Co prinasi protonova radioterapie nadort jicnu?
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Lécebna strategie u nddor( jicnu se kontinudIné vyviji a radioterapie v ni ma nezastupitelné misto. Rostouci dostupnost pro-
tonové radioterapie pfinasi aktualni otazku, jaky je jeji redlny benefit. Rada okolnosti - vice indika¢nich oblasti, nejednotné
davkovani, malo ovéfeny benefit davkové eskalace a nejednotné uréovani cilovych objem( - odpovéd zasadné komplikuje.
Dozimetrie protonové radioterapie ma ve srovnéni s konvencni fotonovou radioterapii vyhody jednoznaéné a presvédcivé. Otazka
manifestace dozimetrickych vyhod v klinice byla zatim feSena pfevazné na malych retrospektivné hodnocenych souborech.
U trimodalni terapie (chemoradioterapie + chirurgicky vykon) bylo nutné vytvofit specialni nastroje hodnoceni (TTB - total
toxicity burden a POC - perioperative complications). V terénu zna¢né nehomogennich soubor( a velké davkové variability se
u protonové radioterapie ve srovnani s konvencni radioterapii dafi prokazovat snizeni toxicity. Formou randomizované studie
byl benefit protonové radioterapie prokazan pouze jednou, a to v kontextu trimodalni terapie. Benefit také spociva v signi-
fikantnim sniZeni toxicity. Dal3i randomizované studie probihaji. Otazka se dale komplikuje rozifovanim technik scanningu,
zatimco dosavadni vysledky vychézeji z technik scatteringovych. Sou¢asné uziti protonové radioterapie u nador( jicnu je
zatim podlozeno evidenci nizsi toxicity. Evidence dalsich vyhod protonové radioterapie je na drovni klinického vyzkumu a to
za situace, kdy na stejné urovni vyzkumu jsou zakladni zdsady radioterapie per se, zejm. davkova eskalace.

Kli¢ova slova: nadory jicnu, protonova radioterapie, trimodalni terapie, elektivni radioterapie lymfatik, davkova eskalace, peri-
operadni toxicita, scattering, scanning.

What are the benefits of proton beam therapy for esophageal cancer?

The treatment strategy for esophageal cancer evolves continuously, with radiotherapy having an irreplaceable position. The
growing availability of proton beam therapy raises the timely question of its real benefit. The answer is substantially compli-
cated by a number of circumstances — multiple areas of indication for use, inconsistent dosage strategies, little evidence of
dose escalation benefit, and nonuniform determination of target volumes. The dosimetric advantages of proton beam therapy
over conventional photon radiotherapy are clear and convincing. To date, the issue of demonstrating dosimetric advantages
in the clinical practice has largely been addressed in small, retrospectively analyzed cohorts. For trimodal therapy (chemora-
diotherapy + surgery), it was necessary to create special evaluation tools (TTB - total toxicity burden and POC - perioperative
complications). In the setting of greatly inhomogeneous cohorts and large dose variability, it has been possible to demonstrate
a reduction in toxicity with proton beam therapy compared to conventional radiotherapy. In the form of a randomized trial,
the benefit of proton beam therapy has been demonstrated only once, and it was in the context of trimodal therapy. Here,
the benefit also consisted in a significant reduction in toxicity. Additional randomized trials are being conducted. The issue is
further complicated by expanding scanning techniques, whereas the results so far have been based on scattering techniques.
The current use of proton beam therapy in esophageal cancer has so far provided evidence of lower toxicity. The evidence
of other benefits of proton beam therapy is at the level of clinical research, with the basic principles of radiotherapy per se,
particularly dose escalation, being at the same level of research.

Key words: esophageal cancer, proton radiotherapy, trimodal therapy, elective nodal irradiation, dose escalation, perioperative
toxicity, scattering, scanning.
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HLAVNI TEM

CO PRINASI PROTONOVA RADIOTERA

ADORU JICNU?

