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SOUHRN

Protonova radioterapie je for-
mou Ié¢by ionizujicim zafenim,
vyuzivajici urychlenych proto-
n0. Zakladni fyzikalni vlastnosti
protonového zareni je skutec-
nost, 7ze preddvaji vétsinu své
energie pri konci své drahy ve
tkani, kterd je konec¢nd a je-
ji hloubka je dana pocatecni
energii protonl. Tato skutec-
nost vede k davkoveé distribuci
zdfenli, kterd ve srovndni s mo-
derni fotonovou radioterapif
méné zatézuje zdravé tkang,
zejména v oblasti stfednich a

nizkych davek. Prvni ozafovani
protony probéhlo v roce 1954 a
metoda je technologicky zrala.
O indikacich je vedena diskuze
- popisujeme indikace obvyklé
v protonovych centrech a pub-
likované vysledky.

KLICOVA SLOVA
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SUMMARY

Kube$ J, Vondracek V,
Abrahamova J. Proton radia-
tion therapy in the treatment
of solid tumours

Proton radiotherapy is a form
of ionizing radiation treatment
using accelerated protons. The
basic physical property of pro-
ton radiation is that they deliver
most of their energy at the end
of their path in the tissue, which
is final and its depth is given by
the initial energy of the protons.
This leads to a dose distribution
of radiation, which, compared
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to modern photon radiation
Therapy, places less burden on
healthy tissues, especially in the
middle and low dose range. The
first irradiation of the proton
took place in 1954 and the me-
thod is technologically mature.
Indications are discussed - we
describe indications most com-
mon in proton centres as well as
published results.
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Radioterapie je nedilnou soucasti komplexni onkologické
1é¢by. Lécba ionizujicim zafenim je vSak vzdy spojena s ur-
¢itym rizikem vzniku nezadoucich G¢inkd, které se mohou
projevovat v horizontu meésici az desitek let od provedeného
ozateni. Tricet let po provedené radioterapii se procento pa-
cientl ozafovanych v détstvi nebo juvenilnim véku s velmi
zavaznymi nezadoucimi tcinky radioterapie (stupné 3 az 5
dle CTCAE) pohybuje mezi 30-50 % (1). Z téchto diivodd je
v oboru radia¢ni onkologie snahou vyvijet technologie, které
umozni redukovat radia¢ni zatéz zdravych tkani pfi zacho-
vani kvalitniho ozafeni naddorového loziska. Zdokonaluji se
technologie fotonové radioterapie, kde jsou k dispozici pfi-
stroje pro vysoce konformni radioterapii, jako je CyberKnife,
tomoterapie nebo linedrni urychlovace s rota¢nim IMRT (obr.
1). Jinym smérem je vyuziti ¢asticové radioterapie (protont
nebo jader uhliku), kterd ma z fyzikalni podstaty fadu vy-
hodnych vlastnosti.

Fyzikilni podstata protonové radioterapie

Zatimco u fotonové radioterapie je vyuzivano ozafovani
zmnoha sméri tak, aby se potfebna davka v cilovém objemu
z téchto sméru secetla a zaroven nezadouci davka do zdravych

tkani byla co nejnizsi, ¢asticova (v nasem pripadé protonova)

radioterapie umoznuje dosahnout dostatecné davky do cilo-
vého loziska pfi soucasné vyrazné minimalizaci celkového
ozafeného objemu okolnich struktur. Je to dlisledek jiného
mechanismu interakce s materidlem mezi protony a fotony.
Lécebny fotonovy svazek je tkani systematicky zeslabovan,
nejvic svoji energie odevzdava u povrchu a prochazi celym
télem (obr. 2). Naproti tomu protonovy svazek pfeddva u po-
vrchu malou ¢ast davky. Intenzita pfedavani roste do hloub-
ky, maxima nabyva v cilové oblasti (v oblasti tzv. Braggova
piku) a za ni jiz k pfedavani energie nedochazi. Z uvedeného
plyne, Ze protonové ozafeni je mnohem Setfivéjsi z pohledu
celkové radiacni zatéze zdravych tkani a stejné efektivni
v oblasti nadorového loZiska.

