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Zpusob binarni protonové radioterapie

Oblast techniky

Vynalez se tyka zpusobu vyuziti synergického pusobeni ionizujiciho zafeni na nadorovou buiku
potencované pomoci dodani dalsi latky do téla pacienta.

Dosavadni stav techniky

Z dosavadniho stavu techniky jsou znamy metody pusobeni v ramci postupu BNCT — Boron
Neutron Capture Therapy, kde je vyuzito toho, Ze neutrony s energii v termalni ¢asti spektra a maji
vysoky uéinny prufez pro fuzni interakci na izotopu !°B. Tento izotop je navazan na vhodny nosi¢
(dohromady tvorici farmakum), selektivné¢ vychytavany v oblastech s vys§i metabolickou
aktivitou, tedy v oblasti nadoru.

Je znamo feseni dle patentu KR101568938 (B1)s nazvem THE RADIATION THERAPY AND
DIAGNOSIS DEVICE USING PROTON BORON FUSION REACTION, ktery struéné popisuje
princip metody bez uvedeni presnéjsi definice nosice boru a bez implementace do planovaciho
systému. Klicovy moment neni popis jademé interakce jako takové, jeji popis a pribéh je velmi
dobfe znam a informace o ném jsou voln¢ dostupné. Podavany patent se od jmenovaného lisi
zejména popisem klinické aplikace, ktery umozni zvySeny ucinek v tkani realizovat. Bez
podavaného rozsifeni o planovani lécby nelze postup patentovany v KR101568938 klinicky
realizovat.

Rovnéz je znamo feseni dle patentového spisu US2016074512 (Al) s nazvem PROTON
INDUCED BORON CAPTURE THERAPY, ktery se vsak li§i popisem a v ném popsana metoda
nespada do rozsahu nové podané patentové prihlasky.

Podstata vynalezu

Latka, ktera je dodavana do t€la pacienta nemusi mit sama o sobé Zadny biologicky efekt, slouzi
jako nosi¢ specifického izotopu teréového jadra (TN - target nucleus) n¢které¢ho z lehkych prvki.
Tento nosic¢ slouzi k tomu, aby dopravil zminény TN do oblasti nadorového loziska a zvysil tam
jeho koncentraci. Na zakladé interakce protonového svazku s vybranym TN dochazi k jademé
interakci s emisi sekundamich ¢astic s vysokym lineamim prenosem energie (LET — linear energy
transfer) a tim 1 vysokou radiobiologickou ucinnosti (RBE - radiobiological effectiveness), v
radiobiologickych experimentech n¢kdy oznacovano jako pomér zvétSeni davky (DER - dose
enhancement ratio). Vynalez spociva ve spojeni tohoto znamého a popsaného principu pfimo
v procesu planovani radioterapie v klinické praxi. Do planovaciho systému radioterapie (TPS -
treatment planning system) jsou pfimo zavedena modifikovana data protonového svazku, ktera
respektuji zvyseni LET a RBE diky pfitomnosti zvysené koncentrace TN. To umozni bezpecnou
predikci rozlozeni biologické davky v téle pacienta sbezpeCnym frakcionacnim schématem.
Prinosem tohoto vynalezu je moZnost pouziti nizSich davek zafeni pfi zachovani stejného
biologického efektu. Z toho plyne zlepSeni terapeutického efektu zareni s moznosti eskalace
ekvivalentnich davek do cilovych objemu definovanych v radioterapii pii stejné radiacni zatézi
krtickych organi nebo pouziti isoefektivniho rezimu na nador pfi vyznamném sniZeni radiacni
zatéze na zdravé tkang€ v téle pacienta, pfipadné vhodné kombinovat obé uvedené moznosti.

