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Vazené ¢tendrky, vazeni ¢tendri,

v ¢ervnu se v Madridu uskutecénilo
61. vyroéni zasedani Spolupracujici
skupiny pro ¢asticovou terapii (Par-
ticle Therapy Co-Operative Group,
PTCOG) - globalni neziskové organi-
zace védct, fyziki, biologl a dalsich
profesionalt zabyvajicich se radiote-
rapii protony, lehkymi ionty a tézky-
mi nabitymi ¢asticemi.

Volba mista konani nebyla ndhod-
na. Jak ve svém zahajovacim projevu
uvedl prof. Marco Durante, prezident
PTCOG, Spanélsko, jehoz dvé centra
protonové terapie letosni kongres
spoluporadala, chystd se v budouc-
nu na vystavbu dalsich deset praco-
vist ¢asticové terapie, ¢imz by se mélo
stat absolutnim evropskym leaderem
na poli této terapie.

Letosni kongres PTCOG®61, jehoz
hlavnim tématem byla integrace ¢asti-
cové terapie do komplexni onkologické
péce, byl historicky nejvétsi — zucast-
nili se delegati z 54 stati. Neprekva-
pila nejvy$si tdast z USA, Spandlska
a Némecka, oviem Ceska republika
se diky Protonovému centru Praha
a s nim spolupracujicim védeckym
a technologickym institucim moh-
la na pocet ucastnikt (potkali jsme
jich Sest, omlouvdme se viem ostat-
nim, které jsme prehlédli) pochlu-
bit pozoruhodnym pomérem sdéleni
a abstraktil prijatych k prezentaci (tri
v klinické sekeci, dalsi v sekei fyziki),
coz je v konkurenci praci z Harvardu,
MD Anderson Cancer Center, Memo-
rial Sloan Kettering Cancer Center,
japonské Ciby a dalsich gigantt obo-
ru éasticové radioterapie nepochybné
velky uspéch, u kterého nasi redakto-
i nemohli chybét. Vétim, ze jejich po-
stirehy z Madridu zaujmou i vas.

Preji vdm prijemné a inspirativni ¢teni.

oo

Ing. Katerina Michnova,
§éfredaktorka Care Comm s.r.0.
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Casticova terapie véera, dnes a zitra

Slavnostni pfednasku dedikovanou laureatiim

Ceny Roberta R. Wilsona, kterou kazdoro¢né udéluje
PTCOG za vyznamny pfinos v oblasti ¢asticové
terapie, letos v Madridu prednesl prof. Hirohiko CudZzii
(v anglické transkripci Tsuijii), feditel Mezinarodniho
vyzkumného centra ¢asticové terapie Narodniho
ustavu pro kvantovou a radiologickou védu

a technologii (QST) v japonské Cibé.

Prof. Cudzii tvodem vzpomnél osobnos-
ti Dr. Roberta R. Wilsona (1914-2000), po
némz nese cena své jméno a ktery je po-
vazovan za otce terapie nabitymi ¢astice-
mi. Za druhé svétové valky byl povolan do
laboratori v Los Alamos, kde ve véku pou-
hych 30 let pracoval jako vedouci cyklo-
tronové skupiny na projektu Manhattan.
Po valce se vratil — skliéeny a rozladény
z pouziti atomové bomby — na univerzitu
v Berkeley, kde dale pracoval na proble-
matice urychlovact, a vletech 1967-1978
pusobil jako reditel Fermiho narodni la-
boratore pro vyzkum fyziky ¢astic s vy-
sokou energii (Fermilab).

V roce 1946 publikoval Dr. Wilson sviij
prelomovy ¢lanek navrhujici vyuziti pro-
tonti v onkologické 1é¢bé. Zaroven v ném
predpovédél i terapeutickou aplikaci deu-
teront, iontd helia a uhliku. Jak zdtraz-
nil prof. CudZzii, argumenty ve prospéch
¢asticové terapie uvedené ve zminéném
¢lanku jsou v nezménéné podobé stale
platné i témér 80 let od zverejnéni.

Na konei 80. let minulého stoleti bylo
na doporuéeni Dr. Wilsona v Loma Linda
University Medical Center vybudovano
prvni ¢isté klinické protonové centrum.

Jak to vSechno za¢alo

Celosvétové nejrozsirenéjsi terapeutic-
kou technikou ozarovani je konvenéni
fotonova radioterapie — prresnéji a poné-
kud slozitéji receno zevni megavoltazni
terapie svazky brzdného zareni. Jeji ap-
likace je relativné jednoducha a snadno
dostupna, nevyhodou je, Ze davka zareni
je pri ni dodavana nejen do cilového ob-
jemu, ale v celé draze prichodu konvenc-
niho svazku télem pacienta s ndslednym
poskozenim zdravych tkani.

Naproti tomu éasticova terapie, jak
uZ nazev prozrazuje, vyuzivad namis-
to elektromagnetického vinéni svazek
urychlenych nabitych éastic (neutro-
ni, protont, deuteronti, atomovych ja-
der, zapornych piont, téZkych iontt).
Terapeuticky efekt se odviji od existen-
ce tzv. Braggova vrcholu (Bragg peak) —
maxima Braggovy kiivky zaznamenavaji-
ci ubytek energie ionizujiciho zareni pri
prichodu materidlem. Pro svazek urych-
lenych nabitych ¢astic ma tato krivka
specificky prtbéh — podél drahy prile-
tu hmotou se predava jen malé mnoz-
stvi energie, maximum se ji uvolni az na
samém konci doletu ¢astic, které se zde
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zastavi, a zareni tak nepokracuje dal za
cilovou oblast.

Prof. Cudzii zrekapituloval cestu ve-
douci k dnesnimu (a budoucimu) vyuziti
éasticové terapie. Pokusy s rychlymi ne-
utrony zacaly ve 30.—40. letech 20. stole-
ti, od 70. let se s nimi pracuje dosud, nic-
méneé jen omezene.

Ve svété v minulosti fungovala i tii
zarizeni, kterd pro ozarovani pouzivala
zaporné nabité piony (pi-mezony) — pro-
dukty srazek vysokoenergetickych a nor-
malnich protont. Jak uvedl prof. Cudzii,
relativni biologicka uc¢innost (RBE — uda-
va, nakolik je dany typ zareni biologic-
ky uéinnéjsi nez referen¢ni zareni; ¢im
vys$si je uc¢innost, tim mensi davka je po-
trebnd pro dosazeni biologického efek-
tu) pionové terapie ale nebyla tak vyso-
k&, jak se oéekavalo.

Jen nékolik let po zverejnéni jiz zmi-
néného vizionarského ¢lanku Dr. Wilsona
byli v . 1954 1é¢eni protony prvni pacienti
v Berkeley (USA). V r. 1957 se doc¢kali prv-
ni pacienti v Evropé ve $védské Uppsa-
le (Gustav Werner Institute a Theodor
Svedberg Lab). Od roku 1967 nezahdale-
li ani v byvalém Sovétském svazu (kon-
krétné v moskevském Institutu teoretic-
ké a experimentalni fyziky a ve Spojeném
ustavu jadernych vyzkumt v Dubné).

