tkané leZici
za oblasti dob€hu ¢astic nejsou vystaveny prakticky zadné radiacni zatézi. Protony 1
lehké ionty jsou navic charakterizovany minimdlnim bocnim rozptylem. Diky
fyzikalnim vlastnostem téchto Castic lze oblast maximalni pfeddvané davky velmi
piesné vymezit.

Poloha Braggova maxima v dané latce je dana energii Castic. Jeho Sitka byva
Casto zna¢n€ mensi nez rozmér nadoru. Pouzitim specidlnich absorp¢nich filtr 1ze
tuto Uzkou oblast rozsifit do pozadovanych rozméri tak, aby pokryvala celé
nadorové lozisko (tzv. pasivni rozptyl svazku). Alternativni moZnosti je ozareni

? Jako hadrony se ve fyzice oznaduji Gastice, které interaguji tzv. silnou interakci. V nasem piipadé se
jedna o protony, neutrony a lehké ionty, tedy ¢astice o (ionty He), ionty Li, Be, B, C, O a dalsi.



cilové oblaﬁi ostrym Braggovym maximem meandrovitym zplsobem (tzv. aktivni
skenovani).

Zakladni vyhodou hadronové radioterapie je moznost umistit oblast maximalni
tomu lze zvysit loziskovou davku a tim vyrazné zvysit pravdépodobnost lokalni
kontroly nadoru (jeho eradikace), aniz by doSlo ke zvySeni zatéZe okolnich tkéani a
zvySenému riziku vzniku komplikaci. Podobné jako v konvenéni radioterapii se 1
zde vyuzivé ozafovani z vice poli a frakcionované ozatrovani.
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obrazek 2: Krivky hloubkovych davek pro rizné druhy zafeni, které jsou pouzZivany
k ozafovani nadorovych onemocnéni.

Ionty vykazuji v oblasti Braggova maxima ve srovnani s protony vyS$si hustotu
ionizace, tedy vys§i hodnotu linearniho pienosu energie. To vede ke zvySené
biologické Uc€innosti pii stejné davce a souCasné ke snizeni nepiiznivého
kyslikového poméru. Proto se predpoklada, ze napft. ionty uhliku by mohly byt

? Tyto techniky jsou blize popsany v P¥iloze 2.
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v nékterych piipadech, zejména pro hypoxické nadory resistentni vii¢i konvenénimu
zéateni, 1éCebné¢ vyhodnéjsi nez protony. Tyto zavery vSak nejsou zatim dostatecné
klinicky potvrzeny. Piislusny vyzkum probiha na pracovistich HIMAC (Japonsko) a
GSI (Némecko). Vyuziti lehkych iontli je ve srovnani s protonovymi svazky
klinického vyuziti lehkych iontl je v soufasné dob€ vénovana znaéna pozornost,
bliZe je tato problematika diskutovana v Piiloze 5.

Pfednostmi hadronové terapie a otdzkami spojenymi s technickou realizaci této
metody se podrobné&ji zabyva Ptiloha 2.

D. Vyuzivani hadronové terapie v soucasnosti

Hadronovéa terapie piedstavuje jiz osvédceny zpusob 1écby nadorovych
onemocnéni. Do roku 2001 bylo ve svété 1éceno svazky nabitych castic vice nez
35.000 pacienti, z toho pomoci protonti pies 30.000 osob.

Lécba téchto pacientli probihala z vétsi Casti na zafizenich postavenych pro
fyzikalni vyzkum, na kterych byly teprve dodatecné provedeny potiebné tpravy, aby
mohla byt vyuzivana téZ pro radioterapeutické ucely. PtestoZze dochdzelo
k nejriiznéjSim kompromisim mezi moZnostmi stavajicich zafizeni a potiebami
radioterapie, vysledky jednoznaéné prokazaly pfednosti tohoto zpisobu ozatfovani
pro urcité typy nadorovych onemocnéni. V ptipadé protonovych svazkl byl jiz
ziskdn dostatek klinickych zkuSenosti, svazky lehkych iontd predstavuji metodu,
ktera je dosud spiSe ve vyzkumném stadiu. Vysledky dosahované pomoci 1éCby
hadronovymi svazky jsou ve vSech pfipadech pfinejmensim srovnatelné
s konven¢nim ozatfovanim, pro fadu typl a lokalizaci nadorovych onemocnéni jsou
ovSem vyrazn¢ lepsi. Tento zplsob terapie je uspéSny v mnoha piipadech, kdy nelze
pouzit chirurgicky postup a lécba konvencénim zafenim selhava. Jako ptiklad
vyhodného pouziti protonové terapie lze uvést 1é€bu nadoru base lebni typu
chordoma, kdy pfi terapii pomoci konvenéniho zatfeni €ini pétileté preziti 35 — 40%,
zatimco pfi pouziti protonové terapie 61 — 82%.

Od roku 1990 je v provozu prvni ryze medicinské centrum pro protonovou
terapii ve mést¢ Loma Linda (Kalifornie, USA), jehoz ozafovnami jiz proslo vice
nez 6600 pacienti. Obdobné zafizeni vyuzivajici svazky iontii bylo v roce 1993
uvedeno do provozu v japonské Chibé (Heavy-lon Medical Accelerator in Chiba,
HIMAC). Do provozu jsou uvadéna medicinska centra NPTC v Bostonu (USA) a ve
meéstech Tsukuba (protonové svazky) a Hyogo (protony i1 ionty) v Japonsku.

Cv v

obsahuje Ptiloha 2.

E. Pripravna ¢innost v CR

CR patii ke statim, které se na vyuziti modernich radioterapeutickych metod
zacaly pfipravovat jiz pfed mnoha lety. Ve druhé poloviné 70. let vznikla
mezioborova pracovni skupina ,,Vyuziti ionizujicich castic v 1écbé nadorovych
onemocnéni®. V poslednim desetileti se jeji Cinnost uskuteiiovala na zakladé
dohody mezi Fyzikdlnim tustavem Akademie véd CR a 1. lékafskou fakultou
Univerzity Karlovy. Podileli se v§ak na ni odborni pracovnici z celé fady dalSich
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pracovist. Skupina sledovala situaci v daném oboru a systematicky pfipravovala
vhodné podminky pro aplikaci novych metod u nas.

Predmétem z4jmu této skupiny byla kromé terapie pomoci urychlenych protont
nebo iontl 1 tzv. neutronova zachytova terapie. Pii tomto 1écebném postupu se do
vhodné chemické slouceniny, kterd se prednostné akumuluje v nddorové tkani,
zabuduje izotop boru '°B. Nadorové lozisko se pak ozai svazkem termalnich &i
epitermdlnich neutronii. Ty jsou zachycovany borem za vzniku jadernych fragmenti
svelmi kratkym dobéhem. Energie je tak pfedana prakticky pouze pftislusné
nadorové bunice. Tato metoda je v soucasnosti pouzivana pro lécbu mozkovych
nadord typu glioma; dosud je ve stadiu pe¢livych lékaiskych testdi. CR se fadi k péti
statim, v nichz se jiz klinické testy provadéji. Na aplikaci se podili Nemocnice Na
Homolce, Onkologické klinika 1.LF UK a VFN, Ustav jaderné¢ho vyzkumu a Ustav
jaderné fyziky AV CR.

Také v oblasti terapie vyuzivajici urychlenych protont a iont koordinovala tato
pracovni skupina cinnost, kterd se rozvijela na ridznych pracovistich. Byla
vypracovana fada dil€ich studii, v nichz byly shrnuty pfislusné poznatky. V roce
1996 byla zah4jena ptiprava projektu protonového synchrotronu, ktery by vyhovoval
parametrim potfebnym pro léebné vyuziti. Zakladni studie byla dokoncena v roce
2000. Mezitim byl dokoncen také evropsky projekt synchrotronu PIMMS, ktery
umoziuje urychlovat protony 1 dal§i ionty. Spolu skomeréné dostupnym
cyklotronem belgické firmy IBA a synchrotronem americké firmy Optivus je tedy
v soucasn¢ dobé k dispozici nékolik variant, znichz je nutno pro navrhované
onkologické centrum vybrat optimalni zafizeni, a to na zakladé peclivého
technického, 1é€ebného 1 ekonomického zhodnoceni. Toto posouzeni musi kromé
vlastniho urychlovade uvazit i rozvod protonovych (iontovych) svazkl do
ozatfovacich kabin a dal$i otazky tykajici se vlastniho ozatovaciho postupu. O téchto
aspektech se postupné zminuji nasledujici odstavce.

F. Urychlova¢ hadroni

Centralni jednotkou ptislusného onkologického centra vyuzivajiciho hadronovou
terapii je urychlovac¢ protoni nebo lehkych iontl, napf. iontd helia (Castic alfa),
lithia nebo uhliku. Jejich energie musi byt dostatecnd k tomu, aby bylo mozné
pfislusné Braggovo maximum umistit do nadorového loziska, které se miliZe
nachazet 1 ve zna¢né hloubce pod povrchem pacientova téla. Pro protony d¢ini
potiebna energie 220 az 250 MeV, v pfipadé iontl je pozadovand energie na
nukleon ponékud vyssi.

Tuto energii I1ze ¢asticim dodat pomoci linearniho urychlovace, cyklotronu nebo
synchrotronu. Jednotlivé typy urychlovaci se od sebe zna¢né lisi principem ¢innosti
1 svymi vlastnostmi. Pfi vybéru typu urychlovace je nutné zvazit jak hlediska
radiobiologicka a 1é¢ebnd, ke kterym patii zejména pozadavky na intenzitu svazku
¢astic, mozZnost dostatecné¢ jemné volby energie Castic v Siroké oblasti hodnot ¢i
naroky na provozni spolehlivost, tak hlediska ekonomickd, tedy rozméry
urychlovace a jeho potfizovaci a provozni naklady.

Lineéarni urychlovace zcela vyhovuji 1écebnym i radiobiologickym pozadavkiim.
Pro pozadované energie Céstic jsou ale pomérné rozmérné a jejich potfizovaci i
provozni néklady jsou vysoké. Proto se prakticky nepouzivaji.
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Cyklotron je 1 pfi energii protont 250 MeV pomérné kompaktnim urychlovac¢em
s jednim magnetem. Pofizovaci i provozni naklady cyklotronu jsou oproti ostatnim
typlim niz$i. Z principidlnich diivoda se v8ak z cyklotronu mohou urychlené ¢astice
vyvadét pouze pii maximalni hodnoté energie, ¢astice s nizs$i energii z n¢j vyvést
nelze. Extrahovany svazek ¢astic md navic znacné piicné rozméry a je rozbihavy.
Tyto skutecnosti zt€zuji manipulaci s Vﬁ/edenym svazkem a velice omezuji moznost
pouziti metody aktivniho skenovani™ pii ozafovani nadorového loziska. Pro
urychlovani lehkych iontii na pozadované energie se pak cyklotron stavéa prakticky
nepouzitelnym kviili velkému rozméru a pfedev§im hmotnosti magnetu.

Synchrotron umoziuje urychlovat jak protony, tak lehké ionty za pouziti tychz
magnetll, ve stejné fokusujici soustavé. Dovoluje dosahovat pozadované intenzity
svazku urychlovanych ¢astic, umoznuje meénit energii po krocich o velikosti
ptiblizn¢ 0,5 MeV. Je provozné jednoduchy a spolehlivy. Jeho nevyhodou je
ponékud véEétsi rozmeér, zejména pro urychlovani iontl, a stim spojené vyssi
potizovaci naklady nez v ptipadé¢ cyklotronu.

Komerc¢né jsou dostupné cyklotrony, které vyrabi belgicka firma IBA. Linearni
urychlovace ani synchrotrony pro uvedeny rozsah energii a druhd urychlovanych
Castic zatim komeréné dostupné nejsou. Prvni specializovany protonovy
synchrotron, ur¢eny pro lékaiské ucely, ale neumoziujici ozafovani pomoci metody
aktivniho skenovani, byl postaven v univerzitnim lékatském stfedisku v Loma Linda
v USA. Specializovany lékaisky synchrotron urychlujici lehké ionty je v provozu
v japonské Chibé. Na vypracovani projektu komeréné dostupného protonového
synchrotronu v soucasné dob¢ pracuje americka firma Optivus Technology.

V letech 1996 — 2000 byla ve spolupraci Fyzikalniho ustavu AV CR, Spojeného
ustavu jadernych vyzkumt v Dubné a nadace Onkologie 2000 vypracovana studie
specializovaného protonového synchrotronu pro medicinské pouziti PRAMES
(Prague Medical Synchrotron). Pod patronaci Evropské organizace pro jaderny
vyzkum CERN byl mezitim vypracovan projekt synchrotronu PIMMS (Proton and
Ion Medical Machine Study), ur¢eny piedev§im pro urychlovani protonid a iontd
uhliku. Tento projekt bude vyuZit nckolika evropskymi onkologickymi centry,
jejichz vystavba se pfipravuje.

Srovnani zminénych variant urychlovacii je vénovana Pfiloha 5. Projekt
PRAMES je podrobnéji popsan v Piiloze 6.

G. Rozvod hadronovych svazkii — gantry

Castice s potfebnou energii jsou po extrakci z urychlovade pfivadény transportni
trasou do lécebnych kabin. Jeden urychlova¢ mulze byt vyuzit pro postupné
ozatovani ve tfech az péti kabindch, z nichz alesponn dvé by mély byt vybaveny
portalovym oto¢nym rozvodem svazku (tzv. gantry systémem). Toto zafizeni
umozni otacet svazek castic prakticky o 360° kolem pacienta a ozafovat nadorové
lozisko z rliznych thli podobné jako u konvenéniho ozafovani. Systém gantry je
technicky velmi naro¢nym zatizenim a jiz v ptipad¢ protonil je jeho pofizovaci cena
takika srovnatelnd s cenou samotného synchrotronu.

* Princip a vyhody této metody jsou uvedeny v Piiloze 2.
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H. Ozarovaci postup

Svazky urychlenych protoni a iontd umoziuji pfedat potfebnou davku do
piislusné cilové oblasti tkdn€ s piesnosti piiblizné 1 mm. Aby se této moznosti dalo
pln€ vyuzit, je nutno se stejnou piesnosti urcit nejen polohu nadorového loziska
v téle pacienta, ale i1 zajistit presnou lokalizaci této oblasti vzhledem k celému
ozafovacimu zatizeni.

Pfesnd poloha nadorového loziska se zpravidla stanovi na zakladé vySetfeni
pomoci pocitacové tomografie (CT) nebo magnetické rezonance (MR). Vytvoii se
trojrozmérny digitalni obraz cilové oblasti a jejiho okoli a definuje se poloha
vzhledem k nékterym vyznaénym anatomickym bodim nebo znackdm na téle
pacienta. Stanovi se rovnéz poloha okolnich kritickych orgéand, jejichz radiacni
zatizeni je nutno co nejvice omezit. Vypracuje se ozafovaci plan, ktery zajisti, aby se
do néadorového loziska vpravila potfebna dadvka a v zadném z okolnich orgéni
nedoslo k prekroceni tolerancnich davek (Ptiloha 3). V ptipad¢ potieby se zhotovi 1
individuélni pomutcky pro modulaci jednotlivych ozafovacich svazkl (Pfiloha 2).

Pti vlastnim ozafovdni musi byt pozice pacientova téla fixovana. K tomu se
pouzivaji napt. individualné pfipravené matrace, ve kterych je pacient uloZen, nebo
specidlni masky pro imobilizaci hlavy podobné jako u konvencni radioterapie.
Kontrola pfesného ulozeni pacienta se provadi pomoci laserovych paprski
zamétenych na riizné znacky nebo anatomické body, ptipadné se provadi i ovétreni
pozice pomoci kontrolnich rentgenovych snimkd.

Vlastni ozafovani pacienta po jeho pe€livém uloZeni v ozafovaci kabiné trva
zpravidla n€kolik malo minut, zatimco fixaci pacienta pfed ozafovanim je tieba
vénovat alesponi 10 az 20 minut v zavislosti na poloze a typu nadoru. Celkova doba
potiebna k tomu, aby se aplikovala jedna ozatovaci frakce, €ini tedy 15 az 30 minut.

Ozatuje se zpravidla frakcionované jako v piipadé¢ konvencni radioterapie.
Celkova doba léCby trva pii ozafovani protonovymi svazky piiblizné tii az pét
tydnd, u iontd muze byt tato doba ponékud kratsi. V nékterych ptipadech, kdy je
treba ozafit téz vétsi okolni oblast, se hadronova lécba kombinuje s konvencénimi
postupy.

I. Monitorovani a dozimetrie hadronovych terapeutickych svazki

Pro optimalni vyuZziti moZnosti hadronové radioterapie je nutné, aby davka, ktera
je pacientovi skutecné aplikovdna, souhlasila s davkou ptedepsanou podle
ptislusného ozafovaciho planu. V pribéhu ozafovaciho procesu je proto nezbytné
jak peclivé monitorovani kvality svazku, tedy sledovani jeho polohy, profilu,
energie, homogenity a dal§ich parametrd, tak také méteni davky predavané pacientu
v realném case, aby bylo mozné ukoncit ozatovani ihned po dosazeni predepsané
davky. Pro monitorovani a dozimetrii svazku jsou pouZzivany zejména ionizacni
komory a polovodi¢ové a termoluminiscenéni dozimetry.

O problematice monitoringu a dozimetrie hadronovych terapeutickych svazkt
blize pojednava Ptiloha 7.
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J. Zavizeni s hadronovymi svazky pro CR

Na zaklad¢ zkuSenosti ziskanych ve svété lze stanovit, pro jaké diagndzy c¢i
lokalizace nadorovych onemocnéni jsou svazky hadronti prakticky nepostradatelné,
tj. kdy je pravdépodobnost uspésné¢ho zvladnuti choroby bez vzniku komplikaci pti
pouziti ostatnich lécebnych metod velmi mala. Do této skupiny patii naptiklad
nékteré nadory oci, lebni baze, patefe a jejiho nejblizs§iho okoli, mozku, hypofyzy
nebo obli¢ejové Casti hlavy.

Potfebna kapacita navrhovaného onkologického centra, urend na zéakladé
ptisluSné epidemiologické analyzy, jejiZ zavéry obsahuje Ptiloha 2, ¢ini 1000 — 1200
pacientii ro¢n€. Pro tyto pacienty u nas v soucasné dobé neexistuje vyhovujici
moznost kurativni 1é¢by, hadronova terapie predstavuje v podstaté jedinou 1é¢ebnou
variantu. Z této kapacity vychazeji i nize uvadéné ekonomické odhady.

Podklady pro rozhodnuti o volbé konkrétniho urychlovace pro navrhované
onkologické centrum obsahuje Ptiloha 5. Na zaklad¢ skutecnosti uvedenych v této
piiloze pokladaji autofi studie za nejvhodnéjsi variantu synchrotron PIMMS, ktery
umoziuje urychlovat jak protony, tak i lehké ionty. Pfipojenim k tomuto projektu a
k evropskému vyzkumnému projektu ENLIGHT se navic oteviraji Siroké moznosti
evropské spoluprace a rozvoje radioterapeutického oboru u nas.

K. Ekonomické zhodnoceni projektu

V této Casti uvadime velmi hruby orienta¢ni odhad finan¢nich néklad tohoto
projektu. Podrobnéji je diskusi ekonomickych parametri vénovéna Piiloha 8.
Celkova vySe finan¢nich ndkladd na vystavbu navrhovaného onkologického centra
zna¢né zavisi na tom, kterd z uvedenych variant bude pro jeho realizaci vybrana. Lze
predpokladat, Zze jednotlivé varianty budou v nejbliz§i budoucnosti predlozeny
k posouzeni odborné i laické vetejnosti a teprve poté bude vybrano optimalni feSeni.
Nasledujici odhady se tykaji centra na bazi projektu PIMMS.

Cena kompletniho radiacné onkologického pracovisté s hadronovou terapii,
které obsahuje pét ozafovacich mistnosti, znichz dvé jsou vybaveny otocnym
portalem a jedna je experimentalni, ¢ini pfiblizné¢ 2,1 mld. K& Predpoklada se
piitom, ze navrhované centrum bude navazovat na stavajici standardné vybavena
radiacné onkologicka pracovisté. V piipadé, Ze by toto centrum bylo budovano zcela
samostatné bez navaznosti na jina lékarska zafizeni, je nutno pocitat s cenou umeérné
vys$i. Takto koncipované pracovisté¢ umozni po svém dokonceni ozafovat az 1200
pacientll za rok (2 pacienti za hodinu na kazdou 1é¢ebnou mistnost).

Orienta¢ni odhad ro¢nich provoznich nakladi celého komplexu véetné odpist
¢ini 200 mil. K¢. Vychazime-li z této ¢astky, bude ¢init cena 1é¢by jednoho pacienta
cca 170 az 200 tisic K& Zapocteme-li potfizovaci naklady onkologického centra,
dosdhne tato cena pfiblizné¢ 400 tisic K¢ Tato castka je pon€kud niz$i nez
srovnatelné odhady pfipravené na zahrani¢nich pracovistich, a to zejména
v duisledku niZ8ich platdi a cen za hospitalizaci a ubytovani v CR.

Vzhledem k vyssi uspeSnosti 1é€by svazky hadront oproti svazkiim konvené¢nim
je mozno ocekdvat i nemalou usporu nyné¢jSich nutnych vydaji spojenych
s naslednou lé¢bou primarné neltspésné léenych pacientd, u kterych se objevily
recidivy onemocnéni.
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L. Zavér

Hadronovéa terapie piedstavuje léCebnou metodu, kterd umoziuje zvysit
uspésnost 1écby nadorovych onemocnéni az o 10%. Z analyz uvedenych v této studii
vyplyva, ze v Ceské republice by byla hadronova terapie vhodnou ¢&i dokonce
jedinou metodou 1écby pro piiblizné 1000 az 1200 pacientd ro¢né€. Z tohoto udaje
vychazi 1 potiebna kapacita navrhovaného onkologického centra. Z moznych variant
projekt synchrotronu PIMMS. Orienta¢ni odhad pofizovacich nékladl ptislusného
zatizeni Cini 2,1 mld. K¢, odhad provoznich nakladt pak 200 mil. K¢ ro¢né.
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Priloha 1: Nadorova onemocnéni a moznosti jejich 1é¢by

Nadorova onemocnéni jsou po kardiovaskularnich onemocnénich druhou hlavni
pfi¢inou Gimrti, a to jak v evropském &i svétovém méfitku, tak i v CR. Ve vyspélych
zemich bude podle studii WHO (World Health Organization) v nejblizsich letech
timto typem onemocnéni postiZen jiz kazdy tieti obcan.

