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Radioterapie

• Léčba nádorových onemocnění ionizujícím zářením

• Majoritně (97%) fotonové ionizující záření

• Homogenní ozáření nádorového ložiska co nejvyšší dávkou za 
přijatelných rizik nežádoucích efektů

• Východisko: Nádor je geneticky mutovaná tkáň, nad kterou ztratil 
imunitní systém kontrolu
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Radioterapie a imunitní systém 

Radiotherapy and immune system
Pubmed 2024 Vztah mezi nádorem a imunitním systémem

Kvalitativní – jak nádor uniká dohledu imunitního systému  

- „maskováním“ – např. absence exprese MHC I  
(nádor není viditelný pro buňky imunitního 
systému – CD8 T lymfocyty, NK buňky)

- Aktivní suprese – exprese PDL1, CTLA4 – 
nádor je viditelný pro T lymfocyty, ale inaktivují 
se PDL1 i CTLA4)

Kvantitativní – jaký  je poměr nádorových a imunitních 
buněk



Protinádorová imunita

•DOI: 10.1002/adfm.201806087
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• Renesance myšlenky - existence nástroje pro reaktivaci imunity

Protinádorová imunita

Monoklonální protilátky proti receptorům
- Obvykle zablokování funkce receptoru
      (anti-Her2, anti-VEGF a podobně)
-     Nebo ukáže nádorovou buňku imunitní    
       buňce

MAb

Tumor 
cell1 -> 1
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cell
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PDL1
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Lymph node – 
aktivace a klonální 
expanze T-lymfocytů

Expanze tumor 
specifických T lymfocytů

1 -> 103-104



- zlepšit poměr nádorových 
 buněk vs imunitních buněk 
 - zvýšit počet antigenních                                            
fragmentů stimulujících imunitu

Dávková eskalace, Vyšší RBE – Protony 
+ Ionty – He, C; LET optimalizace

Kombinace radioterapie a hypertermie

Potencovat aktivaci protinádorové 
imunity v drénujících mízních 
uzlinách

Umožnit aktivaci protinádorové imunity 
v nádoru/ drénujících mízních uzlinách

Vynechání uzlinových oblastí – redukce 
objemů, ostrá hranice mezi nádorem a 
uzlinovou oblastí – ostrý spád dávky

Nezpůsobit depleci lymfocytů!

Prevence/mitigace RIL (nové 
OAR, hypofrakcionace, FLASH) 

Umožnit aktivitu lymfocytů v 
nádorovém mikroprostředí 

Check point inhibitory (anti 
PDL1, anti CTLA4….) 

Aktivace imunitního systému v 
nádorovém mikroprostředí

GRID, Lattice, Microbeams, PATHY

•DOI: 10.1002/adfm.20180608
7

Trendy v částicové RT – souhra s imunitním systémem

http://dx.doi.org/10.1002/adfm.201806087
http://dx.doi.org/10.1002/adfm.201806087


Lokální destrukce nádoru – heavy ions

Takagi et al., 2018, Radiation Oncology  13(1)

Protons

Carbons

• Menší laterální 
polostín

• Lepší poměr 
pík/plató

• LET až 250 keV/µm
• Vyšší RBE – překonání 

radioresistence 

Kawashima et al., 2020, Physics in Medicine13(1)

• Jiná interakce s 
imunitním systémem 

• Komplexní děj, 
včetně vyšší 
antigenní stimulace 



Heavy ions – nedosažitelný cíl? 

MB Massat — From Bullet to Canon? 

Exploring the Promise of Heavy Particle Ion 

Therapy. Appl Radiat Oncol. 2021;(1):46-48. 

March 30, 2021.

Synchrotron – MedAustron, Austria 



Nové systémy pro těžší částice 

C400 isochronous superconducting 
cyclotron for 400 MeV/amu carbon ions and 

260 MeV protons. Průměr 6,3 m. (IBA)

Compact 200+ - Kompaktní 
synchrotronový systém (Medaustron)



Kombinace částicové RT a hypertermie 

Multi-beam systémy s isofází v GTV (Alba)

