Radioterapie je jednou ze zékladnich metod lécby
karcinomu prostaty. Jednou z radioterapeutickych
metod je protonova, resp. €asticova radioterapie.
V lécbé karcinomu prostaty je jeji prednosti vy-
hodnéjsi davkova distribuce ve tkanich ve srovnani
s technikami fotonové écby. Tato dozimetricka vy-
hoda se zvySuje s rostouci velikosti cilového objemu
a pfi slozitéjsich tvarech cilového objemu (napfiklad
pti ozafovani semennych vackd nebo miznich uzlin).
Pro radioterapii plati obecné pravidlo davkové za-
vislosti — €&im vyssi je davka na zdravé tkané, tim
vyssi je riziko vzniku nezadoucich Géinku.

1. Pouziti protonové terapie v lécbé
karcinomu prostaty

weowvs

Karcinom prostaty je nejcastéjsi diagnosou léce-
nou v protonovych centrech ve svété. Divodem je
vysoka mira kurability, snaha o redukci pozdnich neza-
doucich u¢inkl a diraz na kvalitu zivota nemocnych.
Indikace protonové terapie v 1é¢bé karcinomu prostaty
ze strany PTC je soucasti doporuceni , seznamu indika-
ci protonové terapie”, jak byly zpracovany odbornou
radou PTC (zahrnujici jak radiaéni onkology, tak ostatni
specialisty). Vychazi z indikaci obvyklych v protonovych
centrech ve svété a doporucovanych odbornymi or-
ganizacemi zabyvajicimi se protonovou radioterapif
(PTCOG, NAPT).

Postaveni protonové radioterapie karcinomu pro-
staty ve svété:
Protonova radioterapie je béZnou metodou v protonovych
centrech ve svété. Jeji pouziti v 1é¢bé karcinomu
prostaty podpofil vybor ASTRO (American Society
for Radiation Oncology) v ramci klinickych studii
nebo registrd v roce 2013 (https://www.astro.org/
News-and-Media/News-Releases/2013/ASTRO-
-Board-of-Directors-approves-statement-on-use-of-
-proton-beam-therapy-for-prostate-cancer.aspx).
Totéz vybor ASTRO doporucil ve svém modelu pro
Uhrady protonové terapie ze zdravotniho pojisténi
v roce 2014 (https://www.astro.org/uploadedFiles/
Main_Site/Practice_Management/Reimbursement/
ASTRO%20PBT%20Model%20Policy%20FINAL.pdf).
V roce 2017 vybor ASTRO aktualizoval sva doporuceni
smérem k platcdim péce a vyslovné uved| nemetastazu-

INDIKACE
PROTONOVE
TERAPIE - PROSTATA

jici karcinom prostaty jako indikaci vhodnou k hradé
za podminek klinickych studii nebo prospektivnich
registri (https://www.astro.org/News-and-Publicati-
ons/News-and-Media-Center/News-Releases/2017/
ASTRO-updates-insurance-coverage-recommenda-
tions-for-proton-therapy/)

Protonovéradioterapiekarcinomuprostaty se provadive
véech svétovych protonovych centrech. Vsechna centra
(a jedna se leadery svétové onkologie) ji maji v zaklad-
nich indikacich. Viz napfiklad:

MD Anderson Cancer Center - http://www.mdan-
derson.org/patient-and-cancer-information/proton-
-therapy-center/conditions-we-treat/prostate-cancer/
index.html

MGH Boston - http://www.massgeneral.org/radia-
tiononcology/research/researchlab.aspx?id=1630

UPENN - http://www.pennprotontherapy.org/can-
cers-we-treat/

University of Florida - http://www.floridaproton.
org/cancers-treated/prostate-cancer

Scripps proton therapy center, San Diego - http://
www.scripps.org/services/cancer-care__proton-thera-
py/conditions-treated__proton-therapy-for-prostate-
-cancer

Loma Linda Proton therapy center, California -
http://www.protons.com/proton-therapy/proton-tre-
atments/prostate-cancer/about-the-prostate.page

University of Florida - http://www.floridaproton.
org/cancers-treated/prostate-cancer
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2. Indikace protonové terapie a taktika
lécby zarenim

Divody pro protonovou radioterapii:

1. Protonova radioterapie je vysoce tcinnou metodou.
Pravdépodobnost vyléceni méfena v 5ti - letém preziti
bez PSA relapsu je dle poslednich publikovanych
dat pro nizce a stfedné rizikové karcinomy prostaty
vy$si nez 95 %. Takovychto vysledkd obvykle neni
dosahovano pfi poutziti fotonovych technik ani ope-
racnich zakrokd.