Vyskyt nadorovych onemocnéni

V Ceské republice je v soucasné dobé kazdoroéné diagnostikovano vice neZ
58.000 novych ptipadi nddorového onemocnéni. Ro¢né na tato onemocnéni umira
témér 28.000 pacientti, coz je cca 25% vSech timrti.

Vyvoj incidence a imrtnosti na zhoubné novotvary v letech 1960 — 1998 v CR

zachycuje
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obrazek 3: Vyvoj incidence a imrtnosti na zhoubné novotvary v CR v letech 1960 — 1998,
prepocteno na sto tisic obyvatel; viz [1].

Z grafu je zcela zfeteln¢ vidét rostouci trend vyskytu nadorovych onemocnéni
jak u muzd, tak i u zen, zatimco umrtnost rostla ve sledovaném obdobi u obou
pohlavi jenom velice mimg Do urcit¢ miry se zde projevuje i1 pokrok
v diagnostickych metodach, kdy ziejmé dochazi k ¢asnéjSimu zachytu nadorovych
onemocnéni a tim 1 k efektivngjsi 1écbé. V jejim disledku roste pocet vylécenych
pacientil, resp. pacientii dlouhodob¢ ptezivajicich, byt i s ptiznaky choroby.

Kvelmi casto se vyskytujicim nadorovym onemocnénim patii zhoubné
novotvary plic (u muzi cca 5000, u Zen cca 1200 novych piipadi rocng), prsu
(témef 5000 ptipadi) a pro ob¢ pohlavi kolorektalni zhoubné novotvary (dohromady
u obou pohlavi ptes 7000 ptipadii rocné); jsou uvedeny tdaje za rok 1998, viz [1].
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Nejéastéji se vyskytujicim zhoubnym novotvarem v CR je diagnéza ,.Jiny zhoubny

novotvar ktize* (C44). Pocet téchto piipadl presahuje 10 tisic ro¢né, jejich letalita je
vSak nizka.

Statistickd data zachycujici mortalitu nadorovych onemocnéni u muzl a u zen
v CR, v Evropé i ve svétovém méfitku uvadi[obrazek 4] Opét se jedna o udaje za rok
1998 podle [1]. Kromé rozdili v prevenci a Zivotnim stylu se zde pravdépodobné
projevuje 1 vliv v€asného zachytu nadorovych onemocnéni a kvality poskytované
péce.

Evropa

muzi Zeny obé pohlavi

obrazek 4: Umrtnost na zhoubné novotvary (na 100.000 obyvatel); viz [1].

Lécba nadorovych onemocnéni

V soucasné¢ dobé se podle evropskych statistik dafi vylécit ptiblizné 45%
piipadii nadorového onemocnéni, viz pbrazek 3 To znamend, Ze tito pacienti
pfeZivaji bez znamek onemocnéni minimalné po dobu péti let.

Nejvetsi podil na uspésné 1€cbeé, cca 22% vsech diagnostikovanych ptipadi
téchto onemocnéni, ma chirurgické odstranéni nadorového loziska. Znamena to, ze
chirurgicky postup byl pouzit pfiblizné u poloviny vylé€enych pacientd.

Druhou hlavni metodou uspé$né 1€Cby je radioterapie. Principem této metody je
ozateni nddorového lozZiska, které vede ke zniceni zde ptfitomnych nddorovych
bun¢k, a ve svém disledku k likvidaci primérniho patologického loziska. Pomoci
radioterapeutickych postupil se dafi 1é¢it 12% diagnostikovanych novotvart, dalSich
6% pak kombinaci ozafovani a chirurgie. Radioterapie je tak soucasti tispésné 1éCby
u 18% vSech diagnostikovanych ptipadl, neboli se podili na 40% Gspesné
zvladnutych ptipadi.

Priblizné 5% diagnostikovanych onemocnéni (tedy desetina Uspé$né léCenych
pfipadi) se dafi 1éCit predevsim chemoterapii, nékdy i v kombinaci s dalSimi
modalitami 1écby, které se pouzivaji pro pokrocilejsi stadia choroby. Cilem
chemoterapie je prostiednictvim nejriznéjSich chemickych latek, které napadaji
klicovd mista bunééného cyklu, zabranit nekontrolovanému ristu nadorovych
bunék.
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U cca 37% vSech pacienti se v dobé diagnézy jednd o generalizované
onemocnéni, které je mozno 1éCit jen paliativné. Pfiblizné 58% pacientd vSak
prichdzi klékaii vraném stadiu choroby, kdy je toto onemocnéni jesSté
v lokalizované podobé&. Vzhledem k vySe uvedené uspeésnosti 1écby to znamena, ze u
18% vSech pacientt se sice jedné o lokalizované onemocnéni, avsak lokalni ¢i loko-
regionalni 1écba u nich selhava.

chemoterapie
5%

chirurgie
22%

paliativni léCba
37%

radioterapie

12% , )
chirurgie +
radioterapie selhani lokalni
6% lecby
18%

obrazek 5: Podil jednotlivych modalit 1é¢by zhoubnych novotvari ve svétovém méritku (podle
[2,3]).

V dlouhodobém c¢asovém horizontu lze podil Gspé$né 1écby zvysit zavedenim
novych diagnostickych a skriningovych metod. Ty povedou k tomu, ze vEtsi ¢ast
téchto onemocnéni bude odhalena jiz v ¢asné fazi, kdy je vétsi pravdépodobnost
jejich uspésného zvladnuti. Vyrazné zvySeni uspeésnosti 1écby lze ocekavat také od
zlepSeni kvality 1écby lokalizovanych onemocnéni, a to jak dislednou kontrolou
urovné poskytované péce, tak vyuzivanim novych zptisobll ozafovani u nadort
lokalizovanych v blizkosti kritickych organt a u nadorli resistentnich vici
konvenc¢nimu ozafovani.

Vyznam radioterapie pri 1écbé nadorovych onemocnéni

Ve vyspélych zemich podstupuje zhruba 50 — 60% pacientli 1é€bu zafenim (i
v kombinaci s chirurgickym zdsahem nebo chemoterapii) jako soucéast primérni
lécby. U pokrocilejSich stadii onemocnéni je radioterapie pouzivdna jako vysoce
efektivni a finanéné méné naroCny prostiedek pro ulehceni potizi vyvolanych
bolestivymi metastatickymi loZisky. Celkovy pocet pacientli, u kterych se pouZije
radioterapie v prub¢hu onemocnéni, potom ¢ini ve vyspelych zemich az 80%.

Naproti tomu je v CR radioterapie souéasti primarni 1é¢by jen u cca 25%
pacienttl. Jeji moznosti tedy pravdépodobné nejsou dostatecné vyuzity. V soucasné
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dobé& jsou u nas v€novany znacné financni prostfedky na paliativni cytostatickou
1é¢bu, zatimco neni mozné zajistit mnohem mensi financni objem na zabezpeceni
kvalitni radioterapie, kterd je v mnohych pfipadech potencidlné kurativni 1é¢ebnou
metodou. Struktura vyuzivanych finan¢nich prosttedkil tak neodpovida lécebnym
moznostem jednotlivych modalit.

Jak jsme jiz uvedli v predchozi ¢asti, u cca 18% pacientll je sice onemocnéni
lokalizované, lokélni 1écba vSak u nich selhdva. Urcitou cast takto netspéSné
léCenych pacientd tvoii ty pfipady, kdy v okamziku ptichodu k I¢kati nebylo
soucasnymi diagnostickymi prostiedky mozno rozpoznat, zda se jednd o
lokalizované ¢i generalizované onemocnéni. VétSi skupinu téchto pacientlt vSak
tvofi ti pacienti, u kterych se nadorové lozisko nachazi v blizkosti kritickych
zdravych struktur, jejichz poskozeni nelze pfipustit. Chirurgické postupy jsou
v takovych pfipadech jen obtizn€ pouzitelné a pii aplikaci konven¢ni radioterapie
neni mozné vpravit do oblasti nddorového loZiska davku dostatecnou k jeho
likvidaci (tzv. kanceroletalni davku), ale pouze davku niz$i, coz méa za nasledek
vznik lokalni recidivy se vSemi dal$imi neblahymi néasledky. Pravé pro tuto skupinu
pacientll piedstavuje vhodny lécebny postup hadronovad radioterapie, kterd je
predmétem této studie. Tato metoda umoziuje 1épe uzplsobit oblast maximalni
pfedavané davky tvaru naddorového loziska, takZe vyrazné snizuje pravdépodobnost
poskozeni okolnich tkéni. Odhaduje se, ze vyuziti hadronové radioterapie piinese
zvySeni podilu Gspésné 1écby ptiblizné o 10%.

Radioterapie v CR

Bazalni péci v oblasti radioterapie v CR v sou¢asné dobé zabezpetuje cca 30
pracovist. K zajisténi profesiondlni Grovné radioterapeutické 1écby s maximalnim
vyuzitim $pic¢kovych ozafovacich technik pro vsechny pacienty pfispiva Ceské
lékatskéd spolecnost Jana Evangelisty Purkynég, zejména Onkologickd spolec¢nost a
Spole¢nost radiacni onkologie, biologie a fyziky (SROBF).

Uroven jednotlivych pracovist je znaéné rozdilna, od $pi¢kovych pracovist’ na
vysoké mezinarodni Grovni az po pracoviSté s vybavenim ze sedmdesatych let.
Podle koncepce SROBF budou stavajici pracovisté rozdélena podle kvality
poskytované péfe do nckolika kategorii od stiedisek poskytujicich Spickovou
kurativni terapii az po pracovisté, jez budou moci nabidnout pouze terapii paliativni.
Kazdé pracovisté musi byt vybaveno tak, aby v dané kategorii mohlo poskytovat
terapii na pozadované Urovni a v souladu s pozadavky Statniho ustavu pro jadernou
bezpeénost (SUIB) a tzv. ,,atomového zdkona“. To bude samoziejmé vyzadovat
urcité financni prostfedky na obnovu starych ozafovacich pfistroji, resp. dals$iho
vybaveni slouziciho k zajisténi kvality 1é¢by, jako jsou planovaci systémy,
simulatory, dozimetrické pfistroje atd.

Do této koncepce plné zapadda i centrum s hadronovymi svazky. Mezi
jednotlivymi pracovisti by dale mélo byt vybudovano vykonné informac¢ni spojeni,
které by umoznilo zaclenit na$ radiacné onkologicky systém do celoevropské ¢i
celosvétove sit¢ onkologickych pracovist. Prostfednictvim tohoto informaéniho
systému by pak bylo mozno konzultovat o jednotlivych pacientech a konkrétniho
pacienta umistit na takové pracovisté, kde maji pro dany ptipad nejlepsi vybaveni a
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nejvice zkuSenosti. Bude tim rovnéz mozné zajistit, aby veskeré investice smétujici
do technického vybaveni radioterapie v CR byly efektivné vyuzivany.
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Priloha 2: MoZnosti 1é¢by pomoci urychlenych hadront

V této piiloze jsou podrobnéji uvedeny vyhody radioterapie vyuzivajici svazky
urychlenych hadrond. Je zde popsdn proces piedavani energie prostfedi, moznosti
modulace svazku a pfizplisobeni oblasti predavané davky tvaru nddorového loziska.
Klinicky vyznam dokumentuji snimky z terapeutickych planovacich systéma.
Ptiloha se dale vénuje soucasnému vyuziti hadronové terapie ve svétovém mefitku,
zminuje nejcastéjsi diagnoézy, pro které je tato metoda pouzivana, a uvadi zavéry
piislugné epidemiologické studie pro Ceskou republiku.

Interakce tézkych nabitych ¢astic s prostfedim

Tézké nabité Castice (protony, alfa ¢astice a dalsi ionty) pii priichodu prostiedim
ztraceji svoji energii predevSim prostfednictvim srazek s elektrony véazanymi
v molekulach ozafovaného prostfedi. Pro protony nemaji v terapeuticky vyuzivané
oblasti energii (pfiblizn€ 50 az 250 MeV) reakce s atomovymi jadry vyznamny vliv.
Tyto reakce je vSak zapotiebi vzit v tvahu pro lehké ionty, napiiklad ionty uhliku.
Casto pfi nich dochazi ke vzniku sekundarnich &astic, které podstatné ovliviuji
proces predavani energie nabitych ¢astic prostredi.

Interakce nabitych ¢€astic s prostiedim je velmi dobfe popsdna pomoci Betheho —
Blochovy teorie. Tato teorie popisuje nejen ztraty energies, ale i bo¢ni rozptyl
Castice a jeji dob¢h.

RozloZeni piedavané energie podél drahy piislusné ¢astice zachycuje
v zékladni casti studie. Tvar této tzv. Braggovy kiivky je hlavni principidlni
vyhodou nabitych ¢astic z pohledu jejich terapeutického vyuziti, zvlasté ve srovnani
s konven¢n¢ pouzivanymi fotony, které jsou pii prachodu prostfedim tlumeny
exponencialng, tedy nejvice energie odevzdéavaji kratce po proniknuti do tcla
pacienta. T¢Zké nabité ¢astice naproti tomu odevzdavaji béhem prichodu prostiedim
relativné velmi malou ¢ést své energie, zatimco vétSinu energie pfedévajhai tésné
pied koncem své drahy. Dobéh téchto ¢astic je navic velmi dobfe vymezen.

Nabité hadrony dale oproti €asticim pouzivanym pii konvenénim ozafovani
témé&f nepodléhaji bo¢nimu rozptylu, prochazeji tkani prakticky v ptimém sméru.

Rozptyl svazku a skenovani loziska

Oblast preddvané davky je mozné jiz z vySe uvedenych principidlnich divodi
vymezit u hadronovych svazkli mnohem lépe nez u svazkl fotond ¢i elektrond.

> Tyto ztraty popisuje tzv. brzdna schopnost S/p, tj. praimérné ztrata energie pii priichodu latkovym
prostiedim na jednotku drahy ¢astice, pfepoctena na jednotkovou hustotu prostiedi. Piiblizné lze fici,
ze tato veli¢ina je nepfimo imérnd druhé mocniné rychlosti ¢astice, tésné pred jejim zastavenim tedy
velmi prudce narista. Teoretické vztahy a tabelované hodnoty Ize nalézt napt. v [1].

6 V piipadé lehkych ionti je i za jejich dobéhem odevzdavana ozafovanému prostiedi uréita energie
fragmenty, které vznikaji jadernymi reakcemi. Bo¢ni rozptyl iont pii prichodu prostiedim je vsak
nizsi nez u protont. Lze dosdhnout ponékud lepsiho vymezeni oblasti pfedavané davky. Nékteré
experimentalni vysledky upozoriiuji na dal§i zvySeni biologické ucinnosti lehkych iontd, které je
zpusobeno vyssi ionizacni hustotou; blize v Ptiloze 4. Znac¢nou nevyhodou iontd je vétsi technicka
naroc¢nost celé¢ho zafizeni, ktera se promita do velikosti a ceny vSech komponent.
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Navic se jedna o nabité Céstice a je jim tedy mozné pomoci urychlovaci udélit
takovou energii, ktera odpovidd potfebné¢ hloubce priniku prostfedim (tkani).
Pomoci magnetl 1ze dale ménit smér svazku téchto ¢astic, kolimovat svazek atd.
Poloha Braggova vrcholu, ve kterém dochézi k predavani nejveétsi Casti energie,
je vdaném prostfedi uréena energii dopadajicich ¢astic: Castice s vyssi energii
pronikaji tkani do vétsi hloubky. Vlozi-li se do drahy svazku oto¢ny klinovity ¢i
schodovity disk (pbrazek 6), jsou &astice prochizejici jeho jednotlivymi tGseky
rozdilnym zpiisobem brzdény, pronikaji tedy do rozdilné hloubky tkén¢. Celkovy
roz$iteny Braggiiv vrchol je pak dan sloZenim dil¢ich maxim, jak schematicky
zachycuje Pouzitim disku o vhodné tloustce tak lze rozsitit pivodné
uzkou oblast maxima pfeddvané energie na potiebné rozmezi hloubek podle polohy

a rozmeéru nadoru.

RELATIVNI DAVKA [%]

0 1 1 L.

0 5 10 15 25 30
HLOUBKA [cm]
obrazek 6: Stupnovité disky pro
hloubkové rozsiieni svazku obrazek 7: RozsiFené Braggovo maximum
(Harvard Cyclotron Laboratory,
USA)

V bo¢nim sméru, tedy ve sméru kolmém na
smér drahy Castice, se pro vymezeni prifezu
svazku podle nepravidelného tvaru nadoru
pouzivaji kolimatory [(obrazek] 8), individualng
vyrobené pro kazdého pacienta a pro kazdé
ozatovaci pole. K pfizpiisobeni oblasti ozareni
podle zadni stény nadoru jsou vyuzivany
specidlni kompenzatory (viz .

Vyse popsana technika upravy tvaru a dobéhu
svazku se nazyva pasivni modulaci.

obrazek 8: Kolimatory a kompenzatory, pouZivané pro
uzpusobeni oblasti ozafovani podle tvaru nadoru
(Harvard Cyclotron Laboratory, USA)
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Principialné vyhodnéj$i postup pfedstavuje metoda aktivniho skenovani
nadorového loziska. Pfi této metod¢ je objem loziska meandrovitym zplisobem
projizdén tzkym svazkem castic v nékolika rovnobéznych rovinach. S ozafovanim
se zacina v roviné nejvzdalenéjsi od povrchu téla pacienta. Po ozéfeni jedné roviny
se zm&ni energie svazku Castic a ozafuje se dalsi rovina, blizsi k povrchu pacientova
téla. Tloustka jednotlivych rovin je dana v podstaté¢ velikosti ptficného prurezu
nemodifikovaného, tedy Gzkého Braggova vrcholu. Pii ozafovani mél¢i vrstvy je
vzdy zapoctena davka, kterd jiz byla tkani pfedana pii priachodu svazku ¢astic pro
ozatovani hloubéji ulozenych vrstev. Postupné je tak ozaten cely cilovy objem. Lze
dosahnout zna¢né¢ homogenity rozlozeni absorbované davky. Princip této metody
ilustruje [obrazek 9

Pti pouziti pasivni €1 aktivni techniky modulace svazku nejsou tkané lezici za
cilovou oblasti vystaveny prakticky zadné davce. Pomérné mala je i zatéz tkani pred
touto oblasti, zvlasté v pfipad¢ aktivniho skenovani, které umoziuje ptizplsobit 1
pfedni a bo¢ni okraj oblasti ozafeni podle tvaru nadorového loZiska. Vyrazného
snizeni zatéze okolnich tkani l1ze podobné jako v konvencni radioterapii dosahnout
kombinaci ozéfeni z vice poli.

Prozatim jediné fungujici zafizeni pro aktivni skenovani spojené s moznosti
ozafovani z riznych sméri (gantry systém) je v provozu v Paul Scherrer Institute
(PSI) ve Svycarském Villigenu, viz Agkoli takovato zafizeni zatim
nejsou soucasti klinicky zaméfenych pracovist' vyuzivajicich hadronovou terapii,
nové planovana centra s nimi poéitaji. ReSeni piislugnych technickych problémi je
v soucasnosti vénovano znacné usili.

Jednotinvg svazek Skenovani
W jednd roving

Bl

Skanowani Vysladna
w ndikalika rovindich trajroEména davka
obrazek 10: Lé¢ebna mistnost v PSI
obrazek 9: Princip aktivniho skenovani s hlavici gantry systému pro aktivni
nadorového lozZiska [2]. skenovani loZiska.

Klinicky vyznam konformace predavané davky

Diky maximalnimu moznému piizptisobeni oblasti predavané davky tvaru cilové
oblasti lze vyrazné zvysit rozdil mezi dédvkami v oblasti naddorového loziska a
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v oblasti okolnich zdravych tkani. Pfi stejné urovni zatizeni okolni zdravé tkané je
tak mozné znacn¢ zvysit davku, kterd je aplikovana do oblasti nadorového loziska, a
tedy vyrazné zvysit pravdépodobnost lokélni kontroly nddorového onemocnéni,
respektive lze pfi dané dévce v cilové oblasti omezit zatizeni okolnich zdravych
tkani, a tedy vyznamné snizit riziko vzniklych komplikaci. V klinické praxi je
pochopiteln€ nutné mezi obéma piistupy hledat vhodny kompromis (Ptiloha 3).

Dalsi vyhodou urychlenych protonti a zejména lehkych iontd je jejich vySsi
biologicka c¢innost oproti konvenénimu zafeni, ktera je dana jejich vyssi ionizacni
hustotou. V diisledku toho se také neptiznivy kyslikovy efekt uplatituje pouze ve
snizené mite (Pfiloha 4).

Moznost umisténi oblasti maxima pieddvané davky do oblasti naddorového
loziska a pfizpisobeni pozadovanému tvaru dokumentuje na prikladu
karcinomu prostaty, jehoz lécba predstavuje jednu z dileZitych indikaci hadronové
terapie. Pro porovnani je zde ukazano i1 rozlozeni davek pii pouziti konven¢niho
zateni X ze stejnych ozatovacich poli.

Zareni X Protony

v

o & e —

_._.___,.r"

X-RAT BEAR ff:‘_‘ PROTON BEAM

oy W

1]} b

X-RAY BEAM

obrazek 11: Karcinom prostaty — srovnani konvenéniho zafeni X a protonovych svazki pri
ozafovani jednim a ¢tyfmi, resp. tfemi poli [3].

Nésledujici obrazky umoziuji srovndni nejmodernéjsi dostupné metody pro
ozatovani fotonovymi svazky, kterou je metoda intenzitné¢ modulované radioterapie
(IMRT), a protonové terapie s vyuzitim aktivniho skenovani. Jednd se o nador
nosohltanu, sekundérni cilovou oblasti jsou napadené¢ lymfatické uzliny (na
obrazcich ohrani¢eny zluté). Kritickymi organy je mozkovy kmen a piiusni zlazy
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(vymezeny Cervené). Metoda IMRT umoziuje diky uzplsobeni ozafované oblasti
podle pozadovaného tvaru vyznamné Setfit tyto citlivé organy, viz
Protonova terapie umoziuje je$té dokonalejsi konformaci této oblasti, a
to jiz s menSim poctem ozafovacich poli. Jak mozkovy kmen, tak piiusni zlazy jsou
maximaln¢ Setfeny. Nedochdzi také k celkovému ozafeni mozku jako pii IMRT (kdy

je mozek zatizen 30 — 60% loZiskové davky, viz stupnice v pravé casti vysledného
obrazku). Zatéz okolnich zdravych tkani je tak vyrazné sniZena.

obrazek 12: Priklad planovani 1é¢by pomoci metody IMRT vyuZivajici fotonové svazky.
SloZenim 9 poli Ize ziskat vysoce konformni rozloZeni davky, které setfi oblast mozkového
kmene [2].
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obrizek 13: Intenzitné modulovana terapie s protonovymi svazky. SloZenim 4 poli lze
dosahnout lepsiho rozloZeni davky. ZatiZeni okolnich tkani je tak vyrazné redukovano [2].