Primarné byl tento vysSe uvedeny zpusob lécby koncipovan v ramci postupi BNCT - Boron
Neutron Capture Therapy. Byla zde vyuZita skuteCnost, Ze neutrony s energii v termalni Casti
spektra maji vysoky ucinny prufez pro fuzni interakci na izotopu !°B. Tento izotop je navazan na
vhodny nosi¢ (dohromady tvofici farmakum), selektivné vychytavany v oblastech s vyssi
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metabolickou aktivitou, tedy v oblasti nadoru. Vhodnym nosi¢em miize byt organicka nebo
anorganicka molekula, ktera se specificky vaze na povrchové membrany nadorovych bunék nebo
je nadorovymi burikami pfednostné pohlcovana tak, ze na povrchu téchto bunék nebo v jejich
vnitfku vytvafi vyss$i koncentraci boru, nez je tomu v pripadé bunék nenadorovych. Prikladem
takovéto molekuly je napfiklad borokaptat sodny (BSH) nebo borfenylalanin (BPA). Uvedené
priklady nejsou vycerpavajicim seznamem vhodnych nosica.

Samotné farmakum je biologicky prakticky neaktivni a samo o sob¢ tedy Zzadnou biologickou
odezvu organismu zpravidla nevyvolava. Rovnéz tak termalni neutrony s béznymi lidskymi
tkanémi v podstaté neinteraguji, resp. jejich uéinek neni nijak specificky v ramci riznych tkani.
Spojenim téchto dvou modalit dochazi ovSem ke zminéné fuzni reakci, pri které je piivodni atom
béru rozstépen na jadro lithia, jadro helia a je zaroven uvolnén vysoce energeticky foton. Z pohledu
radiobiologie predstavuji jadra helia a lithia vysoce ucinné zafeni, které je vSak velmi
kratkodosahové a jeho ucinek je vzdy lokalni a objevuje se v misté vysoké koncentrace boru, tedy
v misté¢ nadoru.

V pfipad¢ nahrazeni svazku termalnich neutronu svazkem vysokoenergetickych protont a vyuziti
izotopu "B dochazi k jinému typu fuzni interakce, pfi které je produkovana trojice (rovnéz velmi
kratkodosahovych) alfa Castic. V tomto pfipadé lze samozicjmé vyuzit stejny nosi¢/farmakum
(zvoleny izotop nema na chemické a biologické vlastnosti farmaka vliv). Na rozdil od neutroni ma
protonovy svazek ve tkani zcela jiny zpusob interakce, jedna se o t€Zkou nabitou ¢astici.

Protonovy svazek sam o sob¢ ma velmi vyhodné balistické vlastnosti (koneény dosah ve tkani,
prubéh hloubkové kiivky ve formé Braggova peaku) a je tedy 1é¢ebnou modalitou sam o sobé.
V pripad¢ spojeni protonové radioterapie s vyuzitim vhodného atomového terée vazaného na
nadorovou burku lze tak spise hovofit o fyzikalni potenciaci 1é¢ebného uinku ve vybraném misté.

Samotny fyzikalni princip interakce vSak nezarucuje definovanou depozici davky v konkrétnim
misté. Pro plné vyuziti potencidlu tohoto typu zesileni efektu Braggova peaku je nutné
implementovat prislusny 1ééebny model rovnéz do planovaciho systému a mit tak moznost
predikovat davkovou distribuci uvnitf téla pacienta s prisluSnou modifikaci vlastnosti hloubkové
davkové kiivky v ramci modelovani depozice energie podél drahy svazku. Tento pfistup obsahuje
fadu moznych implementaci.

Priklad provedeni vynalezu

Zpusob binami protonové radioterapic dle tohoto vynalezu je realizovan pomoci podavani
farmaceutické latky obsahujici izotop !'B, pfi vyuziti toho, Ze protony s nizkou energii (tj. v oblasti
blizké tzv. Braggovu peaku) maji vysoky u¢inny prufez pro flizni interakci na izotopu ''B.

Tento izotop je selektivné vychytavany v oblastech s vys$si metabolickou aktivitou, tedy v oblasti
nadoru.

