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1. Uvod

Tonizujici zafeni je pouZivano k 16¢b& nadorovych onemocnéni jiz od roku 1896. Uginky
ionizujiciho zafeni byly v pribéhu let podrobné popsany na fyzikalni, chemické, molekularné
biologické tirovni a byly podrobné rozpracovany modely G¢inku ionizujiciho zafeni jak na
nadorové, tak na zdravé tkané. Vyvoj oboru je charakterizovan snahou o dosazeni co
nejlepsiho terapeutického poméru, tedy zvySeni ti¢inku v oblasti nddoru a jeho snizeni

v oblasti zdravych tkani. K dosazeni tohoto cile je mozno pouzit fadu postupt, z nichz nékteré

byly predmétem mé klinické praxe a které byly prabézné publikovany.

Obecné Ize uvést, ze terapeuticky pomér miizeme menit zvySenim citlivosti nddoroveé tkang,
zvySenim resistence zdravych tkani, ptipadné kombinaci obou metod. DalSi moznosti je
vyuziti technologii, které umozni aplikovat vysokou davku do nadoru za aplikace nizsi davky
na zdravé tkan€. Prvniho mechanismu vyuziva hypertermie, ktera snizuje reparacni kapacitu
nadorovych bun¢k pfi poskozeni ionizujicim zafenim a potencuje protinddorovou imunitni
reakci. Stejného mechanismu vyuziva potenciace u¢inkl ozafeni soucasné aplikovanou
hormonalni 1écbou nebo chemoterapii. Reakci zdravé tkan€ na ionizujici zéfeni 1ze snizit na
zéklad¢ radiobiologického modelovani a uziti vhodn€ zménéné (alternativni) frakcionace
ozéfeni. Téchto postupil se vyuziva zejména v 16cbé nadord hlavy a krku
(hyperfrakcionovanych ¢i akcelerovanych rezimt) ¢i karcinomu prostaty (hypofrakcionované
rezimy). Dodéni vys$si davky do nadoru za stejné ¢i niz8i davky na zdravé tkané umoznuji
jednak pokrocilé techniky fotonové radioterapie (IMRT, Stereotaktické metody), ale zejména
casticova radioterapie (protonova nebo uhlikova radioterapie). Terapeutickeé okno je pfi

vyhodnéj$im poméru mezi davkou v nadoru a ve zdravé tkani potom Sirsi.

V nasledujicim textu jsou publikovany kli€ové prace autora zabyvajici se zvySovanim
terapeutického poméru doprovazené struénym vysvétlujicim komentarem. Tyto préce se
tykaji hypertermie, kombinace ionizujiciho zafeni s hormonalni 1é¢bou nebo chemoterapii,

pouziti alternativnich frakciona¢nich rezimu a ¢asticové radioterapie.



2. Hypertermie

Principem hypertermie je zvyseni teploty nadorové tkané na 41-44 °C. Dle 1é¢ené lokality se
hypertermie rozd¢€luje na lokalni (povrchovou, do hloubky 4 cm), hloubkovou a celotélovou.
Zatimco celotélova hypertermie je metodou dosud experimentalni, hloubkové a povrchova

jsou uznavanymi modalitami protinadorové 1€cby, které maji misto v narodnich standardech

nekterych Evropskych zemi.

K ohfevu tkani Ize pouzit rizné fyzikalni prostfedky. Nejbéznéjsi je hypertermie mikrovinna,
ktera vyuziva mikrovinného zateni a jednoduchych antén (pii povrchové hypertermii) ¢i
sestav antén (hloubkové hypertermii). Stfidavé elektromagnetické pole o frekvencich 0,3-2,4
MHz interaguje s elektricky nabitymi ¢asticemi ve tkdni vyvolava ztratové proudy, které
ohtivaji tkanové dielektrikum. Vyhodou mikrovinnych aplikatorti je moznost skladani vice
aplikatord z riznych sméri s cilem dosahnout ohfevu hloubéji ulozenych tkani. Dalsimi
moznostmi ohfevu jsou ultrazvuk (pfeména mechanické energie na tepelnou), ohfev pomoci
magnetickych nanocastic (pfeména mechanické energie na tepelnou), nebo infracervena

(absorpce zareni a jeho pfeména na tepelnou energii).

