AKTUALITA ZE STUDII: KOMERCNE PODPORENE SDELENI

PREHLED RECENTNICH VYSLEDKU PROTONOVE RADIOTERAPIE V LECBE NADORU HLAVY A KRKU

Prehled recentnich vysledku protonové
radioterapie v Iécbé nadoru hlavy a krku

Overview of recent results of proton radiotherapy
in the treatment of head and neck tumors

Nadory hlavy a krku predstavuji kvili rostouci incidenci a vyskytu u mladsich vékovych skupin stéle zavaznéjsi zdravotni
problém. Vedle chirurgie, chemoterapie, imunoterapie a biologické lécby patii mezi zakladni lécebné modality také ra-
dioterapie. U éasnych stadii onemocnéni je radioterapie rovnocennou alternativou chirurgického vykonu. U lokélné po-
kro¢ilého onemocnéni mizZe radioterapie nasledovat po chirurgickém vykonu nebo v pfipadé inoperabilniho onemoc-
néni maze piedstavovat nosnou lé¢ebnou modalitu.

Pokrok ve fotonovém ozafovani dospél
pravdépodobné ke svému vrcholu v po-
dobé radioterapie s modulovanou in-
tenzitou svazku (IMRT - intensity-modu-
lated radiation therapy), ktera umoznuje
do uréité miry chranit zdravé tkané a na-
vysit lécebné davky, a tim dosdhnout
vyssi lokalni kontroly onemocnéni pfi
stejné nebo nizsi morbidité. Relativni ne-
vyhodou IMRT techniky je jeji casova na-
rocnost a zatizeni vétsiho objemu zdra-
vych tkani nizkou davkou zéafeni, kdy
nardsta riziko sekundarnich malignit [1].

Srovnatelné lokoregionalni kontroly
a kontroly vzdalenych metastaz jako
pfi IMRT je v |é¢bé nadorl hlavy a krku
dosahovano i prostiednictvim proto-
nové radioterapie, ktera namisto elek-
tromagnetického vinéni pouzivaného
pfi tradi¢nich technikach ozafovani (fo-
tony) vyuziva svazek urychlenych nabi-
tych protond. Pfi jejich prlletu hmotou
se maximum energie uvolni na konci do-
letu éastic, coz znamena, Ze zareni se ne-
Sifi mimo cilovy objem tkéné. V porov-
nani s fotonovymi ozafovacimi plany tak
protonova radioterapie poskytuje vétsi
ochranu rizikovych organt (OAR - or-
gans at risk), kterymi jsou tkanové struk-
tury uloZené v blizkosti cilového ob-
jemu [2, 3]. Jako kazda lécebna modalita
se i protonova radioterapie v ¢ase vyviji
a zdokonaluje. Nejpokrocilejsi techniku

v soucasnosti pfedstavuje scanovani
tuzkovym svazkem (PBS - penci beam
scanning), které umoznuje davkové po-
kryti rozséhlych cilovych objemu slozi-
téjsich tvarl za soucasného dodrzeni
davek na vétsinu OAR.

Poznatky z recentnich studii o vyu-
Ziti protonové vs. fotonové radiotera-
pie v lé¢bé orofaryngealnich karcinomu
a dalsich nador( hlavy a krku jsou pred-
métem nasledujiciho prehledu.

Proton vs. foton - toxicita

- Nizsi riziko mukozitidy: Ve studii Nan-
gia et al. [4] byla sledovana akutni toxi-
cita a ¢asné vysledky u 22 po sobé jdou-
cich pacientd s karcinomy dutiny Gstni
a orofaryngu lécenych pomoci IMPT,
byly porovnavany dozimetrické para-
metry a riziko mukozitidy = 3. stupné
u IMPT vs. helikalni tomoterapie.

Ve srovnani s publikovanymi udaji
meéli pacienti s IMPT méné hospitali-
zaci, nizéi median ubytku hmotnosti
i nizsi potfebu zavedeni vyzivové
sondy. Méné jich také neplanované
prerusilo lé¢bu. Pfi medianu sledo-
vani 15 mésict zilo 81,8 % pacient( Ié-
¢enych IMPT; 72,7 % jich zilo bez zna-
mek onemocnéni. Dozimetricky pfinos
IMPT se projevil snizenim rizika muko-
zitidy 3. stupné ve srovnani s helikalni
tomoterapii, coz podporuje uziti proto-

nové radioterapie pfi lé¢bé karcinomu
dutiny Ustni a orofaryngu.