Velmi dynamicky se od r. 1961 rozvije-
la protonova terapie ve spolupraci Mas-
sachusettské univerzitni nemocnice
a Harvardské cyklotronové laboratote.
Prof. Cudzii zdtiraznil, Ze to bylo zejmé-
na diky osobnosti Dr. Hermana Suita
(1929-2022), vSeobecné uznavaného za
otce protonové terapie v USA, ktery stal
v1.1985 i u vzniku PTCOG a byl jejim prv-
nim prezidentem. Dr. Suit byl priukop-
nikem presného ozarovani protonovym
svazkem (v r. 1972 poprvé spole¢né se svy-
mi kolegy pouzil planovani s vyuzitim
pocitacové tomografie) i frakcionované
protonové terapie (rovnéz od 70. let mi-
nulého stoleti). ,,Od Dr. Suita jsem se
naudil, Ze pro zavedeni kaZdé nové me-
tody v onkologii, jakou je tireba protono-
v terapie, je diilezité umét spravné vy-
brat takové nadory, u kterych budeme
schopni co nejlépe vyuzit vsechny vyho-
dy nové lééby,“ dodal osobni vzpomin-
ku prof. Cudzii.

V 80. a 90. letech minulého stoleti byly
proto indikace protonové terapie vyhra-
zeny prevazné pro vzacné druhy nado-
rl — uvealni melanom (35 % vSech vykont
do r. 1993), naddory spodiny lebni a intr-
akranialni nddory (bezmadla 40 % vSech
vykonti do r. 1993) a sarkomy. Nasledo-
valy karcinomy prostaty (v Loma Linda,
USA), jater a jicnu (v Cukubé, Japonsko).
Do kvétna 1993 bylo protonovou terapii
na celém svété 1éceno jiz 12 234 pacien-
tl, z nich polovina v USA, bezmala tre-
tina v byvalém SSSR a posléze v nastup-

nickém Spolecenstvi nezavislych stati
a neceld pétina v zdpadni Evropé.

V soucasné dobé (podle udaji PTCOG
z konce roku 2022) je ve 21 zemich svéta
v provozu dohromady 115 center ¢asticové
terapie (101 protonovych, 8 vyuzivajicich
uhlikové ionty a 6 kombinujicich proto-
ny i uhlikové ionty) — celkem 43 v USA,
38 v Asii, 27 v zdpadni a severni Evropé
a 7 v zemich vychodni a stiredni Evropy
(5vRusku, 1v Ceské republice a 1v Polsku).

Ve vystavbé je dalsich 34 center a 32 se
planuje. Po dokonceni bude mit na cel-
kovém poctu 181 center ¢asticové terapie
ve svété nevétsi podil Asie a pacifickd ob-
last (27 v Japonsku, 24 v Cing, 8 v Thajsku,
po 4 v Jizni Koreji a v Indii, 3 v Singapu-
ru a po 1v Thajsku, Indonésii a Austra-
lii). Nasledovat bude Amerika (54 v USA
a 1v Argentiné). V zapadni a severni Ev-
ropé by mélo byt v provozu 38 center
(7 ve Velké Britanii, 6 v Itlii, 5 v Némec-
ku, 4 ve Francii, po 3 ve Spanélsku, Svycar-
sku a Nizozemsku, po 2 v Belgii a Norsku
a po 1ve Svédsku, Dadnsku a Rakousku).
Ve vychodni Evropé by mélo byt 11 cen-
ter (7 v Rusku, po 1 v Polsku a Gruzii —
a zajimavosti je, ze PTCOG operuje s ¢isly
predpokladajicimi vznik dal§iho proto-
nového centra v CR s navySenim na cel-
kovy pocet 2).

Pokud jde o dostupnost ¢asticové te-
rapie, nejvys$si by méla byt v Singapuru
(cca 5 center/10 mil. obyvatel), Svycarsku
a Norsku (vice neZ 3 centra/10 mil. oby-
vatel). CR by se méla zaradit (pokud by
se naplnil predpoklad PTCOG o 2 cent-
rech) mezi zemé, jako jsou USA, Tchaj-
-wan, Dansko, Norsko, Belgie a Gruzie
(s pokrytim £2 centra/10 mil. obyvatel).

Na usvitu heavy-iontového véku

Na zavér své slavnostni prednasky se
prof. Cudzii vratil do svého plisobisté
v nemocnici QST Hospital v japonské
Cibé disponujiciho od r. 1994 prvnim
urychlova¢em tézkych iontd na svété
urc¢enym vyluéné k medicinskym uce-
Iim HIMAC (Heavy Ion Medical Accele-
rator in Chiba).

Radioterapie uhlikovymi ionty (CIRT)
poskytuje, zjednoduSené reéeno, vsechny
vyhody protonové terapie, diky své vyssi
hmotnosti ale mohou byt uhlikové ion-
ty presnéji cileny, protoZze jejich paprsek
nepodléhd tolik rozptylu, a do cilové ob-
lasti mohou dorucit vétsi mnozstvi ener-
gie. Relativni biologicka uéinnost CIRT
je oproti konvenéni radioterapii pribliz-
né trikrat vyssi a prevysuje v tomto ohle-
du i protony.

Prokazatelné lepsi distribuce davek je
podle prof. CudZiiho diivodem rapidni-
ho nartst poméru pacientii ozarovanych
v Cib& uhlikovymi ionty (35,5 % v roce
2020 a jiz 72,5 % v roce 2022). Pozornost
se v soucasnosti soustredi zejména na

bezpecnost terapie uhlikovymi ionty, pre-
dev$im na optimalizaci davek a vyvoj no-
vych hypofrakcionovanych rezimi v za-
jmu snizeni rizika zavaznych koZznich
reakei ¢i nezaddoucich u¢inkt na gastro-
intestindlni trakt.

Dilezitym dtkazem ve prospéch
terapie uhlikovymi ionty jsou podle
prof. Cudziiho vysledky retrospektivni
kohortové studie (Mohamad et al., Lan-
cet Oncology 2019), v niz nebylo riziko
vzniku nasledného primarniho karcino-
mu po CIRT vy$si ve srovnani s konvend-
ni fototerapii (numericky bylo dokonce
marniho karcinomu po CIRT nebyl vys-
$1 ani pri srovnani s muzi stejného véku
v bézné populaci.

Na zakladé systematického prehledu
a metaanalyzy schvalil japonsky Narod-
ni program zdravotniho pojisténi mezi
lety 2016 a 2022 nasledujici indikace pro
terapii uhlikovymi ionty: sarkomy kosti
a mékkych tkani (véetné naddort spodiny
lebni), nadory hlavy a krku (s vyjimkou
dlazdicobunéénych), karcinom prosta-
ty, hepatoceluldrni karcinom a intrahe-
patalni cholangiokarcinom, inoperabil-
ni karcinom pankreatu, adenokarcinom
délozniho ¢ipku a pooperacni recidiva
rektdlniho karcinomu.

V rezimu tzv. advanced therapy (ées-
ky ponékud nepresné moderni 1é¢by)
je v Japonsku terapie uhlikovymi ionty
v indikacich karcinomt plic (lokalizova-
nych a lokalné pokroéilych), ezofageal-
niho karcinomu, renalniho karcinomu,
spinocelularniho karcinomu délozni-
ho ¢ipku a metastatickych onemocnéni
(oligo-plicnich, oligo-jaternich a lokali-
zovanych metastaz lymfatickych uzlin).
Klinické studie probihaji v Japonsku
s terapii uhlikovymi ionty u karcinomu
prsu, zkouseji se hypofrakcionované re-
zimy a moznosti pouziti CIRT pro opé-
tovné ozareni nadoru.