Samotné farmakum je biologicky neaktivni a samo o sob¢ zZadnou biologickou odezvu organismu
zpravidla nevyvolava. Rovnéz tak protony s vyssi energii s béznymi lidskymi tkanémi interaguyji
méng, resp. jejich ucinek neni nijak specificky v ramcei riznych tkani.

Spojenim téchto dvou zpusobu dochazi ov§em k fuzni reakci uvedené vyse, prfi které je puvodni
atom boru roz§t€pen na tfi jadra helia. Z pohledu radiobiologie predstavuji jadra helia vysoce
ucinné zareni, které je vSak velmi kratko-dosahové a jeho ucinek je vzdy lokalni a objevuje se v
misté vysoké koncentrace boru, tedy v misté nadoru.
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Pro zjisténi vyse pozadované koncentrace prislusného izotopu v cilovém objemu, v nadorové tkani,
je mozné vyuzit méfeni sekundamiho fotonového zareni (prompt gamma) emitovaného specificky
po interakci protonu s danym izotopem.

V pfipad¢ pozadované koncentrace je poté aplikovano ozafeni protonovym svazkem davkou,
korigovanou v ramci planovaciho systému o hodnotu ocekavaného DER

Synergicky efekt ozareni protonovym svazkem jako takovym a zvySenim jeho ucinnosti pomoci
jademé¢ interakce zajiStuje zvySeni radiacniho ucinku na nadorovou tkan a zaroven redukci nebo
alespon nezvyseni celkové toxicity okolni zdravé tkang.

Priklad¢ je uvedeny zpusob protonové radioterapie mozné vyuzit pii aplikaci na refrakterni
agresivni nadory v oblasti CNS, napriklad glioblastomu, které jsou rychle rostouci a maji nizkou
citlivost na ozareni.

Dale je vyhodné ozafovani planovat pomoci adaptovanych dat svazku a prfipadné 1 biologického
vypocetniho modelu tak, aby byla stanovena bezpecna ozarovaci technika.

Zatimco princip zvyseni ucinnosti 1¢¢by je znam delsi dobu, pfinos tohoto podavaného vynalezu
spociva v pfim¢ klinické implementaci tohoto pfistupu pomoci zahmuti vlastnosti nukleami
interakce pfimo do modelu svazku v planovacim systému. Prikladem prislusné interakce je
interakce protonového svazku na jadie boru ''B.

Obrazek 1 udava prub&h ucinného prufezu pfislusné interakce p +''B —+ 3. Pokud mé proton
energii mezi (4,1 a 10 MeV, je pravdépodobnost interakcee nejvyist. Pii protonové radioterapi je
tento encrgeticky interval v oblasti Braggova peaku. Poloha Braggova peaku je pak dana cnergii
protonového svazku v okamziku vstupu do téla pacienta a jo mozZné toto energeticky velmi presné
zvolit. Z uvedeného plyne, Ze misto maxima produkce sekundamich alfa ¢astic je mozn¢ v klinické
praxi velmi dobfe vymezit. Alfa ¢astice jsou ovSem druhem ionizujiciho zafeni s vysokym LET
(Linear Energy Transfer) a tim padem 1 vysokym RBE (Relative Biological Effectiveness). Aby
bylo mozné spravné predepsat davku do cilového objemu, je nutné zahmout faktor naristu RBE
pfimo do planovaciho systému (TPS, Treatment Planning System) tak, aby bylo mozné pro
konkrétniho pacienta vypracovat optimalni ozafovaci plan.