Uvod

Nadory jicnu pfedstavuji obtizné lécitelné
onemocnéni. Medidn pétiletého prezivani
nemocnych (bez rozliseni stadii) nepfesa-
huje 15% (1). V Ceské republice byl v letech
2008-2017 pomér mortalita/incidence mezi
73-85%. Vice nez 50 % nemocnych je dia-
gnostikovéno ve stadiu lll nebo (2). V lé¢eb-
né strategii nddord jicnu ma radioterapie vy-
znamné postaveni a to u obou nejbéznéjsich
typl nadoru — spinoceluldrniho karcinomu
i adenokarcinomu (déle uvedeny pod sou-
hrnnym nazvem ,ca jicnu”. V poslednich 10
letech je i v CR dostupné radioterapie tézkymi
casticemi, konkrétné radioterapie protonova,
aplikovana technikami scanningu. Pocet ne-
mocnych |é¢enych protonovou radioterapii
s vybranymi diagnézami, které zahrnuji i ca
jicnu, se kontinudlné zvy3oval a ziejmé jiz do-
sahl maxima v rdmci dostupné kapacity. Je ¢as
zodpovédét otazku, jaké je postaveni proto-
nové radioterapie u této zdvazné diagnozy.
K tomu je vhodné predem stru¢né priblizit
ponékud komplikované aspekty indikace ra-
dioterapie, urceni cilového objemu, davkovani

a frakcionace.

Indikace radioterapie

u karcinomu jicnu
V 1é¢ebnych algoritmech ca jicnu véetné

gastroezofagedlniho pfechodu je radioterapie

indikovana v ramci kurativniho i paliativniho

Ié¢ebného pfistupu. Kurativni lé¢ba zahrnuje:

M Pfedoperac¢ni chemoradioterapii nador(
jicnu a spadovych lymfatik v ramci ,trimo-
délniterapie” (tzn. predoperacni chemora-
dioterapie a nasledny chirurgicky vykon).

B Samostatnou chemoradioterapii, dale pod
terminem ,definitivni radioterapie”, prevaz-
né u nadorG kréniho Useku jicnu. Radikalni
resekce u nddord kréniho Useku totiZ pred-
stavuje velmi sloZity vykon, ktery navic ¢asto
vyzaduje i sou¢asnou laryngektomii. Proto
se preferuje samostatna konzervativnitera-
pie. Definitivni radioterapie se indikuje také
pfi inoperabilité, chirurgické nebo interni.
Tytoindikace pfisludi pfevazné (byt ne vzdy)
do oblasti Iécby paliativni.

B Pooperacni radioterapii, kterd se vyuziva
zfidka a to u ca distalniho jicnu a gastro-
ezofagedlniho pfechodu, pokud byla re-
sekce provedena v prvni dobé.

Radioterapie se pfi radikalni 1é¢bé vzdy
kombinuje s chemoterapii, vyssi t¢innost
kombinace je podloZena dostate¢nym mnoz-
stvim dat (3-5).

Rozsah ozafovaného objemu
Rozsah ozéfené tkané je determinovan

anatomickymi a patofyziologickymi specifiky:

B Primarni nddor (spinoceluldrni karcinom
i adenokarcinom) se dominantné sifi lym-
fatickou cestou a u nddoru prorustajicich
do submukézy, tzn. od stadia T1b prudce
vzrlstd riziko postizeni regionalnich lym-
fatickych uzlin v dobé diagnozy a to na
47 % a vice (6, 7). Navic nesegmentalni
anatomie lymfatické drendze komplikuje
definici tributarnich oblasti, zvétiuje jejich
rozsah, umoziuje ,skip metastazy”.

B RezidudIni postizeni uzlin v resekatu po ne-
oadjuvantni radioterapii ma signifikantni
vliv na parametry prezivani a rizika relapsu
(8,9). Proto je v predoperacnii definitivnira-
dioterapii ddleZité do ozafovaného objemu
spravneé zafadit uzlinové oblasti v riziku po-
stizeni. Je to koncept elektivniho ozafovani
uzlin (ENI - elective nodal irradiation) (10).

Za téchto podminek nejsou koncep-
ty uréeni ozafovaného objemu jednotné.
Pomérné jednoznacné vyznivaji doporuceni
NCCN na zékladé konsenzualniho hodnoceni
(11). Ostatni doporuceni EORTC, ESMO jed-
noznacna nejsou (12, 13). Indikace k ENI za-
tim neni jednoznacna, byt je doporucovana.
V retrospektivnich studiich jsou referovany
postupy véetné i bez ENI a to bez ohledu na
metodiku radioterapie (fotonova, protonova).
Napf. recentni rozsahla retrospektivni studie
protonové radioterapie v Japonsku u inopera-
bilnich nadorl jicnu u % nemocnych elektivni
ozéfeni uzlin nezahrnuje (14, 15).