Hadronova terapie ve svétovém méritku

Hadronov4 terapie je osvédcenou metodou 1é€by nadorovych onemocnéni. Pocty
pacientli 1é€enych nabitymi ¢asticemi v jednotlivych centrech shrnuje tabulka 1.Do
cervna 2001 bylo timto zplsobem léCeno jiz vice nez 34.000 pacientl, ztoho
pomoci protoni téméef 30.000 osob. Protonova terapie tak predstavuje klinicky
oveéfenou léCebnou modalitu. Terapie pomoci lehkych ionti je dosud spise
pfedmétem vyzkumu a vyvoje.

Tabulka 1: Statistika pacientii 1éCenych ve svété nabitymi ¢asticemi (Cervenec 2001) [4]

Pracovisté Misto Druh Datum Datum Celkovy Datum
nabitych prvni  posledni pocet odectu
castic 1é¢by 1é¢by pacienti

Berkeley 184 USA p 1954 — 1957 30

Berkeley USA He 1957 — 1992 2054 Cerven 91

Uppsala Svédsko P 1957 — 1976 73

Harvard USA P 1961 8906 Cervenec 01

Dubna Rusko P 1967 — 1974 84

Moskva Rusko P 1969 3414 Cerven 01

Los Alamos USA - 1974 — 1982 230

St. Petersburg Rusko P 1975 1029 Cerven 98

Berkeley USA lehké ion. 1975 — 1992 433 Cerven 91

Chiba Japonsko p 1979 133 Duben 00

TRIUMF Kanada TE 1979 — 1994 367 Prosinec 93

PSI (SIN) Svycarsko & 1980 — 1993 503

PMRC, Tsukuba  Japonsko p 1983 700 Cervenec 00

7V této tabulce jsou uvedeny statistické Gidaje o viech pacientech 1é¢enych nabitymi ¢asticemi véetnd
zapornych mesond TT. Z teoretického hlediska se mesony TU jevily pro 1é€bu nadorovych onemocnéni
dosti perspektivné, ukazalo se vSak, ze se s nimi nemtize v rutinni klinické praxi pocitat.
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PSI (72 MeV) Svycarsko  p 1984 3360 Cervenec 00
Dubna Rusko P 1987 88 Kvéten 01
Uppsala Svédsko p 1989 236 Cerven 00
Clatterbridge Anglie P 1989 1033 Prosinec 00
Loma Linda USA P 1990 6174 Cerven 01
Louvain-la-Neuve Belgie P 1991 —1993 21

Nice Francie P 1991 1590 Cerven 00
Orsay Francie P 1991 1894 Leden 01
N.A.C. Jizni Afrika p 1993 398 Leden 01
MPRI USA P 1993 34 Prosinec 99
UCSF - CNL USA p 1994 284 Cerven 00
HIMAC, Chiba Japonsko lehké ion. 1994 917 Cerven 01
TRIUMF Kanada p 1995 57 Cerven 00
PSI (200 MeV) Svycarsko  p 1996 72 Prosinec 00
G.S.I Darmstadt SRN lehké ion. 1997 84 Cerven 01
Berlin SRN p 1998 166 Prosinec 00
NCC, Kashiwa Japonsko p 1998 75 Kvéten 01
Hyogo Japonsko p, (ionty) 2001 1 Cerven 01

Celkem bylo pomoci nabitych ¢astic 1é¢eno v uvedeném obdobi 34440 pacientti, z toho pomoci
protont 29852, lehkych iontti 3488 a piont 1100 osob.

Na zakladé wvynikajicich vysledkti, které byly navic c¢asto dosazeny na
pracovistich, jez nebyla konstruovana jako radioterapeuticka zafizeni, bylo
piistoupeno k vystavbé specializovanych medicinskych center s hadronovovu
terapii. V soucasné dobé¢ jsou v provozu lékaiska zatrizeni v americkém mésté Loma
Linda a v japonské Chibé¢, do provozu je uvadéno centrum v Bostonu (USA).

V kalifornském Loma Linda University Medical Center je plné pro terapeutické
ucely k dispozici synchrotron dodavajici protony s energii 40 az 250 MeV. Stiedisko
je v provozu od fijna 1990. Do ¢ervna 2001 v ném bylo 1é¢eno pies 6100 pacientil.
Centrum je vybaveno tfemi ozafovnami s otoénym rozvodem svazku (gantry
systém, [obrazek 14) a jednim fixnim svazkem.
Pro ozafovéani je pouzZivana metoda pasivniho
rozptylu.  Ozafovani s pomoci  aktivniho
skenovani nadorového loZiska je na tomto
pracovisti  pfedmétem  intenzivni  prace.
V soucasné dobé je vtomto centru léCeno 140
pacientti denné, typicky pacient je ozafovan ve
25 frakcich, tedy po dobu péti tydni. Doba
potfebnd pro ozafeni jednoho pacienta v jedné
frakci se pohybuje mezi 15 a 30 minutami, podle
typu nadoru a poctu pouzitych poli.

obrazek 14: Gantry v kalifornském centru LLUMC

Bohatymi zkuSenostmi s 1é¢bou nadorovych onemocnéni pomoci protonovych
svazkl disponuje i tym lékarti bostonské Massachusetts General Hospital (MGH).
Tyto zkuSenosti byly ziskany v Harvard Cyclotron Laboratory (HCL), kde bylo od
roku 1961 1éc¢eno vice nez 8700 pacienti, tedy nejvice ze vSech svétovych zafizeni.
HCL je pivodné experimentalni fyzikalni laboratof pro jaderny vyzkum. PouZiva se
zde cyklotron z roku 1952 (pbrazek 15)), ktery je po modernizaci zdrojem protont o
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energii 160 MeV. Svazek je rozvadén do dvou mistnosti, je vyuzivan pro ozarovani
o¢nich nadort i nadorti ulozenych v hloubce (pbrazek 17), pro které se
pouziva metoda pasivniho rozptylu svazku. Pro jednotlivé pacienty jsou
individualné¢ vyrabény kolimatory a kompenzatory vymezujici oblast ozafeni
(obrazek 8). Samoziejmou soudésti celého ozafovaciho fetézee je i kontrolni a
bezpecnostni systém.

obrazek 15: Cyklotron obrazek 16: Mistnost pro obrazek 17: Mistnost pro
v Harvard Cyclotron ozafovani o¢nich nadoru, ozatovani hluboce uloZenych
Laboratory (HCL) HCL nadori, HCL

Na zaklad¢ zkuSenosti ziskanych s protonovou terapii v HCL bylo v Bostonu
pristoupeno k vystavbé 1ékarského centra Northeast Proton Therapy Center (NPTC)
pfi nemocnici MGH. Toto centrum je zafizenim pro Cist¢ medicinské pouziti,
dodavatelem zafizeni je firma IBA. Zdrojem protonovych svazki je konvenéni
cyklotron dodavajici ¢astice s energii 230 MeV (pbrazek 18). Na potiebnou energii
jsou pak piipadné zpomaleny pomoci grafitového klinu (pbrazek 19).

s i

obrazek 18: Cyklotron v centru NPTC obrazek 19: obrazek 20: Transportni
Grafitovy klin pro  trasy svazku
zbrzdéni Castic
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Svazek je rozvadén transportnimi
trasami (pbrazek 20) do tf mistnosti.
Dvé znich jsou vybaveny tzv. gantry
systétmem pro otocny rozvod svazku,
ktery umoznuje ozafovani pacienta
prakticky z libovolného sméru (obrazek
21). Pouziva se zde pasivni technika
modulace svazku. Ve tfeti mistnosti se
vyuziva fixni horizontalni svazek pro
l1écbu o€nich nadort. Soucasti stiediska
je 1 experimentalni mistnost.

V listopadu 2001 ohlasilo toto
sttedisko  zahdjeni lécby  prvnich
pacientd.

obrazek 21: Lécebna mistnost s hlavici
gantry systému v centru NPTC, Boston.
Gantry systém umoziiuje ozafiovat
pacienta z nejraznéjSich uhli.

V riznych cCéastech svéta je pldnovana vystavba dalSich asi 25 pracovist, viz
obrazek 22| Tabulka 2 obsahuje blizsi udaje spolu se stavem piiprav v jednotlivych
centrech.

; Planned @& Current

obrazek 22: Geografické znazornéni stavajicich pracovist’ s hadronovou terapii (vétSinou
prebudovana fyzikalné vyzkumna pracovisté) a pracovist’ ve vystavbé, jeZ jsou vénovana od
samého pocatku vyhradné 1é¢bé nadorovych onemocnéni.
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Tabulka 2: NavrZena zarizeni pro 1é¢bu pomoci svazkii protoni nebo ionti (¢ervenec 2001) [4]

PRACOVISTE MisTo Tyr PLAN POZNAMKA

INFN-LNS, Catania Italie p 2001 70 MeV; 1 mistnost, pevny horiz.
svazek

NPTC (MGH Harvard) USA p 2001 230 MeV cyklotron; 2 gantry + 2 horiz.

NAC, Faure Jizni Afrika p 2001 nova léGebna mistnost se svazkem 30°
od vertikaly

Tsukuba Japonsko p 2001 270 MeV;2 gantry;2 pevné; stavba
dokoncena

Wakasa Bay Japonsko 2002  viceucelovy urychlovac, stavba
dokoncena 1998

Bratislava Slovensko p,ionty 2003 72 MeV cyklotron; + BNCT, produkce
radionuklid

IMP, Lanzhou Cina C-Ar 2003  ionty C 900 MeV/u; klin. 1é¢ba; biol.

ionty vyzkum; bez gantry

Shizuoka Cancer Center ~ Japonsko 2003  synchrotron 230? MeV; 2 gantry; 1
horiz. svazek

Rinecker, Mnichov Némecko p 2003 4 gantry, 1 pevny svazek, 230 MeV,
skenovaci svazky

CGMH Taiwan p 2001? 250MeV synchrotron/230MeV
cyklotron; 3 gantry, 1 pevny svazek

Erlangen Némecko p 2002? 4 mistnosti, nékteré s gantry

CNAO Italie p, ionty 2004? synchrotron; 2 gantry; 1 pevny svazek;
1 exp. mist.

M.D.Anderson Cancer USA p 2004? 235MeV cyklotron, 3 gantry, 1 fixni +

Center 1 exp. svazek

Heidelberg Neémecko p, ionty  2005?

AUSTRON Rakousko p, ionty ? 2 proton. gantry;1 iontové gantry;1
pevny svazek p;1 pevny svazek iontti; 1
exp.mist.

Peking Cina P 250 MeV synchrotron

Stredni Italie Italie p cyklotron; 1 gantry; 1 pevny svazek

Clatterbridge Anglie p ? 230MeV cyklotron, soucast projektu
CASIM

TOP project ISS Rim Italie p ? 70 MeV linac; rozsitit na 200 MeV?

3 projekty v Moskvé Rusko p ? 320 MeV; kompaktni, asi bez gantry

Krakov Polsko p ? 60 MeV protonovy svazek

Proton Development USA p ? 300 MeV protony; terapie & litografie

PTCA, IBA USA P ? nékolik center na uzemi USA

Klinické vyuziti hadronové terapie

Na pracovistich, kterd jiZz rutinné pouZivaji protonové svazky k1écbé
nadorovych onemocnéni, probiha cela fada klinickych experimentd, které maji za
ukol nalézt ty lokality a histologické typy nddorového onemocnéni, pfi jejichz 1é€bé
by protonové svazky zcela jednoznacné a statisticky vyznamné mély lepsi
terapeutické vysledky, a proto by mély byt pouZity namisto soucasného
konvenc¢niho ozafovani.

V ptipad€ lehkych iontl se vzhledem k vy$§im hodnotdm linedrniho ptfenosu
energie predpoklada, ze by mohly byt u nékterych typt ¢i lokalit nadorového
onemocnéni  z klinického hlediska vyhodnéj$i nez protony. Na zakladé
radiobiologickych experimentli se ocekava, ze pouzitim lehkych ionti bude mozné
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doséhnout eradikace u néckterych typt nadord, které jsou resistentni vici
konven¢nimu ozafovani. Tyto zavéry se zdaji byt ve shod¢ s predbéznymi
lécebnymi vysledky. Otazka klinického vyuziti lehkych iontl je proto v soucasné
dob¢ pfedmétem intenzivniho vyzkumu.

Na zaklad€¢ vysledkii zminovanych klinickych testli je v nésledujici casti
proveden odhad poctu pacienti, pro které by hadronova terapie pfinesla podstatné
zvySeni efektivity 1écby. Tyto pacienty je mozno rozdé€lit do nasledujicich Ctyt
skupin:

Kategorie A: Nadorova loziska ulozena pobliz kritickych organti. Ve vétsSing
pifipadli nelze aplikovat chirurgické postupy. Konvencni radioterapeutické metody
nedostacuji k likvidaci nadorového loziska. Svazky protoni a iontl jsou v podstaté
jedinou moznosti, jak zavést do cilové oblasti radikalni ddvku a neposkodit ptitom
okolni zdravé struktury. Dosazené vysledky jsou zcela jednoznacné, ptednosti
hadronové terapie byly jiz u téchto lokalizaci prokazany.

Jedna se o nadory lebni baze, patefe a jejiho nejbliz§iho okoli, nadory mozku,
hypofyzy a oblicejové ¢asti hlavy, n€které nadory oc¢i.

V CR by se v této kategorii jednalo o cca 200 pacienti roéné.

Kategorie B: Nadorova loziska, u nichz dosahujeme s konvenc¢ni radioterapii
urcité, dosti vysoké pravdépodobnosti vyléceni. Diky hadronovym svazkim vsak
bude moZno zavést do cilové oblasti vyssi davku, ¢imZ by se méla snizit
pravdépodobnost vyskytu recidiv a zvysit pravdépodobnost vyléceni. Tato oblast
neni prozatim zpracovana na dostate¢né velkych souborech pacientli, v sou€asné
dobé& probihaji v této oblasti klinické experimenty. Nicméné pro nasledujici lokality
nadorového onemocnéni se piinos hadronové terapie povazuje jiz takika za
prokéazany.

Jednd se o nadory prostaty, rekta, Stitné Zzlazy, Cipku délozniho, nitrobiis$ni
sarkomy, nadory slinné Zlazy apod.

V CR by se jednalo o vybér z cca az 2.500 pacientll roéné.

Kategorie C: Nadorova loziska, jejichz 1écba vyzaduje ozafeni velkych objemd,
ve kterych se pfedpoklada diseminace nadorovych bunék. V téchto piipadech bude
hadronova terapie pouzita jako doplitkkova, cilend na menSi objem vlastniho
makroskopického loziska (tzv. boost). Pfinos v této oblasti neni zatim jednoznacné
prokdzén a bude vyzadovat zhodnoceni terapeutickych vysledkli u vétsi skupiny
pacientq.

V CR by se v této kategorii mohlo jednat o vybér z dalsich cca 3.000 pacientt.

Kategorie D: Do této kategorie patii lokalné pokrocilé nddory s méné piiznivou
progndzou. Paliativni ozafovani s konvenénimi zdroji zafeni nepiinasi uspokojivé
vysledky. Je opravnény ptredpoklad, ze s pomoci hadronové terapie bychom mohli
dosahnout lepSich lécebnych vysledkl (napt. ca. pankreatu).

V CR by se mohlo jednat o vybér z dal3ich cca 2.000 pacienti.
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V této souvislosti je nutno uvést 1 rozsahlou skupinu pacientli s nenddorovym
onemocnénim, s tzv. arteriovenosnimi (A — V) malformacemi. Pocet téchto pacientii
je obtizné odhadovat.

S pomoci klinickych studii, které v soucasné dobé ve svété probihaji, bude
mozno stanovit, ve kterych ptipadech je efektivita 1écby svazky protond, ptipadné
iontl podstatné vyssi nez pii pouziti konvencniho zéafeni a kde by mélo byt pouziti
téchto svazkl prioritni. Soucasné statistické udaje z riznych pracovist’ naptiklad
ukazuji, ze terapie ocnich nadori svazky protonli je co do preziti pacientl
minimalné stejn¢ Usp&$na jako chirurgické metody zaloZené na enukleaci (vynéti)
oka. Schopnost vidéni je navic ve vétSin€ piipadl zachovana. V nékterych statech se
tato terapie pravdépodobné brzy stane standardem pro tento typ onemocnéni. Jinym
piikladem jsou chordomy a chondrosarkomy spodiny lebe¢ni, u kterych je pomoci
protonové terapie dosahovano oproti konvenénimu zéfeni X pfiblizné
dvojnasobného podilu pacient, ktefi prezivaji dobu péti let bez znamek
onemocnenti.

Naptiklad v jiz zminéném centru NPTC v Bostonu budou na zakladé zkuSenosti
z Harvard Cyclotron Laboratory vyuzivany protonové svazky pro lécbu
nasledujicich lokalizaci ¢i typli nadorového onemocnéni: chordomy a
chondrosarkomy, meningiomy, nadory hrudni a bederni patete, n€které nadory u
déti, nadory prostaty, choroidalni melanomy, retinoblastomy, maligni nddory o¢nice,
arteriovenosni malformace ¢i nadory nosnich dutin. Lékatsky tym nemocnice MGH
dale planuje zavést klinické postupy pro nésledujici lokality: nosohltan, karcinomy
rekta, meduloblastomy, hepatoceluldrni karcinomy ¢i sarkomy mékkych tkani u déti.

Na zaklad¢ ziskanych védomosti a zkuSenosti s hadronovymi svazky se
v soucasné dob¢ odhaduje, Ze jedno zatizeni vybavené 4 az 5 ozafovacimi kabinami
by mohlo pokryt potieby spadové oblasti €itajici cca 5 milionti obyvatel. Tyto udaje
je nutno povazovat za predbézné a mohou byt upravovany na zakladé klinickych
experimentl. Pied nékolika lety se jesté odhadovalo, Ze jedno zafizeni se svazky
hadroni by mohlo pokryt pozadavky spadové oblasti Citajici 10 mil. obyvatel.
Jenom v Evropé€ by bylo zapottebi ptiblizn€ 100 takovych zatizeni.
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Priloha 3: Frakcionované ozarovani a kumulativni
radiobiologicky ucinek

Nadorové bunky se vyznacuji tim, ze zacCaly nekontrolované¢ a neomezené
proliferovat (mnozit se). Jejich zvétSujici se pocet narusuje postupné cinnost
piislusného télesného orgdnu a ohrozuje Zivot ¢loveka. Jak jiz bylo uvedeno v hlavni
Casti, je cilem radioterapie zni¢it naddorové lozisko pifi co nejmenSim posSkozeni
okolnich zdravych bun¢k.

Uspé&iné 1é¢ebné ozafovani musi tedy splnit dvé zékladni podminky. Viechny
nadorové buiikky museji byt inaktivovany, anebo musi byt alespon jejich pocet snizen
tak, aby se pln¢ uplatnil imunitni syst¢ém. Na druhé strané¢ nesmi ozafeni okolnich
zdravych tkani prekroCit tzv. toleran¢ni davku, tj. nesmi dojit kjejich
neopravitelnému poskozeni. Témito dvéma protichidnymi pozadavky se budeme
podrobnéji zabyvat v této piiloze.

Kromé ozatovani z vice poli, kdy je radiacni zatéz zdravych tkani rozloZena na
vEtsi oblast a tim zatéz jednotlivych orgdnl sniZzena, se ke zmenSeni G¢inku na
zdravou tkan pouziva frakcionovaného ozarovani. Vhodné zvolenym frakciona¢nim
schématem se dosahuje vyhodného poméru mezi vyslednym u¢inkem na zdravou a
nadorovou tkan, jak jiz bylo zminé€no v odstavciB zékladni casti studie.
Frakcionovany 1é¢ebny postup lze charakterizovat celkovou aplikovanou davkou D,
celkovou ozarovaci dobou T a po¢tem jednotlivych frakénich davek N, do nichz byla
celkovd déavka rozdé€lena. VétSina ozafovacich postupli spociva v aplikaci 5
frakénich davek v tydnu pii celkové ozatovaci dobé 3 az 5 tydnt. Jednotlivé dilci
davky jsou pak zpravidla aplikovany v pribéhu nékolika minut.

Eradikace nadoru a tolerance zdravych tkani

Pfi dané celkové ozafovaci dobé 7 a daném poctu frakci N bude
pravdépodobnost eradikace nadorovych bunck wvzristat s celkovou davkou D.
Zavislost dané pravdépodobnosti na této davce zndzornuje kiivka (a),
Soucasné¢ s davkou D aplikovanou v oblasti nadorového loziska roste 1
pravdépodobnost trvalého poskozeni zdravych tkani, jez vykazuje obdobnou
zéavislost. Znazornuje-li kiivka (b) pravdépodobnost poSkozeni nejcitlivejsi tkané
v okoli, reprezentuje kiivka (c) pravdépodobnost, ze se pii aplikaci davky D
neobjevi zadné komplikace.

Pravdépodobnost, Ze lécba bude Uspé€Sna, je pak dana soucinem
pravdépodobnosti znazornénych kiivkami (a) a (c¢), coz znazoriuje kiivka (d). Je
ziejmé, ze volba davky D je velmi omezenia, ma-li odpovidat maximalni
pravdépodobnosti uspésné 1écby. V podstaté je nutno ji volit tak, aby poSkozeni
zdravych tkani neptfesahlo ur¢itou unosnou (toleran¢ni) hladinu, coz ma nékdy za
nasledek, Ze se do cilové oblasti nepodaii zavést kanceroletalni davku a dochazi ke
vzniku recidivy.

Na vzajemnou polohu kiivek (a) a (b) mohou mit ovSem vliv dalsi
charakteristiky frakciona¢niho rezimu, tj. celkova ozatovaci doba T a pocet frakei N.
Pravdépodobnost Gspésné 1écby bude vzrustat, jestlize bude vzdalenost mezi témito
dvéma kiivkami vétsi. Na vzajemnou polohu kiivek (a) a (b) ma také vliv druh

36



pouzitého zéfeni. Jak jiz bylo zdlraznéno, v nckterych piipadech nédorového
onemocnéni se uspéSnost 1écby vyrazné zvySuje pii pouziti zafeni s vySSim
linearnim pfenosem energie (LET).
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0

odstranéni nadoru (a)
----- poskozeni zdravé tkané (b)
bez komplikaci (c)

odstranéni nadoru bez komplikaci (d)

Pravdépodobnost [%]

Aplikovana davka D

obrazek 23: Riist pravdépodobnosti eradikace nadoru a ireparabilniho poSkozeni zdravych
tkani v zavislosti na aplikované davce; optimalizace 1é¢ebného ozafFovani.