Prof. Cudzii zddraznil, Ze vyzkum
v QST Hospital v japonské Cibé dale po-
kracuje a zameéruje se mj. na vyvoj kom-
paktniho akceleratoru pro terapii uhliko-
vymi ionty i na modernizaci urychlovacée
HIMAC, ktera by umoznila vyzkum mul-
tiiontové radioterapie (uhlikové plus kys-
likové ionty, uhlikové plus neonové ionty).

Prof. Cudzii na zavér své prednas-
ky vyjadril své presvédéeni, Ze ,,... aby-
chom zavedli intenzivnéjsi, a pritom
ménée toxickou radioterapii do praxe,
potrebujeme k tomu mit kompaktnéejsi
a méné ndkladné urychlovace, vyvijet
inovativnéjsich technologie a také sbi-
rat a vyhodnocovat klinické diikazy, kte-
ré podpori sirst vyuziti terapie nabitymi
¢asticemi u vice pacientiti ve vice indi-
kacich.“m

Redakce kongresového zpravodajstvi
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CESKA STOPA

Méné je nékdy vice aneb ultrahypofrakcionova

protonova terapie karcinomu prostaty

Celosvétove unikatni data prezentoval u¢astnikiim kongresu PTCOG61
doc. MUDr. Jifi Kubes, Ph.D., vedouci |ékar Protonového centra Praha.
Jednalo se retrospektivni analyzu dlouhodobych vysledkl extrémné
hypofrakcionované (ultrahypofrakcionované) protonové radioterapie
karcinomu prostaty s nizkym a stfednim rizikem.

Ve svétovém pisemnictvi jsou k dispozici
riznd neprimé srovnani protonové a fo-
tonové radioterapie v 1é¢bé karcinomu
prostaty. Vétsina publikovanych studii
se vSak vénovala normofrakcionovanym
protonovym rezimtm (35 i vice frakef)
provadénym technikou pasivné rozptylo-
vaného svazku (passive scattering, PS).

V Protonovém centru Praha je uziva-
na v soucéasnosti nejpokrocilejsi tech-
nika protonové radioterapie, tzv. sca-
novani tuzkovym svazkem (pencil beam
scanning, PBS) umoznujici ozareni i roz-
sahlého a tvaroveé slozitého naddoru po
jednotlivych vrstvach. Tim je zajisteé-
no lepsi davkové pokryti cilového ob-
jemu pri souc¢asném dosaZeni prizni-
véj$ich dozimetrickych charakteristik
v zajmu ochrany kritickych a rizikovych
organt.

Vy$si konformita, tj. presnost po-
kryti ozarovaného objemu pri PBS, ote-
virela cestu i k hypofrakcionovanym
(20-28 frakei) a dokonce ultrahypofrak-
cionovanym (obvykle 5 frakei) rezimtim
protonové radioterapie mj. i u karcino-
mu prostaty.

Prezentovana analyza obsahovala
data od 883 z celkem 895 pacientti s kar-
cinomem prostaty 1é¢enych mezi lednem
2013 a ¢ervnem 2018 v Protonovém cent-
ru Praha protonovou radioterapii s mo-
dulovanou intenzitou svazku (intensity
modulated proton therapy, IMPT) techni-
kou PBS. Byli ozarovani do celkové davky
36,25 GyE (tato jednotka oznaduje biolo-
gicky ekvivalent fotonového zareniv Gra-
yich) v 5 frakeich (7,35 GyE na frakei) roz-
loZenych do 10 dnti (obden). Zareni bylo
aplikovano ze dvou protilehlych latero-
lateralnich poli.

Vstupnimi kritérii byl biopticky
prikaz karcinomu prostaty s nizkym
a strednim rizikem, vychozi koncentra-
ce prostatického specifického antigenu
(PSA) < 15 pg/1 (pro vylouceni pacienti
s moznym subklinickym metastatickym
onemocnénim) a planovany cilovy objem
neptresahujici 150 cm3. Vylouceni byli pa-
cienti s predchozi transuretralni resek-
ci prostaty a protézou kyéelniho kloubu.

Cast prednasejicich tiéastnikii z Prahy — zleva MSc. Cristina Oancea, PhD.,
doc. MUDv. Ji¥i Kube$, Ph.D., a MUDr. Pavel Vitek, Ph.D.

Cilem bylo 5leté preziti bez bioche-
mického relapsu onemocnéni (biochemi-
cal disease free survival, bDFS) a pozd-
ni genitourindrni a gastrointestinalni
toxicita.

Median doby sledovani ¢inil 60,9 mé-
sice, pri¢cemz 75 % pacientti dosahlo dél-
ky > 48 mésict. Monitorovani koncentra-
ce PSA bylo provadéno v intervalech po
3-6 mésicich.

» Ve skupiné s karcinomem prostaty
s nizkym rizikem bylo 1é¢eno 331 pa-
cienti (37,4 %), jejich primérny vék byl
64,7 roku a medidn vstupni koncentra-
ce PSA ¢inil 5,65 pg/1. Antiandrogenni

1é¢ébu nebo 1é¢bu analogy hormonu
uvolniujiciho luteiniza¢ni hormon
(LHRH) v neoadjuvanci absolvovalo
6 % z nich.

Ve skupiné s karcinomem prostaty se
strednim rizikem a priznivou progno-
zou bylo 1é¢eno 322 pacientt (36,4 %),
jejich primeérny vék byl 65 let a me-
didn vstupni koncentrace PSA ¢inil
7,17 pg/1l. Antiandrogenni 1é¢bu nebo
1é¢bu analogy LHRH z nich absolvovalo
25 9% v neoadjuvanci a 0,6 % v adjuvanci.
Ve skupiné s karcinomem prostaty se
strednim rizikem a neptiznivou pro-
gnozou bylo 1ééeno 230 pacienti (26 %),
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jejich primérny vék byl 66,1 roku a me-
didn vstupni koncentrace PSA ¢inil
7,6 ng/l. Antiandrogenni 1é¢bu nebo
1é¢bu analogy LHRH z nich absolvovalo
44 9% v neoadjuvanci a 2 % v adjuvanci.

Vysledky vice nez povzbudivé

Pokud jde o Gé¢innost, 5letého bDFS do-
sdhlo po ultrahypofrakcionované pro-
tonové radioterapii 96,5 % pacienti
s nizkorizikovym karcinomem prosta-
ty, 93,7 % pacientt se stredné rizikovym
karcinomem prostaty s priznivou pro-
gnézou a 91,2 % pacient se stiredné ri-
zikovym karcinomem prostaty s nepriz-
nivou prognoézou.

K relapsu PSA dos$lo celkem u 58 pa-
cientli napri¢ vsemi skupinami - u 16 pa-
cientil byla rekurence detekovana lo-
kalné v prostaté, u 22 v lymfatickych
uzlinach, u 4 v kostech a u 10 pacien-
tlh v kombinovanych lokalitdch. Béhem
sledovani zemtelo 45 pacientt (5,1 %),

0 CEM SE HOVORI

z&dny z nich v primé souvislosti s kar-
cinomem prostaty.

Analyza pozdni (chronické) toxicity
hodnocené podle 4. verze Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events
(CTCAE-v.4) prokazala 76 (8,6 %) pri-
padt gastrointestindlni toxicity stup-
né 2 a pouhé 4 (0,45 %) pripady zavazné
gastrointestindlni toxicity stupné 3-4.
Nejéastéji se jednalo o projevy radiac-
ni proktitidy.