Technologie PBS (pencil beam scanning, skenovani tuz-
kovym svazkem)

Moderni protonova centra pouzivaji techniku tuzkového
skenovaného svazku. Jedna se o nejefektivnéjsi zptisob doru-
¢eni pozadované davky do cilového objemu pii minimalizaci
davek do okolnich kritickych struktur. Pfi tomto zptisobu
ozafovani je cilovy objem rozdélen do miizky, kde do kazdého
bodu této miizky je smérovan individualné vazeny paprsek
protond. Vysledkem je vysoce konformni ozafeni cilového
objemu a vzhledem k tomu, Ze Zadny svazek neni smérovan
mimo tento objem, i minimalizace davek na zdravé tkaneé.
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Obr. 1 Demonstrace rozdilu mezi rozdélenim davky fotonového
(vlevo) a protonového (vpravo) svazku, experiment za pouziti
kapalného scintilatoru ukazuje fakt, Ze protonovy svazek ozari
minimalné tkan pred cilovou oblasti (oznaceno ¢ervenym
ohrani¢enim) a Zadnou za ni, kdezto svazek fotonl prozafi cely
objem jak pred ni, tak i za ni. V pfipadé pacienta se zde nachazi
zdrava tkan.

Radiobiologicka vychodiska

Dalsi skutecnosti, kterou je pti vyuziti ¢asticové terapie nut-
né brat v ivahu, je vyssi radiobiologicka acinnost protono-
vého svazku ve srovnani s referené¢nim fotonovym svazkem.
Po valnou vétSinu letu protonu je tato G¢innost 1,1ndsob-
kem tcinnosti fotonové radioterapie a s timto pomérem se
kalkuluje pii pfedpisu davky. Vzhledem k tomu je mozné
pfi uvedeném prepoltu pouZzit protond stejnym zpusobem
z hlediska davek a frakcionaci, jako fotoni. V poslednich
letech vyslo najevo, Ze na samém zavéru letu protond se ra-
diobiologicka i¢innost zvySuje na 1,2-1,6nasobek ti¢innosti
fotont. Jedna se priblizné o posledni 2 mm letu a ve vétS$iné
pripadd nema tato skutec¢nost klinicky vyznam. Za urcitych
okolnosti (napfiklad pii ozafovani nddorti mozku a pouziti
jediného ozatfovaciho pole) je v§ak tfeba modifikovat stan-
dardni postupy tak, aby tato skutecnost byla brana vvahu.

KLINICKE POUZITi PROTONOVE TERAPIE

Historie

Vyuziti lepsi davkové distribuce v disledku existence
Braggova piku navrhl americky fyzik Robert R. Wilson v roce
1946 a v roce 1954 probéhlo prvni klinické ozatfeni. V dalsich
dekadach se postupné zdokonalovala technologie a v roce
1991 byla oteviena prvni klinika uréend vyluc¢né pro kli-
nické vyuziti protonového svazku (Loma Linda, Kalifornie,
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USA). Nyni jiz ve svété existuje 81 center a Particle Therapy
Collaborative Group eviduje vice nez 160 000 nemocnych
1éCenych touto modalitou.