Pro vyhodnoceni kumulativniho G¢inku na jednotlivé tkané se pouzivaji rizné
matematické modely, sjejichz pomoci je mozné stanovit optimalni ozafovaci
postupy za raznych podminek. O téchto matematickych modelech se zminime
v nasledujici ¢asti této ptilohy.

Kumulativni biologicky ucinek pri frakcionovaném ozarovani

Pti 1écebném ozafovani se jedna o makroskopicky ucCinek, ktery Ize
charakterizovat pozorovatelnymi zménami na piislusné tkani. Tyto zmény se
projevuji s menSim nebo vét§im zpozdénim po skonceni ozafovani. Jejich velikost
miZe ovSem pomérné slozité zaviset na vSech tfech veli¢inach (D, 7, N), které
charakterizuji pfislusny frakcionacni rezim.

ProtoZze rozdily ve velikosti makroskopického ucinku neni moZno jednoduse
vyjadiit v ¢iselné stupnici, urCuji se pii riznych frakcionac¢nich schématech hodnoty
celkové davky D, které vedou ke stejnému ucinku, neboli tzv. isoefektivni davky.
V poloviné 20. stol. se dospélo k presvédceni, ze pti vzristajicim poctu frakei N (a
umérné s tim nartistajici celkovou dobou ozafovani 7) se isoefektivni davka zvétSuje
mocninnym zpusobem (v logaritmickém méfitku tedy linearne, viz |0brézek 24|).
Z experimentalnich zavislosti stanovenych v t¢ dobé pro kozni nadory a poSkozeni
kize vySel vr. 1969 Ellis, ktery navrhl pouzivat pro urCeni isoefektivni davky
formuli

D=NSD.N".T"', (1)
kde doporucil koeficient v = 0,22 pro zdravou i nadorovou tkan a 7= 0,11 pro
zdravou, respektive 7= 0 pro naddorovou tkan. Konstantni veli¢ina NSD (nominalni
standardni davka) charakterizovala velikost pfisluSného kumulativniho ucinku.
Ptedstavovala davkovy ekvivalent, jimz by se stejného makroskopického uc€inku
doséhlo pfti aplikaci celkové davky v jedné frakci. Pti volbé numerickych hodnot
exponentll V a T vychdzel Ellis z ptedpokladu, Ze rozdil mezi zdravou a naddorovou
tkani spo¢ivd ve zvySené proliferacni schopnosti zdravych tkani. Pozdé&ji byly
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numerické hodnoty voleny specidlné¢ pro kazdy druh tkdné. Z takto modifikované
Ellisovy formule se pii hodnoceni kumulativniho biologického uc¢inku vychézelo
prakticky téméf 20 let.

Rovnice (1) representuje zcela formalni vztah mezi veli¢inami, které
charakterizuji pfislusna frakciona¢ni ozatfovaci schémata vedouci ke stejnému
makroskopickému ucinku. Tento ucinek se projevuje vzdy s ur€itym zpozdénim po
skoneni ozafovani, které muze byt podle druhu poskozenych bunék v fadu dnd,
tydnli nebo 1 mésicii. Ukazalo se, ze tento tcinek je v podstaté urcen podilem bun¢k,
které byly v pribéhu celého ozafovaciho cyklu inaktivovany [1]. Makroskopické
poskozeni lze tedy dat do piimé souvislosti s kiivkami pieZiti pro jednotlive frakéni
davky d = D/N.

Z frakcionacnich dat pro zdravé tkané vyplyva, ze podil prezivajicich bunck
S(D,T,N) nezavisi na celkové dobé ozafovani 7, je-li tato doba kratSi nez 10 dni.
V takovém piipad¢ lze psat

S(N) = s = e, )
kde s(d) = exp(-0(d)) ptedstavuje podil ptezivajicich bunék pro jednotlivé frakéni
davky, neboli ptislusnou kiivku pteziti. Funkce ofd) ptedstavuje tvar kiivky pieziti
v semilogaritmickém grafu, jak se obvykle kiivky pfeziti graficky znézornuji
(Ptiloha 4).

Aby mohla pro isoefektivni davku platit rovnice (1), musela by kiivka pteziti pro
jednotlivé frakéni ddvky mit mocninny tvar [2]

o) = ad’.

To vSak pfili§ neodpovida skutenym kiivkam pieziti. V souc¢asné dobé se kiivky
pieziti popisuji vSeobecné pomoci tzv. linearné-kvadratického (LQ) modelu, jenz
dobfe vyhovuje v pfipadé¢ zafeni snizkym linedrnim pienosem energie (t].
pfedevsim pro zafeni X a gama):

od) = ad+ Bd°. (3)
Oproti Ellisov€é vzorci pak tento model vede k odlisné isoefektivni zavislosti.
V logaritmickém grafu dochazi pro kumulativni ucinek k odchylce od linearniho

prubéhu (obrazek 24).

100

linearé-kvadraticky model
= = = Ellisova formule

Isoefektivni davka D [Gy]

1 10 100

Pocet frakci N

obrazek 24: Rozdil isoefektivni davkové zavislosti mezi Ellisovou formuli a pribéhem
odvozenym na zakladé linearné-kvadratického modelu

Ve vyrazu pro kiivku pteziti bylo pfedpokladano, ze plati a/f = 10, coz je
sttedni hodnota pro buiilky, jejichz inaktivace vyvolava Casné reakce u normalnich
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tkani. Linearné-kvadraticky model lze ovSem stézi aplikovat v pfipadé zateni
s velkym linearnim pienosem energie (v oblasti Braggova maxima protont a dalSich
iontll), o cemz bude podrobné&ji pojednano v Ptiloze 4. Odpovidajici formule by pak
mély byt vyuzity 1 pii vyhodnocovani kumulativniho ucinku, nebot jiz malé
odchylky v jednotlivych kiivkach pteziti mohou mit vyznamny vliv na kumulativni
ucinek, zejména v piipadée vétsiho poctu frakénich davek [3].

V piipadé celkové ozafovaci doby T del$i nez 10 dni (u nddorovych bunék i pro
T mensi) je ovSem nutno vzit v uvahu téz vliv proliferace. Zatimco v ptipadé
zdravych bunék bude vliv proliferace zaviset na dobé, resp. na poctu davkovych
frakci, které jiz byly od zacatku ozatovani aplikovany, 1ze v ptipad¢ nadorové tkdné
tento faktor alesponl v prvnim pfibliZzeni zanedbat.

Pokusme se nyni kratce naznacit, jak lze vliv proliferace matematicky popsat.
Ve zcela obecném piipadé je podil ptezivajicich bunék S(D,N,7) na konci
ozatovaciho postupu dén jako soucin podild prezivajicich bunck s(d) pii
jednotlivych frakénich davkach a faktorti fi(t,d) zachycujicich proliferaci:

S(DN.T) = M=, ™ s(d) fi(t.d), )
kde ¢+ = T/N. Funkce fi(t,d) by mohla mit velmi komplikovany tvar. V ptipadé
nadorové tkané vsak lze pravdépodobné jeji tvar velmi zjednodusit a psat

fi=1+¢&t. (6)
Pro podil ptezivajicich bun¢k na konci frakcionovaného ozarovani pak bude platit
S(DN,T) =[s(d) (1 + £0)]". (7)

K eradikaci nadoru dojde, kdyz bude S(D,T,N) << 1, pti¢emz skute¢n¢ vyzadovana
hodnota bude zaviset na velikosti nadoru, pfipadné jesté na dalSich okolnostech.

Dosavadni zpiisoby frakcionovaného ozarovani v jednotlivych piipadech
nadorového onemocnéni jsou v podstaté vysledkem empirické zkuSenosti, k niz se
v pribéhu  20. stol. dospélo. K optimalizaci v jednotlivych piipadech pfispiva
radiobiologicky vyzkum, ktery stale rozSifuje poznani celého radiobiologického
mechanismu v buiikach i tkdnich; viz napt. [4].

V ptipadé protonovych svazki se zatim suUspéchem vyuziva podobnych
frakcionacnich schémat jako pro zafeni X. Je ovSem oteviend otdzka, zda
u nékterych dalSich typli onemocnéni by nemohl jiny frakcionacni postup byt
vyhodnéj$i. Oteviend zlstava rovnéZ otdzka, jakou frakcionaci zvolit v jinych
variantach hadronové terapie, tj. v ptipad¢ lehkych iontl, a zda by nebylo mozno
rozdélit celkovou davku D do mensiho poctu frakcei apod.

Literatura

[1] G. W. Swan: Optimization of human cancer therapy, Springer, Berlin 1981.

[2] L.Judas, M.Lokaji¢ek, K.Prokes: Mathematical models of cumulative effect and
optimization of fractination regimes; Strahlentherapie und Onkologie 164 (1988),
111-6.

[3] M.Lokajicek, K.Prokes: Survival curves and the cumulative effect in fractionated
irradiation; Proc. of the 5th International Meeting on Progress In Radio-Oncology
ICRO/OGRO 5, Salzburg, May 10-14, 1995, p. 143-7.

[4] Steel G. G. (ed.): Basic Clinical Radiobiology, Arnold, London 1997

39



Priloha 4: Radiobiologicky mechanismus v jednotlivych
bunkach

Prochazi-1i nabita Castice tkani, pfedava ji ¢ast své energie, ionizuje jednotlivé
atomy a vyvolava dalsi reakce. Pfi dopadu c¢astice do biologického prostfedi mize
dojit k naruseni dulezitych biomolekul v buiice a nésledkem toho i1 k poskozeni
jejich Zivotnich funkci. Bunka se snazi vznikla poskozeni opravit, ne vzdy je vSak
uspésSnd. V nékterych piipadech muze dojit ke zméné genetického kodu a mize
vzniknout jiny bunécny klon, napf. buitka nadorova. Pii aplikaci vétSich davek vSak
dochazi predev§im k bunécéné inaktivaci, tj. k bunééné smrti. Tento inaktivaéni
ucinek zafeni je vyuzivan v radioterapii ke zniceni nddorovych bunck v oblasti
nadorového loziska. Pfitom mohou byt ovSem vyznamné poSkozovany i bunky
okolni zdravé tkang. Je proto tifeba znat velmi detailné¢ vSechny zakonitosti, jimiZ se
radiobiologicky ucinek fidi, nebot’ vysledny inaktivacni efekt se miize znacné liSit
pro rizné druhy bunék. Zavisi rovnéZ na dalSich faktorech, tj. jak na druhu a
vlastnostech pouzitého ionizujiciho zafeni a ¢asovém rozdéleni aplikované davky,
tak 1 na nckterych vnitfnich i vnéjSich podminkach, v nichZz se ozafované bunky
nalézaji. Radu zakladnich poznatki 1ze nalézt napf. v nedavno vydané knize [1].

Krivky preziti - zakladni charakteristika inaktiva¢niho ucinku

Zakladni charakteristiku inaktivacniho Gc¢inku piedstavuji tzv. kiivky preziti, jez
znazorhuji zavislost podilu
prezivajicich bun€k na velikosti
aplikované davky. Tato zavislost se
vyznamné 1181 od kiivek
vyjadiujicich piezivani bunék
v zévislosti na koncentraci toxické
chemické latky, Vi 25.
Zatimco po aplikaci toxické latky 0
pfeZivaji pi1 menSich koncentracich Koncentrace resp. davka
prak,tlck.y VseChny bunky avV,urCItve m obrazek 25: Zavislost inaktiva¢niho u¢inku na
malém intervalu koncentraéni zmény koncentraci chemického ¢inidla, resp. na
dojde ke zniCeni prakticky vSech aplikované davce zaveni
bunék, vyznacuje se ucinek zareni
zcela jinou zavislosti. Jiz velmi malé
davky mohou mit za nasledek
znic¢eni urcitého procenta bunék, a i
po pomérné vysokych davkach urcita
cast bunétné populace preziva.
V semilogaritmické Skale  (viz
lze pftislusnou zéavislost
znazornit v mnoha piipadech velmi
pfiblizné¢ piimkou. Obecné¢ pak
kiivky preziti vykazuji zakiivené
rameno v oblasti malych davek.
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obrazek 26: Kiivky preziti v semilogaritmickém

grafu (pro dva rizné druhy zafeni, resp. riizné
typy bunék)
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Z pribéhu kiivek pfeziti v semilogaritmické Skale se jiz v prvni poloviné
20. stol. odvodilo, ze radiobiologicky ucinek ma pravdépodobnostni charakter, tj. ze
v buiice existuje n&jaky ter¢, jehoz poSkozeni (zésah) ma za nasledek zahynuti
piislusné buiiky. Tento zasah se pii dopadu ionizujiciho zafeni do jednotlivych
bun¢k uskuteciiuje s urcitou pravdépodobnosti. Pokud ter¢ zasazen neni, buiika je
schopna vSechna ostatni poSkozeni zplisobend zafenim vlastnimi silami opravit.
Existence zaktiven¢ho ramene na kiivkach preziti se pak vysvétlovala tim, ze tento
ter¢ musi byt zasazen vicekrat, anebo ze v bunice je takovych tercl vice a vSechny
musi byt zasaZzeny, ma-li bunika zahynout (vicezdsahové nebo vicetercové teorie).
K rozhodujicimu pokroku v poznani radiobiologického mechanismu doSlo koncem
70. let, kdyZ se zjistilo, Ze timto terem je chromozomalni systém a klicovym
poSkozenim jsou dvojné zlomy vznikajici v jednotlivych  molekulach
chromozomalni deoxyribonukleové kyseliny (DNA). NeZ se vSak budeme zabyvat
vlastnim radiobiologickym mechanismem, zminime se o hlavnich faktorech, které
inaktivacni U¢inek ovliviiuji.

Faktory ovliviiujici biologicky ucinek zareni

Radiobiologicky ucinek zavisi pfedné na tom, v jakém €asovém intervalu, neboli
s jakou davkovou rychlosti byla pfislusna davka aplikovana [1]. S klesajici
davkovou rychlosti nariistd podil pifezivajicich buné€k, nebot’ buiky jsou schopny
pomérné rychle opravovat nékterd poskozeni, ktera by pii jejich vétsi kumulaci
v kratkém ¢asovém intervalu vedla ke vzniku zminénych dvojnych zlomd.
linearni ptenos energie (LET — linear energy transfer), ktery je dan druhem
aplikovaného zareni, a kyslikovy efekt (OER — oxygen enhancement ratio), nebot
inaktivacni ucinek zavisi zejména u zafeni snizkym LET na pfitomnosti
molekularniho kysliku v buiice béhem ozatfovani. Linearni pfenos energie udava,
jaké mnozstvi energie je jednotlivymi Casticemi preddvano v daném misté na
jednotku jejich drahy. Obecné lze fici, Zze zateni s vysSi hodnotou LET, jakym jsou
naptiklad neutrony nebo protony a ionty v oblasti pted jejich dobehem, je biologicky
ucinngj$i. Pro srovnani ucinku riznych druhl zéafeni je pouzivana tzv. relativni
biologicka ucinnost (RBE). Tato veli¢ina je rovna poméru davky Dy referencniho
zéfeni, kterym je nejéast&ji zafeni gama “°Co s nizkym LET, a davky D prislusného
zéateni s vy§§im LET, jeZ vedou ke stejnému ucinku:

RBE =Dx/D.

Prubéh zavislosti biologické ucinnosti zareni, charakterizované pomoci RBE, na
linearnim pfenosu eﬁergie LET zachycuje Velikost RBE nejprve nariista
a dosahuje maxima™ pii hodnotach LET cca 100 keV/um. Pfi dal$im nartstu LET
pak biologickd ucinnost zéafeni klesa. To lze vysvétlit tim, Ze pii vysokych
hodnotach linedrniho pfenosu energie je dana davka predavana stale mensim poctem
Castic ozatovaciho svazku. Mnohé buiky nejsou zafenim vilbec zasazeny a
jednotlivym zasazenym buiikam je odevzdavana vétsi energie, nez jaka je potieba

¥ Vyse tohoto maxima je zavisla na t&inku, ke kterému se pfislusné davky vztahuji. Tak naptiklad pro
preziti 80 % bunék dosahuje toto maximum hodnot az kolem 8, zatimco pro preziti 1 % bunck cca 3.
Poloha maxima se vSak neméni.

41



pro jejich inaktivaci (zni¢eni). Dand celkova davka je tak rozdé€lena na mensi pocet
bunék a podil bunék, které jsou zafenim zniCeny, se snizuje.
Podobné se i kyslikovy pomér OER charakterizuje pomérem davek D,,0x @ Dyer
v anoxickych a aerobnich podminkach, jez vedou ke stejnému tGc¢inku:
OER = Danox /Daer .
Jak jiz bylo zminéno, zavisi tento pomér na druhu zafeni. Je nejvétsi pro zareni

s nizkym LET, viz pbrazek 27 3

V anoxickych podminkach je
pro dosazeni daného efektu 2.5 -
nutno aplikovat vyrazné vétsi 2
davku  nez v podminkich &
, 0 1.5
aerobnich. -
U fady solidnich nadora £ 1
neni jejich centrdlni oblast 05 -
dostateCné krevné zasobena, 0

obsahuje hypoxické bunky.
Kyslikovy efekt vede u zafeni

s nizkym LET k radioresistenci . . o .
obrazek 27: Zavislost relativni biologické u¢innosti RBE

t?kovehov wnado’m, nebot’  je (tu¢né), resp. kyslikového poméru OER na linedrnim
tieba vetsi davky, aby Se prenosu energie LET [1]

zajistila jeho likvidace.

S rostouci hodnotou LET se OER postupné blizi 1 (obrazek 27), neptiznivy
kyslikovy efekt se uplatituje v mensi mife. Proto se ocekdva, ze vyuziti iontil tézsich
nez protony by mohlo zlepsSit 1éCebné vysledky také u fady radioresistentnich
nadora.

10 100 1000
LET [keV/um]

Radiobiologicky mechanismus

Utinek ionizujiciho zafeni v jednotlivych buiikach piedstavuje pomérné slozity
proces, v némz se kombinuji zékonitosti zivé 1 nezivé piirody. Hlubsi pochopeni
radiobiologického mechanismu mulze prispét 1 kjeho U€innéjSimu vyuziti
v radioterapii. Dany mechanismus sestava prakticky ze tfi rozdilnych fazi, které na
sebe v jednotlivych buitkkach navazuji. Jedna se o fazi fyzikalni, fazi fyzikalné-
chemickou a fazi biologickou.

Faze fyzikalni: Je zfejmé, Ze biologicky ucinek ionizujicich Castic zavisi
pfedev§im na mnozstvi energie, kterd je zafenim pieddna jednotlivym bunéénym
jadrim. Predavani energie se uskutec¢iiuje tim, ze elektricky nabita Castice ionizuje
prostiedi, jimz prochazi. Pokud se jedna o svazky elektricky neutralnich fotont nebo
neutrontl, jsou za jejich radiobiologicky ucinek zodpovédné sekundarni nabité
Castice, které vzniknou pfi jejich interakci s prostiedim. Velikost poskozeni a
pravdépodobnost bunééné inaktivace pak =zavisi na mnozstvi a velikosti
radikalovych shluki, které se diisledkem ionizace vytvofily. Priibéh fyzikalni faze je
kratsi nez 10™s.

Féze fyzikalné-chemickd: Hlavnim poskozenim, které vede k bunécné
inaktivaci, je tzv. dvojny zlom (double-strand break — DSB) chromozomalni
molekuly DNA, tj. soucasné poSkozeni obou jejich fetézcl v nepfili§ vzdalenych
mistech. To znamena, Ze radiobiologicky u¢inné mohou byt predevsim vétsi shluky
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radikali, nebot’ jednoduché zlomy a do jisté miry i izolované dvojné zlomy je builka
schopna pomoci béznych enzymatickych procesi pomérné rychle opravit. Hlavni
chemickou soucasti bun€k je voda, nejvyznamngj§imi u¢innymi radikaly proto jsou
H a OH'. V pfipad¢, ze je ptfitomen kyslik, pfispivaji k bunécnému poskozeni téz
kyslikové radikaly. V priabéhu chemické faze pak dochazi k difusi radikélovych
shlukti, rekombinaci iontl a radikala a také ke vzniku piisluSnych chromozomalnich
poskozeni (vzniku dvojnych zlomt). Pocet DSB miiZze byt ovSem zna¢né ovlivnén
(zvySen nebo sniZen) pfitomnosti dalSich latek v bunce, tzv. radiomodifikatori.
Pomérné detailni matematicky model této faze radiobiologického mechanismu byl
presentovan v praci [2]. Lze pfedpokladat, ze chemicka faze nésledujici po kazdém
predani energie bunéénému prostiedi skonéi v dobé kratsi nez piiblizng 10™ s. To
znamenda, ze pil davkadch pouzivanych v radioterapii je zcela zanedbatelnd
pravdépodobnost, Ze by pii vzniku jednotlivych chromozomalnich poSkozeni spolu
pusobily procesy vyvolané riznymi ¢asticemi. Za vznik téchto poSkozeni je tedy
vzdy zodpovédna jedna Céstice ozafovaciho svazku.

Féaze biologicka: Fyzikalni a chemicka faze je po dopadu jednotlivych ¢astic do
bun¢k prakticky zakoncena vznikem dvojného zlomu v molekule chromozomalni
DNA, anebo jejich vétsiho poctu, pokud se jedna o hustéji ionizujici Castice (tj.
elektricky nabité castice v oblasti jejich dobéhu). Jiz jednotlivé DSB vedou
k inaktivaci haploidnich bunék. Buiiky sav¢i (a tedy 1 lidské) jsou vSak diploidni, tj.
chromozomalni systém je v nich zdvojen, a proto mohou jednotlivé DSB prakticky
vzdy opravit. K inaktivaci miZze vést parové poSkozeni dvojice homologickych
chromozomt. Pfi vétSich aplikovanych davkach pak mohou byt bunéfnd jadra
zasazena v&tSim poctem ionizujicich castic a muze vznikat vétSi pocet DSB
rozdélenych rizné po celém chromozomalnim systému. V pribéhu biologické faze
se bunka snazi takova poskozeni opravit; nékdy uspésné, jindy vSak bez Uspéchu,
takZe dojde k jeji inaktivaci. Mize trvat n€kdy az hodiny, nezli je 1 GspéSné€ probehla
biologicka faze zcela ukoncena a buiika je opét ve svém ptivodnim stavu. Inaktivace
buiiky se u vétSiny bunck projevi az s urCitym zpozdénim, nebot’ vétSina bunécnych
typt se zpravidla alespon jednou rozdéli, nez se letalni u€inek projevi.