2. Protonova radioterapie ma minimalni toxicitu. Posledni
publikované prace popisuji na rozsédhlych souborech
nemocnych zdvaznou toxicitu [é¢by u méné nez 1%
nemocnych. Ve srovnani s publikovanymi daty pro
fotonovou radioterapii a operacnimi zakroky je tato
toxicita minimalni a vyznamné nizsi nez pro ostatni
metody.

3. P¥i srovnani dat ziskanych z databazi poskytovall
péce maji pacienti po protonové radioterapii lepsi
celkové preziti nez pacienti po fotonové radioterapii.

. Ve srovnani s chirurgickou terapii nevede protonova
lécba ke vzniku mocové inkontinence a Setti platclim
naklady vynakladané na feseni tohoto problému.

5. Ve srovnani s chirurgickou terapii nevede protonova
radioterapie ke vzniku impotence a vyznamné tak
zlepsuje kvalitu Zivota nemocnych.

6. Protonova |écba ve srovnani s brachyterapii ma vy-
znamné nizsi riziko vzniku stenos mocové trubice
a vzniku impotence.

7. Protonové radioterapie je plné ambulantni écba,
ve vétsiné pfipadl bez nutnosti pracovni neschopnosti.
Pro nizce a stfedné rizikovy karcinom prostaty je mozné
pouZit stereotaktické ozareni s celkovym trvanim 10 dnd.

Standardnim postupem pro zevni fotonovou radioterapii
je normofrakcionovanéa lécba do celkové davky vyssi
nez 78 Gy, coz znamena lécbu v 39-42 frakcich/8 tydnech.
Pro kombinaci s vnitfnim ozéfenim je pouzivan rezim
25 frakci/5 tydnl zevniho ozafeni v kombinaci se 2 frak-
cemi vnitfniho ozérent, které se provadi v celkové anes-
tesii, za hospitalizace.

Rezimy vhodné pro protonovou radioterapii umoznuji
zvy$eni jednotlivych davek na frakci a celkové davky
a zkraceni celkové ozatovaci doby, za dodrzeni stejné
biologicky ekvivalentni davky. Srovnani reziml je uve-
deno v tabulce 1.

Tabulka 1: Srovnani frakcionaénich rezimu v léébé
karcinomu prostaty

Pocet frakci / Celkova
davka na frakci doba
(Gy) (tydny)
IMRT fotony 82.0 41x2.0 Gy 8
Protony - nizce rizikovy | 36,25 5x7,25 Gy 2
karcinom
(aktuélni rezim PTCC)
Protony - stfedni a vyssi | 63.0 21x 3.0 Gy 4
riziko
(aktuélni rezim PTCC)

Protonova terapie umoznuje dalsi zvySovani davky na
jednotlivou frakci za zachovani biologicky ekvivalentni
déavky.

Tabulka 2: Recentni vysledky prospektivnich studii

FU 5-leté preziti bez
Pocet pacientt (median)  biochemického relapsu Toxicita Poznamka
Mendenhall etal., | 211 (89 low risk, 82 | 78-82 CGE/ 39-41 52y Low risk — 99% CTCEA v.4 High risk v kombinaci
2014 (1) intermediate risk, frakei Intermediate risk — 99% (grade 3+) s HORT a CHT
40 high risk) High risk - 76% Gl -0,5%
GU-1%
Takagi et al., 1375 (249 low risk, | 74 CGE/ 37 fr 58y Low risk — 98,7% CTCEA v.4 Pouze 4% nemocnych
2017 (2) 602 intermediate Intermediate risk - 90,8% | (grade 2+) adjuvantni hort
risk, 499 high risk) High risk — 85,6% Gl-4,1%
GU-5,4%
Bryant et al., 1327 (547 low risk, | 75-82 CGE/ 1,8-2 55y Low risk — 99% CTCEA v.4
2016 (3) 551 intermediate CGE na frakci Intermediate risk — 94% (grade 3+)
risk, 229 high risk) High risk — 74% Gl -0,6%
GU-2,9%
Iwata et al., 1291 (215 low risk, | 98.8% konvenéni 58y Low risk — 97% CTCEA v.4 21,5% pacientl na
2017 (4) 520 intermediate frakcionace Intermediate risk — 91,1% | (grade 2+) adjuvantni hort
risk, 556 high risk) High risk — 83,1% Gl-4,1%
GU-4,0%
Kubes et al. (5) 279 (121 low risk, 36.25CGE/ 5 fr 4,8y Low risk — 96.9% CTCEA v.4 0% pacientli na ad-
125 favorable Favorable Intermediate (grade 3+) juvantni hort
intermediate risk, risk = 91,7% Gl -0,4%
33 unfavorable Unfavorable Intermedidate | GU - 0%
intermediate risk) risk —83,5%
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Tyto vysledky jsou lepsi nez recentni publikované prace
pro fotonovou radioterapii. Napfiklad Spratt a kol. (12)
popisuji pro karcinom prostaty stfedniho rizika (interme-
diate risk) léceny bud'zevni radioterapii technikou IMRT
nebo kombinaci IMRT a brachyterapie 5ti-leté preziti
bez biochemického relapsu pfiblizné 90% pro IMRT
(81,4% v 7 letech) a pfiblizné 95% pro kombinaci IMRT
a BRT (92% v 7 letech). Toxicita stupné 2 a vyssi (CTCAE
v. 4) byla pfi hodnoceni v 7 letech: GU (genitourinarni)
- 19,6% pro IMRT a 21,2% pro kombinovanou |écbu;
stupen 3 GU toxicity byl 3,1 a 1,4%; Gl (gastrointestinal-
ni) — stupen 2 a vyssi 4,6 a 4,1%, stupen 3 0,4% a 1,4%.