Protonova radioterapie piivodné vyuzivala techniku pasiv-
niho rozptylu protondl. V praxi to znamenalo, Ze svazek
protont byl homogenni, mél energii odpovidajici nejhlou-
béji ulozenému lozisku a musel byt pred vstupem do téla
pacienta modifikovan. Modifikace laterdlné se provadéla
individudlné pfipravenymi kolimatory (z mosaznych kotouc
se vysoustruZzily pro kazdého pacienta individualni tvary)
a dosah do hloubky se modifikoval tzv. kompenzatory (opét
individualné soustruzené prvky z plastu, které modifikovaly
distalni tvar ozafovaciho pole). Tato technologie méla fadu
nevyhod. Neumoziiovala ozafovani slozitéj$ich a vétSich
objemi, neumoznovala adaptaci techniky zménam velikosti
a tvaru nadoru béhem radioterapie, byla extrémné pracna
pro persondl a neumoziiovala modifikaci davek v proxi-
malnim sméru od loziska. Dalsi nevyhodou byla interakce
protont s kovy v kolimatorech, kterd zptisobovala pomérné
vyznamnou neutronovou kontaminaci, ktera castecné rusila
vyhodu nizké integralni davky zafeni. Z vySe uvedenych
dtivodi bylo mozné dfive pouzivat protony pouze pro radio-
terapii pomérné malych, stabilnich a v ¢ase neménnych
cilovych objemd, tedy nadord. Pfikladem jsou nadory baze
lebni (chordomy a chondrosarkomy) nebo karcinom prostaty.
Metoda skenovani tuzkovym svazkem (pencil beam scanning
- PBS) zdsadnim zplisobem zménila pouziti a mozZnosti pro-
tonové radioterapie. Pri této metodé je nadorové loZisko
rozdéleno na jednotlivé vrstvy a ty jsou rozdéleny na jed-
notlivé body. Svazek je velmi tenky (ve vzduchu 3-4 mm),
postupné se reguluje jeho energie a tim hloubka dosahu, a je
smérovan do jednotlivych bodd nddoru pomoci skenovacich
magnetd umisténych v hlavici ozafovace. Velikost ozafované
oblasti neni potom omezena. Je mozné ozafovat velmi slozZité
tvary, adaptace na zmény je pomérné rychla a neutronova
kontaminace je vyrazné mensi nez pro techniky fotonové
radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) s energiemi
nad 10 MeV. Prvni pracovisté pouzivala PBS na pocatku mi-
1énia, ale masivnéjsiho rozsifeni tato technologie doznala
az po roce 2010. V soucasnosti lze Tici, Ze PBS jiZ nahrazuje
drivéjsi metodu a nova centra pasivni rozptyl nevyuzivaji.

Indikace

O indikacich k protonové radioterapii se v komunité radiac-
nich onkologt vedou intenzivni diskuze. Procento pacientl
indikovanych k protonové radioterapii se z celkového poctu
jejimi odplirci aZ po 50 % zastavanymi jejimi propagatory.
Tento problém nemd pouze medicinsky aspekt, ale téZ aspekt
ekonomicky Je tfeba si uvédomit, Ze ro¢né je v CR indikova-
no k radioterapii okolo 25 000 pacientti. Nékteré staty jdou
cestou vypoctu piinosu protonové radioterapie ve srovnani
s radioterapii fotonovou. Pfikladem miiZe byt Holandsko,
Kkteré sviij ,,model based“ pfistup opakované publikovalo a na
zakladé analyzy se rozhodlo vybudovat 12 ozafovacich mist-
nosti ve ¢tyfech centrech pro populaci 16 mil. obyvatel (2).
V soucasnosti neexistuje jasny vycet indikaci pro protono-
vou radioterapii. Jednotliva centra 1é¢i ty diagnézy, které
jim umozni technologie a ihrada ze zdravotnich systémi.
Existuji indikace, které jsou pro protonovou radioterapii
z technickych divodl nevhodné. Do této skupiny patfi
vSechny diagndzy, kde nelze zajistit reprodukovatelnou po-
lohu a tvar organl v ozafované oblasti. Pfikladem mtZe
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Obr. 2 Priklad srovndni ozareni pomoci pokrocilé fotonové techniky IMRT (vlevo) a ozafeni protonovym svazkem. Cilovy objem je oznacen
Cervené, v oblasti pfitomné kritické struktury pak ostatnimi barvami. Davkova distribuce je zndzornéna barevnym spektrem, oblasti

s nejvyssi ddvkou jsou zobrazeny Cervené a postupné snizovani davky smérem k modré barvé. Pokud danou ¢dst anatomie nepokryva
7adna barva z barevného spektra (tzv. colorwash), pak neni dodavana davka zadna. Z obrazku je patrny vyrazné vétsi objem zdravé tkané,
ktery pfi fotonovém ozareni ozdren je a pfi protonovém nikoliv.