Pokud jde o pozdni genitourinarni to-
xicitu, bylo detekovano 35 (3,9 %) pripa-
dt stupné 2, vesmeés se jednalo o radiac-
ni cystitidu. Nevyskytl se zadny pripad
zavazneé pozdni genitourinarni toxicity.

Doc. Kube$§ tedy mohl konstatovat, ze
uvedené uc¢innostni a bezpecnostni vy-
sledky ultrahypofrakcionovaného rezimu
protonové radioterapie karcinomu prosta-
ty jsou srovnatelné s velkymi soubory ne-
mocnych 1é¢enych stereotaktickou fotono-
vou radioterapii ¢i normofrakcionovanou

Na dozimetrii zalezi

Kongres PTCOGG61 nabidl unikatni pfilezitost setkat se osobné s vyznamnymi
osobnostmi oboru Casticoveé radioterapie znamymi z fady zasadnich publikaci.
Vedle jiz citovaného prof. Cudziiho k nim nepochybné patfil i prof. Steven Lin

z MD Anderson Cancer Center v texaském Houstonu (USA). Z jeho pfednasky
vybirame nékolik aktualnich postfeh(l o tom, jak fyzikalni vlastnosti protonového
paprsku snizuji riziko toxicity spojené s radioterapii.

»Neustdle pribyvaji nové diitkazy o tom,
Ze dozimetricky efekt protonové radio-
terapie v podobé nizsi integrdlni davky
zdreni ma své klinické disledky v podo-
bé nizsiho vyskytu sekunddrnich malig-
nit ¢i sniZeni pozdni toxicity v orgdnech
s rychle rostoucimi, mitoticky aktivni-
mi buritkami senzitivnimi k ionizaénimu
zareni — srdci, plicich, gastrointestinal-
nim traktu a podobné,“ uvedl prof. Lin.

Ohledné vyskytu sekundarnich malig-
nit u pacientt s riznymi typy radiote-
rapie prof. Lin odkazal na analyzu dat
(Xiang et al., Cancer 2020) od vice nez
450 000 pacientil vedenych v anglickém
National Cancer Data Repository (NCDR).
Zatimco mezi témi, kteii podstoupili kon-
vencni radioterapii s modulovanou inten-
zitou svazku (IMRT) nebo 3D techniku
konformni radioterapie, nebyl ve vysky-
tu sekundarnich malignit v éase Zadny
rozdil, u pacientd s protonovou radiote-
rapii byl oproti IMRT signifikantné nizsi -
upraveny pomér Sanci (modificated odds
ratio, mOR) 0,31 (p < 0,001). U pacientii po

protonové radioterapii karcinomu hlavy
a krku ¢inilo pro vyskyt sekundarnich
malignit mOR 0,42 (p = 0,009), pri karci-
nomu prostaty jen 0,18 (p < 0,001).

Prof. Lin dale prehledné shrnul klinic-
ké zkusSenosti s protonovou radioterapii
a jeji benefity u rtznych typt naddort
tak, jak jsou dokumentovany v literatu-
fe (viz schéma).

V souvislosti s toxicitou jednotlivych
modalit prof. Lin uvedl mimoradné zaji-
mava data z retrospektivni analyzy (Bau-
mann et al., JAMA Oncology 2020) porov-
navajici vysledky protonové vs. fotonové
chemoradioterapie. Mezi 1483 pacienty za-
hrnutymi do analyzy (391 na protonové
vs. 1092 na fotonové 1é¢bé) byla v horizon-
tu 90 dnt protonova chemoradioterapie
spojena s vyznamné nizsim (tretino-
vym) relativnim rizikem (relative risk,
RR) zavaznych nezadoucich uéinki stup-
né >3 (RR 0,31; p = 0,002), nizsi bylo i riziko
méné zavaznych nezddoucich téinka stup-
né <2 (RR 0,78; p = 0,006) a pokles vykon-
nostniho stavu PS ECOG (RR 0,51; p < 0,001).

i akcelerovanou protonovou radioterapii.
Jako slibné se jevi byt zejména vysledky
5letého bDFS u pacientt s karcinomem
prostaty se strednim rizikem a neptizni-
vou progndzou.

Dodejme, ze non-inferiorita ultrahy-
pofrakcionovaného rezimu protonové
1é¢by miize v kombinaci s dal§imi fak-
tory vést k jeho preferenci — pouhych
5 frakei (oproti standardnim 35 a vice) se
srovnatelnym vysledkem by pii nutnos-
ti dojizdéni do centra mohlo napft. zvy-
$it compliance pacientti a usnadnit jim
dostupnost ozarovani. Niz&i pocet frak-
ci znamend i sniZzeni ndkladl protonové
radioterapie, ktera je jiZ dnes v pripadé
hypofrakcionovaného rezimu pti 1é¢bé
karcinomu prostaty minimalné na stej-

sv vz

ni s konvenéni fotonovou radioterapii. m

Redakce kongresového zpravodajstvi

Konkrétné pouze 45 (11,5 %) z 391 pa-
cientll, kteri podstoupili protonovou
chemoradioerapii, zaznamenalo do
90 dnti od zahajeni 1é¢by néjaky zavaz-
ny nezadouci ucinek. Pro srovnani — ve
stejném c¢asovém obdobi se néktery ze
zévaznych nezadoucich uc¢inkl projevil
u 301 (27,6 %) z 1092 pacienti s konvenc-
ni chemoradioterapii.

V délce doby preziti bez zndmek one-
mocnéni ani v celkovém preziti nebyl
rozdil, tzn. Ze protonova chemoterapie
byla stejné u¢inna jako fotonova chemo-
radioterapie.

Vzhledem k tomu, Ze retrospektivni stu-
die podléhaji vybérovému zkresleni, apelo-
val prof. Lin na nutnost provedeni prospek-
tivnich (ne vzdy nutné randomizovanych)
Kklinickych studii, které by prinesly vysoce
kvalitni diikazy o tom, zda dozimetricka
superiorita protonové radioterapie opro-
ti fotonové IMRT miiZe vyznamné prispét
ke zlepSeni vysledkt, at uz v podobé vys-
$i ii¢innosti (umozni vyssi intenzitu dav-
ky a ozareni vétsiho objemu s toxicitou
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Klinické benefity protonové radioterapie oproti fotoniim (vybér)

Zdroj: predndska prof. Lina — upraveno podle MD Anderson Proton Pals Patient Support Group
(pro kompletni prehled zdroji informaci uvedenych ve schématu viz www.proton-therapy.org/clinical-research)

Karcinom nazofaryngu

Chordomy

BRI
0 60 % nizsi 0 49-58 % vyssi 0
nutnost vyZivové sondy kontrola onemocnéni
Karcinom orofaryngu Ezofagealni karcinom
0 50 % nizsi — . 041 % méné 0
nutnost vyzivové sondy plicnich komplikaci
0 20 % méné
roomarese ©
oo
kosmeticky vysledek sarcinonpiic
Nizsi 057 % méné
toxicita vaznych plicnich komplikaci
0 32 % lepsi
Hepatocelularni karcinom celkové preZiti (3leté)
0 58 % lepsi

celkové preziti (2leté)

Intrahepatalni cholangiokarcinom

0 54 % lepsi
celkové preziti (4leté)

ekvivalentni fotonové 16¢bé nebo nizsi), ¢i
snizeni vyskytu nezadoucich u¢inkt (pri
srovnatelné uéinnosti s konvenéni radio-
terapii), jez v dlouhodobém horizontu
predstavuje vy$si kvalitu zivota nemocné-
ho a sniZeni ndkladt na zdravotni péci.