Na arovni organt ¢i celého organismu se pak makroskopické poskozeni projevi
vétSinou po vyrazné delsi dob€. Rané ucinky ozafeni se projevuji béhem nékolika
dnli ¢i mésicl, pozdni reakce se vSak mohou objevit i po n€kolika letech. Pravé
riziko téchto pozdnich zmén normélnich tkani, které se projevi aZ se znacnym
odstupem po skonceni ozafovani a jejichZz rozvoj pak jiZ nelze nijak ovlivnit,
pfedstavuji omezeni na velikost aplikované davky.

Modely radiobiologického mechanismu

Jako ve vSech oblastech pfirodni védy lze i1 v oblasti radiobiologie dospét ke
zna¢nému pokroku v pochopeni piislusnych mechanismi pomoci matematického
modelovani jejich jednotlivych fazi.

Uspésnost modelového popisu v kazdé fizi miaze byt testovana pomoci
odpovidajicich experimenttli. Jedna se pfedev§im o mikrodosimetrickd méfeni, ktera
se tykaji rozd¢€leni energie predavané do objemt rizné velikosti pro jednotlivé druhy
zéfeni (t€Z v riznych hloubkéach pod povrchem ozatované oblasti). Na jejich zakladé
lze ptesnéji pochopit vazbu mezi ryze fyzikalnimi charakteristikami dané¢ho zéfeni a
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vznikem bunéénych poSkozeni. Rovnéz pocet DSB lze experimentalné sledovat
v zavislosti jak na davce, tak i1 na rtiznych dalSich vlastnostech pouZzitého zareni
apod. To znamenad, Ze 1ze experimentaln¢ testovat vysledek fyzikalné-chemické faze
za ruznych podminek. Dale existuje velké mnozstvi experimentadlniho materialu,
vnémz jsou sledovany rizné dusledky dopadu =zafeni jak na jednotlivé
chromozomy, tak 1 na dal$i osud ozatenych bun¢k.

za ruznych podminek. Z téchto dat byly také odvozovany zdkladni modely
radiobiologického mechanismu jiz v prvni poloviné 20. stol. V poslednich letech se
pro popis kiivek preziti prakticky obecné vyuziva tzv. linearné kvadraticky (LQ)
model:

o = ad+pd’, (1)
kde o (d) representuje prubéh kiivek pieziti v semilogaritmickém grafu:
o(d) = —Ins() . (2)

Z matematického hlediska se vlastné pouziji prvni dva cleny Taylorova rozvoje
pfislusné funkce.

Protoze vSechny kiivky pfeziti v semilogaritmickém grafu maji v podstaté
parabolicky prub¢h, 1ze vhodnou volbou numerickych parametri a a S piiblizné
popsat tvar vSech experimentdln¢ stanovenych kiivek pteziti. Dand formule
vyhovuje ptedevSim pro zafeni s nizkymi hodnotami linedrniho pfenosu energie
(LET), kdy je energie pfedavand prostiedi rozlozena pomérné rovnomérné po
jednotlivych bunikach celé ozatované bunécné populace. Pokud se vSak pouzije
zafeni s vyssi hodnotou LET, naptiklad oblast Braggova maxima protonil a dalSich
iontll, vykazuji méfené kiivky dosti vyznamné odchylky od tohoto modelu. Tato
skutecnost se zpravidla feSi zavedenim fenomenologickych korekei, které vSak
nerespektuji pfislusny radiobiologicky mechanismus.

Odchylky od linearné-kvadratického modelu jsou zplsobeny tim, Ze predavana
energie je u zafeni svyS§Sim LET rozdélena po bunééné populaci znacné
nerovnomérng. Inaktivac¢ni ucinek je pak nutno interpretovat jako dvoustupiiovy
proces, slozeny z pfedani energie jednotlivym buiikdm a z vlastniho inaktiva¢niho
ucinku zavislého na mnoZstvi piredané energie. To respektuje matematicky model
navrzeny nedavno v praci [3] (viz téz [4]).

Bylo ukazano, ze je ucelné rozvést funkci o(d) do vétSiho poctu Elent
Taylorova rozvoje

od =% ad"=ayd+ad’+a;d’ +a,d*+ ..., (3)
nebot” jednotlivé koeficienty lze v ramci dvoustupiiového modelu interpretovat jako
funkce inaktivacnich pravdépodobnosti po riiznych poctech zasahli jednotlivymi
¢asticemi ozafovaciho svazku. Plati napf.

ar=hp; ,

a = [(1-pr) = (1-p)]/2,

@ =k [=2(1=p;) +3(1=p))(L=p2) = (1 =p3)] /6,
kde & charakterizuje stiedni pocet zésaht jednotlivych buné€k, ktery odpovida
linearnimu pfenosu energie danych ¢astic, a p;, p2, p; predstavuji zminéné
pravdépodobnosti inaktivace bunky po 1, 2, resp. 3 zdsazich. Kfivky pteziti jsou tak
v ramci tohoto modelu popisovany zptuisobem, ktery respektuje zakladni fyzikalni
charakteristiky ionizujici ¢astice 1 povahu radiobiologického mechanismu.
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Dany matematicky model byl vyuzit kanalyze kiivek preziti ziskanych
ozafovanim v raznych tsecich Braggova maxima protonii a lehkych iontl, tj. pii
pfesné stanovené hodnoté LET. V pracich [4,5] byly z takto méfenych kiivek preziti
odvozeny inaktivacni pravdépodobnosti ptislusnych bun¢k po razném poctu zasahi
jejich jader ionizujicimi Casticemi s danou hodnotou LET. V préci [6] byl tento
model uspéSné vyuzit k detailni modelové analyze kiivek ptreziti a dat, kterd se
tykala relativni biologické u¢innosti (RBE) ¢astic alfa v Braggové vrcholu.

Zavér

Vyuziti protonti a dalSich iontl v l1écbé nddorovych onemocnéni spociva
primarné¢ ve skutecnosti, Ze tyto castice dovoluji velmi piesné vymezit a
pozadovanym zplisobem upravit oblast pfeddvané davky. Ve srovnani se
standardnimi radioterapeutickymi postupy se vyrazné zvySuje pomér davky
v nadoru k integralni ddvce v celém téle pacienta. Tim se vyznamné sniZzuje celkové
nezédouci radiacni zatiZzeni zdravych tkani. Lze ozafovat i nadory, které lezi v tésné
blizkosti dtlezitych organd, a které proto nelze odstranit ani chirurgicky, ani
standardnimi radioterapeutickymi postupy.

V oblasti Braggova maxima protont a zvlasté iontti dochazi k nartistu linearniho
pfenosu energie, a tedy ke zvySeni jejich relativni biologické t€innosti. Tim je déle
zvyraznén rozdil mezi loziskovou a okolni davkou. Svazky protonii a lehkych ionti
tak z principidlniho hlediska ptedstavuji vhodny ndastroj pro radioterapeutické
vyuziti.

Zejména u lehkych iontl se pak v disledku nartistu linearniho pfenosu energie
snizuje téZ vliv neptiznivého kyslikového efektu. Predpoklada se tedy, Ze tento
zpusob 1écby bude uspésny i u fady radioresistentnich hypoxickych nadorii. Klinické
ovéfeni tohoto predpokladu, ktery je zatim podlozen pouze radiobiologickymi
experimenty, a vybér vhodnych druhii lehkych ionti pro jednotlivé typli nadorti jsou
v soucasné dob¢ predmétem intensivniho vyzkumu.
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Priloha 5: Urychlovacde protonii a iontii pro radioterapii
nadorovych onemocnéni

Vysledky 1écby nadorovych onemocnéni pomoci urychlenych protonti nebo
lehkych iontl ukdzaly, Ze hadronové terapie je u fady téchto onemocnéni vhodnou
1é€ebnou metodou. Pro 1écebné Ucely piitom ptichazi v ivahu kromé protonti také
vyuziti iont helia (¢astic alfa), lithia, berylia, boru a uhliku. Dosazené zkusenosti,
které byly ziskavany na urychlovacich pouZivanych ve fyzikdlnim vyzkumu, také
ukazaly, ze pro efektivni vyuziti této 1écebné metody je zapotiebi zkonstruovat
specializované urychlovace, umisténé pifimo na onkologickych pracovistich
vybavenych pfislusnou zdravotnickou technikou.

Zakladni informace o specializovanych urychlovacich pro hadronovou terapii
obsahuje tato pfiloha. Jsou zde uvedeny hlavni pozadavky kladené na tato zafizeni,
diskutovana otazka volby pouziti protonti nebo lehkych iontd a strucné popsany
charakteristiky jednotlivych typti urychlovact. Ve druhé c¢asti piilohy jsou pak
shrnuty zékladni parametry jednotlivych urychlovacich komplexfi, které pro
realizaci navrhovaného onkologického centra ptrichdzeji v uvahu.

1. Zakladni klinické pozadavky

rorv

Urychlovac¢, ktery ma byt pouzit pro terapeutické ucely, musi vyhovovat urcitym
zékladnim klinickym pozadavkim, které¢ do zna¢né miry urcuji jeho parametry. Tyto

pozadavky shrnuje tabulka 3

tabulka 3: Zakladni klinické poZadavky na lékarsky urychlova¢ ¢astic

dosah ve tkani

pii ozafovani cilovych objemu uvnitt téla 2-25cm
pii ozafovani nadort oka 2-3,5cm
pii ozafovani v oblasti hlavy a krku 2-10cm

posun Braggova vrcholu musi byt umoznén:

v hloubce do 5 cm po 2 mm
v hloubce nad 5 cm po 3 mm
pfi ozafovani oci po 1 mm

davkova rychlost

pfi ozafovani oci 30 — 40 Gy/min

v jinych oblastech 2 — 10 Gy/min
rozméry ozatovaciho pole

pfi ozafovani nadorl o€i, vymezeni kolimatory 5-35mm

pii ozafovani hlavy a krku 2x2-15x 15 cm’

jiné &asti téla 2x2-25x%x25cm’

rozméry pole je mozné ménit s krokem velikosti | mm
s ptesnosti 0,5 mm

polostin
v misté vstupu <2 mm
distalni konec svazku 2 -3 mm
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vzdalenost isocentra od mista vystupu svazku alespoii 2 m

portal
pohyb isocentra <2 mm
tthlovy krok 1°
pfesnost nastaveni thlu lepsi nez 0.3°

Urychlova¢ musi tedy pifedev§im umoznit, aby ¢asticim byla udélena dostatecné
vysoka energie, ktera zajisti potfebny dolet ¢astic ve tkanich a umozni tak zasdhnout
nadorové lozisko v libovolné hloubce pod povrchem pacientova téla. Pro protony
¢ini potfebna maximalni energie 220 — 250 MeV, v ptipad¢ lehkych iont je az
dvojnasobkem soucinu této hodnoty a poc¢tu nukleontl, z nichZz dany ion (atomové
jadro) sestava. Napriklad pro ionty C®" je pozadovani maximalni energie
400 MeV/nukleon.

Zatizeni musi dale umoznit volit energii urychlovanych castic v dostatecné
Sirokém oboru, ktery odpovidd potfebnému rozsahu hloubek ozatovanych nadort
(pfiblizné 2 aZ 25 cm). Pro protony €ini toto energetické rozmezi ptiblizné 60 az 220
MeV, pro ionty uhliku 120 az 400 MeV na nukleon. Aby bylo mozné vyuzit metodu
aktivniho skenovani, musi byt mozné provadét tyto zmény energie (tedy posun
hloubky Braggova maxima) po dostate¢né¢ malych krocich, mensich nez 0,4 MeV.
Pfesnost nastaveni energie ma mit hodnotu 0,1%.

Urychlova¢ musi poskytovat dostate¢né intenzivni svazek hadronti, ktery by pii
frakcionovaném rezimu ozafovani umoznil pfedat do nadoru davku 2 Gy/frakci za
dobu piiblizné 2 az 2,5 min. Cini-li maximalni velikost ozafovaného objemu 2 litry
pi1 aktivnim skenovani a 7,5 litrGi pfi pasivnim rozptylu, je zapotiebi urychlovat
piiblizng 10" protonii nebo 10® jontd C®* za sekundu, aby ozafovaci doby nebyly
ptili§ dlouhé.

Dulezitym aspektem z hlediska 1é¢ebného vyuziti je i zpiisob modulace svazku.
Pasivni rozptyl je technicky jednodussi variantou, aktivni skenovani loziska vSak
pfedstavuje feSeni z terapeutického hlediska vhodnéj$i, nebot’” umoziuje lépe
pfizplisobit oblast pfedavané energie tvaru cilové oblasti. Tato metoda ale klade
vy$8i ndroky na kvalitu svazku urychlovanych ¢astic. Obé techniky modulace
svazku jsou bliZe popsany v Ptiloze 2.

Podobné jako v konvenéni radioterapii je i pii pouZziti hadronovych svazkl
v mnohych ptipadech vyhodné ozafovat nadorovou oblast z vice sméri. Proto je
tieba, aby alespoinl nékteré ozarovaci mistnosti byly vybaveny portalovym rozvodem
svazku (tzv. gantry systémem), prestoze fixni svazky jsou levnéjsi.

Celé zafizeni musi zajiStovat vysokou provozni spolehlivost, snadnou obsluhu a
spolehlivou reprodukci ozafovacich podminek. Vyznamné jsou také jeho rozméry a
zejména pofizovaci i provozni naklady.

2. Ozarovani pomoci protont a ionti

Radioterapie nadorovych onemocnéni pomoci protonovych svazkl ptredstavuje
v soucasné dobé provéfenou a osvédcenou lécebnou modalitu. Existuje celd fada
typu ¢i lokalizaci nadord, pro které je konvencni ozafovani neuspésné a u kterych
pfindsi protonova terapie vynikajici klinické vysledky. Tento zpiisob 1écby jiz
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v mnoha zemich proSel pfislusnymi klinickymi testy, pro fadu lokalit onemocnéni
existuji klinické postupy, pro mnohé dalsi se tyto postupy ptipravuji.

Ozafovani pomoci iontovych svazkill je metodou, jejiz vyhodnost proti protonim
zatim neni dostatecné potvrzena klinickymi vysledky. Z technického hlediska je

Lehké ionty vykazuji vys$i hustotu ionizace, tedy vétSi hodnotu linearniho
prenosu energie (LET). Tato skute¢nost vede k vyssi biologické ucinnosti pii stejné
aplikované davce. Rovnéz se méné uplatituje neptiznivy kyslikovy efekt (Ptiloha 4).
Proto se ptredpoklada, ze lehké ionty budou pro urcité vybrané lokalizace ¢i typy
nadorovych onemocnéni klinicky vyhodnéjsi, zejména pro radioresistentni nadory.
Ovéteni tohoto predpokladu lze ocekdvat po vyhodnoceni lécebnych vysledkl
ziskanych v japonském centru HIMAC a némeckém GSIL.

Otazce klinického vyuziti protonti a lehkych iontl je v soucasné dobé vénovana
zna¢nd pozornost. Zhodnoceni biologického ucinku lehkych iontl, vymezeni
vhodnych indikaci, vypracovani piisluSnych epidemiologickych studii a vyvoj
optimalnich ozatovacich postupii pro riizné ionty je cilem evropského vyzkumného
projektu ENLIGHT (European Network for Research in Light Ion Hadrontherapy).
Na feSeni tohoto vyzkumného projektu se pod patronaci Evropské spolecnosti pro
terapeutickou radiologii a onkologii ESTRO podili dalSich devét organizaci:
Evropska organizace pro vyzkum a lécbu nadorovych onemocnéni EORTC,
Evropskd organizace pro jaderny vyzkum CERN, italsk& Nadace hadronové
onkologie TERA, Svédsky Karolinska Instituet (Stockholm), Universita Clauda
Bernarda (Lyon, Francie), dale rakousky Med Austron (Universita Videi),
planované centrum v némeckém Heidelbergu a nemocnice ve Spanélské Seville.
Prostfednictvim 1. lékatské fakulty Univerzity Karlovy v Praze je do této spoluprace
zapojena 1 naSe pracovni skupina. V rdmci projektu ENLIGHT bude rovnéz
koordinovano usili jednotlivych evropskych pracovist, ktera hodlaji hadronovou
terapii pouZzivat.

3. Typ urychlovace

Radioterapeutické hadronové svazky mohou byt v zasad€ ziskavany pomoci tii
typtt urychlovaci, které se co do principu ¢innosti od sebe navzajem znacné lisi.
Jedna se o linearni urychlovac, cyklotron a synchrotron.

V linearnim urychlova¢i 1ze urychlovat jak protony, tak lehké ionty pfi
dostatecné vysoké intenzité¢ svazku. Energeticky rozptyl urychlenych ¢astic je maly
a Castice lze z urychlovace vyvadét po dostatecné malych energetickych krocich.
Linearni urychlova¢ je provozné spolehlivy, jeho vyroba je technologicky dobie
zvladnuta. Je vSak pomérné ndro¢ny na prostor: vzhledem k pozadovanym energiim
by pti obvyklém tempu urychlovani protonti 7 MeV/m musel mit délku asi 40 m.
Pro lehké ionty by tato délka byla mnohonésobné vyssi, proto se pro né tento typ
urychlovace nepouziva. Pofizovaci i provozni naklady jsou vysoké.

Cyklotron je cyklicky urychlova¢ sjednim magnetem. I pii energii protoni
250 MeV je pomérné kompaktni. V zasadé v ném lze urychlovat jak protony, tak
lehké ionty. Urychlené Castice se z n¢ho vyvadeji pouze pfi maximalni hodnoté
energie, pii nizsi energii z néj Castice vyvést nelze, a to z principidlnich divodi.
Tato okolnost spolu se skutecnosti, ze vyvadény svazek Castic ma znacné pricné
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rozméry a je rozbihavy, ztézuje manipulaci s vyvedenym svazkem a omezuje
moznost aktivniho skenovéani. Technologie vyroby je velice dobie zvladnuta,
provozni spolehlivost je vysokd. Pofizovaci i1 provozni néklady jsou pomérné nizké,
niz$i nez v pripad¢ linedrniho urychlovace i synchrotronu.

Podstatnou nevyhodou cyklotronu je pomérné zna¢nd hmotnost magnetu (pro
protony o energii 250 MeV vazi magnet zhruba 90 tun). PouZiti supravodivého
magnetu sice zmen$i rozméry i hmotnost magnetu, ale vede k vyrobnim i provoznim
komplikacim a prodrazuje provoz. Pro urychlovani lehkych iontl na pozadované
energie se pak cyklotron stava kvili velkym rozmérim a pfedevsim hmotnosti
magnetu prakticky nepouzitelnym.

V synchrotronu, ktery je také cyklickym urychlovadem, lze urychlovat jak
protony, tak lehké ionty za pouziti stejnych magnetl, v téze fokusujici soustave.
Urychlované castice obihaji ve vakuovém prstenci, tvofeném vakuovou trubici
obklopenou soustavou vychylujicich (dipélovych) magnetd a fokusujicich
(kvadrupoélovych) magnetli. Vychylovaci magnety jsou od sebe oddéleny
pfimocarymi useky, ve kterych jsou rozmistény prvky injekéni soustavy,
urychlovaci (vysokofrekven¢ni, VF) soustavy a soustavy extrakce svazku. Rust
energie castic a rust magnetického pole ve vychylovacich magnetech je
synchronizovan, takze €astice v synchrotronu zlstavaji béhem urychlovani stale na
stejné draze, tzv. rovnovazné orbit¢.

Castice lze z tohoto typu urychlovade extrahovat prakticky pii libovolné hodnoté
energie. Pofizovaci ndklady synchrotronu jsou niz§i neZ u linearniho urychlovace,
ale vys$i nez v ptipadé cyklotronu. Vyrobni technologie synchrotronu je velmi dobte
zvladnuta, provozni spolehlivost je vysoka.

4. Urychlova¢ pro navrhované centrum

Zdrojem terapeutickych svazkli pro navrhované onkologické centrum by mohl
byt jeden ze Ctyf vhodnych urychlovacu: komercéni cyklotron firmy IBA nebo
synchrotron firmy Optivus, dale synchrotrony PRAMES nebo PIMMS, u kterych
zatim existuji podrobné projekty. V této Casti uvadime zdkladni parametry téchto
urychlovact.

4A. Cyklotron IBA

Belgicka firma Ion Beam Applications komeréné nabizi urychlovaci komplex,
jehoz jadrem je isochronni cyklotron dodavajici protony o energii 235 MeV.
Zakladni parametry tohoto cyklotronu uvadi fabulka 4

tabulka 4: Zakladni parametry cyklotronu IBA

Maximadlni fixni energie 235 MeV
Proud ve vyvedeném svazku 1 —300 nA
Doba obé&hu svazku v cyklotronu 30 us
Vnéjsi primér magnetu 434 cm
Celkova vySka magnetu 210 cm
Celkova hmotnost magnetu 220t
Elektricky ptikon 440 kW
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V cyklotronu IBA je pouzit klasicky magnet s dutym médénym vinutim, které je
chlazen¢ vodou. K dalSim podsystémim cyklotronu patfi vysokofrekvencni
urychlovaci systém, iontovy zdroj umistény uprostfed magnetu a vakuovy a chladici
systém. Bezprostiedné u okraje magnetu je umistén extrakéni systém, extrakce
protont probihd pomoci elektrostatického deflektoru.

Z cyklotronu je vyvadén svazek sfixni energii 235 MeV. Ten je pak
transformovén ve svazek s proménnou energii v rozmezi od 235 do 70 MeV pomoci
absorbatoru, kterym je rychle sefiditelny rotujici grafitovy vélec s proménnou
tloustkou. Energii 1ze ménit po malych, volitelnych krocich. Systém soucasné
kontroluje a fidi absolutni hodnotu energie, energeticky rozptyl a dal§i parametry
svazku protontl.

Svazek protoni je pak prenosovymi trasami veden do systéml gantry
(isocentrickych portalovych rozvodd svazku) ¢i jako fixni svazek piimo do
ozafoven.

Spolu s urychlovacem firma dodava celkovy tfiliroviiovy fidici systém, jehoz
soucasti je programové vybaveni jak pro ovladdani cyklotronu, tak pro fizeni
lécebného procesu. Firma dale nabizi 1 systém uloZeni pacienta. Vice informaci o
nabidce komplexu IBA obsahuji materidly [1].

Odhad ceny technického vybaveni stfediska se dvéma gantry systémy a jednim
fixnim horizontdlnim svazkem ¢ini dle firmy IBA cca 35 az 40 mil. USD. Dané
zatizeni zaujima plochu p¥iblizng 4000 m”.