Priméarnim mechanisme zvyseni teploty béhem ohfevu je rlizna reakce cévniho fecisté ve
zdravé a v nddorové tkdni. Ve zdravé tkani dochazi k vasokonstrikci, zrychleni pratoku krve a
tedy rychlejSimu ochlazovani tkdn€. V naddorové vaskulatate je vasokonstrikce minimalni a
zahtivani nadoru vyss$i. Zvyseni teploty v nadoru vede ke zméné¢ teplotniho optima pro
vétSinu enzymi piitomnych v buiikach. Z hlediska potenciace ti€inkli chemoterapie jsou
zasadni enzymy odpovédné bud’ za transport cytostatickych 1ékti, nebo reparaci poskozeni
buiiky zptisobeného cytostatiky. Z hlediska potenciace radioterapie je zdsadni inhibice
aktivity enzymt odpovédnych za reparaci poskozeni DNA zpiisobeného ionizujicim zafenim,
tedy zejména dvojitych, ale i jednoduchych zlomti v DNA. Tato inhibice se tyka zejména
komplexti enzymt mechanismu NHEJ (non-homologous end joining) a HR (homologous
recombination). Inhibice reparace zvysi terapeuticky ucinek ionizujiciho zatfeni — nizsi davka
zéateni vede k persistenci vétSiho poctu potencialné letalnich zlomi DNA. Kitivka TCP se

posouva doleva, kiivka NTCP mén¢ vyznamné i viibec, a terapeutické okno se zvétSuje.

1. Kubes, J., Cvek, J., Oppl L., et al. Hypertermie - standardni modalita komplexni
protinddorové 1écby. Radiacni onkologie, 2003, Ro¢. 3, €. 2, s. 11-15. ISSN: 1213-1695.



Vliv hypertermie na protinadorovou imunitni reakci

Krom¢ inhibi¢niho t¢inku na reparacni enzymy potencuje hypertermie protinadorovou
imunitni reakci. Indukci proteinti tepelného Soku (hsp) zlepsSuje prezentaci antigenti

specifickych pro nador a potencuje vznik tumor specifickych T lymfocyti.

Zvyseni télesné teploty je fyziologickym mechanismem vyvinutym na obranu proti virim a
bakteriim, nebot’ n&které tyto organismy maji riistova teplotni optima mezi 35 a 37 °C a vyssi
teploty inhibuji nebo zcela znemoznuji jejich riist. Samotné zvySeni teploty vSak ve vétsiné
ptipadl nestaci k eliminaci mikroorganismi a vétsi roli hraje aktivace imunologickych
mechanismi. Aktivace imunitniho systému pii hypertermii je prokdzana na mnoha trovnich a
v kombinaci s [é€bou vedouci k destrukci nadoru (zejména radioterapii) se predpoklada

aktivace protinadorové imunitni reakce.

Predpoklada se, ze primarnim krokem v této stimulaci je exprese proteinti tepelného Soku
(Hsp) v nadorovych buiikach piisobenim tepla. Tyto proteiny jsou jednak molekuldrnimi
chaperony, jednak regulatory imunitniho systému. Pfi rozpadu naddorovych bunék se vazi na
antigeny nadorovych bun¢k a komplexy se nasledné navazi na dendritické buiiky nebo jiné
bunky prezentujici antigen. Tyto nasledné prezentuji tyto antigeny naivnim T-lymfocytim,
coz vede k jejich aktivaci a vzniku subpopulace T-lymfocytt specifickych pro antigen.
Dal8im mechanismem by mohla byt pfima aktivace NK bunék, které se rovnéZ podileji na

protinadorové imunitni reakci.
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Prace ,,Jmmunological response in the mouse melanoma model after local hyperthermia
pouzila zvifeci model pro prikaz imunostimulacnich ucinka lokalni hypertermie nadorového
loziska. Podafilo se prokazat fetézec d&ju, ktery zacina aktivaci monocytll v nadorovém
lozisku, nasledné se odrazi ve zvySeni poc¢tu CTL a NK bunék ve slezinach pokusnych zvifat.
Toto zvySeni poctu bun€k bylo doprovazeno zvyseni cytotoxické aktivity téchto bunécnych
subpopulaci proti nespecifickym cilovym buitkam 1 proti bunkdm maligniho melanomu (ktery
byl nddorem pouzitym v modelu). Lze tedy uvést, Ze lokalni hypertermie v naSem modelu
aktivuje protinadorovou imunitni reakci u pokusnych zvitat. Praci jsme doplnili pokusy in
vitro, které prokdzali souvislost mezi ptedchozim kontaktem imunitnich a nadorovych bunék

a jejich aktivaci hypertermii.

1. Kubes J, Svoboda J, Rosina J, Starec M, Fiserova A., Immunological response in the



mouse melanoma model after local hyperthermia, Physiological research. 2008, roc.