Pokročilé plánovací systémy (Alba) Mahmood J. Cancers 2018, 10(12), 469

• Přímé poškození 
nádorových buněk

Efekty hypertermie

• Inhibice reparace DNA v 
nádoru

• Potenciace 
protinádorové imunitní 
reakce

Ahmed Bettaieb, 
2013



Kombinace částicové RT a hypertermie 

• Zvyšuje počet usmrcených 

nádorových buněk 

• Zvyšuje počet nádorových 

antigenů

• Stimuluje imunitní reakci v 

spádových uzlinách

• Lze při ní šetřit/neozářit 

nepostižené spádové uzliny

Inhibice reparace 
DNA}

Ag + Hsp + DC v 
mízních uzlinách – 

aktivace T-lymfocytů

Ostrý pokles 
gradientu při 
částicové RT 



Lymfopenie indukovaná  radioterapií – výskyt, význam

Metaanalýzy hodnotící RIL po fotonové radioterapii 

Frekvence 
výskytu RIL G3-4

Hazard ratio pro 
úmrtí (metaanalýzy) 

Mozkové 
nádory

21-35% 1,63

Nádory ORL 
oblasti 

73—88% 2,94

Karcinom 
jícnu 

24-45% 1,50

Karcinom plic 64% 1,59

Nádory jater 87%

Karcinom 
pankreatu

27-45% 2,33

Čípek děložní 53-61% 2,67

Lymfopenie indukovaná radiací je klinicky běžnou situací a negativně ovlivňuje celkové přežití  

Tseng et al. Radiation 
Oncology (2023) 18:172 

Lymphocyte recovery from RIL in locally advanced esophageal 
squamous cell cancer : correlation with prognosis….



Na jakých dozimetrických parametrech 
radioterapie závisí RIL?  

• Integrální dávka/Mean body dose/Objem PTV – čím vyšší, tím větší riziko lymfopenie  

• Dávka na orgány s vysokým výskytem lymfocytů – Slezina, Thymus, lymfatické uzliny 

• Dávka na cirkulující krev 

• Dávka na orgány s vysokým objemem cirkulující krve – srdce, plíce, velké cévy

• Dávka na kostní dřeň 

• Lokalita radioterapie – epigastrium/mozek horší než pánev

• Frakcionace radioterapie – normofrakcionace je horší než akcelerace

• Rychlost dodání dávky – delší doba je horší

Yang L et al Cancer Biomark. 2022;34(1):149-159; Reddy AV et al., Radiat Oncol. 2021 Dec 24;16(1):242; Ladbury CJ et al., Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2019 
Oct 1;105(2):346-355;   Chen D et al., Radiother Oncol. 2020 Sep;150:114-120; Zhao Q et al., Technol Cancer Res Treat. 2022 Jan-
Dec;21:15330338221112287;  
 



Lymfopenie indukovaná  radioterapií

Částicová radioterapie

- Nízká integrální dávka

- Možnost neozářit uzliny 

- Možnost neozářit velké cévy

- Rychlost dodání dávky

- Trendy k akceleraci/hypofrakcionaci/Flash



Stejné lokality/různé ozářené objemy
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PTC Czech – nepublikovaná data 



FLASH radioterapie

• FLASH RT = Dose rate > 40 Gy/s

• Zatím preklinická data, minimum klinických dat

• Stejný efekt na tumor, menší na zdravé tkáně

Mechanismy účinku FLASH RT – není zcela jasný

• Oxygen depletion effect - ? 

• ROS a volné radikály

•Clinical Oncology

Clinical Oncology
This journal doesn’t have a profile on ResearchGate yet.
Interested in this journal? Get notified when it activates its profile, and start getting updates.

33(1)
•Clinical Oncology

Clinical Oncology
This journal doesn’t have a profile on ResearchGate yet.
Interested in this journal? Get notified when it activates its profile, and start getting updates.

33(1)

Chua K., Clinical Oncology 33(1), 2021

Wang Yu, Translational Oncology 51, 2025

• Imunitní a zánětlivá odpověď

    - jiné procesy v nádorovém mikroprostředí

    - minimální / žádné ovlivnění lymfocytů

• Imunitní a zánětlivá odpověď

    - jiné procesy v nádorovém mikroprostředí

    - minimální / žádné ovlivnění lymfocytů

https://www.researchgate.net/journal/Clinical-Oncology-0936-6555?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6Il9kaXJlY3QiLCJwYWdlIjoicHVibGljYXRpb24iLCJwb3NpdGlvbiI6InBhZ2VIZWFkZXIifX0
https://www.researchgate.net/journal/Clinical-Oncology-0936-6555?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6Il9kaXJlY3QiLCJwYWdlIjoicHVibGljYXRpb24iLCJwb3NpdGlvbiI6InBhZ2VIZWFkZXIifX0
https://www.researchgate.net/journal/Clinical-Oncology-0936-6555
https://www.researchgate.net/journal/Clinical-Oncology-0936-6555?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6Il9kaXJlY3QiLCJwYWdlIjoicHVibGljYXRpb24iLCJwb3NpdGlvbiI6InBhZ2VIZWFkZXIifX0
https://www.researchgate.net/journal/Clinical-Oncology-0936-6555?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6Il9kaXJlY3QiLCJwYWdlIjoicHVibGljYXRpb24iLCJwb3NpdGlvbiI6InBhZ2VIZWFkZXIifX0
https://www.researchgate.net/journal/Clinical-Oncology-0936-6555