- Radioterapie Setfici ustni sliznici:

Ve studii autorl Anderson et al. [5]
bylo hodnoceno 61 pacientl v me-
dianu 38 mésicl. Celkem 44 (72 %)
bylo lé¢eno protonovou radioterapii
a 17 (28 %) IMRT. Po 2 letech doséahlo
lokalni kontroly onemocnéni 98 % pa-
cient(, lokoregionalni kontroly 97 %,
preziti bez vzdalenych metastaz 98 %
a celkového preziti 100 %. Pacienti za-
znamenali v pribéhu casu vyznamné
zlepseni kvality Zivota v doménach bo-
lesti, polykani, fe¢i, spolecenského stra-
vovani, socialniho kontaktu, otevirani
ust a uzivani léka proti bolesti.

Ozafovani setfici sliznici bylo u rese-
kovaného onemocnéni karcinomem
orofaryngu asociovaného s infekci lid-
skym papilomavirem (HPV) dobfe sna-
$eno, ma nizkou miru rizika recidivy
v primérni slizniéni lokalité, nizkou miru
potieby zavedeni perkutanni endosko-
pické gastrostomie (PEG) a maly vyskyt
nezadoucich uéinka stupné = 3 souvi-
sejicich s ozafovanim.

- NiZsi riziko dysfagie/xerostomie: Re-

trospektivni analyza [6) 26 pacientl
s karcinomem slinnych zlaz lécenych
mezi lety 2005 a 2020 protonovou ra-
dioterapii technikou PBS. Odhadované
4leté preziti s lokalni kontrolou one-

mocnéni dosahlo 90 %, s lokoregio-
nalni kontrolou 87 % a preziti bez vzda-
lenych metastaz 77 %. Pozdni toxicita
3. stupné byla pozorovana u 2 (8 %) pa-
cientl. Odhadované 4leté pieziti bez
pozdni toxicity vysokého stupné (= 3)
¢inilo 78,4 %. Primérny rozdil ukaza-
tele pravdépodobnosti komplikaci
v normalni tkani (NTCP - normal tissue
complication probability) vypocéteny
pro ozafovaci plany protonové radiote-
rapie technikou PBS vs. fotonové radio-
terapie regulované kyvem (VMAT) &inil
pro rozvoj xerostomie stupné 2/3 3,8 vs,
2,9 %; pro dysfagii stupné 2/3 8,6 vs.
1,9 %. Data potvrzuji vynikajici onko-
logické vysledky a nizkou miru pozdni
toxicity u pacientl s karcinomem slin-
nych zlaz lé¢enych protonovou radio-
terapii technikou PBS. Vypocet NTCP
ukazal u nékterych pacientl podstatné
snizeni rizika zavaznych xerostomii
a dysfagii, zatimco u jinych nebyl jasny
pfinos protonové radioterapie pozoro-
van, coz naznacuje, Ze by se u pacient(
mélo predem rutinné provadét srovna-
vaci planovani.
- Snizeni vyskytu pozdni xerostomie:
Retrospektivni analyza [7] pacient(
s orofaryngedlnim karcinomem, ktefi
mezi lety 2011 a 2015 podstoupili IMRT
(n = 429) nebo IMPT (n = 103). Kazdy
pacient vyplnil 3 mésice po lécbé osmi-
polozkovy dotaznik specificky pro xe-
rostomii. Podil pacientl se stfedné téz-
kou a tézkou xerostomii byl v obou
Iécebnych skupinach az do 18 mésicl
po lécbé podobny. Stiedné tézka xe-
rostomie viak byla signifikantné méné
castd ve skupiné IMPT oproti skupiné
IMRT po 18-24 mésicich (6 vs. 20 %)
a po 24-36 mésicich (rovnéz 6 vs. 20 %).
SniZeni toxicity zplisobené zarenim:
Publikovany prehled vysledk( prv-
nich kohortovych studii [8] prokazuje,
Ze protonova terapie vede ke snizeni
davek na vice rizikovych organu, coz se
projevuje snizenim akutni toxicity pfi
zachovani kontroly nadorového one-
mocnéni. Vedle snizeni miry vyskytu
zanétu sliznice, nizéi potreby vyzivy

sondou, snizeni xerostomii a naruseni
vnimani chuti miZe protonové radio-
terapie zlepsit celkovou kvalitu Zivota
pacientll snizenim Unavy a nevolnosti.
Protonova terapie vede ke snizeni miry
zavislosti na vyzivé sondou a zavaz-
ného ubytku hmotnosti az do 1 roku
po radioterapii a mlze snizit riziko ra-
dionekrozy dolni celisti.