Cyklotron firmy IBA byl pouZit pro centrum NPTC v Bostonu. Planovana je
realizace podobnych projektii v nékolika dalSich centrech. Jsou vSak znamy potize
s uvedenim téchto cyklotroni do chodu a nepfili§ vysoka kvalita svazku protonti.
Zatim je mozno pouZzit pouze pasivni modulaci svazku. Vyhodou naopak mize byt
to, Ze firma dodéava urychlovac ,,na kli¢* spolu s programovym vybavenim.

4B. Synchrotron Optivus

Americka firma Optivus Technology, uzce spolupracujici s prvnim medicinskym
centrem protonové terapie na université v Loma Linda v Kalifornii, nabizi dodéani
standardniho 1é¢ebného komplexu, ktery je obdobou zafizeni ve zminéném centru.
Hlavnim prvkem komplexu je protonovy synchrotron dodéavajici ¢asticim energii 70
az 250 MeV. Lécebné svazky protoni jsou transportnimi trasami, které jsou
vybaveny zafizenim pro rozSifeni a tvarovani svazku, rozvadény do ozafoven,
znichz v nekterych je k disposici systém portdlového rozvodu svazku (gantry
systém). Soucasti nabidky je i1 systém fixace pacienta a integrovany fidici systém,
vcetné systému kontroly a fizeni lé¢ebné davky ¢i planovacich systémti.

Vlastni synchrotron pfedstavuje prstenec o priméru téméf 7 m, v némzZ ve
vakuové trubici obihd svazek protond. Injekce probihd pti energii 2 MeV a
vysokofrekvenéni systém urychluje svazek az do energie 250 MeV. Castice jsou
z urychlovace vyvadény systémem pomalé extrakce. Magnetickou strukturu
synchrotronu tvofi 4 vrstvené dipolové magnety a odpovidajici pocet
kvadrupdlovych ¢ocek pro fokusaci svazku.

Synchrotron a jeho podsystémy jsou ovladany pocitacem, svazek je kontinudlné
monitorovan a fizen. Transportni systém zajiStuje rozvod svazku urychlenych
protonil do 1é¢ebnych kabin, z nichz nékteré jsou vybaveny systémem gantry, ktery
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muze rotovat kolem horizontalni osy o libovolny thel. Gantry ma vySku 8 m a vazi
piiblizn€ 90 tun.

Pro ozafovani je pouzivana pasivni modulace svazku, aktivni skenovani
nadorového loziska je zatim predmétem vyvoje.

Podrobnéjsi informace o této nabidce je mozné nalézt v materidlech [2].

I vtomto ptipadé¢ by se jednalo o dodavku na kli¢, vcetn¢ technického
zabezpeceni, softwaru atd. Cena technologické ¢asti systému, zahrnujiciho tfi gantry
a dva fixni svazky, by ¢inila cca 50 mil. USD. V pfipadé pouziti jednoho gantry a
dvou fixnich svazki by se pak jednalo o 30 mil. USD. Prostorova naro¢nost ¢ini cca
6500 m?, resp. 3000 m”.

4C. Synchrotron PRAMES

Detailni navrh specializovaného protonového synchrotronu pro medicinské
pouziti PRAMES (Prague Medical Synchrotron) byl vypracovan za ucasti
Fyzikalniho tstavu Akademie véd CR, Spojeného tUstavu jadernych vyzkumi
(Dubna, Rusko) a nadace Onkologie 2000 a byl peclivé konzultovan s tfadou
piednich odbornikii, zejména s pracovniky Evropské laboratotfe pro jaderny vyzkum
CERN. Synchrotron plné vyhovuje vSem soucasnym medicinskym poZadavkim.
Zakladni parametry protonového svazku zachycuje

Projekt PRAMES se koncepéné v podstaté shoduje s projektem PIMMS,
kterému je vénovana nasledujici ¢ast. Obsahuje prakticky stejné rozhodujici uzly,
které zajist'uji jak vysokou kvalitu terapeutického svazku, tak spolehlivost funkce
celého zafizeni. Rozhodujici odliSnost mezi obéma projekty spocivd v tom, Ze
zatimco PIMMS pocitd surychlovanim jak protont, tak lehkych ionth v téZe
magnetické struktufe, projekt PRAMES je koncipovan vyhradné pro urychlovani
protont. Tim lze dosahnout vétsi kompaktnosti celého zafizeni a snizeni
pofizovacich i provoznich nakladi.

Podrobnéjsimu popisu projektu PRAMES je vénovéna Ptiloha 6, detailni
informace lze nalézt v praci [3].

tabulka 5: Parametry svazku protoni synchrotronu PRAMES

Energie protonti pii injekci 7,0 MeV

Rozsah energii pro terapii 60 + 220 MeV
Zmeéna energie < 0,4 MeV
Ptesnost zmény energie + 40 keV
Intenzita vyvedeného svazku pti 220 MeV 5,6010" protoni/s (=9 nA)
Doba trvani extrakce svazku 400 + 1000 ms
Prtfez svazku v misté ozafovani <5 mm
Opakovaci frekvence 1+1,5Hz

Cinitel vyuziti > 50 %

Typ extrakce protonti pomala

Orienta¢ni odhad nakladi technologické ¢asti centra vybaveného dvéma gantry a
jednim fixnim svazkem ¢ini pro projekt PRAMES cca 30 mil. USD, potiebna plocha
by se neliSila od ostatnich variant.
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Patrné by se jednalo o finan¢né nejméné, organizacné vSak naopak nejvice
naroCnou variantu, a to 1 vzhledem k vyrobé prototypt jednotlivych komponent,
testovani jejich funkce atd.

4D. Synchrotron PIMMS

Projekt PIMMS (Proton and Ion Medical Machine Study) je vysledkem prace
skupiny odbornikti z Evropské laboratofe pro jaderny vyzkum CERN. Cilem tohoto
projektu  bylo navrhnout urychlova¢ optimalizovany zhlediska vSech
radioterapeutickych pozadavk.

Krom¢ vlastniho urychlovacde a rozvodu svazkl zahrnuje projekt i technicky
zcela novy gantry systém, ktery umoznuje pouzivat metodu aktivniho skenovani
nadorového lozZiska jak pro protony, tak pro ionty.

Synchrotron PIMMS je koncipovén tak, Ze v témZz prstenci (v téZe magnetické
struktufe) se urychluji jak protony, tak lehké ionty az do iontd uhliku vcetné.
Parametry té€chto castic uvadi

tabulka 6: Parametry urychlovanych protonii a ionté uhliku C*

Parametr Protony lonty uhliku o
Rozsah energii pro terapii 60 — 250 MeV 120 — 400 MeV/u
Energie injekce 20 MeV 7 MeV/u
Doba ob&hu 0,41 —0,7300° s 0,35—0,5400° s

Aktivni skenovani
Tok &astic (cilové oblast) 1,607 — 1,000 s | 6,400° - 4,000% 5!

Velikost stopy svazku 4x4 — 10x10 mm? 4x4 — 10x10 mm®
Pasivni rozptyl

Tok &astic (cilova oblast) 80° — 810" 57! -

Velikost ozatovaciho pole 200%x200 mm?® —

K injektovani ¢astic do synchrotronu se pouziva dvou linedrnich urychlovact
(injektorti), z nichZ jeden urychluje protony, druhy ionty. V ptipad€ iontl uhliku se
v linearnim urychlovagi se urychluji ionty C*', které se v prstenci pfeméfiuji na ionty
C®" strippingem na tenké folii. Protony jsou do synchrotronu injektovany pfi energii
20 MeV, ionty uhliku pfi energii 7 MeV/u (MeV na nukleon).

Magnetické struktura synchrotronu ma obvod 74 m (primér 23 m), tvoii ji 16
dipdélovych pravouhlych vrstvenych magnetii pro vychylovani svazku a 3 skupiny po
8 kvadrupolovych magnetech, které zajistuji fokusaci svazku. Vysokofrekvencni
urychlovaci jednotka je navrZena tak, aby v ni bylo mozno urychlovat jak protony,
tak ionty C®". Protony jsou urychlovany od energie 20 MeV (energie injekce) az do
pozadované hodnoty energie (energie extrakce), kterd mize byt libovolna v rozmezi
60 az 250 MeV. Urychlovani trva ptiblizné¢ 200 ms. lonty uhliku jsou injektovany
pfi energii 7 MeV/u, za dobu pfiblizn€¢ 500 ms dosdhnou maximalni energie
400 MeV/u.

Urychlené ¢astice (protony nebo ionty C°) jsou pak vyvedeny do prenosové
trasy, z niz jsou rozvedeny do lécebnych kabin s horizontalnim svazkem a do kabin
vybavenych portalovym rozvodem svazku (gantry systém).

Uvedeny rozsah energii odpovida hloubkam priniku v tkani od 3 do 27 cm.
V priibéhu jednoho urychlovaciho cyklu je do cilové oblasti dopraveno az 210"
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protonti, respektive 400° iontd uhliku. V piipadé aktivniho skenovani se
predpoklada vyuziti 60, v piipad€é pasivni modulace 120 urychlovacich cykli. Za
dobu cca 2,5 min tak bude pieddna davka 2 Gy do objemu 2 litry, respektive
7,5 litru.

V piipad¢ aktivniho skenovani ¢ini Sitka stopy svazku 4 az 10 mm. Pocet
energetickych hladin, tedy posun polohy Braggova vrcholu, v podstaté neni omezen.
Rovnéz intenzity svazku mohou byt modifikovany v Sirokém rozmezi.

Podrobnéjsi informace o projektu PIMMS obsahuji zpravy [4,5]. Vzhledem
k tomu, Ze struktura urychlovace PRAMES do znacné miry odpovidd tomuto
synchrotronu, 1ze nalézt vysvétleni funkci jednotlivych komponent urychlovaciho
komplexu PIMMS také v Ptiloze 6.

Projekt PIMMS pfiedstavuje SpiCkovy urychlovac s parametry, které jsou
optimalni pro radioterapeutické pouziti. Vyuziti tohoto projektu je proto planovano
v nékolika evropskych onkologickych centrech. Do soucasné doby se k nému
pfipojila italskd Nadace hadronové onkologie TERA, Svédsky Karolinska Instituet
(Stockholm), Universita Clauda Bernarda (Lyon, Francie) a rakousky projekt Med
Austron (Universita Videnl). Vzhledem k variabilit¢ projektu budou tato centra
vyuzivat jeho rizné modifikace, sméfujici k niz§i cené ¢i k optimalnimu vyuziti
omezenych prostorovych disposic stadvajicich budov daného stfediska. Napiiklad
italskd nadace TERA pocitd s centrem vybavenym tfemi horizontdlnimi a jednim
vertikalnim svazkem, které bude zaujimat plochu 3200 m” a jehoz finanéni néklady
¢ini 65 mil. EUR (cca 55 mil. USD). Planované centrum v némeckém Heidelbergu,
jehoz jadrem bude synchrotron podobny urychlova¢i PIMMS, bude vyuzivat
ozafovani pomoci protont, iontd helia, uhliku a kysliku. Stfedisko bude vybaveno
dvéma horizontalnimi svazky a jednou mistnosti s gantry systémem, jeho rozloha
bude 4500 m” a celkovy rozpo&et ¢ini 72 mil. EUR (cca 63 mil. USD). Uvedena
centra spolu vzajemné uzce spolupracuji vramci jiz zminéné evropské sité
ENLIGHT.

5. Zavér

Radioterapie pomoci protonovych svazka piedstavuje osvédcenou lécebnou
metodu fady nadorovych onemocnéni. Na zdkladé¢ radiobiologickych experimentl se
ocekava, Ze ozarfovani pomoci svazkl lehkych iontd pfinese zlepSeni lécebnych
vysledkl v pfipad¢ radioresistentnich nadort. Klinické potvrzeni vyhod lehkych
iontd oproti protonim je dosud predmétem vyzkumu. Jejich nevyhodou je vyssi
technicka naroc¢nost celého zatfizeni, kterd vede k vySSim pofizovacim i provoznim
nakladim.

VSechny uvedené varianty vyhovuji zdkladnim klinickym poZadavkiim
kladenym na urychlova¢ pro radioterapeutické pouziti. Projekt PRAMES patrné
pfedstavuje financné¢ nejméné naroc¢nou alternativu. Urychlovace firem IBA a
Optivus reprezentuji v podstaté komercni nabidku. Kvalita svazku protont
z cyklotronu IBA neni pfili§ vysoka a k1écbé je moZno pouzit pouze techniku
pasivni modulace. Vyhodou naopak mtize byt to, ze firma dodava urychlovac ,,na
klic* spolu s programovym vybavenim. Synchrotron, komer¢né nabizeny firmou
Optivus, je zatim jedinym synchrotronem tohoto druhu. Vyhodou tohoto
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synchrotronu je kompaktnost a skute¢nost, ze firma je ochotna dodavat také
programové vybaveni. Aktivni skenovani nddorového loziska je predmétem vyvoje.

Moznost urychlovani nejen protond, ale i iontll nabizi pouze projekt PIMMS.
Tento projekt byl optimalizovan z hlediska vSech radioterapeutickych pozadavka.
Zatizeni umoznuje jak pasivni rozptyl, tak aktivni skenovani loziska. Skute¢nost, Ze
o tento typ synchrotronu maji zdjem Ctyfi instituce v raznych statech, povede
k mezinarodni kooperaci, kterda bude ve svém disledku znamenat snizeni
pofizovacich ndklad. Nasi tcasti na tomto projektu a na spoluprdci v ramci
zminéné evropské skupiny ENLIGHT se oteviraji nové moznosti pro
radioterapeuticky vyzkum a celkovy rozvoj tohoto oboru pro Ceskou republiku.
Vzhledem k této perspektivé a zejména kvili vynikajicim parametrim projektu se
autorim studie tato varianta jevi pro navrhované centrum hadronové terapie jako
nejvyhodnéjsi.
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Priloha 6: Specializovany synchrotron PRAMES pro

lékarské acely

Cilem projektu PRAMES bylo navrhnout vhodny urychlova¢ ptedevSim pro
terapeutické ucely, s dostate¢né intenzivnim svazkem ¢astic, ktery by umoznil
pouziti aktivniho skenovéani. Vzhledem ke klinickym poZadavkim diskutovanym
v Priloze 5 a také s ohledem na ekonomické aspekty jsme po fad¢ srovndvacich
studii a konzultaci s prednimi svétovymi odborniky v této oblasti zvolili pro tento

projekt jako nevhodnéjs$i typ urychlovace protonovy synchrotron. Zakladni
pbrazek 28

argumenty rozhodovaciho procesu schematicky zachycuje

obrazek 28: Rozhodovaci proces pro vybér protonového synchrotronu. Tmava policka
predstavuji zvolenou cestu autord projektu.

Ionty

 Jonty jsou dosud spiSe predmétem
vyzkumu ucelt nezli rutinni 1écby

¢ Pro pouziti iontt je vhodné;jsi
synchrotron s pomalou extrakci

¢ Urychlova¢ bude vysoce
sofistikovany, bude muset byt
vysoce stabilni a bude pracovat
s nizkymi intensitami

¢ Portalovy rozvod pro ionty je
stale jesté predmétem diskusi
(velké a nakladné zatizeni)

A~ ™a

| Vybér &astic |

/

Protony
e Svazky protonu jsou v soucasné
dobé vhodnéjsi pro rutinni lé¢bu
e Typ urychlovace zavisi na dalSim
vybéru

T

-

Aktivni Pasivni AKtivni skenovani Pasivni rozptylovani

skenovani rozptylovani || Jedna se obdobné jako u iontl v uréitém ¢ Vysoké intensity, jednoduché
V podstaté jedina] | Pro ionty neni smyslu o vyzkumnou zalezitost zafizeni, optické drahy i portalovy
moznost. vhodné kvali + Je vyzadovan urychlova¢ vysoce rozvod znamé
Kontrola svazku | |fragmentaci, i sofistikovany, s vysokou stabilitou a * Dobie se hodi pro ozafovani
je dobra, kdyz napf. nizkou intenzitou synchronizované s dychanim
vicenasobny HIMAC pouziva| le  Obdobné jako iontova verze neni zcela
rozptyl maly a jistou kombinaci optimalni pro synchronizaci ozafovéani
svazek si pasivniho a s dychanim
zachovava své aktivniho
rozmery. rozptylu.

4

4

4 A

Synchrotron

s pomalou extrakei
Diky vysoké
flexibilité ve vybéru a
tizeni velikosti pole a
pouzité energie se
synchrotron jevi jako
vhodngjsi alternativa,
i kdyz vicenasobny
rozptyl protonti
castené zhorSuje
velikost svazku.

Cyklotron
Cyklotrony nejsou
pro tuto techniku
uzpisobeny, ackoli
firma IBA intensivné
pracuje na jednotce
s aktivnim
rozptylem.Uspé&ji -li
ve svych snahach,
potom se
synchrotron mize
jevit jako drazsi
varianta.

Synchrotron Cyklotron

s pomalou extrakei |+Nejlevn&jsi a
Loma Linda spada do |nejrychlejsi
této kategorie. Nové  |zpisob, jak
navrzeny protonovy  |1égit pacienty.
synchrotron by se *IBA
vsak ve srovnani cyklotron je
s cyklotronem ze v soucasné
soucasného pohledu  |dobé jedinym
jevil jako pfilis vybérem.
néakladna varianta.

—

Portalovy rozvod
. Isocentricky portal s protony je
jiz véci konvenéni.
. Riesenrad portal mize byt
zajimavy, ale jedna se o
vyzkumnou oblast.

. Levnéjsi

Fixni svazky

. Dovoluji pouzit svazkl s vétsim
rozptylem hybnosti.
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Ptipravné prace na projektu zapocaly v roce 1996 za ucasti Fyzikalniho ustavu
AV CR, Spojeného tstavu jadernych vyzkumid v Dubné (Rusko), Matematicko-
fyzikalni fakulty UK Praha a nadace Onkologie 2000. V roce 2000 byl vypracovan
projekt synchrotronu, ktery je popsan v [1].

Zakladni parametry protonového svazku uvadi Bliz§imu popisu
jednotlivych prvki urychlovaciho komplexu jsou vénovany nasledujici odstavce.

tabulka 7: Parametry svazku protont synchrotronu PRAMES

Energie protontl pii injekci 7,0 MeV
Rozsah energii pro terapii 60 + 220 MeV
Zmeéna energie < 0,4 MeV
Ptesnost zmény energie + 40 keV
Intenzita vyvedeného svazku pti 220 MeV 5,6010" protonii/s (=9 nA)
Doba trvani extrakce svazku 400 + 1000 ms
Pritez svazku v misté ozatfovani <5 mm
Opakovaci frekvence 1+1,5Hz
Cinitel vyuziti > 50 %
Typ extrakce protonii pomala

A. Urychlova¢

Uspofadani magnetické struktury synchrotronu PRAMES véetné systému

injekce a extrakce svazku zachycuje pbrazek 29

Prsienec synchrodron

.
LT
L
b e
EO ey ;

S
. e

AE{RTT LiEAT
ArcBeS e, (LI0A2

obrazek 29: Schéma synchrotronu PRAMES
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Urychlované protony se pohybuji po témét kruhové orbité ve vakuové komote
ovalného prifezu. Tato komora je vyrobena z nemagnetické nerezové oceli, jeji
obvod méfi 41 m (prameér 13 m).

Castice jsou na orbité udrzovany pomoci magnetické struktury, ktera je
rozdélena do 8 sektorll (oznaenych S1 az S8, viz [obrazek 29). Je zalozena na
magnetickych prvcich s odliSnymi funkcemi. Tvoii ji jednak 8 dipolovych magneti
(D1 az D8), kter¢ slouzi pro ohyb svazku a které jsou oddéleny ptimocarymi tseky,
jednak dva soubory kvadrupolovych cocek (Q1, Q2, celkem 16 kvadrupolovych
cocek), které zajist'uji fokusaci svazku.

Ptimocaré useky v magnetické struktufe synchrotronu jsou vyuzity pro injekci
Castic, pro umisténi urychlovaciho vysokofrekvencniho systému (RF), betatronové
sekce (BC) a elektrostatické (ES) a elektromagnetické (MS) ptepazky, které slouzi
k extrakci svazku urychlenych protonti ze synchrotronu. Vysokoenergeticky svazek
je potom veden specialni ptenosovou trasou do 1é¢ebnych kabin. Jednotlivé prvky
jsou podrobnéji popsany v nasledujicich odstavcich.

Koneéna energie urychlovanych protoni mize byt ménéna po krocich v souladu
s ozafovacim planem. Casovy priib&h urychlovaciho cyklu probiha podle
nasledujiciho schématu:

1. injekce protontli: cca 25 az 50 ms;

2. urychleni a specialni podélna Gprava svazku: cca 200 az 250 ms;

3. pomalé extrakce protont: cca 400 az 1000 ms;

4. pftiprava dalSiho urychlovaciho cyklu: cca 250 ms.
Doba trvani extrakce svazku byla zvolena s ohledem na moznost pouziti metody
aktivniho skenovani.

B. Injek¢ni systém

Injekéni systém je u synchrotronu PRAMES umistén uvnitf prstence. Tvoii jej
linedrni urychlova¢ protoni a pfenosova trasa, ktera privadi svazek na stabilni orbitu
synchrotronu.

Jako injektor mé byt pouzit komeréné€ dostupny linearni urychlovac protonti typu
RFQ/DTL, model PL-71 vyrabény firmou AccSys Technology Inc., USA. Spi¢kova
hodnota intenzity svazku extrahovaného z tohoto urychlovace je 15,3 mA. Injekce
probiha pfi energii 7 MeV.

Injekéni (nizkoenergetickd) pfenosova trasa obsahuje rozptylovac¢ svazku (DB,
viz , ktery méni spektrum hybnosti urychlovanych ¢éstic, a soustavu
kvadrupdlovych magneti (Q1 az Q5), které svazek fokusuji. Soucésti této trasy je
dale 1 vychylovaci magnet (BM), magneticka piepazka (ISM) a pulzni magnety.

Celkova délka prenosové trasy od linedrniho urychlovace az k poslednimu
pulznimu magnetu, véetné odpovidajiciho segmentu prstence synchrotronu, je
12,9 m. Ztraty ¢astic béhem jejich prichodu pfenosovou trasou €ini pfiblizné 3%.

C. Dipolové a kvadrupolové magnety prstence

Dip6élové magnety vychyluji svazek protond o 45°. Maximalni hodnota
magnetického pole v nich neptevysuje 1,2 T, magnety tedy pracuji v linearni oblasti
magnetizacni kiivky.

Jafmo magnetl je zhotoveno z fosfatovanych plechi (lamel), které omezuji vliv
vitivych proudd vznikajicich pfi zméné magnetického pole. Polové nastavce, které
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urcuji tvar magnetického pole, jsou zakiivené a sleduji oblouk rovnovazné orbity
urychlovanych castic. Tim lze dosahnout snizeni rozmérti vakuové komory. Na
polovych néstavcich je navinuto médéné vinuti, které je duté, takZze magnety mohou
byt chlazeny vodou na pokojovou teplotu.