Dévky zéfeni, davkova eskalace
Doporucené davkovani pro predoperaéni

a pooperacni radioterapii je do 50-50,4 Gy ve

25-28 frakcich (tzn. 1,8-2,0 Gy/frakce).
Naproti tomu doporuceni davek pro de-

finitivni radioterapii je provéazeno nékterymi

kontroverzemi:

1) Pro definitivni radioterapii jsou doporu-
Covany stejné davky jako pro pfistup pfedo-

3)

peracnia pooperacni's tim, Ze neni k dispozi-
cirandomizovana studie, ktera by prokazala
jednoznacny benefit eskalace davek (16, 17).
Na doporuceni se jisté podili dnes jiz his-
torickd studie INT 0123, kterd neprokézala
benefit navyseni davek na 64,8 Gy ve 36
frakcich. (Byla dokonce pfed¢asné ukonce-
na pro nékolik umrti ve skupiné s vyssimi
davkami, kterd ale v7 z 11 pfipadd nastala
pred dosazenim davky 50,4 Gy, za pouziti
2D technik) (18). Je zde evidentné problém
nehomogenity v senzitivité nadord jicnu,
kdy davka 50 Gy sice miZze vést ke kom-
pletni regresi, ale u rezistentnich nadord
je nedostatecnd a vede k selhani 1é¢by.
Cetné studie prokazuji, ze i pfi dosaze-
ni urcitého podilu kompletnich regresi
zGstava ,lokalni kontrola” nedostate¢na
a vétsina rekurenci se objevi pfimo v GTV
(19, 20). Studie analyzujici 86 nemocnych
v kompletni regresi prokazuje u 39,5%
z nich lokalni rekurenci a dal3ich 19% lo-
kalni rekurenci i metastaticky rozsev (21).
Tyto nélezy podporuji pfi definitivni ra-
dioterapii ddvkovou eskalaci.

Nékolik studii potvrzuje, Ze zlep3eni lokaini
kontroly davkovou eskalaci doséhnout Ize,
a to davkami nad 60Gy (22, 23). Efekt se
déle manifestuje i v parametrech intervalu
do relapsu a prodlouzeného piezivani.

Pfi davkové eskalaci pfirozené vznika pro-
blém identifikace radiosenzitivniho, resp.
radiorezistentniho onemocnéni, ktery zatim
neni feSen a s nim souvisf i vybér nemoc-
nych. U nédord kréniho Useku jicnu bylo pro-
kézano prodlouzeni pfezivani pii davkach
nad 66 Gy, soucasné i prodlouzeni interva-
lu do relapsu a zvyseni ,lokalni kontroly”,
Otdzka toxicity radioterapie je ovlivnéna
vyvojem technik radioterapie. V referova-
nych studiich se signifikantni narGst toxicity
pfi eskalaci davek nad 60 Gy nebo nad 66 Gy
manifestuje prevazné lokalné jako toxicita
kozZni a toxicita lokdlni — ezofagealni (24, 25).
Je patrné, Zze davky nad 66 Gy v definitivni
radioterapii zlep3uji vSechny parametry
Ucinnosti pfi Unosné toxicité, nicméné
prijeti eskalace za standard brani absen-
ce randomizovanych studii. Na rozdil od
plvodni, randomizované studie INT 0123,
které se efekt eskalace (z dGivodu toxicity)
nezdafilo prokazat a kterd ,petrifikuje”
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soucasna doporuceni, jsou ale nyni vyu-
zivany pokrocilejsi techniky radioterapie,
které snizuji toxicitu do unosnych mezi.

V navaznosti na ponékud slozité exposé
je mozné dale rozebirat specifika protono-
vé radioterapie a jejich (potencidlni) klinicky
benefit.