57, €. 3, 5. 459-465. ISSN: 0862-8408; 1802-9973
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3. Potenciace ionizujiciho zafeni soucasné aplikovanou hormonalni 1é¢bou

Hormonalni 1é¢ba je nedilnou soucasti komplexni onkologické terapie. Jeji kombinace

s 1écbou ionizujicim zafenim je nejcastéji pouZivand u karcinomu prostaty. V mnoha
randomizovanych studiich bylo prokdzano, Ze hormonalni terapie zlepSuje u vysoce
rizikovych karcinomil prostaty 1é¢ebné vysledky, zejména pieziti bez PSA relapsu, ale 1
celkové preziti, ve srovnani se samostatnou radioterapii. Pro stfedné rizikové karcinomy
prostaty je efekt hormondlni terapie sporny, pro nizce rizikové naopak pfevazuji nezadouci

ucinky nad efektem a hormonadlni terapie se v kombinaci s radioterapii nepouziva.

Ptedpoklada se, Ze mechanismem ucinku je zablokovani efektu androgent na dréhy zasahujici
do reparace DNA v reakci na ionizujici zafeni. Toto se tyka zeyména sensorli poSkozeni DNA
(MRE 11, NBN, ATR), sloZzek komplexu non-homologous end joining (NHEJ) a homologni
rekombinace (HR), které jsou androgeny indukovany a jejichz zvySena exprese vede k vyssi
radioresistenci. Je rovnéz prokazano, Ze vysoky transkripéni efekt androgennich receptori je
pritomen vice u agresivnéjSich nadori, tedy zejména u karcinomu prostaty s vysokym

rizikem.

V nésledujicich publikacich jsme analyzovali vlastni 1é¢ebné vysledky kombinované

radioterapie a hormonalni 1é€by u vysoce rizikovych karcinomi prostaty.
Publikace:

1. Kubes J, Cvek J, Vondracek V, et al., Results of combined radiotherapy and hormonal
treatment of prostate cancer patients with initial PSA value >40 ng/ml. Rep Pract
Oncol Radiother. 2012 Feb 9;17(2):79-84.

2. Kubes J, Dedeckova K, Cvek J, Vondracek V, Dvorak J, Argalacsova S, Navratil M,
Buril J. Treatment of high risk prostate cancer with combined radiotherapy and
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hormonal treatment- results and identification of factors influencing outcome. J
BUON. 2013 Jul-Sep;18(3):669-74.

3.1. Reports of Practical Oncology and Radiotherapy 2012.
3.2. JBUON 2013, Impact factor 0.706 (2013)
4. Potenciace ionizujiciho zareni soucasné aplikovanou chemoterapii

Soucasn¢ aplikovana chemoterapie zvysuje ucinek ionizujiciho zatreni tim, ze pridava dalsi
zasah do genomu nadorovych bun¢k a ovliviiuje kinetiku nadorové populace. Nejlepsich
vysledki je dosahovano u spinocelularnich karcinomti, zejména spinocelularnich karcinomi
hlavy a krku. U této diagnosy je aditivni pfinos konkomitantni chemoterapie mezi 3-8%

z hlediska lokalni kontroly i celkového preziti nemocnych. Tento piiznivy efekt
konkomitantné podavané chemoterapie je kompromitovan pomérné vyznamnym zvysenim
akutni 1 pozdni toxicity 1écby. Z hlediska terapeutického poméru se kiivka pravdépodobnosti
kontroly nddoru posouva doleva, ale stejné¢ — a mozna vice — se doleva posouva kiivka
pravdépodobnosti komplikaci. Lze fici, Ze tento pfistup terapeutické okno spize zuzuje. Diky
pokroktiim v 1é¢b¢ vedlejsich efektti a podpirné terapie je vSak vysledkem mirné zlepSeni

celkovych vysledk.

Konkomitantni chemoterapie je standardem v radikélni i adjuvantni 1é€b& nadora hlavy a
krku, zejména spinocelularnich karcinomu. Nasledujici dvé prace hodnotily 1é¢ebné vysledky
u nadord hlavy a krku u nemocnych lé¢enych v Ustavu radiaéni onkologie Nemocnice Na

Bulovce a 1.LF UK.
Publikace:

1. Pala, M., Odrazka, K., Holeckova, P., Vitek, P., Kubes, J., Dvorak, J., Podlesak, T.
Definitive radiochemotherapy with weekly cisplatin in patients with head and neck
cancer. Single institution outcome analysis. ] BUON 2012 Jul-Sep;17(3):471-7.