Modifikace fyzikalnich dat svazku je provedena na zakladé stanovené zvysené ucinnosti. Hodnoty
a zpusob zvyseni této ucinnosti je stanoven na zakladé¢ radiobiologickych experimentii a pfipadné
1 vramci klinickych studii. Uvedeny vynalez umozni implementaci mechanismu zvySeni
biologické davky 1 do stavajicich planovacich systému bez nutnosti detailniho vypoctu LET spektra
nebo detailniho biologického modelu. Samoziejmosti je do budoucna zpresnéni vypoétu praveé
pomoci metod biologického modelovani a pouziti metod typu Monte-Carlo pro preciznéjsi
stanoveni rozlozeni biologické davky. Metoda Monte-Carlo je vypocetni pristup, Casto pouzivany
k feSeni tzv. transportnich uloh, pfi kterych je analyticky vypocet nemozny nebo pfilis
komplikovany. Spociva ve vytvoreni modelu prostiedi (jeho geometrie a materiadlového slozeni),
definici projektilovych cCastic, které je nutné prostfedim transportovat (tedy druh dopadajicich
¢astic, jejich energii a prostorové rozdéleni) a vzeti v Givahu zpusobu interakce dopadajici ¢astice
na jednotlivé prvky uvnitf maternidlu prostfedi. Druhym krokem je simulace prichodu mnoha
projektilovych Castic definovanou geometnii prostfedi se zahrnutim pravdépodobnosti jednotlivych
interakci. Vysledkem je statistika distribuce fyzikalnich veli¢in, ze které je mozn¢ vycist parametry
modelované fyzikalni situace. V pfipad¢ patentovaného pristupu by se jednalo o model téla
pacienta, materialové sloZeni by bylo stanoveno na zakladé€ zobrazovacich metod (CT nebo MRI),
geometrie je dana rovnéz na zaklad¢ téchto zobrazeni. Projektilovymi €asticemi jsou protony
v podob¢ 1écebného svazku, u kterého je dobrfe znama energic a prostorové rozdéleni. V tomto
pripadé¢ je pak vysledkem Monte Carlo simulace prostorového rozdéleni ekvivalentni davky v téle
pacienta.
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Ke zji8téni, zda jiz bylo dosazeno patfi¢né koncentrace prislusného izotopu v cilovém objemu, je
mozné vyuzit méfeni sekundarniho fotonového zafeni (prompt gamma) emitovaného specificky po
interakci protonu s danym izotopem. Pfikladem této situace je dopad urychleného protonu na
ter¢ové jadro boru !'B, které se nachazi ve sledované oblasti. Pii dopadu dojde k jaderné fuzni
interakci, ktera zpusobi excitaci teréového jadra ze zakladniho stavu. BEéhem velmi kratké doby na
urovni 10""*s jadro pfirozené deexcituje za pomoci vyzafeni charakteristického gama fotonu tak,
aby se znovu dostalo do zakladniho energetického stavu. Diky tomu, Ze se jedna o charakteristickou
energii fotonu (719 keV), je mozné pomoci vhodného detektoru stanovit misto, kde byl tento
prompt gama foton emitovan. Cim vice piisludnych teréovych jader je v daném misté obsazeno,
tim vétsi bude pocet vznikajicich charakteristickych fotoni. Kalibraci pomoci vzorku se znamou
koncentraci atomii boru lze prompt gama detektor nakalibrovat a méfit tak s malou chybou
dosazenou koncentraci boru pfimo v misté cilového objemu. Kromé¢ zjisténi absolutni koncentrace
boru uvnitf cilového objemu je mozné stanovit 1 jeho polohu pomoci detekéni sestavy, umoziujici
stanovit sm¢r, ze kterého prompt gama foton do detektoru dopadl. Toho je mozné docilit napriklad
pomoci vhodného kolimaéniho systému na polovodi¢ovém (napf. HPGe) nebo scintilaénim (napf.
Nal) detektoru. V principu je mozné¢ vyuzit 1 elektronické kolimace sadou pixelovych
polovodicovych detektort, pripadné pomoci Comptonovy kamery.