V MD Anderson Cancer Center probiha
aktualné Siroky vyzkumny program zameé-
Teny na lep&i pochopeni ptinosu dozimet-
rie a biologického uc¢inku ¢asticové terapie
a jeho optimalni vyuziti v praxi. Jeden pro-
jekt se soustredi na modely dokonalejsi-
ho planovani ozafovani pro maximalizaci
biologické u¢innosti na nador pri dalsim
snizeni toxicity na zdravé tkané. Druhy
projekt hleda v genetice i vnadorovém pro-
strredi specifické konstelace, pti kterych by
protonova radioterapie mohla mit vyssi re-
lativni biologickou t¢innost (RBE — koefi-
cient udavajici nakolik je dany typ zareni
biologicky u¢innéjsi nez referencni, v da-
ném pripadé fotonové zareni), nez je hod-
nota 1,1 uvddénéd Mezinarodni komisi pro
radia¢ni jednotky a méreni (Internatio-
nal Commission on Radiation Units and
Measurements, ICRU).

Treti projekt ma za cil ovérit, zda vys-
§1 prenos energie zareni na vzdalenost
(linear energy transfer, LET) ¢asticové
terapie mulize mit i vétsi vliv na uvolnéni
nadorove specifickych antigenti, tedy vys-
§1 imunogenicitu. Na oblast imunoonko-
logie cili i ¢tvrty vyzkumny projekt v MD
Anderson Cancer Center, ktery se zaby-
vad moznostmi preciznéjsiho prediktiv-
niho modelovani pro sniZeni rizika vzni-
ku lymfopenie zplisobené radioterapii
s moznosti vyuZiti potencidlu nasledné
imunoterapie nadoru. m

Redakce kongresového zpravodajstvi

DalSi benefity

0 26-39 % nizsi
riziko sekundarnich malignit

Karcinom prostaty

0 32-69 % méné 0
z&vazné toxicity v rektu

050 % méné o
stfenich az zavaznych stfevnich komplikaci
0 14-29 % lepsi
preZiti bez biochemického relapsu (Sleté)

0 Indikace pro medicinsky nezbytnou Ié¢bu protonovym svazkem

podle ASTRO Model Policy

Americka spolec¢nost radiacni onkologie
(ASTRO) vytvorila pro jednotnou komu-
nikaci svych zasad spravného poskyto-
vani sluzeb radia¢ni onkologie systém
tzv. modelovych politik — ramcovych
doporuceni pro poskytovatele a platce
zdravotni péce, politickou reprezentaci
a dalsi klicové subjekty.

V dokumentu vénovaném radioterapii
protonovym svazkem se uvadi, Ze jeji
uziti je povazovano za adekvatni v pri-
padech, kdy ma Setfici efekt pro okolni
zdravé tkané dalsi klinicky prinos pro pa-
cienta a nelze jej odpovidajicim zpUso-
bem dosahnout fotonovou radioterapii.
Napfiklad (nikoli vSak vyluéné):

» pokud se cilovy klinicky objem nacha-
zi v blizkosti jednoho nebo vice kritic-
kych organ a je tfeba dosahnout sra-
zeni gradientu davky mimo cil, aby se
zabranilo prekroceni tolerované davky
zareni do kritického organu a snizilo
se riziko toxicity,

» pokud protonova radioterapie snizi
integralni davku pro organy v riziku
nebo je zasahne v mensim objemu,
a tim snizi riziko toxicity pro zdravou
tkan,

» pokud byla dané oblast nebo oblast
bezprostredné pfiléhajici jiz v mi-
nulosti ozarena a distribuce davky
u daného pacienta musi byt planova-
na tak, aby nedoslo k prekro¢eni ku-
mulované tolerované davky na blizké
zdravé tkane.

S ohledem na uvedena kritéria se jiz tri-
krat rozsifil seznam indikaci, ve kterych
ASTRO povaZuje na zakladé publikova-
nych dat pouZiti protonové radioterapie
za medicinsky nezbytné.

Stav z roku 2014: o¢ni nadory, nadory
spodiny lebni, primarni nebo metasta-
tické nadory patere, hepatocelularni
karcinomy, détské nadory, genetické
syndromy (ATM, NF-1), pfipady opako-
vaného ozarovani.

Stav z roku 2017: vySe uvedené in-
dikace roz§itené o maligni a benigni
primarni nadory centralniho nervového
systému, pokrocilé anebo inoperabilni
karcinomy hlavy a krku, karcinomy ved-
lejSich nosnich a dalSich dutin, nemeta-
statické retroperitonealni sarkomy.

Aktudlni stav od roku 2022: vSech-
ny vySe uvedené indikace rozsirené
o maligni a benigni primarni nadory
centralniho nervového systému (kromé
glioblastomu IDH-wt) s potencialné
dlouhodobou prognézou, primarni
a metastatické nadory vyzadujici kranio-
spinalni ozareni, pokrocilé neresekova-
telné karcinomy hlavy a krku, karcinom
jicnu, intrahepatalni biliarni karcinomy,
primarni nadory mediastina (nadory
thymu, lymfomy mediastina a sarkomy
hrudniku), mezoteliom, nadory panve
s vyznamnym onemocnénim uzlin.

Zdroj: predndska prof. Lina
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Ani eskalace davky spolu s tuZkovym scanovanim
na pokrog¢ily karcinom kréniho jicnu zatim nestaéi

Pohled na roli radioterapie v IeCebném kontinuu karcinomu jicnu se stale
vyviji. Dvojnasob to plati pro protonovou radioterapii. Jeji dozimetrické vyhody
oproti konvenéni fotonové radioterapii jsou nezpochybnitelné a odrazeji se ve
vyznamném snizeni toxicity.

Odpovéd na otazky tykajici se redlného
klinického benefitu a cest, které k nému
vedou tireba prostirednictvim eskalace dav-
ky ¢éi spravného urceni cilového objemu,
na své zodpovézeni dosud éekaji. I pro-
to, Ze vétSina studii aZ dosud probihala
s technikou pasivné rozptylovaného svaz-
ku, nikoli s modernéjsi a presnéjsi techni-
kou scanovani tuzkovym svazkem (PBS).

Svym kaminkem do mozaiky poznéani
prispélo v Madridu i Protonové centrum
Praha, za néz MUDr. Pavel Vitek, Ph.D.,
odprezentoval vysledky dosaZené u pa-
cientl s pokroc¢ilym karcinomem kréni-
ho jicnu pri eskalaci davky protonové
radioterapie PBS s modulovanou inten-
zitou svazku (IMPT).

MUDr. Vitek tvodem pripomnél, Ze
karcinom kréniho jicnu je vzacné one-
mocnéni, které predstavuje méné nez
5 % ze vSech karcinomi jicnu. Lé¢bou
volby je definitivni chemoradioterapie
se standardni davkou zareni 50,4 Gy po-
dle studie INT 0123 (Radiation Therapy
Oncology Group 94-05). Protoze se pokro-
¢ily karcinom kréniho jicnu mutze chovat
velmi agresivné, byly by pravdépodobné
vhodné vyssi davky az do 60-66 Gy, priz-
niva dozimetrie PBS IMPT protonové ra-
dioterapie by umoZnila bezpeéné poda-
vani davek az 70 GyE — pozitivni klinicky
benefit ale zlistava sporny.