Dozimetrie protonové
a fotonové radioterapie,
davkové limity

Davkové limity v rizikovych organech,
které jsou derivovany z NTCP modeld a sou-
bord dat (QUANTEC), jsou prezentovany v |é-
¢ebnych standardech (napf. NCCN (16). Jsou
nastaveny pro techniky fotonové radioterapie.
Protonovd radioterapie umoziuje signifikant-
ni snizeni davek v rdmci nastavenych limit(,
tzn. umoznuje nastavit limity nizsi. Prace ana-
lyzujici dozimetrii v rizikovych organech, zejm.
srdci a plicich byly publikovany jiz v pfedcho-
zim desetileti (26-28). Prokazuji signifikantni
snizeni rdznych déavkovych parametr pfi
srovnani fotonové radioterapie technikou
IMRT vs. protonové radioterapie technikou
passive scattering nebo IMPT - pfiklad srov-
navacich studii je v tabulce 2.

PFiznivé dozimetrické parametry vyvo-
lavaji notoricky kladenou otazku, do jaké
miry se bude dozimetricka vyhoda mani-
festovat jako klinicky rozdil ve vyskytu ne-
zddoucich efektl. Odpovéd je v inicialnich
studiich, u nichZ nenf (nastésti) poZzadovana
randomizace jako u hodnoceni parametrd
ucinnosti (1, 28). Dalsi odpovédi vychazeji
z probéhlych nebo probihajicich srovnava-
cich studii (29, 30).

Problémy hodnocenf toxicity
radioterapie u trimodaln{
a definitivni radioterapie

Manifestace poradiacni toxicity u trimo-
dalni terapie je ponékud nepfehledn4, proto-
ze vyznamnym dilem spada do poopera¢niho
obdobi. Zasadni pooperacni komplikace jsou
referovény az u 50 % nemocnych do 30 dni po
vykonu (1, 31). Je patrné i nasledné prodlou-
zené omezeni kvality Zivota. Nicméné konzi-
stentni data chybi v nepfehledné situaci, kdy
prezivani omezuji i komplikace chirurgické,
nesouvisejici s radioterapii.

www.onkologiecs.cz

Tab. 2. Vysledky nékterych srovndvacich dozimetrickych studifi fotonové vs. protonové radioterapie

HLAVNIi TEMA

CO PRINASI PROTONOVA RADIOTERAPIE NADORU JICNU?

(Dozimetricky parametr Metoda, technika L . { Beﬁfgfencg!
N Fotonova RT Pi-otonové RT | o
~ IMRT | IMPT (2 3ikmé dorzalni pole) | ~
|Plice 7 -
V5 (%) 38 19 0,0002
V10 (%) 23 15 0,004
V20 (%) 14 n 0,15
Srdce 2
V10 (%) 79 29 <0,0001
V20 (%) 44 22 0,0001
V30 (%) 25 17 0,002
V40 (%) 15 13 0,07
Dmean (Gy) 2120 | 1190 | <0,0001
Ty 1 | Passive scattering, 3 pole
o ot AT - (2 protilehla, 1 5ikmé) o
Plice )
V5 (%) 49,5 139 0,001
V10 (%) 325 12,0 0,001
V20 (%) 15,6 9,79 0,001
Dmean (Gy) 9,65 4,53 0,001 28
Srdce
V40 (%) 357 277 0,002
V50(%) 15,0 159 0,125
Celotélové davky
Dmean (Gy) 9,05 587 0,001

Akutni pooperac¢ni komplikace, které
vznikly v souvislosti s pfedchozim ozafovéanim,
se pocpisujl’ a vznikaji nejspise vlivem ozareni
kostni dfené, srdce a plic (1, 32, 33).

V souboru 444 nemocnych lécenych pre-
doperacni fotonovou terapii je popsano spek-
trum pooperacnich komplikaci, z nichz nejbéz-
néjsi jsou plicni a gastrointestinalni. Zarover je
patrnd korelace mezi stfedni davkou na plice
a pooperacnimi plicnimi komplikacemi (1).

Podobné v recentni retrospektivni analyze
u 1617 nemocnych po ezofagektomii byly pa-
trné vyznamné komplikace u 29 % operand(
(Clavien-Dindo grade > 3). Nej¢astéjsi je pneu-
monie (21 %), leak v anastomoze nebo nekréza
konduitu (19%) a atridlni dysrytmie (15 %) (34).

Vedle pneumonie byly v souvislosti s pfed-
operacni radioterapii a ddvkami v rizikovych
organech referovany i dalsi komplikace jako
pleuralni vypotky, fibrilace sini, event. peri-
kardidlni vypotky (32, 34, 35).