Odrézka a kol. (13) popisuji 5-letou biochemickou kontro-
lu pro karcinom prostaty l1éceny IMRT 86%, 89%, 82%
pro nizké riziko, stfednf riziko a vysoké riziko, v pfislus-
ném poradi. Pozdni toxicita (RTOG/FC-LENT) stupné 2
a vyssi byla: GU 17,7% a Gl 22,4%.

Tabulka 3: Srovnani efektivity a toxicity pro jednot-
livé radioterapeutické metody a léébu karcinomu
prostaty nizkého rizika:

Protonova
|écba IMRT Brachyterapie
Uginnost (5-leté preziti | 99% 86-90% | 97%
bez nemoci)
Toxicita — genitourinami, | <5% 15-20% | 20-30%
stupen 2 a vyssi
Toxicita — gastrointesti- | 4% 15-25% | 0-5%
nalni, stupen 2 a vyssi
Erektilni dysfunkce 90% 78% 60%

Jak je z Udaju v tabulce zfejmé, je pravdépodobnost
nezadoucich tcinkd po protonové radioterapie vyznamné
mensi nez po lécbé fotonové.

2.1. Uéinnost hypofrakcionovovaného
rezimu - vysledky PTC

Nejnovéjsi praci, kterd na zékladé dat o 1écbé pacientd
v Protonovém centru vysla v poloviné Unora letosniho
roku, je studie s ndzvem Ultra-hypofrakcionova protonova
radioterapie v lécbé stfedné a nizkorizikovych nadord
prostaty — vysledky za obdobi 5 let od ukonéeni [écby.
Studie sledovala mezi lednem 2013 a bfeznem 2016,
284 pacientd, ktefi byli léceni pomoci protonové terapie
s modulovanou intenzitou svazku (IMPT) s ultrahypofrak-
cionovanym schématem (36,25 GyE v 5 frakcich pomoci
protonové radioterapie (v prdméru lécba trvala 9 dni)
metodou tuzkového skenovani.

Prabéh studie
Data pro 279 pacientd (5 pacientl bylo ze studie vylou-

mésicd. Pramérny vék v dobé 1é¢by byl 64,5 (40,1 - 85,7)
let a prlmérna hodnota prostatického specifického
antigenu (PSA) byla 6,35 pg/l (0,67-17,3 pg/l). Celkem 121
(43,4 %) pacientl mélo karcinom prostaty nizkého rizika,
125 pacientl (44,8 %) mélo stfedné rizikovy karcinom
prostaty pfiznivé progndzy a 33 (11,8 %) pacientd
mélo stfedné rizikovy karcinom prostaty se Spatnymi
prognostickymi rysy. 49 (17,6 %) pacientli podstoupilo
neoadjuvantni hormonalni terapii, a zadny pacient ne-
podstoupil adjuvantni hormonalni terapii. Byly hodnoceny
profily bDFS a pozdni toxicity.