Niz3i toxicita pii lécbé orofaryngeal-
niho spinocelularniho karcinomu:
Systematicky prehled literatury [9] po-
pisujici vysledky protonové lécby pa-
cientl s orofaryngealnim spinoce-
lularnim karcinomem identifikoval,
ze protonova radioterapie s vysokou
pravdépodobnosti vede ke snizeni vy-
skytu akutni a pozdni toxicity ve srov-
nani s IMRT. Mira snizeni toxicity mlze
byt zavisla na lokalizaci cilové oblasti,
na pouzité technice protonového oza-
feni (PBS nebo pasivni rozptyl) a na
adaptivnim preplanovani. Mira kont-
roly onemocnéni je u PBT i IMRT prav-
dépodobné podobna. Protonova te-
rapie je tedy atraktivni moznosti lé¢by
pacientl s orofaryngeélnim spinocelu-
larnim karcinomem.

Nizsi akutni toxicita p¥i lécbé karci-
nomu dutiny tstni a orofaryngu: Sys-
tematicky pfehled a metaanalyza [10]
18 studii z databazi PubMed, Scopus,
Web of Science a Embase publikova-
nych do 7. ledna 2023. Mezi nejcas-
téji hlaseneé akutni toxicity patfila dys-
fagie, radia¢ni dermatitida, mukozitida
dutiny ustni, dysgeuzie a alopecie. Pie-
hled poskytuje dikazy, které podpo-
ruji hypotézu, Ze protonova radiotera-
pie ma ve srovnani s fotonovou lepsi
profil akutni toxicity pfi lécbé pacientt
s karcinomem dutiny ustni anebo
orofaryngu.

Dlouhodobé a kontinualni zlepseni
polykani: S tim, jak pfibyva pacient,
ktefi dlouhodobé prezivaji po karci-
nomu orofaryngu, nabyva dysfagie
mezi nezadoucimi Ucinky lécby stale
vice na vyznamu. Ackoli Ize pfi IMPT ve
srovnani s fotonovym zafenim dosah-
nout nizsich davek na okolni struktury,

klinicky pfinos byl dosud nejisty. Do
studie [11] bylo zafazeno 71 pacientd
s orofaryngealnim karcinomem stadia
1I/1V, ktefi podstoupili definitivni IMPT
v ramci longitudinalni prospektivni ko-
hortové studie a ktefi v pfedem stano-
venych ¢asovych bodech vyplnili dotaz-
nik MD Anderson Dysphagia Inventory
(MDADI). Vétsina pacientd méla HPV
pozitivni nadory (85,9 %) a podstou-
pila oboustranné ozafeni krku (81,4 %)
se soucasnou systémovou lécbou
(61,8 %). Primérné kompozitni skére
MDADI se snizilo z 88,2 na zacatku na
59,6 v 6. tydnu lécby a poté se konti-
nualné zlepsovalo na 74,4 v 10. tydnu
sledovani, na 77,0 v 6. mésici sledovani,
na 80,5 ve 12. mésici sledovani a na
80,1 ve 24. mésici sledovani. Na zacatku
lécby uvadélo pouze 5,6 % pacientl
$patné skoére (< 60), zatimco v 6. tydnu
Ié¢by to bylo 61,2 %, v 10. tydnu sle-
dovani 19,1 %, v 6 mésicich sledovani
13,0 %, v 1 roce sledovani 13,5 % a ve
2 letech sledovéni 11,1 %. Vysledky hla-
$ené pacienty po IMPT pro karcinom
orofaryngu ukazuji na zhorsenou po-
lykaci funkci pfi ukoncéeni lécby s rela-
tivné rychlym zotavenim do 10 tydn(
sledovéani a stalym zlepsovanim po
dobu 2 let.