MUDr. Vitek pripomnél metaanalyzu
studii (De Virgilio et al., Journal of Can-
cer Research and Clinical Oncology
2023) s 1222 pacienty s karcinomem kr¢-
niho jicnu lééenymi definitivni chemo-
radioterapii s medidnem eskalované oza-
rovaci davky 61,2 Gy.

Mira 3letého preziti dosdhla podle
uvedené metaanalyzy 48,4 %, median
doby celkového preziti (OS) 33,4 mésice.
Mira 3letého preziti bez progrese one-
mocnéni (PFS) ¢inila 38 %, medidn PFS
19,8 mésice. Eskalace davky byla odvoze-
na od radioterapie nadort hlavy a krku,
oproti nimz ma v§ak karcinom kréniho
jienu horsi prognézu.

V prezentovaném souboru Protonového
centra Praha bylo v letech 2015-2022 am-
bulantné 1é¢eno 31 pacientii ve strednim
véku 59 let (17 muzt a 14 Zen) s karcino-

mem kréniho jicnu (v 93 % s pokroéilym,

nejvice ve stadiich T3N1, TAN1 a T3NR).

Morfologicky se jednalo o 29 pripadi spi-

nocelularniho karcinomu, 1 adenokarci-

nom a 1 nediferencovany nador. U 3 pa-
cientil byla pritomna obstrukce vyzadujici
piijem potravy sondou. Zadny pacient ne-
byl zptsobily k chirurgickému vykonu.

Vsichni pacienti byli pri konkomi-
tantnim uZzivani chemoterapie (karbo-
platina + paklitaxel) 1é¢eni protonovou
radioterapii technikou scanovani tuz-
kovym svazkem (medidan davky 70 GyE)
ve dvou fazich:

» 1. faze — 50 GyE v 25 frakeich. Klinic-
ky cilovy objem (clinical target volu-
me, CTV — objem tkané zahrnujici jak
makroskopicky nador, tak oblast moz-
ného mikroskopického sireni) byl de-
finovan jako:

— postizend oblast kréniho jicnu + okra-
je 0,8 cm radidlné a 5 cm longitu-
dinalné a

— elektivni ozareni rizikovych regio-
nalnich uzlin (krénich skupiny III,
IV, V a mediastinalnich).

» 2.faze — 20 GyE v 10 frakcich. CTV byl
definovan jako:

— postiZzend oblast kréniho jicnu + okra-
je 0,8 cm radialné a 2 cm longitu-
dinalné a

— postizené regionalni lymfatické uzliny.

Ozarovani probihalo v hlubokém néde-
chu s vyuzitim techniky tzv. respiratory
gating umoznujici sledovat zmény polo-
hy ozarovaného objemu v zavislosti na
dechovém cyklu pacienta, a snizit tak
davku na zdravé tkané.

Relativné dobré vysledky a pfijatelna
toxicita s ohledem na davku
Z ptivodnich 31 pacientti jich pro uce-
ly analyzy bylo hodnotitelnych 29. Pri
stiredni délce sledovani 14 mésict bylo
na zivu 13 pacienti a 16 jich zemielo. Me-
didn doby celkového preziti ¢inil 13,7 mé-
sice, mira 2letého preziti dosahla 45 %.
Mezi Zijicimi pacienty ¢inila mira
1ééebnych odpoveédi 86,3 % — z toho
18 (62,1 %) pacientt dosdhlo kompletni
a 7 (24,2 %) ¢astecné regrese. Tri pacienti

(10,3 %) méli stabilni onemocnéni a v jed-
nom pripadé (3,4 %) doslo k progresi
onemocnéni.

Ve skupiné zemrtelych byl u 4 pacientt
(25 %) pri¢inou umrti lokalni relaps/pro-
grese onemocnéni, u 5 pacientti (31,25 %)
vzdalené metastazy a u 2 pacientii (12,5 %)
komplikace spojené s 1é¢bou (pistel). Umr-
ti zbyvajicich 5 pacientt (31,25 %) nesou-
viselo s primarnim onemocnénim.

Mezi véemi 31 1é¢enymi pacienty byl vy-
skyt akutni toxicity (do 8 tydni od 1é¢by)
prevazné jen mirné zavaznosti (stupné
1-2), nejéastéji Slo u 28 pacientt (90,3 %)
o dysfagii, u 18 pacientii (58,1 %) o ob-
strukei a u 10 pacientt (32,3 %) o odyno-
fagii. Zavaznou kozni toxicitu stupné 3
zaznamenalo 7 pacientt (22,6 %).

Lymfopenie jakéhokoli stupné byla po-
tvrzena u 29 pacientt (93,55 %). Ostatni
hematologicka toxicita byla jen mirna
(stupné 1-2), konkrétné anemie a leukope-
nie shodné u 10 pacientti (32,3 %) a neutro-
penie u 4 pacientti (12,9 %). U 9 pacienti
(29 %) byla zaznamenana hypoalbumine-
mie, u 8 pacientti (25,8 %) hypoproteine-
mie au 7 pacienti (22,6 %) elevace transa-
mindz — ve vSech uvedenych pripadech
opét jen nizkého stupné zavaznosti 1-2.

Z&vazna pozdni toxicita se vyskytla
u 2 pacientii (6,45 %) v podobé tracheo-
ezofagedalni pistéle (ve vSech pripadech
stupné 4, oba pacienti méli karci-
nom T4). Pozdn{ toxicita stupné 1-2 za-
hrnovala u 3 pacientti (9,68 %) stenozu,
u 2 pacientt (6,45 %) ulcerace, u 1 pa-
cienta (3,23 %) xerostomii a u 2 pacien-
th (6,45 %) parézu hlasivek.

Rada otazek ziistava nezodpovézenych

Jak zavérem shrnul MUDr. Vitek, eskala-
ce davky protonové radioterapie moderni
technikou scanovani tuzkovym svazkem
na 70 GyE u pokrocilého karcinomu kréni-
ho jicnu byla sice relativné ué¢inna s ptija-
telnou akutni toxicitou relevantni distri-
buované davce, nicméné éetnost relapst
zustava vysoka a celkové preziti je nizké,
prestoze je mala skupina pacientt vyléce-
na a dosahuje dlouhodobé odpovédi. Dtivo-
di, pro¢ eskalace davky neprinesla setrva-
1ly efekt, mtze byt vice — napt. extenzivni
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cilovy klinicky objem zahrnujici i elektivni
ozareni uzlin. Dale je treba vzit v ivahu,
7e 93 % pacientll v souboru mélo lokalné
pokrocilé onemocnéni a béhem sledovani
se vyskytla jak lokalni progrese, tak vzda-

0 CEM SE HOVORI

lené metastazy. Dalsi analyzu bude vyza-
dovat vztah mezi pozdni toxicitou 1é¢by
a celkovym prezitim a problémem zista-
va i vysoky vyskyt lymfopenie s ohledem
na objem cirkulujici krve v ozarené oblas-

ti. Nepochybné v§ak bude tieba pro kar-
cinom kréniho jicnu hledat nové rezimy
a koncepty uziti ¢asticové terapie.m

Redakce kongresového zpravodajstvi

Protony v reiradiaci — vyS$si bezpe€nost i imunitni potencial
A do tfetice vyznamna, vpravde legendarni osobnost pfednasejici v programu
letoSniho kongresu PTCOGG61 — prof. Charles B. Simone z New York Proton

Center a Memorial Sloan Kettering Cancer Center, USA, a jeho téma
opakovaného lIé€ebného ozarovani s potencialné kurativnim zamérem.