Alternativni moznosti, jak stanovit koncentraci ter¢ového jadra je vyuziti nuklearni magnetické
rezonance (dale MR nebo MRI) a pomoci detekce intenzity signalu v rameci spektroskopie stanovit,
jaka je koncentrace terCového jadra. Tato metoda je vyhodnd 1 vtom, Ze zaroven se
spektroskopickym méfenim je mozné vyuzit 1 zobrazovaci funkci medicinského pfistroje pro
magnetickou rezonanci a zjistit tak presnéji misto s pozadovanou koncentraci ter¢ového jadra. Pro
ucely spravné lokalizace mista s pozadovanou koncentraci teréového jadra lze vyuzit napriklad
v pripadé boru fakt, Ze tento prvek se v lidském téle vyskytuje pouze ve stopovém mnozstvi a tim
1ze ziskat ostfejSi informaci se snizenim Sumu z okoli, ktery by byl mnohem vyssi , kdyby bylo pro
binarni terapii vyuzito jadro jiného, biogenniho prvku. Atomové jadro kazdé prvku ma v ramci MR
spektroskopie charakteristické spektrum, které v principu umoziiuje stanovit, zda se v daném
voxell (objemovy element ve tkani, pro ktery se vyhodnocuje signal pro MR spektroskopii) dany
prvek nachazi (objevi se ve spektru charakteristicky peak) a kolik se jej v daném voxelu nachazi
(vyska tohoto peaku v ramci detekovaného signalu o specifické frekvenci). Signal je nutné
kalibrovat pomoci fantoml se znamou koncentraci boru, resp. teréového jadra. Pro MR
spektroskopii jinych materiali nez béznych lidskych tkani v klinickém prostfedi je nutné vyuzit
zpravidla vys$i intenzitu magnetického pole a specifické frekvenéni generatory a detekéni civky.
Dalsi vyhodou je, ze béhem diagnostiky koncentrace boru, resp. terCového jadra neni nutné vyuzit
lonizujiciho zafeni, coz je vyhodnéjsi z pohledu radiacni ochrany pacienta.

Vynalez tedy spociva v implementaci binari 1é¢ebné modality do klinické praxe.

Podstata vynalezu spociva zejména v komplexnim feSeni potenciace ucinku protonového zafeni
pomoci farmaka obohaceného o vhodny izotop, napi. 'B a schopnosti predvidat lokalni uéinek na
zaklad¢ stanovené radiobiologické ucinnosti. Implementace do planovaciho systému mize
probihat ve zjednodusené¢ form¢ modifikace Braggovy kiivky hloubkové davky (slouzici jako
vstupni data pro davkovy vypocetni model v planovacim systému pro radioterapii) v oblasti
energii, kde dochazi k intenzivni fizni interakci a deponovana ekvivalentni davka je potencovana
fragmenty jadermné interakce. Braggova kfivka charakterizuje hloubkovou davkovou depozici
tézkych nabitych ¢asti pfi interakci s hmotou. Jeji tvar je charakteristicky, jak je vidét na obrazku
2. viz obrazek.

Obrazek 2 - Braggova kiivka. Po vstupu svazku do materialu za¢ne byt predavana energie (tzn.
deponovana davka), pficemz dochazi ke sniZzovani kinetické energie dopadajici castice (protonu).
zastavenim pfeda maximum energie, k dal§imu pfedavani energie nedochazi. Poloha maxima
Braggovy kiivky je dana vstupni energii protonového svazku do materialu a je snadno nastavitelna.
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B&hem ozafovani tak dochazi k vybéru mista, ve kterém protonovy svazek predava nejvice svoji
energie a je tak maximalng¢ efektivni.

Obrazek 3 predstavuje modifikaci hloubkové Braggovy kiivky v pfipad¢€, Ze tkan obsahuje bor a
Jsou k ozafovani pouzity protony. Z obrazku je patrmé, Ze k zesileni efektu zareni dochazi pouze
v misté, kde je maximum Braggovy kfivky, a tedy v misté, kde se nachazi cilovy objem.