Jednoznacné davkové zavislosti a sou-
vislosti s funkénim omezenim plic a srdce
nejsou dobfe popsané a vyzaduji dal3i pro-
spektivni i retrospektivni hodnoceni. Lin et
al. proto navrhuje souhrnné parametry ,total
toxicity burden - TTB” a ,postoperative toxi-
city - POT" nebo ,postoperative complicati-
ons — POC". (Mj. referuje jejich vyznamnou

redukci pfi srovnéni pfedoperacni protonové
vs. fotonové radioterapie (36, 37)). Patrna je
i souvislost davek a kvality Zivota (QOL).

U definitivni radioterapie jsou rizika
a souvislosti nezadoucich efektd jind a v ji-
nych souvislostech nez u trimodalni terapie.
Aplikované davky u samostatné radioterapie
mohou byt vyssi, naproti tomu se nezadouci
efekty nevyvinou a nehodnoti v prostredi
pooperacnich komplikaci. Hlavni nezadouci
efekty se logicky manifestuji zejm. v oblas-
ti jicnu samotného, dale pak v oblasti plic
a srdce. Vétsi rozptyl v davkach zéfeni a va-
riace v urcovani cilovych objem( do ur¢ité
miry komplikuji hodnoceni rizik nezadoucich
efekt(. Dalsi variace souvisi se zastoupenim
priméarnich lokalizaci. U soubort v zemich
vychodni Asie je vétsi podil nddort kréniho
a horniho hrudniho Useku, kde je riziko kar-
didIni toxicity nizsi.

Zasadni aspekt predstavuje zavislost ri-
zika nezddoucich efektl na davkovém roz-
loZeni. Riziko pneumonitidy stupné > 2 je
referovdno v rozmezi 3,3-11,7% (38, 39). Byla
popsana zavislost na objemu plicni tkané
ozarené nizkymi davkami V5Gy-V20 Gy a na
stfedni davce na plice (40, 41).

Kardidlni toxicita se manifestuje nejvice
ve formé perikardialniho vypotku. Riziko
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HLAVNIi TEMA

(O PRINAST PROTONOVA RADIOTERAPIE NADORD JICNU?

toxicity stupné >3 se referuje 6,9-16%
(38, 39). Je popsana zévislost rizika peri-
kardialniho vypotku na objemech s nizkou
davkou - od 5 Gy (42). V analyze dat SEER je
patrné, Ze radioterapie nddoru jicnu per se
predstavuje signifikantni riziko kardialniho
poskozeni a umrti z kardidlnich pficin (43).

ZkuSenosti s protonovou
radioterapii u nadort jicnu

Prvni reference o Uspésné radioterapii
nadorl jicnu protonovym svazkem byly
publikovény tésné po roce 2000. Postupny
rozvoj a nardst poctu lé¢enych nemocnych
do nynéjsi doby umoznil ramcové ur¢it,
jakd je ucinnost a toxicita protonové ra-
dioterapie.

S ohledem na regionalni rozdily v inci-
denci ptichazi nejvice zkusenosti z Gzemi
Japonska, recentné i Ciny. Spektru stadii
a histologickych typl na nasem Gzemi jsou
blizsi spise zkusenosti z USA, které jsou méné
rozséhlé, ale také jiz dlouhodobé.
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Protonova terapie umozfiuje do stan-
dardniho cilového objemu aplikovat stan-
dardni dévky pro trimodalni terapii, umoz-
nuje také davkovou eskalaci pro definitivni
radioterapii.

llustrativni zobrazeni ozafovaciho planu
pro trimodalni a definitivni radioterapii je
uvedeno na obr. 1 resp. 2.

Retrospektivni studie

Zatim nejrozsahlejsi retrospektivni stu-
die ma 202 nemocnych s ca jicnu s riznymi
pricinami inoperability (v¢etné lokalné po-
krocilych stadii T4). 83 z nich podstupuje
definitivni protonovou radioterapii. Studie
prezentuje medidn dévek BED10 87,2 GyE*
(67,2-96,1), tzn. relevantni 72 GyE ve 36
frakcich pfi a/B = 10. Profil toxicity stup-
né 3 zahrnuje ezofagealni ulcerace - 4 %,
perikardidlni vypotek 1% a pneumonitis
0,5 %, toxicita stupné 4-5 se nevyskytuje.
Parametry Uc¢innosti jsou pfiznivé. 3 resp.
Sleté pfezivani dosahuje 66,7 %, resp. 56,3 %