Vysledky

Primérna doba lécby byla 9 dni (rozmezi 7 - 18 dni).
Pétilety bDFS ¢inil 96,9 % u nizcerizikového karcinomu,
91,7 % u stfedné rizikového karcinomu s pfiznivou
progndézou a 83,5 % u stredné rizikového karcinomu
se $patnymi prognostickymi rysy. Pozdni toxicita (Common
Terminology Criteria for Adverse Events v.4 - Bézna
terminologické kritéria pro nezadouci tcinky v.4) byla
nasledujici: gastrointestinalni: stupen 1, 62 pacientd
(22 %), stupen 2, 20 pacientd (7,2 %) a stupen 3, 1
pacient (0,36 %); urogenitalni: stupen 1, 80 pacientd
(28,7 %), stupen 2, 14 pacientd (5 %) a stupen 3, 0
pacientd.

Relaps PSA byl pozorovan u 17 pacientt (6,1 %) a recidiva
lymfatickych uzlin nebo kosti byla zjisténa u 11 pacientd.
Byly zjistény ctyfi (1,4 %) lokalIni recidivy. Devét pacientd
(3,2 %) zemrelo na pri¢iny nesouvisejici s rakovinou
prostaty. Nebyla hldsena zadna imrti souvisejici s rakovi-
nou prostaty.

Zaver:

Ultrahypofrakcionovana  radioterapie = protonovym
svazkem v |écbé rakoviny prostaty je Ucinné a s dlou-
hodobym bDFS srovnatelnad s jinymi frakcionaénimi
rezimy, ale s minimalni zévaznou dlouhodobou gastro-
intestinalni (Gl) a genitourinarni (GU) toxicitou. Ukazalo
se, ze 5 let po [é¢bé je 97 % pacientl s nizce rizikovym
karcinomem prostaty vyléceno a nedoslo u nich ke zvyseni
PSA. U pacient( s karcinomem prostaty stfedniho rizika
mlzeme konstatovat, ze jich bylo vyléceno celkem 90 %.

¢eno) byla prospektivné shromazdéna a analyzovéna N
s medidnem doby sledovani 56,5 (rozmezi 3,4-87,5) -
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3. Prednosti protonové terapie Tabulka: Davka na jednotlivé strukury/organy

Hlavni vyhodou protonové terapie je vyrazné lepsi dav-
kova distribuce davky zafeni na kritické orgéany. Davky
aplikované na mocovy méchyr a rektum jsou typicky

IMRT (fotony)  IMPT (protony)

25%-50% ve srovnani s publikovanymi davkami Cilovy objem | Prostata | 78 Gy (100%) | 78 Gy (100%)
pro moderni fotonové techniky. V ptipadé radiotera-

ple,pangvnlch uzllvn jsou da,vk){ na organy dutiny brigni Orgény v riziku | Rektum 40,2 Gy (51%) | 17,5 Gy (18,7%)
na Urovni 5-10% predepsané davky. Obrazek 1 a tabulka Dmean

4 jsou prikladem ozafovaciho planu a davkové distribuce
. . 7 s & Y O S

na jednotlivé organy. Mocovy 9.5Cy(12%) | 0,9 Gy (1%)

méchyf

D(50%)

Obr.: Pfiklad planu:

(a) fotonova IMRT; (b) protonova IMPT; (c) DVH (histogram
dévka-objem). L
4. Zavér

Prostata fotony IMRT

Casticovéa radioterapie v lé¢bé karcinomu prostaty
dosahuje nejlepsich davkovych distribuci z dostupnych
radioterapeutickych technik, prospektivni nerandomi-
zované studie dokladuji jeji vysokou efektivitu a velmi
nizkou toxicitu a soubor nemocnych Ié¢enych v PTC
tato data potvrzuje.

5. Dosazené vysledky s protonovou
terapii u karcinomu prostaty

Karcinom prostaty je spole¢né s o¢nimi nadory nejcas-
téjsim nadorovym onemocnénim lécenym protonovou
Prostata potony IMPT terapii. Recentni publikované prace popisujici vysledky
protonové terapie jsou:

1. Kube$ J, Haas A, Vondracek V, Andrlik M, Navratil
M, Slavikova S, Vitek P, Dédeckova K, Prausova J,
Ondrova B, Vinakurau S, Grebenyuk A, Dolezal T,
Velackova B, Rosina J. Ultrahypofractionated Proton
Radiation Therapy in the Treatment of Low and
Intermediate-Risk Prostate Cancer-5-Year Outcomes.
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2021 Feb 12:50360-
3016(21)00189-9.doi: 10.1016/].irobp.2021.02.014.

2. lwata H, Ishikawa H, Takagi M Long-term outcomes
of proton therapy for prostate cancer in Japan: a
multi-institutional survey of the Japanese Radiation
Oncology Study Group. Cancer Med. 2018
Mar;7(3):677-689. doi: 10.1002/cam4.1350. Epub
2018 Feb 14.