byt karcinom Zaludku nebo karcinom mocového méchyte.
Do této skupiny se ve vétsiné center fadi téZ nadory délohy
a délozniho ¢ipku nebo karcinom rekta, i kdyz v nékterych
centrech jsou tyto indikace 1é¢eny. U jinych diagnéz spociva
benefit protonové 1é¢by zejména v redukci integralni davky
(celkového objemu ozafené tkané), nikoliv v zasadni reduk-
ci davek na kritické organy. Piikladem takové diagndzy je
napiiklad karcinom hypofaryngu nebo pravostranny kar-
cinom prsu. Dalsi moznou limitaci je pouziti velmi pfesné
radioterapie bez moznosti pfesného stanoveni potfebné
ozafované oblasti, tedy cilového objemu. Pfes vySe uvedend
uskali existuje fada diagnoz, kde je protonova radioterapie
proveditelna a pfinasi dozimetrickou vyhodu ve srovnani
s IMRT. Je nutné podotknout, Ze s vyjimkou maligniho
melanomu sitnice, kde byla vyhoda protonové radioterapie
potvrzena, neexistuji randomizované studie srovnavajici
vysledky protonové a fotonové radioterapie. Nékteré studie
probihaji (napfiklad pro karcinom prostaty nebo pro na-
dory ORL oblasti), jiné pravdépodobné z etickych divodi
nebudou nikdy iniciovany (pediatrické malignity, maligni
lymfomy). Na protonovou radioterapii je nahliZzeno jako na
novy 1ék, ktery musi byt ovéfen podle zasad evidence based
medicine (EBM). Dle naseho nazoru se o novy 1ék nejedna;
jde stale o 1écbu ionizujicim zafenim, ale za pouZziti jiného
prostfedku a technologie. Protonova radioterapie nema
v soucasnosti stanoveny jasné vymezené indikace. Diagnézy
uvedené nize je nutné povazZovat za mozné indikace proto-
nové radioterapie.

Nadory oka
Oc¢ni nadory, zejména uvedlni melanom, jsou uznavanou
indikaci protonové radioterapie, kde je jeji vyhoda potvrze-

na dlouhodobymi vysledky. Hlavni vyhoda vychazi z moz-
nosti zastavit v oblasti uvey a nijak nezasdhnout tkané
lokalizované hloubéji. Chang et al. provedli metaanalyzu
zameéfenou na srovnani riznych modalit, véetné enukleace
a brachyterapie, s ¢asticovou radioterapif a zjistili, Ze casti-
cova radioterapie ma nejvyssi lokalni kontrolu i pfesto, ze
ma vétsi velikost nadord (3). Kromé vysoké lokalni kontroly
umoznuje protonova radioterapie téZ zachovani zraku u vy-
sokého procenta pacienti (4).

Nadory mozku

Indikovani k protonové radioterapii pro nadory CNS mo-
hou byt pacienti s nizce malignimi gliomy, dile pacienti
s meningeomy indikovani k ozafeni a pacienti s chordomy
nebo chondrosarkomy (5). Pfi priznivé prognéze téchto
nemocnych je zZadouci redukovat mozné pozdni nasledky
radioterapie, at jiz jde o endokrinopatie, kognitivni dys-
funkce, poruchy zraku nebo sluchu, pri¢emz pti neptiznivé
lokalizaci a nutné vysoké davce (chordomy) jde také mnohdy
o jedinou moznou lécbu (6).

Dale jsou také tito nemocni vystaveni riziku sekundarnich
tumorl (meningeomu) vznikajicich s odstupem nékdy az
desetileti od primarni 1écby, kdy je prokazano, Ze se sniZzenim
integralni davky toto riziko klesa (7).