(5leté prezivéani u klinického stadia lll, resp
1V 43,2 %, resp. 28,3 %). (Data z pfedchozick
studii u lokalné pokrocilych nador( jicnt
uddvaji 5leté prezivani v rozmezi 25-37 %..
,LokélIni kontrola” ve 3 resp. 5 letech dosa-
huje 70,2 % resp. 64,4% (14). V literatufe je
referovéna i neobvykla davkova eskalace
do maximalni dédvky 98 Gy, median davky
ve studii je 79 Gy (44).

| dalsi studie prokazuji pfinejmensim
stejnou Ucinnost protonové radioterapie
ve srovndani s fotonovou terapii (,non-in-
feriority”), nékteré v nepfimém srovnani
i ucinnost vys3i (napf. 89 % dosazeni kom-
pletniregrese, 5leté prezivani pies 20-30 %)
(,superiority”) (45, 46).

Prehled nékterych studii protonové ra-
dioterapie u ca jicnu je uveden v tabulce 3.

Kombinace s chemoterapif
Protonovou terapii Ize bezpecné aplikovat

se standardni konkomitantni chemoterapii.

Nebyly a nejsou vyvinuty rezimy chemote-




Tab. 3. Studie protonové radioterapie ca jicnu

HLAVNIiTEMA

ADIOTERAPIE NADORU JICNU?

ST PROT(

fAutor?ref.) Pocet ] Hisat;g;Tcky ;;I; : 7Koncept Tﬂieiciiiéndiév;y : }echnika i J Celkové 7‘ o 77Loka‘lm'7
.| probandd | SCCl/adenoca/neureny | radioterapie | ~ (Gy) |  PRT | piefivéni |  kontrola |
Mizumoto (46) 51 50/0/1 Definitivni 79 Passive scattering Sleté 38,0% v 5 letech
21,1%
Ischikawa (47) 40 N/A Definitivni 60 Passive scattering 3leté 66,4% ve 2 letech
704 %
Lin (37) 62 14/47/1 Definitivni 33, 504 Passive scattering 3leté 56,5% ve 3 letech
predoperacni 29 51,7%
Takada (48) 47 46/1/0 Definitivn{ 734 Passive scattering 3leté 69,8% ve 3 letech
59,2 %
Ono (14) 202 195/7/0 Definitivni 872 Passive scattering 3leté 64,4% v 5 letech
(83 PRT 56,3%
119 IMRT)

rapie specifické pro protonovou radioterapii.
Bezpecnost terapie je dokumentovéna (49).

Frakcionace

Pfiznivé dozimetrické parametry protono-
vého ozafovani umozni alterovat standardni
frakcionac¢ni rezimy (hypofrakcionace, con-
comitant boost aj.) a bezpecné zkratit celko-
vou dobu ozafovani (46). Rezim s davkami do
3,6 Gy na frakci prokazuje vysokou G¢innost
v parametru lokalni kontroly, naproti tomu
ulcerace sliznice jicnu jsou az u 66,7 % ne-
mocnych (50). Hypofrakcionované rezimy
se rozvijeji vice u c¢asticové terapie uhliko-
vymi jadry, kde prokazuji pfiznivou Géinnost
a prekvapiveé nizké riziko akutnich i pozdnich
nezadoucich efektd (51). Pfirozené je otazné,
do jaké miry ma vyznam pravé u nadord jicnu
alterovat bézné normofrakciona¢ni rezimy
a zkouset rezimy experimentalni. Probihajici
studie i béZnd praxe vyuzivaji pfevazné rezimy

normofrakcionované.

Pooperacni protonova radioterapie

Zkusenosti s poopera¢ni protonovou ra-
dioterapii jsou referovany minimalné a ojedi-
néle, indikace je sama o sobé ojedinéla. S ohle-
dem na davkovani stejné jako u pfedoperaéni
radioterapie je i dozimetricka a klinicka pro-
blematika podobna.

