Kompetencni pracovisté si klade za cil prohlubovat od-
bornou a védeckou spolupraci v CR i zahraniéi a raciona-
lizovat indikaci protonové RT pro pacienty s lymfomy
a dalsimi hematoonkologickymi diagnézami. Odbornici
kompetenéniho centra pribézné informuji specialisty
z dalSich oborl o moznostech a vysledcich Ié¢by a o aktu-
alnich studiich a novinkach. Toto mezioborové pracovisté
vede MUDr. Katefina Dédeckova, predni odbornice
na protonovou radioterapii malignich lymfoma v CR.

V prazském Protonovém centru v areadlu nemocnice
Bulovka bylo doposud ozafeno pres 250 pacientd
s diagnézou lymfomu. Prvni pacient zde byl [écen
na jafe 2013 a od té doby je soubézné v léceni
az desitka pacientl. Vznikl tak zde celosvétové uni-
katni soubor pacientl ozafenych protonovou RT tech-
nologii tuzkovym svazkem - Pencil Beam Scanning.

U pacientl s mediastinalnim postizenim je v PTC uzivana
kombinace s fizenym maximalnim nadechem (deep
inspiration breath hold-DIBH) jiz od dubna 2015. Tato
technologie predstavuje v soucasnosti nejSetrnéjsi
dostupnou techniku pro ozafeni mediastinalnich nadord,
v nékterych ptipadech se dale kombinuje s osetfenim
pohybl nesouvisejicich s dychanim jako napt. pulsace
velkych cév ¢&i srdce (rescanning). Tyto moznosti zajisti
bezpecné ozareni i jinak problematickych oblasti jako
je mediastinum (mezihrudi) a oblast horniho bficha
(podjaterni oblast). Takto technologicky vyspélou lécbu
nabizi v soucasné dobé pouze nékolik protonovych
center na svété. | diky této nasi zkugenosti jsme soucasti
mezindrodniho tymu ILROG, ktery formuloval konsen-
zualni doporuceni pro protonovou RT mediastinalnich
lymfom( dospélych.

Lékarispolusfyziky PTC se podilejinatvorbé tuzemskych
i zahraniénich doporuceni pro [é¢bu lymfomd, prednasi
na tuzemskych i zahrani¢nich kongresech a Ucastni se
klinickych studif tykajicich se radioterapie lymfomd.

Protonovou terapii u malignich lymfomd se zabyvaji
tuzemska i mezinarodni doporuceni. Guidelines ILROG
(International Lymphoma Radiation Oncology Group)
pro protonovou RT mediastinalnich lymfomt dospélych

doporucuje uziti prisnéjsich pravidel pro posuzovani
optimalni techniky ozafeni pro pacienty s lymfomy.
Podle téchto doporucenti je tfeba zvazit uziti protonové
RT predevsim u 3 skupin pacientll. Jsou to pacienti
s postizenim mezihrudi, které zasahuje pod uroven
odstupu levostranné hlavni koronarni arterie, mladé
Zeny s nutnosti ozareni oblasti podpazni jamky a pacienti
po nékolika sériich chemoterapie ¢i jiné onkologické
lécby. Odkaz: http://www.bloodjournal.org/content/1
32/16/1635?sso-checked=true

Ztuzemskych zdrojd je protonové radioterapii (RT) vIécbé
lymfom0 vénovana East kapitoly o radioterapii v, Diagnos-
tickych a [é¢ebnych postupech u nemocnych s malignimi
lymfomy” ceské Kooperativni lymfomové skupiny, aktua-
lizované v 10. vydani z roku 2018 - odkaz https://www.
lymphoma.cz/assets/pdf/KLS_guidelines_10_2018.pdf.
Doporuceni ASTRO (American Society for Radiation On-
cology) zafazuje nadory v hrudni oblasti (mezi které patii
i nékteré lymfomy) do skupiny nadord, u kterych by méla
byt zvazena Uhrada protonové RT odkaz https://www.
astro.org/News-and-Publications/News-and-Media-Cen-
ter/News-Releases/2017/ASTRO-updates-insurance-co-
verage-recommendations-f