2. Pala, M., Odrazka, K., Holeckova, P., Vitek, P., Kubes, J., Podlesak, T., Klozar, J.,
Petruzelka, L. Postoperative radiochemotherapy with weekly cisplatin in patients with

head and neck cancer. Single institution outcome analysis. Neoplasma. 2012, roc. 59,
€. 2,s. 129-36. ISSN: 0028-2685; 1338-4317 (elektronicka verze).
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5. Alternativni frakcionaé¢ni reZimy v radioterapii

V radioterapii je za standardni frakcionacni rezim povazovan rezim aplikujici jednotlivé
davky v rozmezi 1,8-2,2 Gy na frakci s aplikaci 5 frakci za tyden, 1 frakce za den. Pfi aplikaci
vice dennich davek niz§ich nez 1,8 Gy (typicky 1,2 Gy) se hovofi o hyperfrakcionaci, pii
aplikaci méné nez 5 davek za tyden s davkou na frakei vyssi nez 2,2 Gy se jednd o
hypofrakcionaci, a pii aplikaci 5 a vice davek za tyden s davkou na frakei 1,8 Gy a vyssi se
jedné o akcelerovanou radioterapii. Modifikace 1ze kombinovat — piikladem muize byt
akcelerovana hyperfrakcionace, tedy aplikace davek nizsich nez 2 Gy na frakci, vicekrat

denné, s celkovou vyssi davkou za tyden.

Tyto rezimy jsou pouzivany s cilem rozsifeni terapeutického okna diky radiobiologickému
rozdilu mezi zdravymi a nadorovymi tkdnémi. Riizné tkané reaguji rozdiln€ na Gcinek
ionizujiciho zafeni na zaklad¢ fady faktort, mezi které patii ristova faze bunécného cyklu,
oxygenace tkani, ale zeyména schopnost jednotlivych bunék reparovat poSkozeni DNA
zpiisobené ionizujicim zafenim. Obecné lze fici, Ze buiiky, které v organismu Ziji dlouho, maji
vysokou schopnost reparace, zatimco kratkodob¢ Zijici buniky maji tuto schopnost omezenou.
Ptikladem prvnich jsou gliové buniky, jejichZ reparacni schopnost je vysoka a jsou tedy
radioresistentni. Pfikladem druhého typu bunék je slizni¢ni epitel, ktery je tedy
radiosensitivni. Nadorové bunky se ve vétsing ptipadi chovaji podobné jako tkan, ze které
vychdzeji. Piivodni tkani jsou Casto epitely, tedy kratkodobé Zijici bunééné populace, a jejich

schopnost reparace je ve srovnani s dlouhodob¢ Zijicimi bunéénymi populacemi nizsi.

Faktorem, ktery je pti volbé rezimil rovnéz nutno brat v uvahu, je celkova doba terapie. Diky
akcelerované repopulaci nadorovych bunék je jakékoliv prodluZovani radioterapie nezadouci,

pro rychle rostouci nadory se za optimalni celkovou dobu 1é¢by povazuji 3-4 tydny.

Pro tkané s nizkou schopnosti reparace poskozeni DNA zplisobeného ionizujicim zafenim je
typické, ze 1 niz8i davky na frakci povedou k nevratnému poskozeni DNA diky nizsi
schopnosti reparace. Naopak, pro tkdn€ s vysokou schopnosti reparace budou nizsi davky
mén¢ Skodlivé, nebot’ buitkky budou schopny reparovat relativn€ vétsi procento poskozeni.

Bude-li nddorové onemocnéni s niz$i reparacni schopnosti lokalizovano v oblasti, kde klicové



kritické organy maji vyssi schopnost reparace, bude hyperfrakcionovana radioterapie
zvétsovat terapeutické okno. V piipade, ze se bude jednat o rychle rostouci nadory, bude
rovnéz zaddouci zkraceni celkové doby radioterapie. Typickym nadorovym onemocnéni, kde
by tento pfedpoklad mél platit, jsou spinocelularni karcinomy v oblasti hlavy a krku, jako je

naptiklad karcinom laryngu ¢i oropharyngu.