Randomizované studie

Pfes viechny uvedené vysledky, které
podporuji efektivitu a bezpenost protonové
radioterapie je srovnani s konvenéni fotono-
vou radioterapii formou randomizované stu-
die na samém pocatku. Zatim byla prezento-
vana prvni randomizovana srovnavaci studie
faze IIB, IMRT vs. protonova radioterapie (PRT)
v pfedoperacni, trimodalni terapii. U 80 % pro-

www.onkologiecs.cz

Tab. 4. Metodika hodnoceni TTB a POC52)

@@igity [ Stuphovani | Relativnivazeni |

T8 ] . o

Perikardialni vypotek asymptomaticky 10
konzervativni terapie 60
chirurgicka terapie 90

Pleurdlni vypotek asymptomaticky 10
konzervativni terapie 30
chirurgicka terapie 60

Radia¢ni pneumonitida grade 1-2 20

grade 3 60
grade 4-5 90

Pneumonie ano/ne 40

Fibrilace sini ano/ne 30

Infarkt myokardu - ) ~ano/ne B 70 -

POC B apenalear - o et W g e

Leak?ast;)mézy : pouze raaiolacky patm; - S‘OAii |
konzervativni terapie 60
chirurgicka terapie 90

ARDS (acute respiratory distress syndrome) ano/ne 90

Embolie plicni ano/ne 60

Nutnost reintubace ano/ne 70

Mozkova pfihoda ano/ne 90

bandd s PRT je vyuZita technika scatteringu.
Studie prokazuje benefit PRT v signifikantnim
sniZeni toxické zatéze - TTB a ve frekvenci
pooperac¢nich komplikaci — POC. Metodika
hodnoceni TTB a POC je relativné slozita a je
popsana v literatufe (52). V principu se jedna
o skérovani hlavnich pfiznaku toxicity, pre-
hled je uveden v tabulce 4. Dulezit4 je jisté
okolnost, Zze TTB Ize hodnotit i u proband(i,
ktefi chirurgicky vykon z rznych divodd ne-
podstoupi, POC je pfirozené hodnocen pouze
u operand. V této zatim unikatni studii vy-
chdzi TTB 2,3x vyssi u IMRT nez u PRT, POC
7,6x vyssi. Pfi medidnu sledovani 44,1 mésic(l
neni signifikantni rozdil ve 3letém pfezivani
bez progrese (37). Ve studii bylo hodnoceno
46 proband( Ié¢enych PRT a 61 probandd
Ié€enych IMRT. Pozornost jisté zaslouzi pocet
nemocnych, ktefi podstupuji radikalni chirur-

gicky vykon — 21 ze 46 po PBT resp. 30 ze 61
po IMRT.

Dalsi randomizovana studie faze 3 pro-
tonové vs. fotonové radioterapie v USA
(NCT03801876) je nyni aktivni a zafazuji se
probandi (mj. jeji zahéjeni bylo jednim z dd-
vod( pro ukonceni pfedchozi studie faze IIB).
Ukonceni zafazovani je v planu na rok 2027,
ale uzavfeni vysledkd studie na rok 2032()
(53). Dlouha doba nébéru nemocnych davé
otézku, jak za 10 let budou vysledky aktudini
ajak budou zadané. V EU je srovnavaci rando-
mizovana studie ve stadiu zaméru a pfiprav.
V Japonsku podobnd randomizovana studie
neprobiha.

Shrnuti
Protonova radioterapie nadora jicnu
pfedoperacni (v ramci trimodalni terapie)
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i definitivni (u inoperabilnich stadif), event.
pooperacni nepochybné ma dozimetrickou
vyhodu. Tu Ize uplatnit ve viech indikacich.
Podafilo se prokazat souvislost davkové-

ho rozloZeni s nizsim rizikem nezadoucich
efektd. Zatim unikatné i na Grovni randomi-
zované studie. Nicméné je nutné pfipustit,
Ze u trimodalni terapie se klinické benefity
prokazuji (pfinejmensim v periopera¢nim
obdobi) velmi obtizné a vyzaduji specialni
nastroje hodnoceni.

U definitivni radioterapie jsou vazby mezi
dozimetrickou vyhodou a rizikem nezadou-
cich efektl jednoznacné a lépe prokazatelné.
Dozimetricka vyhoda navic umoznuje snad-
n&jsi davkovou eskalaci, ktera se ukazuje jako
pfinosna. Naproti tomu ale davkové eskalace
ma zatim daleko ke standardni terapii, ktera z(i-
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