Mezi zahranicni zdroje navrhujici protonovou RT jako
alternativni techniku ozafeni s potencidlem Setrnéjsi-
ho pfistupu k okolnim rizikovym organim patfi také
NCCN guidelines - National Comprehensive Cancer
Network — Aliance prednich onkologickych center,
kterad se vénuje péci o pacienta, vyzkumu a vzdélavani.
Doporuceni vychazi z aktualni verze z roku 2020. .
NCCN guideline Hodgkin v.2.2020 a B-cell non-Hod-
gkin lymphomas v. 1.2020 a T-cell non-Hodgkin lym-
phomas v 1.2020.
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Indikaci Protonové terapie se dale vénuje publikace
PTCOG (Particle Therapy Cooperative Group) Eviden-
ce-based Review uziti protonové RT u lymfomd, ktera
vysla v Red Journal 2017.

Maligni lymfomy patfi k nadoriim vysoce citlivym k [é¢bé
zatenim. Lécba zatenim je vétsinou doporucena jako lécba
dopliikova po predchozi systémové lécbé (chemoterapii,
biologické 1é¢bé). Byva cilena na oblasti s nejvétsim rizikem
selhani (mista plvodniho zjevného postizeni, vstupné
objemné nédory). Vzhledem k vyborné Gcinnosti RT
nebyva nutné uziti davek zéreni, které prekracuji
toleran¢ni limity okolnich tkani. Problematika ozafovani
malignich lymfomd spociva ve vétsiné pripadd v redukci
dévky na okolni rizikové organy. Z dlouhodobého hlediska
pacienty po lé¢bé ohrozuje zejména vyvoj sekundarnich
malignit a kardiovaskularnich onemocnéni. Odkaz: [Hull
MC, Morris CG, Pepine CJ, et al. Valvular dysfunction
and carotid, subclavian, and coronary artery disease
in survivors of hodgkin lymphoma treated with radiation
therapy. JAMA. 2003; 290(21):2831-7]. [Cellai E, Magrini
SM, Masala G, et al., The risk of second malignant
tumors and its consequences for the overall survival
of Hodgkin’s disease patients and for the choice of
their treatment at presentation: analysis of a series
of 1524 cases consecutively treated at the Florence
University Hospital. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2001;49(5):1327-37]. https://pubmed.ncbi.nIm.nih.
gov/14657067/

Bylo potvrzeno 14 studiemi, ze protonova RT signifikant-
né snizuje radiacni zatéz rizikovych organu. Protonova
RT by méla byt proto zvazovana u vybranych pacientd,
u nichz je schopna vyznamné snizit davky na rizikové
struktury.

PTC se zamétuje predevsim na vysoce rizikové skupiny,
u nichz je profit protonové terapie nejvyssi a je dosta-
tecné prokazan. Jsou to:

e mladé Zeny s axilarnim postizenim, kde proto-
nova RT vice Setfi prsni 2lazu a tim sniZuje riziko
vyvoje sekundarniho karcinomu prsu

e pacienti s indikaci mediastinalniho ozareni, kdy
ozafovany objem (pivodni postiZeni) zasahuje
pod troveii odstupu levé koronarni arterie

e vysoce predléceni pacienti (po nékolika liniich
chemoterapie nebo transplantace kostni di¥ené),
ktefi jsou ve vyssim riziku vyvoje radiacni toxi-
city (pfedevsim plicni, kardiovaskularni toxicity
a postizeni kostni d¥ené).

e chemo-rezistentni pacienti, tedy pacienti s lokali-
zovanym postiZzenim, které neodpovédélo na sys-
témovou lécbu, a kde je nutné navysit celkovou
davku zafeni

e pacienti po predchozi RT na stejnou ¢i sousedni
oblast

e pediatri¢ti pacienti s nutnosti ozafeni medias-
tina ¢i velkoobjemového ozafeni po domluvé
s détskym klinickym onkologem

e pacienti s dal$imi vyznamnymi chorobami, kde
je nutné minimalizovat davku na okolni rizikové
organy (nap¥. plicni tkan pFi tézkém astma bron-
chiale, pacienti se srdeénim postiZzenim a dalsi)