Naésledujici publikace hodnotily vlastni 1é¢ebné vysledky hybridnich alternativnich rezimt —
konkomitantniho boostu a hyperfrakcionovaného integrovaného boostu — u nemocnych

s nadory hlavy a krku 1é¢enych v Ustavu radiaéni onkologie Nemocnice Na Bulovce a na
Onkologické klinice FN Ostrava. Déle uvadim ptehledny ¢lanek zdivodiujici pouziti

alternativni frakcionaénich rezimu.
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je vyuzivat? Radiaéni onkologie. 2006, Roc. 6, €. 1, s. 1-8. ISSN: 1213-1695.

5.1. Strahlentherapy und Onkologie 2011, Impact factor 3.561 (2011)
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6. Casticova radioterapie

Casticova radioterapie vyuziva pro 16¢bu ionizujicim zafenim urychlenych nabitych &astic,
nejcastéji protont, piipadé jader uhliku. V principu je mozno pouzit jakychkoliv ¢astic

s nabojem, ale klinické vyuziti je zatim omezeno na tyto dva zpusoby. Kladné nabité ¢astice
se i1 od ostatnich druhti ionizujiciho zafeni svou interakci s hmotou, ktera v disledku vede

k odlisné kiivce procentualni hloubkové davky (viz obr.1).

8

rentgenave zarent
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Obr. 1. Ktivky procentualnich hloubkovych davek pro rentgenové zafeni, protony a uhlikové

ionty.

Tato kiivka urcuje hlavni vyhodu ¢asticové radioterapie — relativné nizkou davku ionizujiciho
zafeni pfi priichodu hmotou za vysoké rychlosti ¢astic a vysokou davku pti zpomaleni a
zastaveni Castic, v oblasti tzv. Braggova peaku. Vysledkem je dozimetrickd vyhoda nizsi
zatéze zdravych tkani, ktera je nejviditelnéjsi v oblasti nizkych a stfednich davek ionizujiciho

zafeni.

Casticova radioterapie je pouzivana od roku 1955, kdy probéhlo prvni klinické ozateni
pacienta. AZ do prelomu tisicileti se pouZzivalo techniky pasivniho rozptylu protonového
svazku, kterd je vhodna pro ozafovani relativné malych objemi, dobte lokalizovatelnych,
které se neméni v prub&hu ozarovaci série. Proto bylo jeji pouZziti omezeno zejména na nadory
baze lebni a oka. V prvnim desetileti tohoto milenia se do klinické praxe dostala technologie
skenovani tuzkovym svazkem (pencil beam scanning), kterd vyznamnych zpiisobem rozsitila
moznosti klinického pouziti protonové radioterapie pro fadu dalSich diagnos, jako jsou nadory

hlavy a krku, jicnu, maligni lymfomy, bronchogenni karcinom, retroperitonealni sarkomy
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nebo karcinom prsu. Je tieba uvést, Ze protonova terapie neni vhodna pro vSechny typy
nadorovych onemocnéni 1é¢enych radioterapii. Ve srovnani s modernimi technikami fotonové
radioterapie je citlivéj$i na nejistoty provedeni, jako jsou anatomické zmény (zmény kontury

pacienta, zmény napln¢ organii €i jejich lokalizace, regrese nadoru).

U rady nadorovych onemocnéni vede ¢asticova radioterapie ke zvyseni terapeutického
poméru diky niz§im davkam na kritické organy. Tim umoziuje bud’ eskalaci davky na
nadorové lozisko s naristem pravdépodobnosti dosazeni lokalni kontroly, nebo — pfi pouziti

standardnich davek na nador — snizeni rizika komplikaci vyvolanych ionizujicim zafenim.
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6.1. Practical Radiation Oncology 2019, Impact factor 1.024 (2019)

6.2. Cancer/Radiothérapie 2019, Impact factor 1.263 (2019)

6.3. Acta Oncologica 2019, Impact factor 3.473 (2019)

6.4. Radiation Protection Dosimetry, 2019, Impact factor 0,831 (2019)

6.5. Journal of Medical Imaging and Radiation Oncology, 2019. Impact factor 1.478

(2019)

7. Zavér

Standardni fotonova radioterapie ma — i pies znacny technologicky i klinicky vyvoj v poslednich
desetiletich — v mnoha situacich neptiznivy terapeuticky pomér mezi pravdépodobnosti kontroly
nadoru a rizikem nezadoucich u¢inkl v zdravych tkanich. Tento terapeuticky pomér je mozno
ptiznive ovlivnit riznych zptsoby. V predkladané praci popisuji rizné moznosti tohoto ovlivnéni
pouzité ve snaze o zvySeni lokéalni kontroly nddorového onemocnéni za zachovani nebo 1 snizeni

rizika vzniku pozdnich nezadoucich tc€ink radioterapie.
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