Predikce toxicity protonové radiote-
rapie orofaryngeédlniho karcinomu:
Cilem studie [12] bylo vytvorit modely
NTCP u pacientt s orofaryngealnim
karcinomem lécenych protonovou ra-
dioterapii (n = 30), nebo IMRT (n = 175)
a identifikovat pfridanou hodnotu pro-
tonové radioterapie v prevenci kom-
plikaci lé¢by. Pro viechny pacienty
ozafované protony byly zpétné vypra-
covany i ozafovaci plany IMRT, ze kte-
rych byly vypocteny modelové hod-
noty NTCP. Po 6 mésicich po ozafovani
jednou, nebo druhou modalitou byly
analyzovany cilové ukazatele dysfa-
gie = 2. stupné, dysfagie = 3. stupné, xe-
rostomie > 2. stupné, zanétu slinnych
2laz = 2. stupné a zavislosti na vyzivové
sondé. U fotonové radioterapie byly
identifikovany vyznamné vyssi hod-
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noty NTCP. Protonova radioterapie na-
opak statisticky vyznamné snizila pra-
mérné hodnoty NTCP pro kazdy cilovy
ukazatel 6 mésicl po lécbé, pficemz nej-
vétsi absolutni rozdily byly u miry dysfa-
gie = 2. stupné a xerostomie = 2. stupné.

» Dozimetrické vysledky adjuvantni
protonové radioterapie HPV-po-
zitivniho karcinomu orofaryngu:
Jednou z vyznamnych vyhod proto-
nové terapie je jeji schopnost lépe Se-
tfit normalni tkdané a zmirnovat toxi-
citu. V retrospektivni monocentrické
studii [13] byli analyzovani vsichni pa-
cienti s adjuvantni protonovou radio-
terapii pro dlazdicobunéény orofa-
ryngealni karcinom asociovany s HPV
v letech 2015-2019. Pro kazdého z nich
byl vypracovan i ekvivalentni plan foto-
nové |écby IMRT, ktery slouzil jako re-
ferencni. Cilové ukazatele zahrnovaly
dozimetrické vysledky na OAR, lokore-
gionalni kontrolu onemocnéni (LRC),
preziti bez progrese onemocnéni (PFS)
a celkové preziti (OS). Davky dodané
do OAR byly v pfipadé protonové ra-
dioterapie oproti fotonové priznivéjsi,
zejména v pripadé konstrikci hltanu,
jicnu, hrtanu, dutiny Ustni a podcelist-
nich a pfiusnich zlaz. Dosazené 3et-
feni normalni tkané nemeélo negativni
vliv na vysledky lécby - 2leté LRC bylo
97 %, PFS 90,3 % a OS 97,5 %.

= Dozimetrické vyhody IMPT u orofa-
ryngealniho karcinomu: Potencialni
vyhodou IMPT oproti IMRT pfi lé¢bé
karcinomu orofaryngu je nizsi davka
zafeni na nékolik kritickych struk-
tur, které se podileji na vzniku nevol-
nosti a zvraceni, mukozitidy a dysfa-
gie. Cilem studie [14] bylo kvantifikovat
davky na OAR u 25 pacient( s orofaryn-
gealnim karcinomem lécenych pomoci
IMPT v letech 2011-2012 a porovnat je
s davkami z ozafovacich plant IMRT vy-
tvorenych pro tyto pacienty zpétné. Vy-
sledky ukazaly, ze primérné davky na
predni a zadni ¢ast ustni dutiny, tvrdé
patro, hrtan, dolni celist, jicen i na
struktury centralniho nervového sys-
tému, které se podileji na vzniku ne-

volnosti a zvraceni, byly pfi IMPT vy-
znamneé nizsi nez pfi uziti srovnavacich
pland IMRT. Davky na ostatni rizikové
organy byly u IMPT a IMRT podobné.
Srovnavaci analyza akutni toxicity
a vysledki hlasenych pacienty: Do
studie [15] byli zahrnuti pacienti s oro-
faryngealnim karcinomem léceni defi-
nitivni nebo adjuvantni IMPT (n = 46),
nebo fotonovou radioterapii objemové
modulovanou kyvem (VMAT) (n = 259)
v letech 2013-2018. Viichni podstou-
pili prospektivni hodnoceni s vyuzitim
vysledkl hlasenych pacientem (dotaz-
nik EORTC-QLQ-H&N35) a toxicity hod-
nocené poskytovatelem (CTCAEv4.03).
Bylo porovnano skére na konci lécby
a pred lécbou. IMPT byla spojena se
signifikantné nizsi potfebou PEG sondy
(pomeér 3anci [odds ratio] OR = 0,27)
a nizSim poctem hospitalizaci < 60 dni
po radioterapii (OR = 0,21), pficemz
analyza podskupin odhalila nejvétsi
pfinos u pacientl lécenych definitivni
radioterapii nebo s konkomitantni che-
moradioterapii. IMPT byla spojena s re-
lativnim snizenim rizika uzivani tlu-
micich Iék( na konci l1écby 0 22,3 %.
Pacienti uvadéli, ze pfi IMPT se u nich
snizil vyskyt kasle a dysgeuzie, pacienti
léceni definitivné nebo s konkomi-
tantni chemoterapii rovnéz uvadéli, ze
se citi méné nemocni, méné pouzivaji
vyzivovou sondu a lépe polykaji. Toxi-
cita hodnocena poskytovatelem proka-
zala pfi IMPT méné bolesti a slizniénich
zanétl, vyssi byl jen vyskyt slizni¢nich
infekci.