Velkou skupinu pacientt indikovanych k RT pro lymfom
tvorfi pacienti s velmi dobrou dlouhodobou prognézou.
Tito pacienti by méli byt [é¢eni s védomim dlouhodobych
rizik onkologické terapie. Patfi sem zejména mladi pacienti
s Hodgkinovym lymfomem a prognosticky pfiznivym
B-non Hodgkinovym lymfomem (pfedevsim agresivni
podtypy difizni velkobunécny B-lymfom, primarni
mediastinalni B-lymfom). Pro tyto pacienty by nemél
byt uzivan pristup , limitnich davek”, méla by byt vzdy
zvazena nejméné zatézujici technika RT. Nejvétsim
pfinosem byvéa protonova RT pro oblast mediastina.
V roce 2018 bylo publikovano doporuéeni International
Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG) pro
protonovou RT dospélych s mediastinalni lokalizaci
lymfomu http://www.bloodjournal.org/content/132/16/
16357sso-checked=true

Byli zde identifikovéani pacienti, ktefi maji maximalni
benefit z protonové RT. Méné pocetnou skupinu tvori
pacienti s refrakternimi ¢&i relabujicimi lymfomy s loka-
lizovanym postizenim, nejcastéji objemnym nalezem
v mediastinu: https://www.redjournal.org/article/S0360-30
16(17)31205-1/fulltext

Zde byva kvili vétsi agresivité onemocnéni nutné navysit
celkovou dévku zéfeni a standardni fotonova RT je zati-
zena velkym rizikem postradiacnich komplikaci. Proto-
novou RT je v této situaci mozné uzit jako samostatnou
kurativni metodu nebo jako ,debulking” (zmenseni na-
dorové masy) pred planovanou dalsi systémovou lé¢bou
(naptiklad allogenni transplantaci). Pro ¢ast nemocnych
tak mlize byt protonova RT soucasti kurativniho léceb-
ného pfistupu v situacich, které byly dfive povazovany
za ,inkurabilni”.

V podobné indikaci pak miizeme protonovou RT do-
porucit pro opakované ozéreni, kdy jsou jiz rizikové
organy zatizeny davkou z predchozi RT. | zde je moz-
né pfi limitovaném postizeni doséhnout dlouhodobé
kontroly onemocnéni.

Moznosti protonové RT u leukemického postizeni
podle ILROG guideline 2018

CNS profylaxe u ALL zahrnuje systémovou a intrathekalni
chemoterapii, radioterapie je indikovéna pouze zfidka,
individualné u vysoce rizikovych pacientd. U pacientt
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s inicialni leukemickou CNS infiltraci ¢i relapsem
ALL v CNS ma byt zvaZovana radioterapie tehdy,
kdyz selze systémova ¢i i.t. terapie, a déle pro pacienty
s ALL ¢i AML podstupujici allo-SCT s anamnézou posti-
zeni CNS pred transplantaci. Podle aktualnich smérnic
mezinarodni odborné skupiny ILROG je doporucéova-
na davka ozareni 18-24 Gy, pfi odstupu od systémové
|écby optimalné 2 tydny, minimalné vsak 48-72 hodin.
Doporuceni ILROG v plném znéni najdete zde: https://
www.ilrog.org/main-st

Specifika relapsu leukemie v CNS:

Jedna se o prognosticky $patnou situaci, proto se pro
vybrané vysoce rizikové pacienty (s predtransplantacni
anamnézou CNS infiltrace vstupné ¢i v relapsu, kteff
podstupuiji allo-SCT pro ALL ¢i AML) doporucuje zvazit
kraniospinalni radioterapii: AML pfi pfidani RT vykazuje
zlepSeni 5-ti letého RFS na 32 (srovnatelné s pac. bez
anamn. CNS leukemické infiltrace) vs. 6% pacient(i pouze
s i.t. terapil.