Sada Braggovych kfivek analogickych jako na obrazku 2 je béhem spousténi planovaciho systému
(TPS) do provozu nabrana pro rizné energiec do materialu vstupujiciho protonového svazku.
Soucasné planovaci systémy (TPS) umi s touto formou vstupnich dat standardné pracovat. Pokud
je provedena modifikace dle obr. 3, 1ze tyto modifikované kiivky zavést do planovaciho systému
pfimo bez nutnosti softwarovych tiprav nebo vyvoje novych softwarovych modula.

Slozit€jsi implementace muze byt realizovana bud’ zjednodusenym modelem uhmného linearniho
prenosu energie - LET (integralni hodnota LET stanovena pres vSechny druhy v daném misté
interagujiciho zafeni) pfipadné i na Monte Carlo zaloZzeném vypocetnim modelu davky.

Princip binami terapie spociva ve vyuziti dvou odlisné pusobicich agens spolecné ke zvyseni
l¢cebného ucinku na nadorové onemocnéni a zaroven redukci nebo alespon nezvyseni celkové
toxicity 1€cby. Prvnim agens je protonovy svazek, ktery sam o sob€ je pouzivan v radioterapii
nadorovych onemocnéni a jevi se efektivnim a bezpeénym zpusobem 1¢¢by. Druhym agens je
farmakum, obsahujici pfislusné teréové jadro (pfikladem muZe byt izotop boru !'B), ktery sam o
sob¢ je biologicky neaktivni. Spojenim téchto dvou agens dochazi ke zvyseni ucinnosti I€Cby bez
narustu jeji toxicity.

Prehled obrazku na vvkresech

Obrazek 1 udava prubeh ucinného prifezu prislusné interakce
Obrazek 2 Braggova kiivka

Obrazek 3 predstavuje modifikaci hloubkové Braggovy kiivky

Priklady uskute¢néni vynalezu

Prikladem vyuziti této léCebné metody je moznost eskalovat 1é¢ebnou davku definovanym
zpusobem napfriklad k1é¢b¢ refrakternich agresivnich nadori v oblasti CNS, napfiklad
glioblastomu. V tomto pfipad¢ se jedna o rychle rostouci typy nadortu s obecné Spatnou prognoézou
anizkou citlivosti na ozafeni. Dodani vysSich davek zafeni, které by mohly mit za diisledek ziskani
kontroly nad nadorem, zabraruji vysoké davky, které¢ jsou simultanné¢ dodavany do okolnich
zdravych tkani. Diky potenciaci davkového ucinku pomoci dodanych vhodnych izotopu je mozné
pii dodrzeni akceptovatelnych davek na zdravé tkang zvysit efekt davky v lozisku nadoru o nékolik
desitek procent (napi. pfi pouZiti izotopu "B o 40 — 50% a nosi¢i BSH — merkaptododekaborat
sodny). Tim vyznamn¢ roste pravdépodobnost ziskani kontroly nad nadorem a vysledkem je pak
delsi preziti nemocného.

Detailni proces zahrmuje podani vhodného nosice prislusného izotopu (farmakum) v predstihu pred
zahajenim samotného ozafeni. Casovy odstup podani farmaka od vlastniho ozafeni je stanoveno
na zaklad¢ individualnich parametri daného pacienta. Jesté pred podanim farmaka je provedeno
planovani lé¢by zarenim pomoci adaptovanych dat svazku a pfipadné 1 biologického vypocetniho
modelu tak, aby byla stanovena bezpecna ozafovaci technika.
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Podané farmakum nemusi obsahovat pouze izotop ''B, je vyuZito pfirodniho zastoupeni izotopu
19B. Pfi interakci protonového svazku s timto izotopem dochazi k emisi fotonli gama o specifické
energii. Pfed samotnym ozafenim je pak mozné stanovit, zda jiz doslo k dostateCnému zvySeni
koncentrace farmaka v oblasti nadoru, pomoci metody prompt gama aktivacni analyzy (PGAA)
v ramci predlécebné verifikace pacienta. Pred samotnym ozafenim je vzdy provedeno ovéreni, Zze
ozafeni pacienta bude probihat bezpecné a presné. Verifikacni postupy zahrmuji jednak kontrolu
jednotlivych kroku radioterapeutického fetézce, tak dozimetrické ovéfeni ozafovaciho plani
pomoci méfeni ve fantomu az po predlécebné stanoveni koncentrace terCového jadra (napf. boru
1B) pomoci méfeni intenzity prompt gama pfi verifikaénim ozafeni pacienta protonovym svazkem
o specifické energii a nizké intenzité¢. Stejné jako zabezpeceni pfesné polohy béhem ozafovani
pomoci napf. rtg zobrazeni je pomoci protonové léCebného svazku provedena verifikace
koncentrace farmaka v cilové oblasti. Pfi dostate¢né specificité nosice na dany typ nadorove tkané
1ze pak prompt gama pouzit 1 k pfesnéjsi diagnostice polohy a velikosti nadoru v téle.