- Predikce vzniku sekundarnich malig-

nit: V posledni dobé pfibyvé orofaryn-
gealnich karcinomt asociovanych s in-
fekci HPV (70-80 % diagnostikovanych
pfipada). Tito pacienti maji celkové pfi-
znivou prognoézu. Vzhledem k tomu,
ze ziji déle, jsou vice ohroZeni vzni-
kem sekundarnich malignit spojenych
s radioterapii. Do studie [16] bylo vy-
brano tfinact po sobé jdoucich pa-
cientl s HPV-pozitivnimi karcinomy
orofaryngu lé¢enych pouze pooperac-
nim ozafovanim. Vsichni pacienti byli

|é¢eni protonovym ozafovanim meto-
dou PBT 60 Gy ve frakcich po 2 Gy. Pro
ucely porovnani pro né byly vytvoreny
i ozafovaci plany IMRT. Mezi plany IMPT
a IMRT neby! zjistén zadny rozdil v po-
kryti cilové oblasti. Bylo zaznamenano
vyznamné snizeni primérnych ekvi-
valentnich davek na dolni celist, kon-
tralateralni pfiusni zlazy, plice a kdzi
u IMPT ve srovnani s IMRT. Kromé toho
bylo u vsech hodnocenych organi po-
zorovano vyznamné snizeni rizika se-
kundarnich malignit ve prospéch IMPT.
Podle publikované analyzy by se u pa-
cientll s karcinomem orofaryngu dia-
gnostikovanym v primérném véku
54 let s pramérnou oéekavanou dél-
kou zivota dalsich 27 let dalo lé¢bou
pomoci IMPT oproti IMRT predejit ¢ty-
fem nadbytec¢nym sekundarnim malig-
nitam na 100 pacientd.

Proton vs. foton - kvalita zivota

» Nastroj na podporu klinického roz-

hodovani pfi vybéru vhodnych pa-
cient: Autofi publikace [17] vytvofili
strateqii s cilem identifikovat pacienty
s nadory hlavy a krku, ktefi mohou mit
z protonové radioterapie nejvétsi pro-
spéch: k odhadu NTCP u 33 pacient(
s orofaryngedlnim karcinomem, ktefi
byli diive léceni fotonovou IMRT, byly
pouzity recentni modely pro dysfagii,
ezofagitidu, hypotyreézu, xerostomii
a mukozitidu dutiny dstni. Pro vypo-
cet NTCP byly pouzity davky na OAR
z ozarovacich pland fotonové a pro-
tonové radioterapie. Poté bylo mozno
vypocitat roky kvalitniho Zivota vzta-
zeného ke zdravi (QALY) ztracené v di-
sledku kazdé komplikace. Primérné
snizeni QALY v disledku viech kompli-
kaci spole¢né pro fotonovou vs. proto-
novou terapii Cinilo 1,52 vs. 1,15 QALY,
pficemz protonova terapie usetfila
v priméru 0,37 QALY. Ke snizeni QALY
nejvice pfispély dlouhodobé kompli-
kace (dysfagie a xerostomie). Pocet
QALY usetienych diky protonové ra-
dioterapii se u jednotlivych pacientl
znacné lisil a pohyboval se v rozmezi
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od 0,06 do 0,84 QALY. Z protonové te-
rapie méli nejvétsi prospéch mladsi pa-
cienti s p16-pozitivnimi nadory, ktefi
kourili < 10 krabicek cigaret. Toto zjis-
téni by mélo byt v budoucnu ovéieno
ve vétsich souborech pacient(.