3. Takagi M, Demizu Y, Terashima K. Long-term outcomes
in patients treated with proton therapy for localized
prostate cancer. Cancer Med. 2017 Oct;6(10):2234-
2243.

4. Bryant C, Smith TL, Henderson RH Five-Year Bioche-
mical Results, Toxicity, and Patient-Reported Quality
of Life After Delivery of Dose-Escalated Image Guided
Proton Therapy for Prostate Cancer. Int J Radiat
Oncol Biol Phys. 2016 May 1;95(1):422-34;
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5. Colaco RJ, et al., Rectal Toxicity After Proton Therapy
For Prostate Cancer: An Analysis of Outcomes of
Prospective Studies Conducted at the University
of Florida Proton Therapy Institute. Int J Radiat Oncol
Biol Phys. 2014 Nov 5. pii: S0360-3016(14)04060-7;

6. Mendenhall NP, et al., Five-year outcomes from 3
prospective trials of image-guided proton therapy
for prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2014 Mar 1;88(3):596-602.;

7. Henderson RH, et al., Urinary functional outcomes
and toxicity five years after proton therapy for low- and
interme-diate-risk prostate cancer: results of two
prospective trials. Acta Oncol. 2013 Apr;52(3):463-9.;

8. Hoppe BS, Nichols RC, Henderson RH, Morris CG,
Williams CR, Costa J, Marcus RB Jr, Mendenhall
WM, Li Z, Mendenhall NP. Erectile function, incon-
tinence, and other quality of life outcomes following
proton therapy for prostate cancer in men 60 years
old and younger. Cancer. 2012 Jan 17. doi: 10.1002/
cncr.27398.

9. Nichols RC Jr, Morris CG, Hoppe BS, Henderson
RH, Marcus RB Jr, Mendenhall WM, Li Z, Williams
CR, Costa JA, Mendenhall NP. Proton radiotherapy
for prostate cancer is not associated with post-tre-
atment testosterone suppression. Int J Radiat Oncol
Biol Phys. 2012 Mar 1,82(3):1222-6.

10.Mendenhall NP, Li Z, Hoppe BS, Marcus RB Jr,
Mendenhall WM, Nichols RC, Morris CG, Williams
CR, Costa J, Henderson R. Early outcomes from
three prospective trials of image-guided proton
therapy for prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol
Phys. 2012 Jan 1,82(1):213-21.

11.Henderson et al., Five-year outcomes from prospective
trial of image-guided accelerated hypofractionated
proton therapy for prostate cancer. PTCOG 55, San
Diego, USA

12.Spratt et al., Comparison of high-dose (86,4 Gy)
IMRT vs combined brachytherapy plus IMRT for
intermediate risk prostate cancer

13.Odrazka a kol., Five year results of IMRT for prostate
cancer —tumor control. Klin Onkol 2013; 26(6):415-20

14.Sheets NC, Intensity-modulated radiation therapy,
proton therapy, or conformal radiation therapy and
morbidity and disease control in localized prostate
cancer. JAMA. 2012 Apr 18;307(15):1611-20.

15.Kase Y. et al., A treatment planning comparison
of passive-scattering and intensity-modulated proton
therapy for typical tumor sites. J Radiat Res.
2012;53(2):272-80. Epub 2011 Dec 1.

16.Hartsell F. et al., Hypofractionated vs Standard
Fractionated Proton Beam Therapy for Early-Stage
Prostate Cancer: Interim Results of a Randomized
Prospective Trial Oncology (Williston Park). 2015
Apr 21;29(4 Suppl 1).

17.Chung C. et al., Incidence of second malignancies
among patients treated with proton versus photon
radiation. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2013 Sep
1,87(1)

18.FANG, Penny, Rosemarie MICK, Curtiland DEVILLE,
et al. A case-matched study of toxicity outcomes
after proton therapy and intensity-modulated radiation
therapy for prostate cancer. Cancer [online]. 2015,
121(7): 1118-1127 [cit. 2015-12-02]. DOI: 10.1002/
cncr.29148. ISSN 000854 3x.

19.McGee L, et al., Outcomes in men with large prostates
(= 60 cm(3)) treated with definitive proton therapy
for prostate cancer. Acta Oncol. 2013 Apr;52(3):470-6.;

20.Hoppe BS, et al., Erectile function, incontinence,
and other quality of life outcomes following proton
therapy for prostate cancer in men 60 years old and
younger. Cancer. 2012 Sep 15;118(18):4619-26.
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