Kvadrupolové magnety slouzi k fokusaci svazku. RovnéZz tyto magnety jsou
vrstvené a vybavené polovymi nastavci s médénym vinutim.

Systematické chyby pole v magnetech prstence nepievysuji hodnotu +100™.
Deformace rovnovazné orbity synchrotronu, tedy posuv urychlovanych ¢astic na
orbité, pfitom nepfesahuje 1 mm.

D. Vysokofrekven¢ni systém

Vysokofrekvencni systém (RF, viz ma zajistit efektivni zachyceni
injektovanych ¢éstic na stabilni orbitu, jejich urychleni do kone¢né energie 60 az
220 MeV a piipravu urychleného svazku k pomalé extrakci. Urychlovaci proces trva
ptiblizn¢ 300 ms. Frekvencni rozsah je 0,8 az 5,0 MHz. Rezondtor mé délku 1 m,
v magnetické struktufe synchrotronu je umistén v jednom z ptimocarych usekt.

Vysokofrekvenéni systém je zalozen na laditelné duting, vyplnéné feritovym
materidlem, kterda ma v daném piipad¢ tvar prstence. Resonancni frekvence dutiny
se méni pomoci piedpéti magnetického pole feritu, které meéni jeho permeabilitu.
Ptislu$né vinuti je umisténo pfimo na feritovém prstenci.

Pro vysokofrekvenc¢ni systém se pocita s pouzitim feritovych prstenct typu 8C12
firmy PHILIPS s permeabilitou p = 900.

E. Systém pomalé extrakce svazku protonii ze synchrotronu

Kvili snadnému fizeni je v Iékatském synchrotronu vyhodné vyuzit pomalou
extrakci svazku na resonanci tietiho fadu. Vyvod svazku se realizuje béhem zhruba
1s, tj. cca 10° ob&hti svazku ve vakuové komote synchrotronu. To umoziiuje zajistit
pribézné meéteni parametri svazku a fizeni 1écebné davky preddvané pacientovi.

Béhem urychlovani se castice svazku pohybuji po rovnovazné orbit¢ ve
shlucich. Pfed extrakci je nutno tyto shluky odstranit, aby bylo dosazeno
pozadovaného rozptylu hybnosti extrahovanych protonti. Soucasné¢ je vyhodné mit
svazek s malou odchylkou od rovnovazné orbity. Svazek protoni, ktery ma byt
vyveden ze synchrotronu, je proto podroben specidlni manipulaci v tzv. betatronové
sekei (BC, viz , ktera je zaloZena na principu indukéniho urychlovani.

V pribéhu extrakce betatronova sekce postupné odklani svazek &astic. Castice,
které se dostatecné vychyli od rovnovazné orbity, projdou elektrostatickou
piepazkou (ES). Elektrické pole v této prepazce je vyvede zvakuové komory
synchrotronu do magnetickych pfepazek (MS1 a 2). Ty vychyli vyvedené protony
do vakuové trubice pienosové trasy extrahovaného svazku.

Betatronova sekce je pfipravena k procesu pomalé extrakce svazku castic pii
jejich injekci do synchrotronu i v pribéhu jejich urychlovani. Jadro betatronové
sekce muize byt pouzito k preruseni procesu extrakce protonil. Zménou hybnosti
¢astic je mozno svazek odsunout z rezimu extrakce béhem doby pfiblizné¢ 10 ms.
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F. Pfenosova trasa vyvedeného svazku protonii

Podoba pienosové trasy extrahovaného svazku je zavisld na konkrétnim
rozmisténi 1é¢ebnych kabin. Jako modelovou situaci jsme vySetiovali rozvod
extrahovaného svazku do dvou léCebnych kabin s horizontadlnim svazkem a jedné
kabiny vybavené gantry systémem.

Vysetfovana pienosova trasa je vybavena tzv. selektorovou sekci, s jejiz pomoci
lze pfendseny svazek béhem 100 ps prevést do zatfizeni na utlumeni svazku. Tim je
zajisténo, Ze v pripad¢ havarie nebo z jiného diivodu nedojde k ozafeni pacienta
neplanovanou dévkou zafeni. Za selektorovou sekci je umistén dipolovy magnet,
s jehoZ pomoci se extrahovany svazek rozdéluje do jednotlivych 1é¢ebnych kabin.
Dilezitym prvkem pifenosové trasy je dale tzv. rotator, sjehoz pomoci je
zajiStovana spravna konfigurace lécebného svazku vici gantry systému.

Vlastni gantry systém (obrazek 30) je mechanicky velmi slozitym zafizenim,
které zajistuje vychyleni piivodniho svazku do roviny kolmé k horizontalni ose a
jeho rotaci v této roviné o libovolny thel s piesnosti pfiblizné 1°. Gantry systém
obsahuje magnety pro vychyleni svazku (BMG1 — 3) a pro jeho fokusaci (QG1 — 6).
Aktivni skenovani ozatfované oblasti, tj. posouvani svazku po bodech jak
v horizontalni, tak ve vertikalni roviné, se uskuteciuje pomoci systému dvou
magnettl (SC1 a 2), z nichz jeden ma magnetické pole orientované vertikalné, druhy
horizontalné¢.

1im
<&
~ - BMG3
0G2-3
Gl
/ BMGl1
Rotator Patient

obrazek 30: Schéma gantry systému

Matematické modelovani prichodu 1é€ebného svazku celou pfenosovou trasou
az do cilové oblasti ukazalo, Ze svazek ¢astic vyvedenych ze synchrotronu projde
prakticky beze ztrat aZ do ozafované oblasti.

G. Vakuovy systém urychlovaciho komplexu

Srazky s molekulami zbytkovych plynd, jejichz frekvence je pfimo Umérna
koncentraci téchto molekul, zpiisobuji v urychlovacim komplexu zménu sméru a
rychlosti ¢astic, a tim zhorSovani parametri urychlovaného svazku. K omezeni
téchto vlivii je zapottebi zajistit dostateCnou kvalitu vakuového systému celého
urychlovactho  komplexu, tedy vakuového systému injektoru, rozvodu
nizkoenergetického svazku, prstence synchrotronu a rozvodu vysokoenergetického
svazku.

Cerpaci systém injektoru a rozvodu nizkoenergetického svazku tvofi integralni
soucast injektoru a je navrhovan a realizovan piimo jeho vyrobcem.
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Prstenec vakuové komory synchrotronu tvoii kruhové trubice eliptického
prufezu, zhotovena z austenické nerezové oceli. Bude rozdélena na 10 — 15
segmentd, které budou navzdjem spojeny prirubovymi spoji s médénym tésnénim.

Vakuové potrubi pro rozvod svazku do jednotlivych ozafovacich kabin bude mit
kruhovy prifez. Bude zhotoveno ze stejného materidlu a stejnou technologii jako
vakuova komora synchrotronu. Cely rozvod svazku bude rozdélen na né€kolik sekci
podle skute¢né topografie rozvodu.

Jako hlavni vyvévy budou pouzity iontové sorpcni vyveévy s cerpaci rychlosti
cca 100 /s, doplnéné dvojici kryosorpcnich vyvév. Pro pfedCerpani na tlak pfiblizné
1 Pa musi byt synchrotron vybaven dalSimi Cerpacimi agregaty. Ty se vyuziji 1
k Cerpani na zacatku vypékani, kdy uvolnéni plynu ze stén predstavuje pro iontoveé
sorp¢ni vyvevy neimérné vysokou plynovou zatéz. Jako nejvhodnéjsi pro tento tucel
byla vybrana turbomolekuldrni vyvéva s molekularnim pfedvakuovym stupném,
piedCerpavand vhodnou suchou primarni vyvévou (ptipadné lze vystacit i s rotacni
olejovou vyveévou).

ProtozZe v systému rozvodu svazku jsou pozadavky na vakuum mirné¢jsi (tlak pod
10° Pa), ale naopak lze piedpokladat Gast&jsi zavzduhovani a opétovné
odCerpavani, jsou jako <cCerpaci jednotky navrzeny turbomolekularni vyveévy
pfedcerpavané vhodnou suchou primarni vyvévou (pfipadné lze pouzit i rotacni
olejovou vyvévu). Pii tom je nutno pocitat sjednim Cerpacim agregatem na cca
10 m potrubi.

Pro oddéleni jednotlivych c&erpacich soustav a rozdéleni vakuové trubice
synchrotronu a rozvodu svazku na vétsi pocet sekci budou vyuzity odpovidajici
deskové, respektive motylkové ventily. Toto uspotadadni umozni nezavislé Cerpani a
zavzdu$néni jednotlivych sekci, a tedy i snadnou udrzbu, opravy a eventudlni
vymény jednotlivych prvki. Tyto ventily usnadni 1 opétovné odCerpani vakuové
trubice pifi pfipadné poruse ¢i havarii. Pro oddéleni prstence vakuové trubice
synchrotronu od rozvodu svazku a jeho ukonc¢eni na ozafovacich pracovistich bude
vyuzit specidlni rychle reagujici uzaviraci systém.

Béhem provozu je nutno ovétovat splnéni pozadavku na maximalni pfipustny
tlak, coz vyzaduje rozmisténi dostate¢né¢ho poctu vakuometrli s méficim oborem do
10° Pa, tedy ioniza¢nich vakuometrd, podél vakuové trubice synchrotronu. Dalsi
vakuometry je tfeba pouZzit pro sledovani tlaku v systému rozvodu svazku a pro
kontrolu funkce jednotlivych Cerpacich agregati.

Bezchybny nepftetrzity provoz vakuového systému bude zabezpecovan
centralnim pocitaCovym systémem fizeni, ktery bude soucasti fidiciho systému
celého synchrotronu.

Zavér

Projekt synchrotronu PRAMES piedstavuje kvalitni urychlovaci komplex pro
specializované radioterapeutické pouziti. Navrh jeho jednotlivych prvka byl
konzultovan s pfednimi odborniky daného oboru. Vysledkem je projekt zafizeni,
které vyhovuje vSem klinickym pozadavkiim pii dosazeni nezanedbatelné uspory
finan¢nich nékladii oproti konkurenénim nabidkdm. Na druhou stranu je nutné
priznat, ze se jednd o zafizeni ve fazi projektu. Pied jeho realizaci je proto nutné
vynalozit jeSt¢ znac¢né Usili, napf. provést podrobny trojrozmérny vypocet
magnetického pole ve vychylovacich magnetech, provést nezbytné konstrukéni
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prace a vyrobit prototypy magnetl, na nichz by bylo moZzno ovéfit spravnost
vypocti. Kromé toho je nutno vykonat projekéni pripravu dalSich uzlt urychlovace
(vysokofrekvencéni systém, betatronova sekce, sekce aktivniho skenovani atd.) a
piistoupit ke konstrukci a vyrobé jejich prototypti, na nichz by bylo mozno
uskutecnit potfebné testy.
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Priloha 7: Monitorovani a dozimetrie hadronovych svazki

K tomu, aby byly moznosti hadronové radioterapie optimalné vyuzity, je nutné
peclivé kontrolovat parametry svazku uvnitf urychlovace, v transportnich trasach a
v ozafovacich mistnostech. Také je nutné méfit rozloZeni predavané davky piimo
v ozafované oblasti a sledovat homogenitu davky v cilové oblasti. Monitoringem a
dozimetrii hadronovych svazki se zabyva tato ptiloha.

A. Systém monitorovani a diagnostiky svazku v synchrotronu a
transportnich trasach

Spolehliva a efektivni ¢innost urychlovaciho komplexu zavisi na méfeni mnoha
parametril urychlovace i urychlovaného svazku ¢astic. Kvalitu svazku je nutno
sledovat jak v samotném prstenci synchrotronu, tak 1 v transportnich trasach.

Systém diagnostiky svazku zahrnuje méfeni jeho polohy, proudu, pifi¢ného a
podélného profilu, odchylky neseshlukovaného svazku od rovnovazné orbity,
rozbihavosti svazku, vlastnosti magnetické struktury a monitoring ztrat Castic
svazku. Nasledujici popis monitorovaciho systému vychazi z navrhu urychlovace
PRAMES [1], hlavni rysy tohoto systému vSak jsou spole¢né vSem medicinskym
urychlovactim.

1. Monitorovani polohy svazku

Cely systém obsahuje 24 elektrostatickych cidel, znichz je 16 umisténo
v horizontalni roviné¢ a 8 ve vertikdlni rovin€. Elektrostaticka ¢idla maji dobrou
linearitu a citlivost v nizkofrekvencni oblasti.

Signal, vyvolany na elektrod¢ pti priichodu svazku castic, je pfimo umérny
linearni hustoté naboje svazku Castic a délce elektrody cidla a nepfimo umérny
kapacité uzemnéné elektrody. Podélny rozmér 20 cm je optimalnim kompromisem
mezi omezenym prostorem pro monitor a minimalni hodnotou kapacity elektrody.

Pro monitorovéani polohy svazku je vzhledem k jednoduchosti a spolehlivosti
vyhodné pouzit scintilaéni stinitka. Mohou byt uzite¢na také b&hem uvadéni
synchrotronu do chodu. Jsou zapotfebi minimaln¢ dv¢ stinitka: jedno znich je
umisténo za injek¢éni pfepazkou k monitorovani spravné injekce svazku, druhé
stinitko je umisténo pted injekéni prepazkou a umoznuje zjistit, zda svazek muze po
injektovani vykonat alespon jeden ob&h v prstenci synchrotronu.

2. Monitorovani proudu ve svazku urychlovanych ¢astic

Tento systém slouzi ke zjiStovani efektivnosti injekce a procesu zachyceni
protonii na stabilni orbit¢, ke zjisténi ztrdt protond v procesu urychlovani,
efektivnosti extrakce a podle potieby ke zjiStovani profilu shlukl protonti béhem
urychlovani.

Pro monitorovani stfedniho proudu je urcen transformdtor stejnosmérného
proudu (DCCT), ktery méii velikost stejnosmérného proudu a je necitlivy k jakékoli
vysokofrekvenéni struktufe urychlovaného svazku. Sitka pasma je nékolik kHz.

Pti zmén€ ob&hové frekvence svazku Castic se velikost proudu méni, zatimco
naboj zlstava nezménén, pokud nedochazi ke ztraté ¢astic ze svazku.
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3. Systém monitorovani profilu svazku

4

Monitoruje se jak pficny, tak podélny profil svazku. K tomu Ize pouzit dvou
druhtt monitort. Prvnim z nich je skenovani pohyblivym vodi¢em, druhou technikou
je monitor ionizace zbytkového plynu.

Podélny profil svazku se méfi n¢kolika pfistroji v zavislosti na Sifce pasma. Pro
Sitku pasma 30 MHz Ize pouzit systém, zpracovavajici digitalni signal. VéEtsi rozsah
pasma Ize detekovat pomoci piimého elektrodového analogového signdlu a
Sirokopasmového (cca 100 MHz) osciloskopu. Pro Sitku pasma do 200 MHz Ize
pouzit rychly proudovy monitor a pro monitorovani struktury zhustku se Sitkou

pasma fadu GHz lze pouzit monitor proudové stény (wall-current monitor).

4. Monitorovani odchylky svazku od rovnovazné orbity

Pro monitorovani odchylky svazku od rovnovadzné orbity (tzv. betatronovych
kmitll) se pouzije jedno zc¢idel systétmu monitorovani polohy svazku
v Sirokopasmovém oboru. JelikoZ synchrotron je pulzni zatizeni, je méfeni odchylky
svazku od rovnovazné orbity nutno provadét s pouzitim pulznich betatronovych
oscilaci, které jsou excitovany pomoci rychlého magnetu, zvaného kicker.

5. Monitorovaci systém neseshlukovaného svazku

Spektrum statistickych fluktuaci proudu volné se pohybujiciho svazku je zndmo
pod nazvem signdly Schottkyho Sumu. Pficné Schottkyho signaly davaji moZnost
meéfit rozlozeni pficné hustoty svazku Castic jak pro stanoveni betatronovych kmiti a
chromaticity, tak pro monitorovani pticnych rozmért svazku.

Velikost signdlu je imérnd Ctverci poctu Castic uvniti prstence urychlovace.
Vzhledem k o¢ekdvanému slabému signalu jsou méteni provadéna v tzkém pasmu
pro zvétSeni pomeru signdlu a, je-1i to nutné, s pomoci rezonujicich elektrod.

Pro méfeni Schottkyho Sumu jsou v prstenci urychlovace umisténa dvé ¢idla.

6. Monitorovani vlastnosti magnetické struktury

Systém monitorovani polohy svazku je vyznamnym diagnostickym prostiedkem,
ktery také muze poskytnout uzitecné informace o vlastnostech magnetické struktury
synchrotronu pro korekce procesu urychlovani.

7. Monitorovani rozbihavosti svazku

K méfeni rozbihavosti svazku se pfistupuje po =zajiSténi stabilniho chodu
urychlovace. Po zméfeni orbity pomoci systému monitorovani polohy svazku se
radiofrekvence zméni o malou veli¢inu (+ 100 Hz), kterd vyvold zménu energie
svazku urychlovanych ¢astic. Zméii se tato nova orbita a rozdil mezi polohou nové a
staré orbity udava dispersni ¢len, nezavisle na distorsich uzaviené orbity a
systematické chybé meéficiho systému. Pfesnost méfeni se stanovi opakovanim
popsané procedury méfeni pro rizné malé zmény radiofrekvence (= 200 Hz, + 300
Hz).
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8. Monitorovani ztrat ¢astic svazku

Monitory ztrat castic dovoluji detekovat nabéh ztrat castic svazku a jejich
lokalizaci v prstenci (nebo podél tras rozvodu svazku). To je dilezité pro
identifikaci a korekci ztrat ¢astic a udrzovani ozareni komponent urychlovace na co
Iékarského synchrotronu jsou neutrony. Jejich pocet roste ptfiblizné se ctvercem
energie urychlovanych protontl. Proto monitor ztrat ¢astic svazku musi byt citlivy
k neutroniim a musi mit velky dynamicky rozsah.

B. Dozimetrie radioterapeutickych hadronovych svazki

Pro optimalni lé¢ebné vyuziti hadronovych svazkll je nesmirn¢ dilezité, aby
bylo co mozna nejptesnéji stanoveno rozloZeni davky v ozafované oblasti. Témito
problémy se zabyvéa dozimetrie radioterapeutickych svazkii. Snahou je samoziejmé
priblizit se pii feSeni téchto otdzek situaci, kterd existuje u klasickych svazka,
tvofenych fotony a elektrony s energiemi nejvyse n€kolik malo desitek MeV.

Svazky nabitych Castic, protont az jader uhliku s energiemi nejvyse 200 az 300
MeV, piedavaji svoji energii predevSim nepruznymi srazkami s elektrony vazanymi
v molekulach ozatovan¢ho prostfedi (tkan€), tedy obdobnym zplsobem, jakym
pfedavaji energii elektrony, at’ uz primarni nebo vytvafené v tkani primarnimi
fotony. Pii vysSich energiich nabitych ¢astic (nad 100 MeV) vsSak jiz zvySenou
mirou dochazi i1 kjadernym reakcim, pii kterych vznikaji sekundarni castice
s podstatné vyS§imi hodnotami linedarnitho pfenosu energie oproti primarnim
casticim. V tomto pfipad€¢ proces predavani energie zdvisi na konkrétnim slozeni
ozatovaného prostredi a méticiho zatizeni pouzivaného k dozimetrii.

V soucasné¢ dob¢ jiz jsou kdispozici korektni a reprodukovatelné metody
dozimetrie = radioterapeutickych  hadronovych  svazkli, vfetné¢ protokoli
srovnatelnych s postupy pro elektrony a fotony. V této Casti uvedeme zakladni
pfistupy a postupy k zajiSténi dozimetrie radioterapeutickych svazkid téZSich
nabitych castic.

Dozimetrie radioterapeutickych hadronovych svazki, ptedevSim protonti, musi
zajistit zejména stanoveni davky absorbované v referen¢nich (standardnich)
podminkach, resp. monitorovani svazku a zajiSténi alespont relativniho stanoveni
dalSich charakteristik svazku (prostorova distribuce, hloubkové rozdéleni davky
apod.).

Stanoveni absorbované davky

Ke stanoveni absorbované davky od protont v referencnich podminkach byly
potiebné postupy vypracovany jiz pred lety [2-6], souborné¢ pak jsou popsany
zejména v doporuceni ICRU 59 [7].

V zésad¢ je mﬁino stanovit davku od protonii kalorimetricky, ¢i na zakladé
stanoveni fluence® (toku ¢astic), napt. pomoci Faradayovy komory, zakladni
metodou je vSak stanoveni absorbované davky pomoci ionizacnich komor. Protony
s energiemi, které se pouzivaji v radioterapii, predavaji svoji energii pievazné
nepruznymi srazkami s elektrony vazanymi v prostiedi, kterym prochézeji.

® Hustota proslych ¢éastic, tedy pocet castic proslych jednotkovou plochou.
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Kalibra¢ni konstanta ioniza¢ni komoryﬁlbude v obecném pripad¢ zaviset i na tom,
jak velké jsou rozméry komory ve srovnani s dosahem sekundarnich elektronii. Pro
obvykle uzivané energie jsou tyto rozméry podstatné vétsi nez dpsah elektrond.
Tento ptipad je také jako jediny analyzovéan v doporu¢eni ICRU 59—
Davka absorbovand v plynové ndplni g ioniza¢ni komory od protonti s energii E
je rovna
Dy(E) = L(E) . (w(E)e), (1)
kde Iy(E) jenaboj vznikajici v jednotce hmotnosti plynové naplng,
w(E) je stfedni diferencialni energie potiebna ke vzniku iontového paru a

e je elementarni elektricky naboj.
Pro svazek obsahujici protony s riznymi energiemi pak plati
D, =1, . (Whe), @)
kde I, = [ [{®(E) . (S(E)/p)g}/ {W(E)/e}] .dE; 3)

zde ®(E) je fluence protonti o energii E, o
S(E)/p je jejich mérna elektronicka brzdna schopnost—a
w je stfedni hodnota energie, potfebna ke vzniku iontového paru,
zpriimérovana pies vSechny energie protoni E.
Pro davku absorbovanou v latce m pak plati
Dy =Dy . {f ®(E) (S(E)/P)m dE}/ { Pe(E)(S(E)/p); dE} @)

Vezme-li se v ivahu, zZe pomér uvedenych integralti piestava byt konstantni jen
pro energie protond, jejichz rychlost je srovnatelna s rychlosti vazanych elektront
(Ep <10 MeV), vztah se uvadi ve tvaru

Dm=Dg.Smg=1I5.(W/e). Smg, 5)
kde
Sing = (Sw/P)(S¢/P) O 4] PL(EYS(E)P)n dE}/ {| OR(E)SENP), dE}  (6)
je tzv. relativni brzdnd schopnost latkového prostfedi m a plynu g. Idedlnim
piipadem je, jestlize slozeni prostfedi m a g jsou totozna, tak tomu vSak v praxi
zcela neni. Pfiklady sloZeni nékterych materidll pouZivanych pii konstrukei
ioniza¢nich komor uvadi [tabulka § Jak vsak jiz bylo uvedeno, vliv rozdili ve
sloZeni je v pfipad¢ protonil s energiemi pouzivanymi v radioterapii jen maly. Tak
napt. pomér brzdnych schopnosti nejbéznéjsich konstruk¢énich materialli ioniza¢nich
komor, tkani ekvivalentni (TE) plastické hmoty A 150 a TE plynu na bazi metanu se
1181 nejvyse o 1 % pro protony s energiemi od 1 do 250 MeV, pii spodni hranici 10
MeV pak jen 0 0,3 %.