Doporuéeny ozarovaci objem p¥i relapsu leuke-
mie v CNS:
Retrospektivni data ukazuji vyznam rozsahlejsich RT
poli v této situaci (CSI misto WBRT), ILROG doporucuje
zafadit RT CNS pred HCT u pacientt s leukemii a historii
CNS postizeni (vstupné ¢i pfi relapsu), a to bez ohledu
na odpoveéd CNS infiltrace na systémovou a i.t. 1écbu.
Existuje urcita evidence, Ze pacient mlze vice profitovat
z CSl pred alo-SCT. Preferovanym postupem je v tomto
pripadé CSI pred WBRT. Tyto postupy jsou prevzaty
z pediatrickych protokold.

Odkazy a odborna literatura k problematice RT u hema-

toonkologickych onemocnéni:

1. Dabaja BS(1), Hoppe BS(2), Plastaras JP(3). PROTON THERAPY FOR
ADULTS WITH MEDIASTINAL LYMPHOMAS: THE INTERNATIONAL
LYMPHOMA RADIATION ONCOLOGY GROUP (ILROG) GUIDELINES.
Blood. 2018 Aug 14. pii: blood-2018-03-837633 http://www.bloodjour-
nal.org/content/132/16/1635?sso-checked=true

2. Rates of Toxicity and Outcomes After Mediastinal Proton Therapy For
Relapsed/Refractory Lymphoma Tseng, Y.D. et al. International Journal
of Radiation Oncology ® Biology ® Physics , Volume 99, Issue 2, S62 -
S63. https://www.redjournal.org/article/S0360-3016(17)31205-1/fulltext

3. Walker G.V. at al. Comprehensive Craniospinal Radiation for Controlling
Central Nervous System Leukemia. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2014
Dec 1; 90(5): 1119-1125. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC4868499/

4. Pinnix CH. C., Yahalom J., Specht L., Dabaja B.S: Radiation in Central
Nervous System Leukemia: Guidelines From the International Lym-
phoma Radiation Oncology Grouphttps://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/?term=30102203

5. Mayadev JS, et al. Impact of cranial irradiation added to intrathecal con-
ditioning in hematopoietic cell transplantation in adult acute myeloid
leukemia with central nervous system involvement. Int J Radiat Oncol
Biol Phys. 2011;80(1):193-198. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/artic-
les/PMC3297488/

Argumenty podporujici protonovou radioterapii:
Protonova radioterapie mé v tomto pfipadé zasadni
vyhody oproti ostatnim formam radioterapie. Jsou

to nulova radiacni zatéz organl pred obratlovymi
tély, minimalni systémova toxicita (redukce nausey,
zvraceni, prijmu), a je vhodna pro vysoce predlécené
pacienty s nutnou redukci davky na plice, stfevni
klicky, srdce a dalsi organy.

Nase sluzby pro lékafe: PORADNA PRO ODBOR-
NiKY
Kompetencni centrum poskytuje prostfednictvim
PORADNY PRO ODBORNIKY konzultaéni €innost pro
prislusné specialisty. Konzulta¢ni ¢innost je poskytovéna
predevsim pro situace, kdy je zvazovana indikace RT
nebo pro vybér optimalni techniky ozafeni. Doba pro
odpovéd je 5 pracovnich dnd. Pokud jste Iékaf a mate
zadjem sluzbu poradny, kontaktujte nas prosim na e-mailové
adrese poradna.lymfom@ptc.cz. Prosim uvedte ke kon-
zultovanému pfipadu lékatskou zpravu a zaslete aktualni
snimky.

OTEVRENY LYMFOMOVY INDIKACNIi SEMINAR
Pokud jste lékaF a mate zajem o konzultaci mozné indika-
ce pacienta s lymfomem, nabizi kompetencni pracovisté
moznost Ucasti na multidisciplinarnim lymfomovém indi-
kacnim seminéfi, ktery se kona v PTC v pravidelném case
jednou tydné. Pro tuto Ucast je nutna predchozi osobni
domluva elektronicky nebo na uvedeném telefonnim &is-
le. Ke konzultaci pacienta je obecné pozadovano zajisténi
relevantni snimkové dokumentace (mozno zaslat ePAC-
Sem) a epikriza.