Samotné ozareni pak probiha dle ozafovaciho standardu pracovisté, nepredstavuje pro pacienta
zadn¢ dalsi naroky.

Prumyslova vyuzitelnost

Zpusob protonové radioterapie predstavuje rychlou a efektivni metodu likvidace nadorovych
bun¢k a tkani pfi zajisténi nizsi radiacni zatéze pro okolni zdravou tkar a tim rovnéz pro pacienta.
Tento zpusob je mozné velmi efektivn€é a snadno implementovat do stavajicich postupd
vyuzivanich radia¢niho pusobeni na nadorové tkang.

Cely zpusob je v podstaté velmi rychle implementovatelny do klinické praxe ve vSech protonovych
centrech na svéte, kde je dostupny vhodny nosi¢ / farmakum vhodného izotopu podstupujici
interakci s dopadajicim protonovym svazkem. V soucasné dobg je nejcastéji timto izotopem prave
B, nicméné kterykoliv jiny prvek, ktery je mozné navazat na vhodny nosi¢ a ktery podstupuje
jadermou interakci s protonovym svazkem zejména v oblasti nizkych energii (do 10 MeV
protonového projektilu). Pro zobrazovani pomoci prompt gama je pak mozné vyuzit bud’ pfimo s
pfislusnym izotopem nebo jinym, ktery opét podstupuje jadernou interakci spojenou s emisi
prompt gamma. Tato metoda je navic pomémé snadno implementovatelna do stavajiciho lécebného
workflow libovoln¢ho pracovisté protonové radioterapie. Dle histologického typu nadorové tkané
lze navic nastavit vhodné koncentrace ter¢ového jadra a zvySeni ucinnosti na zaklad¢ nyni nebo
v budoucnu dostupnych radiobiologickych dat.
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PATENTOVE NAROKY

1.  Zpusob binami protonové radioterapie, vyznacujici se tim, z¢ nadorova burka (tkan) je
potenciovana pomoci izotopu 'B a/nebo '°B pro interakci protonového svazku, pfiéemz okolni
zdrava burika (tkan) potencionovana neni, a pot¢ jsou bunky (tkané€) vystaveny radia¢nimu zafeni,
pfiéemz pfi interakci protonového svazku s izotopem "B a/nebo °B dochazi k emisi fotonu gama
o vysoké energii, ktera zvySuje ozareni v nadorové bunce (tkani), pficemz nuklearni interakce
protonového svazku s izotopem ''B a/nebo °B je implementovana do biologické davky.

2. Zpuasob binarni protonov¢ radioterapiec pro potenciovani nadorové bunky (tkan) pomoci
izotopu "B a/nebo '°B v interakci s protonovym svazkem, kdy jsou burky (tkan&) vystaveny
radiaénimu zafeni, pfiemz pfi interakci protonového svazku s izotopem !'B a/nebo °B dochazi k
emisi fotonu gama o vysoké energii, ktera zvysuje ozareni v nadorové bunce (tkani), vyznacujici
se tim, Ze nukleami interakce protonového svazku s izotopem !'B a/nebo '°B je implementovana
do biologické davky.