Jak je patrné z vySe uvedenych rovnic, ke stanoveni absorbované davky je nutno
znat hodnotu stfedni energie, nezbytnou k vytvofeni paru iontl v plynové naplni.
Zanechéava-li pfimo ionizujici Castice v plynu jen Cast své energie, mluvi se o
diferencialni energii w(E), resp. w, dojde-1i k pfenosu celé energie Castice, pouziva
se veli¢iny W, stiedni integralni hodnoty. Pro protony radioterapeutickych svazkt
dochazi v plynu €astéji k pfenosu jen ¢asti jejich energie, je proto vhodnéjsi pouzivat
diferencialnich veli¢in. Je vSak skutecnosti, ze pro protony zavisi jak w(E), tak W(E)

'% Kalibracni konstanta udava prepocéet hodnot métené veliiny (napf. proudu) na hodnoty davky

v daném miste.

" Tento i druhy limitni pfipad, kdy rozméry komory jsou podstatné mensi nez dosah sekundarnich

elektrond, je na ptikladu nékolika konkrétnich komor feSen v praci [4]. Je dokdzano, ze kalibracni

konstanty se pro oba limitni pfipady lisi nejvyse o 2%.

12 e ST .
Energeticka ztrata ¢astice na jednotku jeji drahy, pfepoctena na jednotkovou hustotu prostiedi.

65



na energii jen velmi malo, a to jen pro velmi nizké energie. Rozsahlou diskusi tohoto
problému lIze nalézt v ICRU 59 [7], za optimdlni jsou uvedeny hodnoty okolo 30 az
31 eV (J.C") pro TE smés plynt na bazi CHy, okolo 35,5 eV (J.C™) pro vzduch.

tabulka 8: SloZeni nékterych konstrukénich materiali ioniza¢nich komor a latkovych prostiedi

(8]

Latkové prostiedi, Hmotnostni zastoupeni, %, pro M¢rna hmotnost
material H C N O ostatni [g.cm™]
Standardni ¢lovek | 10,0 | 18,0 | 3,0 [ 65,0 Ca,P,S, K

Svaly 10,2 12,3 | 3,5 | 72,9 |[Na,Mg, P, S ... 1,04
Kostni tkan 6,4 27,8 2,7 41,0 ] 14,7Ca,7,0P 1,85
TE plast. A 150 10,1 | 77,6 | 5,5 | 5,3 1,8 A,1,7F 1,13
Polyethylen 1441 85,6 | - - - 0,94
Voda 11,2 - - 88,0 - 1,00
Vzduch - - 175,5]23,0 1,3 Ar 0,00121
TE plyn — CHy4 10,2 | 45,6 | 3,5 | 40,7 - 0,00106
TE plyn — C;Hg 10,3156,9 | 3,5 29,3 - 0,00183

V radioterapii pomoci fotontli, tedy nepfimo ionizujicich castic, je obvyklé
stanovit absorbovanou davku na zaklad¢ stanoveni kermy~-ve vzduchu, v posledni
dobé pak na zadklad¢ stanoveni absorbované davky ve vod€. Oba postupy jsou
pouzivany i v ptipad¢ radioterapeutickych svazkl protond.

Necht' Ny je kalibra¢ni faktor vyjadteny pro fotony ®°Co v hodnoté kermy na
¢tenou jednotku signalu. Pro jednotku davky absorbované od protonti v plynové
naplni Np, pak plati:

ND,g = Nk . {(uen/p)wall, air/ Swall,g} . I_Iki, (7)
kde Men Je linearni zeslabovaci koeficient v daném materidlu a
My je soucin korekénich faktord na brzdné zafeni, na absorpci a rozptyl ve
stén€ komory, na vliv vlhkosti a na G¢innost rekombinace.

Je-li potom zndma hmotnost plynové naplné m,, lze davku absorbovanou od

protont ve vodé Dy, , stanovit ze vztahu:

Dyp = (Qep/my) | D(E) . W (E)/e . Sy dE, ®)
kde Qp je naboj vytvofeny v komofe o hmotnosti plynové naplné m,,
®(E) je fluence protont s energii E,
w,p (E)/e je stfedni energie potiebna k vytvofeni paru iontl v plynové naplni
komory a
Swe(E)  je pomér hmotnostnich elektronovych brzdnych schopnosti vody a
plynové naplné.

Monitorovani svazku a relativni dozimetrie

Nejméné dva nezavislé systémy musi zajistit monitorovani radioterapeutického
svazku protont tak, aby jejich signal byl umérny aplikované davce. Volby vhodného

'3 Kerma (kinetic energy released in matter), soucet pocatecnich kinetickych energii vSech nabitych
castic uvolnénych nepfimo ionizujicimi Casticemi v daném objemovém elementu, vydéleny
hmotnosti latky v tomto elementu.
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monitoru zavisi 1 na typu urychlovace, zejména na jemné casové struktufe svazku.
Jedna-li se o urychlovani formou kratkych impulsi s vysokym okamzitym
pfikonem, je vhodné volit zafizeni zaloZené na sekundarni emisi elektrontl, ptipadné
ruzné typy nabojové citlivych zafizeni. Pro urychlovace s viceméné konstantnim
urychlovanim jsou nejbéznéjSim typem monitoru ionizaéni komory. K jejich
kalibraci se Casto, kromé& samotnych elektrickych méfeni, pouziva i aktivac¢nich
detektord, nejéastji s vyuzitim reakce “C(p, pn) ''C.

Existuje cela fada detektort, které lze pouzit pro relativni stanoveni distribuce
absorbované davky jak po priifezu svazku, tak i v hloubce ve fantomu. Nejcastéji
pouzivanymi jsou polovodicové detektory na bazi Si-diod a diamantové detektory.
Lze pouzit i ionizacni komory, ty vSak, zejména ke konci dobéhu protonli ¢i na
okrajich svazki, mohou byt pfili§ rozmérné. Charakteristické vysledky méfeni s Si-
diodou ve svazcich protonli o dvou riznych pocéatecnich energiich zachycuje

Zejména pro upfesnéni profilu svazku lze pouzit i n€které pasivni detektory,
nejcastéji pouzivanymi jsou fotograficky film a termoluminiscencni detektory.
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obrazek 31: Absorbovana davka ve vodé pro protonovy svazek z fazotronu JINR

Literatura

[1] Molodozhentsev A. a kol.: Conceptual Design of a Dedicated Proton Accelerator
Complex for a Comprehensive Radiation Oncology Centre, zprava FzZU AV CR

¢. FZU-D 20000308

[2] Photon, Electron, Proton and Neutron Interaction Date for Body Tissues. I[CRU
Report 46, ICRU 1992.

[3] Protocol of heavy charged particle therapy beam dosimetry. AAPM Report No.
16, American Institute of Physics, New York 1986.

[4] F. Spurny, A.G. Molokanov, I. Votoc¢kova, V.P. Zorin: Stanoveni
dozimetrickych charakteristik terapeutickych protonovych svazki (rusky). Preprint
SUJV 16-89-353, Dubna 1989.

[5] S. Vynckier, D.E. Bonnett, D.T.L. Jones: ,,Code of practice for clinical proton
dosimetry*“. Radiotherapy and Oncology 20, (1991), 53.

67



[6] S. Vynckier, D.E. Bonnett, D.T.L. Jones: Supplement to the code of practice for
clinical proton dosimetry. Radiotherapy and Oncology 32, (1994), 174-179.

[7] Clinical Proton Dosimetry Part I: Beam production, beam delivery and
measurement of absorbed dose. ICRU Report 59, ICRU 1998.

68



Priloha 8: PredbéZny odhad finan¢nich nakladi

V této piiloze uvadime orientacni rozbor pocatecnich a provoznich ndklada
navrhovaného onkologického centra s hadronovou terapii. Celkova vySe téchto
nakladii bude vyznamné zdviset na tom, ktera varianta urychlovace bude pro toto
centrum vybrana. Pro Ucely nésledujicich odhadii jsme predpokladali, Ze zdrojem
terapeutickych svazkii bude I1¢ékaisky synchrotron PIMMS, ktery se autoriim studie
na zékladé¢ argumentid uvedenych v Pfiloze 5 jevi jako nejvhodngjsi. V piipadé
volby jiného urychlovace se bude liSit cena vlastniho urychlovaciho komplexu (viz
udaje v Ptiloze 5), ostatni naklady diskutované v této kapitole se vSak podstatnym
zptusobem nezméni.

Pii odhadech nékladl pro realizaci projektu vychazime jednak ze zkuSenosti
zahranic¢nich pracovist, na kterych je hadronova terapie klinicky ¢i experimentalné
vyuzivana (Loma Linda, NPTC Boston - obé¢ USA, Chiba a Tsukuba - Japonsko,
ITEF Moskva, PSI Villigen - Svycarsko atd.), jednak zuzké spoluprace na
evropském projektu synchrotronu PIMMS a zodhadi jednotlivych pracovist
skupiny ENLIGHT (Ptiloha 5), ktera tento urychlovac hodlaji vyuzit.

Vybaveni centra hadronové terapie

Potfebna kapacita navrhovaného centra hadronové terapie urcena na zakladé€ zavért
epidemiologickych analyz ¢ini 1000 az 1200 pacienti za rok (Ptiloha 2).
Ptedpokladame, ze zdkladni urychlovaci jednotkou bude synchrotron PIMMS, schopny
urychlovat protony a lehké ionty aZ po ionty uhliku (Pfiloha 5). Vzhledem ke
klinickym pozadavkim diskutovanym v Piiloze 5 budou terapeutické svazky
urychlenych ¢éstic vyvedeny do nékolika ozafoven:

* jedna mistnost sotoénym portadlovym rozvodem (gantry systém), ktery
umozni danou cilovou oblast ozafovat z libovolnych smérii skenovacimi
svazky do rozméra pole 15 x 15 cm? (pro ozatovani nadori v oblasti hlavy
a krku),

* jedna mistnost sotocnym portalovym rozvodem pro ozafovani cilové
oblasti zlibovolnych smérti skenovacimi svazky do rozmért pole
25 x 25 cm” (nadory v oblasti trupu),

* jedna mistnost s pevnym vertikalnim a horizontalnim svazkem s pasivnim
rozptylovanim svazku a moZnosti ozatovat pole do velikosti 40 x 40 cm?,

* jedna mistnost s pevnym horizontalnim svazkem pro ozafovani nadori oci,

* jedna mistnost experimentalni a testovaci.

Cely projekt je koncipovan jako komplexni radiacn€ onkologické pracovisté, na
kterém bude provadéna i komplikovana diagnostika a piesna lokalizace nadorového
loZiska pied vlastnim ozafovanim.

Predpokladame, ze realizace projektu bude probihat v urCitych etapach, v nichz
budou postupné vybavovany jednotlivé ozatovny. Prvni funkéni celek, tj. vlastni
urychlovaé a alespon jedna ozafovna, by mél byt uveden do provozu nejpozdéji do
5let od data zahdjeni realizace. DalSi postup praci pak musi byt samoziejmé

provadén tak, aby nerusil jiz fungujici ¢asti stiediska.
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Odhady pocatec¢nich nakladi jednotlivych ¢asti projektu

Odhad pocatecnich nakladd centra uvadi Odhad ceny urychlovaciho
komplexu zahrnuje vSechny jeho komponenty, tedy injektor, vlastni synchrotron,
extrakéni systém, veSkeré transportni trasy i vakuovy systém, véetné odpovidajicich
fidicich a kontrolnich systémi. Vybaveni pro pfedozatovaci piipravu zahrnuje
simulator, poc¢itacovy tomograf (CT), planovaci systém (TPS) apod.

tabulka 9: Porizovaci naklady onkologického centra

Urychlovaci komplex 25 mil. EUR
Gantry pro aktivni skenovani (protony a ionty) 2 x 7mil. EUR
Instalace a spousteni 2 mil. EUR
Kompletni dozimetricky a monitorovaci systém 3 mil. EUR
Vybaveni pro ptedozatovaci ptipravu 4 mil. EUR
Stavebni a projekcni prace 20 mil. EUR
Osobni naklady 2 mil. EUR
Celkem 70 mil. EUR

(cca 2,1 mid. K¢)

Tyto cenové relace vychdzeji zejména =z odhadi, které jsou jednotlivymi
evropskymi centry uvadény na pracovnich setkdnich skupiny ENLIGHT, viz [1-3].
Piislusné odhady byly modifikovany s ohledem na podminky v CR.

V tomto rozpoctu se pfedpoklada, Ze navrhované zatizeni bude vybudovéano v uzké
navaznosti na nékteré ze stavajicich radiacné onkologickych pracovist’, takze nebude
zapotiebi vybavovat nové centrum prostiedky pro konvencni terapii, jako jsou
kobaltovy ozatovac, linearni urychlovac, prostfedky pro brachyterapii apod. Rovnéz se
predpokladd, Ze vramci stdvajictho stfediska bude mozno vyuzit nuklearni
magnetickou resonanci jako diagnostické zatizeni 1 pro hadronovou terapii.

Rozbor provoznich nakladi lékaiského protonového synchrotronu a odhad
ceny lécby jednoho pacienta

Radiacné onkologické centrum s hadronovou terapii je projektovano na rocni
kapacitu 1é€by 1000 — 1200 pacientl. Pfi primérném poctu 20 frakci na jednu lécebnou
aplikaci (tj. celkova aplikovana davka je rozdélena na 20 ¢asti) to predstavuje 24.000
frak¢nich ozafovani za rok. V piipad¢ vyuziti ¢tyt 1é¢ebnych mistnosti to znamena, ze
by vkazdé znich mélo byt aplikovano rocné cca 6.000 frakei. Zafizeni miize byt
v provozu 50 tydntl v roce, kazdy tyden 5 dnti, tedy 250 dnti v roce. To znamena, Ze je
zapotiebi v kazdé mistnosti ozafit 24 pacientll za den. Predpokladame-li ozareni 2
pacienti za jednu hodinu, coz souhlasi se zkuSenostmi zahrani¢nich pracovist
vyuzivajicich hadronovou terapii, je nutno ozafovat 12 hodin denn¢, abychom naplnili
pozadovanou kapacitu. Ve dvousménném provozu lze ozafovat cca 15 hodin denné,
takze je zde vytvorena urcita rezerva.

Personalni obsazeni

Personalni zajisténi v lékarské oblasti by mélo byt v podstaté stejné jako u
konvenéniho ozafovani, tj. jeden lékar na pftiblizné¢ 150 pacienti za rok. Pro
predpokladanou kapacitu 1000 - 1200 pacientt za rok tak bude zapotiebi cca 10 I¢karii.

Procedura planovani 1écby je znacné naro€nd a obndsi nejen piesny vypocet
rozlozeni davek, konfigurace vstupnich poli atd., ale i zhotoveni patii¢nych
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imobilizacnich zafizeni, kompensacnich filtri, vykryvacich blokii apod. Dobu pro
piipravu jednoho pacienta Ize odhadnout na cca 12 hodin. Celkové¢ se tedy jedna o cca
14.000 hodin za rok, coz pfi cca 2.000 hodinach na jednoho zaméstnance obnasi 7
specialisti. Pii rozdé€leni prace podle profese to piedstavuje praci ¢ty fyzika a tii
technik.

Provoz vlastniho urychlovace budou obstaravat tii fyzikové — elektronici. Na jednu
sménu a lécebnou mistnost budou zapotiebi minimalné¢ 2 laboranti, tj. celkové 16
laborantl. Pii piipravé pacientl pro diagnosticka vysSetfeni budou asistovat dalsi Ctyii
laboranti. Cty¥i dalsi laboranty je nutno povazovat za nutnou rezervu.

Personalni zabezpeceni a odpovidajici odhad finanénich néklad souhrnné uvadi
V této tabulce je pro UCely nasledujicich kalkulaci uveden jen ten
personal a ty profese, které bezprostifedné souvisi s provozem navrhovaného
onkologického centra. Pocitd se s ndvaznosti na stavajici nemocni¢ni objekt, kde
budou zajistény dalsi profese.

tabulka 10: Personalni zajisténi navrhovaného centra a odpovidajici finan¢ni naklady

kategorie pocet mzda mésicné (K¢)  celkem rocné (K<)
1ékat 10 35.000 4.200.000
fyzik, elektronik 7 25.000 2.100.000
pocitacovi experti 2 25.000 600.000
technik 3 20.000 720.000
laborant 24 15.000 4.320.000
administrativa 12 15.000 2.160.000
uklid 4 10.000 480.000
Celkem s odvody (37%) 62 cca 20.000.000

Vydaje spojené s hospitalizaci resp. ubytovanim pacienta

Vychazime z ptedpokladu, ze primérna doba 1écby €ini 4 tydny. Ptiprava pacienta
pro ozéteni, tj. jeho simulace, pfesné stanoveni cilového objemu, ptiprava vykryvacich
blokli, individualnich filtr, imobiliza¢nich pomucek, fixacnich masek, vypocet
davkového rozlozeni apod. trva pfiblizné tyden. Celkova doba hospitalizace obnasi
tedy cca 5 tydnd.

Lze opravnéné predpokladat, Ze moznost denniho dojiZzdéni na ozafovani nebude
mit vice nez 10% pacientti. Nédklady na kazdodenni pfepravu pacientii z jinych zafizeni
lze odhadnou na cca 2 mil. K& ro¢né. Zbyly pocet, tj. asi 1100 pacientd, bude
v [éCebném zafizeni ubytovan. Pfiblizn¢ 60 - 80% pacientli bude potiebovat pouze
ubytovani a nikoliv hospitalizaci, je tedy zapotiebi zajistit ubytovani pro cca 800
pacientl ro¢né€, tzn. vytvorit ubytovaci kapacitu pro cca 80 osob, nebot’ na jednom
lazku se v pribéhu roku mize vystiidat asi 10 pacientl. Naklady na jeden liZkoden by
nemély presdhnout 250 K¢ (pouze ubytovani, nikoliv stravovéni; tyto naklady se
ovSem budou pribézn€ zvySovat). Celkové ro¢ni ndklady na provoz ubytovaciho
zafizeni by tedy ¢inily cca 7.300.000 K¢&.

Zbyla cast pacientd, tj. piiblizné 300 osob, by byla hospitalizovana klasickym
zpisobem s pln¢ zabezpecenou l€kaiskou sluzbou. Celkovy pocet téchto lizek by byl
cca 30 (opét 10 pacientl na jedno lizko za rok). Primérné néklady na lizkoden jsou
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v tomto piipadé cca 800 K¢, i zde je nutno pocitat s jistym nartstem. Celkové rocni
naklady by v tomto ptipadé Cinily 8.760.000 K¢.

Vydaje spojené s pfepravou, ubytovanim resp. hospitalizaci pacientii by tedy
celkem ¢inily pfiblizné 18 mil. K¢ rocné.
Provozni naklady celkové

Celkovou vysi provoznich nakladi véetné odpisti pocatecnich investic souhrnné
uvadi pabulka 11

tabulka 11: Provozni niaklady navrhovaného centra

potizovaci ndklady amortizace ro¢ni naklady

(mil. K<) (roky) (mil. K¢)
Urychlovac, transportni trasy a 1.500 20 75
ozarovny
Budova 600 40 15
Néklady na ptepravu, ubytovani a 18
hospitalizaci pacienti
Mzdy zamé&stnanct 20
Rezijni naklady (elektfina, voda, 72
teplo apod.)
Celkem 200

Na zéklad¢ uvedenych odhadl ¢ini pfedpokladané celkové ro¢ni naklady tohoto
centra 200 mil. K¢.

Odhad ceny 1é¢by jednoho pacienta

Vyjdeme-li z tohoto orientaéniho odhadu provoznich nakladi, dostavame se pfi
kapacité centra 1000 az 1200 pacientt roéné k cené 1écby jednoho pacienta ve vysi
cca 170 az 200 tisic K¢. Promitneme-li do ceny 1é€by 1 pofizovaci naklady stiediska,
bude tato cena vyrazné vyS$i. Napiiklad v ptipadé¢ vyuziti Gvéru s Grokovym
zatizenim ve vysi 6% a s dobou splatnosti 10 let by se cena 1€cby jednoho pacienta
zvysila o cca 220.000 K¢ a dosahla by tak pfiblizné 400 tisic K&. Vyse této Castky je
ovSem znac¢n¢ ovlivnéna tirokovou sazbou a dobou splatnosti avéru.

Tyto ceny jsou pon€kud niz$i nez obdobné odhady, které byly provedeny
v zahrani¢i. Dlvodem jsou zejména niz§i mzdy persondlu a naklady na ubytovani a
hospitalizaci pacienttl.

V soucasné dobé€ probiha intenzivni vyzkum zaméteny na stanoveni optimalnich
frakcionacnich schémat v pfipad¢ ozafovani lehkymi ionty. Ocekava se, Ze u iontl by
postacovalo rozdélit celkovou aplikovanou davku do mensiho poctu (cca 10) frakci.
Kapacita centra by se v tomto ptipad€ znacné¢ zvysila a cena 1écby jednoho pacienta by
byla vyrazn¢ nizsi. Tyto predpoklady vSak museji byt jeSteé dostatecné provéreny
klinickymi studiemi.

V souvislosti s diskusi ekonomickych aspektti hadronové terapie je nutné rovnéz
uvést, ze vzhledem k vyssi uspésnosti 1é€by hadronovymi svazky bude usSetfena nemalé
¢ast nakladt spojenych s dalsimi [écebnymi postupy u téch pacientti, u kterych stavajici
lécba v prvni etapé selhava. Za soucasnych podminek by uspora téchto vydaji mohla
v dlouhodobém horizontu ¢init az 200 mil. K¢ ro¢né.
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