Technologie pro FLASH/úskalí

Elektrony

Fotony

Protony

Těžší ionty

Úskalí

• Dosimetrie

• Rychlost vs přesnost

• Nemožnost korekce

• Klinická data 

• Nejasnost mechanismu

Částicová radioterapie je technologicky 
připravena pro FLASH!



Nádorové mikroprostředí

•Khaled Allemailem International Journal of Nanomedicine 18:5531-5559

• Směs nádorových, 

podpůrných a 

imunitních buněk 

• Významně ovlivňuje 

vývoj nádoru

• Je přístup „kill them 

all“ správný? 

• Partial tumor 

irradiation

https://www.researchgate.net/journal/International-Journal-of-Nanomedicine-1178-2013?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicG9zaXRpb24iOiJwYWdlSGVhZGVyIn19
https://www.researchgate.net/journal/International-Journal-of-Nanomedicine-1178-2013?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicG9zaXRpb24iOiJwYWdlSGVhZGVyIn19
https://www.researchgate.net/journal/International-Journal-of-Nanomedicine-1178-2013?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicG9zaXRpb24iOiJwYWdlSGVhZGVyIn19
https://www.researchgate.net/journal/International-Journal-of-Nanomedicine-1178-2013?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicGFnZSI6InB1YmxpY2F0aW9uIiwicG9zaXRpb24iOiJwYWdlSGVhZGVyIn19


SFRT – Spatially Fractionated Radiation Therapy

Halthore A., IJPT 9(3) Iori F, Clin Transl Radiat Oncol. 2022 Dec 
20;39:100569

Prezado Y Expert Reviews in Molecular 
Medicine 24, e3, 1–12

Zachovat část nádorového 

mikroprostředí bez vlivu 

ionizujícího záření

- Menší toxicita

- Aktivace imunitního 

systému

GRID RT                                     Lattice RT                           MINI/MICRO beams



Cancers (Basel). 2025 Feb 13;17(4):624

Clin Transl Radiat Oncol. 2024 Jul 30;48:100830

Oncoimmunology. 2024 Dec 31;13(1):2434280

Radiat Oncol. 2024 Sep 13;19(1):121.



Kombinace s imunoterapií 

Frontiers in Public Health, 2022

Cancer Letters, 2023

Cancer Innovation, 2024

• Nutná podmínka konceptu !

• Check-point inhibitory 

• Sekvence 

    - před, současně nebo po ? 



Kombinace s imunoterapií



Dostupnost 
• Částicová radioterapie – celosvětově 1-3% pacientů

2026



Protony ve světě



Protony ve světě



Dostupnost 

Kompaktní řešení - IBA Zmenšování technologie Up-right RT



PTC Czech 
• Centrum poskytující 

     - diagnostiku

     - terapii (pRT, CHT, HORT)

     - dispenzarizaci 

• Personálně dobře a stabilně 

zajištěné

• S důrazem na rychlost 

poskytnutí péče a pohodlí 

pacienta

• Integrované v systému 

zdravotní péče 

EPTN – European Particle 
Therapy Network 



Al-Hamami SS et al., Front Oncol. 2025 Apr 16;15:1470876.

Kubeš J. et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2021 Jul 15;110(4):1090-1097.



Závěr

• Interakce mezi nádorem a imunitním systémem je v centru pozornosti 

• Je nutné nejen zničit nádor, je zároveň zachovat funkční imunitní systém (lymfocyty, uzliny, mikroprostředí)

• Je nutné správně kombinovat tyto postupy s moderní imunoterapií

• Částicová radioterapie má předpoklady pro splnění výše uvedeného

       - Heavy ions

       - hypofrakcionace…..FLASH

       - nová definice cílových objemů

       - LymphoTEC

       - GRID, Microbeams

       - kombinace s hypertermií

       - kombinace s imunoterapií



Děkuji za pozornost

Poděkování

Lékařský a fyzikální  tým PTC
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