Pro predbéznou orientaci uvadime, ze protonovéa RT
je zejména vhodna pro pacienty s:

* mediastinalnim postizenim, kdy ozafovany objem
(phvodni postizeni) zasahuje pod Uroven odstupu
levé koronarni arterie resp. pod Uroveri Th7

* mladé Zeny s axilarnim postizenim, kde protonova
RT vice Setti prsni zldzu a tim snizuje riziko vyvoje
sekundarniho karcinomu prsu

* vysoce predléceni pacienti (po nékolika liniich che-
moterapie nebo transplantace kostni dfené), ktefi
jsou ve vyssim riziku vyvoje radiacni toxicity (pre-
devsim plicni, kardiovaskularni toxicity a postizeni
kostni drené).

* pacienti s lokalizovanym postizenim, které neod-
povédélo na systémovou |écbu (pfedevsim PET
pozitivni mediastinalni rezidua) a kde je nutné na-
vysit celkovou davku zareni

* pacienti po predchozi RT na stejnou ¢i sousedni
oblast

* Protonovou RT neni mozné indikovat u pacientd:

e s kardiostimuldtorem - absolutni kontraindikace

* s pritomnosti vétsiho mnozstvi kovu v misté plano-
vaného ozateni
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Clenové kompetenéniho pracovisté:

Radia¢ni onkologové:

MUDr. Katefina Dédeckova Proton Therapy Center;
Onkologické klinika 2. LF UK a FN Motol

prim. MUDr. Jifi Kubes, Proton Therapy Center;
Onkologické klinika 2. LF UK a FN Motol

MUDr. Simona Zapletalova, Proton Therapy Center

Hematoonkologie:

MUDr. Heidi Mécikova, Interni hematologicka klinika
3.LFUK a FN Krélovské Vinohrady,

¢len Vyboru Kooperativni lymfomové skupiny

MUDr. Lubica Gahérova, Interni hematologické klinika
3.LFUK a FN Krélovské Vinohrady

MUDr. Katefina Kopeckova, Onkologicka klinika 2. LF
UK a FN Motol, Vyboru Kooperativni lymfomové
skupiny

Nuklearni medicina:
prim. MUDr. Lucie Kaliska, Proton Therapy Center

Radiodiagnostika:
prim. MUDr. Daniel Klika, Proton Therapy Center

Radiologicti fyzikové:

Mgr. Vladimir Vondracéek, vedouci fyzikProton Therapy
Center;

Ing. Michal Andrlik, Proton Therapy Center

Ugast ve studii IESLG 37 (role konsolidaéni RT u pacient(
s primarnim mediastinalnim B-lymfomem ). Interni hema-
tologicka klinika FN Kralovské Vinohrady, Onkologicka
klinika 2.LF UK a Fakultni nemocnice Motol (zajisténi
moderni fotonové RT-technika IMRT, VMAT)

Dose-Reduced Consolidation Radiation Therapy in
Patients With Diffuse Large B-cell Lymphoma. (Faze
Il studie Konsolidaéni radioterapie s redukci davky
u pacientd s difuznim velkobunéénym B-lymfomem).
Mezinarodni studie DLBCL - ILROG Paris Research Co-
llaboration- Phase II DLBCL Study vedena DUKE Can-
cer Institute, Department of Radiology. Ucast spole¢né
s FN Motol.

Impact of DHL/THL on RT efficacy for r/r DLBCL pati-
ents. ILROG collaborative study. U¢ast ve studii ILROG
s DHL/THL DLBCL, studii vede University of Washington,
Dr. Yolanda Tseng.

An Excess Mortality Risk Analysis of Proton Beam
versus Optimal Photon Radiotherapy for Mediasti-
nal Hodgkin Lymphoma: Who May Benefit Most?
Modelova studie s Nuffield Dpt. University of Oxford+St.
Guy’s Hospital- pokracujici spoluprace, analyza souboru
pacientl PTC.

PTC je dale prispiva v ramci spoluprace s FN Motol
do studie EuroNet-PHL-C2, studie vedenou Prof. Karin
Dieckmann, AKH Wien).

D ¥
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