« Nizsi zatéz v disledku symptomui:
Cilem analyzy [18] bylo vyhodno-
tit symptomatickou zatéz u pacienti
z prospektivnich registrd, ktefi v letech
2006-2015 absolvovali konkomitantni
chemoradioterapii (35 pacient(i IMPT,
46 pacientl IMRT) pro orofagealni kar-
cinom a ktefi méli vyplnény dotaznik
MD Anderson Symptom Inventory for
Head and Neck Cancer (MDASI-HN)
v riznych obdobich pfed lé¢bou (vy-
chozi stav), béhem lécby (akutni faze),
béhem prvnich 3 mésict po lé¢bé
(subakutnifaze) a po ni (chronicka faze).
Vychozi zatéz symptomy byla u obou
skupin podobna, pétici nejcastéjsich
symptom0 tvofily problémy s vnima-
nim chuti (prdmérné skoére 4,91 na
skale 0-10), sucho v ustech (4,49), po-
lykaci/zvykaci obtize (4,26), nechuten-
stvi (4,08) a inava (4,00). Ze viech jede-
nacti sledovanych pfiznaki protonova
terapie v subakutni a chronickeé fazi sig-
nifikantné pfiznivé ovlivnila zmény vni-
mani chuti a celkovou chut k jidlu. Mezi
modalitami nebyly zjistény zadné roz-
dily v zatézi symptomy béhem akutni
a chronické faze. V pribéhu subakutni
faze bylo prdmeérné skore MDASI-HN
pro pét nejcastéjsich pfiznakl spo-
leéné 5,15 u IMPT oproti 6,58 u IMRT.
Zatéz symptomy v subakutni fazi zota-
veni po lécbé byla tedy nizsi u pacient(l
s IMPT nez u pacientu s IMRT.

Proton vs. foton -

nakladova efektivita

» Naklady na IMPT vs. IMRT na zdkladé
vynalozenych klinickych éinnosti:
V pilotni studii [19] pacientl s nové
diagnostikovanym karcinomem orofa-
ryngu byla pro porovnani IMPT (25 pa-
cientt) s IMRT (25 pacientl) v lécbé
orofaryngedlniho karcinomu pou-
zita metoda hodnoceni klinickych ¢&in-

nosti vynalozenych na pacienta v ¢ase
(TDABC - time-driven activity-based
costing). Byly vytvoreny procesni mapy
pro kazdou multidisciplinarni klinickou
¢innost (véetné chemoterapie a pod-
purnych sluzeb) od pocateéni konzul-
tace po 1 mésic sledovani. Pro kazdou
¢innost byly stanoveny naklady na jeji
zdroje a cas. Viechny vypoctené na-
klady byly normalizovany na pacienta

Néaklady TDABC pii IMRT byly 1- az
3,33nasobkem néaklad( na pacienta
naklady pfi IMPT byly 1,88- az 4,32na-
sobkem nékladd na pacienta s nejniz-
$imi naklady na IMRT. Prestoze naklady
na jednu frakci byly u IMPT 2,79krat
vysdi nez u IMRT (v disledku vyssich
nakladl na vybaveni), primérné na-
klady na cely cyklus IMPT byly jen
1,53krat vyssi nez u IMRT, coz nazna-
cuje, ze pocatecni zvyseni nakladd je
castecné zmirnéno snizenim nakladt
na dalsi podpurné zdravotni sluzby. A¢-
koli v tomto srovnavacim vzorku byla
protonova radioterapie v primeéru na-
kladnéjsi nez fotonova predevsim kvali
vyssim nakladtm na vybaveni, podsku-
pina pacientt s IMRT méla podobné
naklady jako pacienti s IMPT, a to vinou
vyssiho vyuzivani zdroji podpirné
pece.

» Individualizované odhady nakla-

dové efektivity a pfinosu pro kva-
litu Zivota: V této praci [20] autofi
k odhadu rizika dysfagie, ezofagitidy,
hypotyredzy, xerostomie a mukozitidy
dutiny dstni u 33 pacientl lécenych ra-
dioterapii pro orofaryngealni karcinom
pouzili pravdépodobnostni modely
NTCP pro porovnani ozafrovacich pland
IMRT a IMPT. Pro kazdou komplikaci byly
vypocteny ztracené roky QALY, pficemz
byla zohlednéna pacientova individualni
pravdépodobnost preziti. Nakladova
efektivita byla modelovana na zakladé
pocatecnich nakladd na IMPT a IMRT
a nakladu na akutni anebo dlouhodo-
bou lécbu komplikaci. Inkrementalni
pomeér nakladu a pfinost (ICER) ukazal