Prof. Simone konstatoval, Ze ruku v ruce
s pokroky systémové 1é¢by onkologickych
onemocnéni nabyva na vyznamu lokalni
kontrola nadoru, jejiz dosazeni mize za-
sadné ovlivnit celkové preziti pacienta.

Izolovand lokoregionalni selhani jsou
potencialné 1é¢itelnd opétovnym ozaie-
nim, ale kviili nadmérné toxicité spo-
jené s fotonovou reiradiaci se v praxi
voli zpravidla pouze systémové terapie,
kterou ale samu o sobé nelze povazovat
za kurativni a mé obvykle limitovanou
dobu preziti bez progrese. Alternativou
je chirurgicky vykon, ktery je vSak v te-
rénu po predchozim ozatrovani obtizny,
a navic nemusi vést k dostate¢né kont-
role mikroskopického onemocnéni.

Dtlivody vahani s opétovnym ozarenim
jsou zrejmé — obavy ze zavazné, poten-
cidlné smrtelné toxicity pti vysokych
kumulativnich davkach ozareni. A to jak
akutni (krvaceni, perforace/ulcerace stie-
va, pneumonitida), tak pozdni (myelo-
patie, brachidlni plexopatie, nekréza, pis-
tél, fibroza, zavazné srdec¢ni prihody).

Jak pripomnél prof. Simone, rizi-
ko se zacalo snizovat s prichodem mo-
dernich technik konvenéni radiotera-
pie s modulovanou intenzitou svazku
(intensity-modulated radiation therapy,
IMRT), volumetricky modulované radio-
terapie (volumetric-modulated arc the-
rapy, VMAT) ¢i stereotaktické ablativni
radioterapie (stereotactic body radia-
tion therapy, SBRT).

»Zasadni posun vpred predstavuje
protonovd, resp. ¢dsticova terapie,“ kon-
statoval prof. Simone. ,,Jeji jedinec¢né fyzi-
kdlni vlastnosti — priznivy pomeér linedr-
niho prenosu energie na vzdalenost LET
a relativni biologické tiéinnosti RBE —
umoZznuje bezpecné eskalovat davku do
cilové oblasti, a ptitom snizit, nebo do-
konce eliminovat dalsi kumulovanou to-
xicitu na kritické orgdny a orgdny v ri-
ziku. Ozarovani protonovym svazkem je

v soucasnosti pravdépodobné tou nejlep-
$1 mozZnosti pro vysoce rizikovou opako-
vanou radioterapii.”

Jak zdiraznil prof. Simone, velmi zale-
7iina samotném vybéru pacienta vhod-
ného k reozarovani. Predevsim jde o to,
recidivu odhalit co nejdrive — s vyuzitim
sledovani pomoci pokroc¢ilych zobrazova-
cich metod i monitoringu laboratornich
biomarkeri a cirkulujici nadorové DNA.

Pokud je to mozné, mél by u vhodnych
pacientt reiradiaci predchazet chirur-
gicky debulging nadoru, aby se zmens§il
cilovy klinicky objem. V nékterych oblas-
tech je mozno implantovat tzv. spacery,
které chrani rizikové organy tim, Ze je
oddali od ozarované oblasti.

Prof. Simone na zakladé svého vlast-
niho ¢lanku v Cancer Journal z . 2014
shrnul dikazy ve prospéch protonové/
¢asticové radioterapie pti reozarovani,
kterd umoznuje:

» snizeni davky na zdravou tkan, a tim
sniZzeni toxicity 1é¢by,

» bezpecénéjsi ozareni nadort v bliz-
kosti kritickych organi (jako je naprt.
micha),

» bezpecénéjsi eskalaci davky,

» bezpeénéjsi kombinaci radioterapie
s chemoterapii a chirurgickym zakro-
kem (trimodalitni terapii) pro zlep-
Seni lokalni kontroly nadoru a delsi
preziti bez progrese onemocnéni ve
srovnani s definitivni fotonovou ra-
dioterapii nebo chemoradioterapii,

» potencidlni zvySeni Sance na vyléceni,
kterého jinak nelze dosahnout fotono-
vou radioterapii nebo chemoterapii.

Prof. Simone dale na datech z recentnich
retrospektivnich a prospektivnich studii
demonstroval, Ze opétovné ozareni proto-
novym svazkem ma oproti systémové tera-
pii priznivejsi vysledky mj. u nddort hrud-
niku, hlavy a krku, gastrointestinalniho
traktu, mozku, prsu nebo sarkomu.

Co dokaZe imunoterapie po reiradiaci?
Jak uvddéji Chaudhary et al. (Internatio-
nal Journal of Radiation Oncology — Bio-
logy — Physics 2014), ¢asticova radiotera-
pie m& i imunitni potencial diky tomu,
ze jeji pouziti provazi nizsi vyskyt lym-
fopenie a zvySuje se moznost stimulace
imunitniho systému nadorové specificky-
mi antigeny uvolnénymi z ozarovaného
nadoru. Tim se otevira cesta i k nasled-
nému vyuziti imunoonkologické 1é¢by

V této souvislosti uvedl prof. Simone
dosud nepublikovana data z jednoramen-
né studie faze 2 Pennsylvanské univerzity
(Yegya-Raman, Simone et al., Internatio-
nal Journal of Radiation Oncology — Bio-
logy — Physics 2023, ptijato k otisténi)
0 protonovém reozateni (60-70 Gy) loko-
reginalné rekurentniho nemalobunéé-
ného karcinomu plic nasledovaném po
4-12 tydnech konsolida¢ni imunoterapii
anti-PD1 check-point inhibitorem pem-
brolizumabem (medidn 3 cykly).

Zatazeno bylo celkem 22 pacienti,
median doby preziti bez progrese one-
mocnéni (progression free survival, PFS)
doséhl 8,8 mésice a medidn celkové doby
preziti (overal survival, OS) 22,8 mési-
ce. Zavazna toxicita stupné > 3 se proje-
vila u 10 pacientt (46 %), jeden pripad
byl stupné 5 (aortoezofagedlni pistél).

,»V historicky prvni prospektivni
studii kombinujici opétovné ozdareni
protonovym svazkem s konsolidaéni
imunoterapii jsme prokazali, Ze u pa-
cienttl s izolovanou nitrohrudni recidi-
vou NSCLC bylo mozné podat imunote-
rapii po re-radioterapii. Délka PFS byla
prijatelnd a doba OS pfiznivd. S vyjim-
kou jednoho pripadu toxicity stupné 5
se reozdarent protony s naslednou konso-
lidaéni lé¢bou pembrolizumabem ukd-
zalo byt bezpeéné,“ citoval prof. Simone
ze zavérl studie. m
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Lymfopenie zpiisobena radioterapii —

vyzva pro €asticovou terapii 21. stoleti

Radiacni terapii zhoubnych nador( provazeji dva efekty plsobici v koneCném
dUsledku proti sobé — imunogenicitni a imunosupresivni. Na jedné strané se po
ozareni zvySuje exprese antigent specifickych pro nador, které spoustéji imunitni
odpoved — lymfocyty se ,nauci” nador rozpoznat a zautocit na néj. Na druhé strané
jsou vsak pravée lymfocyty velmi citlivé na ionizujici zafeni, a to i v malych davkach.