3. Zpusob binami protonové terapie, vyznacujici se tim, ze provedeni zobrazovacich vySetfeni
pro ucely zakresleni cilovych objemu a krtickych struktur se zpravidla provadi alesponi dvé
zobrazovaci vysetfeni, z nichz klicové je provedeni CT vySetfeni, ale je vhodné doplnit napf.
vySetfeni pomoci MRI (magnetické rezonance) nebo hybridnich metod, jako je PET/CT nebo
PET/MR) pro planovani 1é€by pomoci planovaciho systému (TPS), ve kterém je zaveden prislusny
model, respektujici zvySenou biologickou ucinnost po zavedeni farmaka s terCovym jadrem (muze
se jednat jak o modifikaci dat svazku tak o implementaci jin¢ho algoritmu, respektujiciho zvysené
hodnoty LET v ozafovaném objemu).

4. Zpuasob binami protonové terapie, vyznacujici se tim, Ze koncentrace ter¢ového jadra / boru
tak, musi byt alesponi 20 az 35 pg / g pfimo v nadorové tkani.

5. Zpusob binami protonové terapie, vyznacujici se tim, ze koncentrace boru v krvi je pod 30 ug
/ g, aby se zabranilo potencialnimu poSkozeni cévnich stén.

6. Zpusob binari protonové terapie, vyznacujici se tim, Ze intravenozni nebo intra arterialni
aplikace nosice ter¢oveého jadra v davkovani pro BPA je 200 az 400 mg prislusného nosice / kg
télesné hmotnosti pacienta béhem 60 az 90 minut pii kontinualni aplikaci pomoci infuzni pumpy.

7. Zpuisob binarni protonové terapie, vyznacujici se tim, Ze v ramci predlécebné verifikace
polohy pacienta pred ozafovanim lze ovérit koncentraci farmaka / ter€ovych jader v ozafovaném
objemu. Toto ovéfeni probiha na zakladé méreni prompt gama, pokud uvazujeme pfirodni pomér
izotopu teréového jadra boru (tedy na prisluném nosi¢i navazan jak izotop "B tak izotop '°B),
dochazi na tomto prvku jednak k interakci !'B (p, 3a), ktera predstavuje zminény efekt binarni
terapie, tak k interakci B (p, p, 7) B, pfi které je emitovan foton o charakteristické energii 718
keV, takto vznikly foton ma dostateCnou energii k tomu, aby opustil télo pacienta a mohl byt
detekovan externim zafizenim, timto zafizenim je zpravidla polovodi¢ovy detektor zafeni, ktery
umi selektovat prislusnou energii v celkovém poli fotonového zafeni uvnitf ozafovny protonové
radioterapie, podle ¢etnosti vzniklych prompt gama fotonu lze stanovit koncentraci boru v misté
polohy Braggova vrcholu, tedy v oblasti 1é€en¢ho objemu.

8. Zpusob binami protonové terapie, vyznacujici se tim, ze v ramci pfedléCebné verifikace
polohy pacienta pred ozafovanim lze ovérit koncentraci farmaka / ter€ovych jader v ozafovaném
objemu. Toto ovéfeni probiha na zakladé méfeni spektra v ramci spektroskopie za pouziti nukleami
magnetické rezonance. Ve spektru je detekovan charakteristicky pik pro jadro boru (resp. jiného
terCového prvku). Pokud se tento pik ve spektru nachazi, je to znamkou pfitomnosti boru (resp.
jin¢ho terCového prvku) v konkrétnim voxelu. Intenzitu signalu (vyjadfenou velikosti piku) je pak
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mozné vztahnout ke skuteéné koncentraci boru (resp. jiného ter¢ového prvku) v daném voxelu a
tak stanovit miru zvyseni efektivity ozafeni pomoci binarni terapie.

3 vykresy
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