znacnou variabilitu v nakladech na uset-
fené QALY u jednotlivych pacientt s me-
dianem 361 405 USD/QALY pro viechny
pacienty (od 54 477 USD/QALY do
1 508 845 USD/QALY). Protonova te-
rapie byla nakladové efektivnéjsi u pa-
cientl s pl6-pozitivnimi nadory
(234 201 USD/QALY) ve srovnanis p16-ne-
gativnimi nadory (516 297 USD/QALY).
U pacienttl s p16-pozitivnimi nadory lé-
éenych komplexnim ozafenim uzlin se
odhaduje, Ze protonova terapie je na-
kladové efektivni u = 50 % vybranych
pfipadl s pomérem 8/9 pacientl pfi
cené 500 000 USD/QALY ve srovnani
s 6/24 pacientl, ktefi maji bud p16-
-negativni nadory, nebo absolvuji jed-
nostranné ozareni krku. Nakladova
efektivita protonové terapie se tedy
u pacientt s karcinomem orofaryngu
znacne lisi a poukazuje na dilezitost in-
dividualniho rozhodovani. Identifikace
pacientd, pro které bude mit protonova
terapie nejvétsi prinos, mize optimali-
zovat budouci rozdélovani zdrojt.

+ Vy$si mira praceschopnosti po oza-

fovani orofaryngealni karcinomu:
Vysledky tykajici se zachovani pra-
covni schopnosti byly pfedem defino-
vanym sekundéarnim cilem randomi-
zované studie faze 2/3 [21]. Zafazeno
bylo 147 pacientl se spinocelularnim
orofaryngealnim karcinomem stadia
1I-IVB lé€enych pomoci IMPT (n = 69),
nebo IMRT (n = 78). Prostfednictvim vy-
sledkd hlasenych samotnymi pacienty
byl sledovan rozdil v mife absenteizmu,
presenteizmu a ztraty pracovni pro-
duktivity vstupné, na konci chemora-
dioterapie a dale po 6 mésicich, 1 roce
a 2 letech. V rameni s IMPT analyza pro-
kazala, ze podil pacientt, ktefi mohli
dale pokracovat v praci, v ¢ase nartstal
od 60 % vstupné pies 71 % po 1 roce az
na 78 % po 2 letech.V rameni s IMRT zu-
stal tento podil stabilni: 57 % vstupné,
54 % po 1 roce a 52 % po 2 letech. Roz-
dil ve prospéch protonové terapie mél
ve 2 letech tendenci ke statistické vy-
znamnosti. Pacienti s orofaryngealnim
karcinomem, ktefi podstoupili kura-
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tivni chemoradioterapii s protonovou
Ié¢bou, tedy vykazovali rostouci ten-
denci k zotaveni své praceschopnosti
a pracovni produktivity. Do budoucna
je tfeba provést studie, které by iden-
tifikovaly mechanizmy, jez pfi chemo-
radioterapii nador( hlavy a krku zpa-
sobuji pracovni neschopnost nebo
zhoréeni pracovnich schopnosti.

Proton vs. foton - Gcinnost

- Lepsi vysledky lééby dlazdicobu-
nééného karcinomu hlavy a krku:
Analyza 982 pacientd, ktefi v letech
2015-2019 podstoupili kurativni radio-
terapii [22]. Ve skupiné s protonovou
radioterapii bylo oproti skupiné oza-
fované fotony (IMRT) potvrzeno signi-
fikantni snizeni miry relativniho rizika

amrti ze viech pficin o 57 % (upraveny
pomér rizik [aHR] = 0,43), Umrti specific-
kého pro karcinom o 56 % (aHR = 0,44)
a lokoregionalni recidivy onemocnéni
039% (aHR=0,61).

Ing. Katefina Michnovd,
Ing. Petra Polsen
odborné redaktorky Care Comm s.r.o.

Protonova radioterapie nadori hlavy a krku ¢eskych pacient

V ptehledu recentné publikovanych studii nelze opomenout dvé pivodni prace doc. MUDF. Jifiho Kubese, Ph.D.,
a jeho spolupracovnikii z Protonového centra Praha.

Protonova radioterapie nazofaryngealniho karcinomu

Studie [23] shrnovala dozimetrické parametry, ¢asné vysledky lécby a profil akutnich a pozdnich nezadoucich ucinkd za
obdobi 2 let. Bylo zahrnuto 40 pacientd s nazofaryngealnim karcinomem, kterym byl v obdobi od ledna 2013 do cervna
2018 ozafovan primarni nador a oboustranné lymfatické uzliny v oblasti krku protonovou radioterapii technikou PBS. Vét-
$iné pacientt byla sou¢asné podavana chemoterapie. Celkem 65 % pacientt bylo pro protonovou lé¢bu indikovano z di-
vodu pokroéilého onemocnéni, které neumoziovalo IMRT, daldi pacienti byli vybrani z dvodu nevyhovuijicich davek
na OAR pfi IMRT nebo kvili mladému véku, zbyli pacienti se na Protonové centrum Praha se zadosti o lecbu obratili
sami.