Dusledkem je lymfopenie zptisobena ra-
dioterapii, ¢asto zavazného stupné, kte-
ré je u onkologickych pacientii vyznam-
nym negativnim prognostickym faktorem
(pokud je zavazna, tedy stupné > 3, zvy-
Suje podle literdrnich udajt riziko tmr-
ti v ¢ase o 65 %) a miiZe zcela eliminovat
zddouci imunitni reakci proti nadoru. Jak
jsme v pribéhu kongresu PTCOG61 mohli
opakované slySet, v éfe rozvoje imunoon-
kologické 1é¢by nabyva problematika lym-
fopenie zplisobené radioterapii obzvlas-
té na vyznamu — pokud by se Setrnéjsimi
metodami ozarovani podarilo zachovat co
li by pacienti s pokro¢ilym onemocnénim
po ozarovani profitovat treba z dalsi na-
vazujici 1é¢by napt. inhibitory kontrol-
nich bodt imunitni odpovédi.

K lep$imu pochopeni potencidlu ¢as-
ticové radioterapie na snizeni vyskytu
lymfopenie zplisobené radiaci v porov-
nani s konvenéni fotonovou radioterapii
prispéla i studie kolektivu autort z Pro-
tonového centra Praha (PTC Praha) prija-
ta do posterové sekce letosniho kongresu
PTCOG®61. Prezentovala jej MUDr. Sarah
Falah Abass Al-Hamami — 1ékatka PTC
Praha pochéazejici z Iraku, ktera vyrista-
la v Malajsii a medicinu vystudovala v CR.
Cilem prace bylo identifikovat vyskyt, pre-
valenci a stupen lymfopenie zptisobené
radioterapii u pacientti s riznymi typy
nadort 1ééenych protonovou radioterapii.

Do studie bylo zatrazeno 248 pacienti
1ééenych v PTC Praha — 158 s karcinomem
prostaty, 38 s karcinomem hlavy a krku,
18 s karcinomem prsu, 13 s lymfomem,
11 s karcinomem plic a 10 s karcinomem
jienu. Krevni testy se pacientiim prova-
dély poprvé pred zahajenim 1ééby a poté
béhem ni v tydennich intervalech. Labo-
ratorni vysledky byly analyzovany spolu
s hodnocenim klinického stavu pacienta
a s dozimetrickymi daty.

Pozorovana RIL pii protonové

radioterapii riznych typt nadori v praxi
rickd charakteristika protonové radio-
terapie by méla umoznovat i vy$$i miru

MUDr. Sarah Falah Abass Al-Hamami

ochrany kritickych a rizikovych organt.

MUDr. Al-Hamami pri prezentaci poste-

ru zrekapitulovala, jak se to ve studii

promitlo do ovlivnéni vyskytu lymfope-
nie zptisobené radiaci (radiation induced
lymphopenia, RIL), zejména té zavazné,
tedy stupné 3-4, a také jak vypada srovna-
ni s literdrnimi daty o zavazné RIL u foto-
nové radioterapie ve stejnych indikacich.

» Karcinom jicnu (ozarovani probiha
v blizkosti organti s velkym objemem
cirkulujici krve, a tedy bohatych na lym-
focyty — srdce, velkych cév a plic): u 20 %
sledovanych pacienti v PTC Praha byla
zaznamenana RIL stupné 4 (u 60 % pa-
cientl stupné 3-4). To je plné v souladu
s publikaci Routmana et al. (Advances
in Radiation Oncology 2019), v niz byla
RIL stupné 4 hlaSena u 24 % pacientt
s karcinomem jicnu lé¢enych protono-
vou radioterapii — oproti 60 % pti kon-
ven¢ni fotonové radioterapii.

» Karcinom plic (v ozaf'ované oblasti jsou
organy bohaté na lymfocyty — vedle sa-
motnych plic i srdce a velké cévy): 36 %
pacientil s touto diagnoézou lééenych
protonovou radioterapii v PTC Praha
zaznamenalo lymfopenii stupné 3-4,
s pozvolnym postradioterapeutickym
zotavenim celkového poc¢tu lymfocyti
(TLC). To je opét lepsi vysledek, nez byva
dosahovan s fotonovou radioterapii —
Abravan et al. (Translational Oncology
2020) udavaji 44 % pacientti s RIL stup-
né 3 a10 % s RIL stupné 4 1é¢enych pro
karcinom plic fotonovou radioterapii.

» Karcinom hlavy a krku (v ozarované ob-
lasti jsou karotidy, jugularni zily a lym-

fatické kréni uzliny, tedy opét organy bo-
haté na lymfocyty): u 47 % sledovanych
pacientli se po protonové radioterapii
v PTC vyskytla RIL stupné 3-4, riziko se
zvy$ovalo pti nutnosti oboustranného
ozarovani lymfatickych krénich uzlin.
Pro srovnani: Campain et al. (Head &
Neck 2014) uvadéji, ze fotonova radiote-
rapie vedla k RIL stupné 3-4 u 61 % pa-
cientt s karcinomem hlavy a krku.

» Karcinom prostaty (i v této indikaci
jsou v ozarované oblasti organy bohaté
na lymfocyty — kostni dren, iliakalni
cévy): u pacientti, kteri v PTC Praha
podstoupili hypofrakcionovanou pro-
tonovou radioterapii s ozaienim pouze
prostaty, byl nulovy vyskyt RIL jakého-
koli stupné. Mezi pacienty s ozafrova-
nim i miznich uzlin v oblasti panve
byla incidence RIL 3. stupné 14,7 %.
Vyssi davka a ozarovani miznich uz-
lin tedy zvySuji riziko vyvoje RIL.

» Karcinom prsu (nebyly ozarovany orga-
ny bohaté na lymfocyty ani velké krev-
ni cévy, protonova radioterapie navic
minimalizuje ddvku pro srdce a plice):
z&ddné pacientka po protonovém oza-
rovani nevyvinula zévaznou RIL stup-
né 3-4 a jen u 6 % byla pozorovana RIL
stupné 1. Tyto vysledky opravdu vyni-
kaji vedle dat Chena et al. (Annals of
Translational Medicine 2021) uvadéji-
cich pri fotonové radioterapii karcino-
mu prsu u 0,3 % pacientek RIL stupné 4,
u 6,1 % RIL stupné 3, u 23,4 % RIL stup-
né 2 a u 30,7 % pacientek RIL stupné 1.

Autori studie z PTC Praha zavérem pii-
pominaji, ze sbér a analyza informaci
o incidenci a prevalenci RIL pti protono-
vé radioterapii, zejména ve spojeni s hod-
nocenim dozimetrickych dat, mohou byt
cenné pri identifikaci faktort, které nej-
vice ovliviiuji TLC. Porozuméni plné slo-
zitosti mechanizmu RIL by mohlo byt kli-
éem k maximalizaci synergického uc¢inku
éasticové terapie a imunoterapie. To bude
nepochybné tkolem budoucich rozsahlej-
§ich a dlouhodobéjsich studii. m
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