Median doby sledovéni byl 24 mésich. Lé¢ba nebyla prerusena u zadného pacienta. Dvouleté celkové preZiti dosahlo
80 %, tento vysledek je srovnatelny s udaji v literatufe [24,25). Dvouleté preziti bez znamek nemoci ¢inilo 75 % a lo-
koregionalni kontrola onemocnéni dosahla 84 %. Zemielo 25 % pacient( a u 28 % doslo k progresi onemocnéni. V kon-
textu toho, Ze ve studované dané populaci byli zahrnuti pacienti s pokrocilym onemocnénim, se jedna o velmi dobré
vysledky.

Akutni toxicita byla navzdory rozsahlym cilovym objemdm a souc¢asnému podavani chemoterapie obecné mirna: nejcas-
t&ji byla zaznamenana kozni toxicita (stupné 2 u 67 % pacientt), mukozitida (stupné 2 u 65 % pacientu), xerostomie (stupneé 1
u 77 % pacientui) a dysfagie (stupné 2 u 42 % pacientt). Nutno dodat, Ze pfi ozafovani nazofaryngealniho karcinomu je akutni
toxicita vysoka i pfi pouziti IMRT [25-28].

Pozdni toxicita byla hodnocena pfi posledni kontrole. U jednoho pacienta se 23 mésicli po ozafovani vyskytla symptoma-
ticka nekréza temporalniho laloku a u dalsiho pacienta, ktery trpél systémovym onemocnénim pojivovych tkani, pak subku-
tanni fibréza. V porovnani s literarnimi tdaji [26,28] byla pozdni toxicita ve sledovaném souboru mirna.

| pres limitace této studie (maly soubor pacientt, retrospektivni charakter a kratka doba sledovani) Ize fici, ze IMPT je pfi
lé¢bé nazofaryngealniho karcinomu proveditelna a je provazena jen mirnou akutni toxicitou. Méla byt brana v tvahu u mla-
dych pacientt s pokrocilym onemocnénim v blizkosti OAR, u nichz je vyznamneé riziko zavazne toxicity.

Protonova radioterapie nadorl glomus jugulare
Druha z praci tymu doc. Kubese [29] sledovala efektivitu a bezpe¢nost protonové radioterapie nadort glomus jugulare tech-
nikou PBS. Do této retrospektivni studie bylo zafazeno 12 pacientt (10 Zen, 2 muzi), ktefi byli IMPT léceni v obdobi od pro-
since 2013 do srpna 2020. Viichni pacienti dokonéili lé¢bu, pozorovana akutni toxicita byla jen mirna - u deviti se vyskytl
mirny kozni erytém a u Zzadného pacienta nebyla pozorovana mukozitida. U ctyf pacientl byla pozorovana mirna xerostomie
a dva pacienti méli docasné potize s polykanim.

Pozdni toxicita (pozorovana po > 3 mésicich terapie) byla zatim zaznamenana u jednoho pacienta - jednalo se o ispilate-
ralni ototoxicitu s 60% ztratou sluchu. Primérna davka na kochleu byla v tomto piipadé 21 Gy, takze souvislost ztraty sluchu
s davkou je nepravdépodobna.
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V dobé psani élanku o vysledcich této studie byli viichni pacienti nazivu. Magneticka rezonance (MR) beéhem sledovani
neukézala zddné zmény ve velikosti primarniho nadoru. U jednoho pacienta byly na kontrolni MR 24 mésich po radioterapii
zaznamenany nekrotické zmény nadoru a u jednoho pacienta s metastatickym onemocnénim doslo k progresi lozZisek v pli-
cich a jatrech.

Podobné jako u predchozi studie je i zde nevyhodou jeji retrospektivni charakter, maly soubor pacientti a kratka doba sle-
dovani. S ohledem na tyto parametry nebylo hodnoceno preziti a vzhledem k nizkému vyskytu nezadoucich Gcink nebyla
provedena jejich analyza. | pres tato omezeni |ze fici, ze protonova radioterapie technikou PBS by méla byt brana v uvahu pfi
volbé lé¢by u pacient s velkymi nadory glomus jugulare, ktefi nejsou vhodni pro stereotaktickou radioterapii, a u mladsich

pacientt s dlouhou oc¢ekavanou dobou preZiti.

Publikovéno se souhlasem doc. J. Kubese.
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