Nejcastéjsi indikaci protonové terapie jsou chordomy a chon-
drosarkomy, kde se uplatiiuje moznost bezpe¢néjsi aplikace
vys$si davky zafeni (nad 68 Gy u chondrosarkomt a nad 74
Gy u chordomf). Lokalni kontrola v 5 letech, pfi vyuziti
adjuvantni protonové terapie, dosahuje u chordomi 73 %
a chondrosarkom 94 % v 10 letech (8). Dalsi prace uvadi az 81
% lokalni kontrolu v 5 letech u chordom a 100 % u pacientd
s chondrosarkomem (9).
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U nizce malignich gliomd je hlavnim cilem pouZiti protonové
terapie redukce neurokognitivni a neuroendokrinni toxicity.
V tomto pfipadé byly prokazany dozimetrické vyhody proto-
nové terapie v retrospektivnim hodnoceni 74 pacientti s LGG
a bylo potvrzeno niz$i zatizeni vnitiniho ucha, optickych
struktur, hipokampi, amygdaly, thalamu a subventriku-
larni zény u mladistvych a dospélych pacientd (10). Vice se
rozdil projevil u kontralaterdlnich (s ohledem na uloZeni
nadoru) struktur. Dalsim divodem k nutnosti maximalniho
Setfeni zdravé hemisféry u téchto relativné dlouho preziva-
jicich pacientd je oddaleni nadstupu demence (11). Klinicky
dopad Setfeni okolnich struktur u nddorti CNS se v soucasné
dobé intenzivné zkouma.

U high-grade gliomt je prokazana dozimetricka vyhoda
vice na kontralateralni struktury v porovnani s modernimi
fotonovymi technikami (12). Protonova terapie se téz vyuZziva
v kombinaci s fotonovou terapii k aplikaci dosycovaci davky
na nadorové lozisko pfi minimalizaci toxicity (13). Je nutné
uvést, Ze v této indikaci se protonova terapie pouzivd méné
Casto, a to spiSe u mladsich pacient s pfitomnosti pfizni-
véjsich prognostickych faktorl (mensi velikost postiZeni,
IDH1 mutace) vzhledem Kk nutnosti aplikace vysoké davky
do rozsahlé oblasti makro- ¢i mikroskopického postiZeni
a omezenému celkovému preziti pacientti bez vyznamnéjsiho
vlivu celkového zvySeni davky do oblasti nadoru. Chybné je
uvazovani o prospésnosti méné ostrého spadu davky u foto-
nové terapie ve sméru od oblasti ozafovani - do soucasné doby
nebylo prokazano odlisné procento marginalnich recidiv
u fotonového a protonového ozafovani.

Protonova terapie se vyuziva i v pfipadé nutnosti opakované-
ho ozafovani (reiradiaci) u malignich nadord v oblasti CNS,
kde protonova terapie umoznuje snizit oblast opakované
exponované vysoké davce zateni s potencidlem nizsi posti-
radia¢ni toxicity (14).

V 1é¢bé adenomil hypofyzy se protonova terapie pouziva v pri-
padé selhani chirurgické a medikamentézni 1é¢by. Vyborné
vysledky frakcionované protonové terapie s lokalni a funkéni
kontrolou 93 % popisuji autofi z Kalifornie (15).

Zvlastni pozornost si zaslouzi moznost aplikace protonové
terapie v ozafovani velkych objemu - napiiklad kraniospi-
nalni osy u dospélych pacientdl s meduloblastomy nebo ana-
plastickymi ependymomy s moznosti redukce azZ eliminace
davky na nitrobfisni, nitrohrudni a kréni organy se snizenim
akutni a pozdni toxicity. SniZeni akutni gastrointestinalni
a hematologické toxicity je popsano v praci autorti Brown
etal. (16).

U meningeom protonova terapie umoznuje snizit divku na
bilateralni hipokampy, vnitini ucho, integralni davku na
mozek a dalsi struktury a také o polovinu snizit riziko vzniku
sekundarnich nadord (7). Lokalni kontrola v pfipadé pouziti
frakcionované protonové terapie dosahuje v 5 letech 100 %
u Grade I meningeomt a 84,8 % u Grade II-III.

Zaroven je prokazan ptinos navyseni davky u meningeomd
Grade II-1Il na zvySeni lokdlni kontroly. ZkuSenosti z Indiana
University (17) uvadéji dosaZzeni pétileté lokalni kontroly
v 88 % pri davce vyssi nez 60 Gy (RBE) v porovnani s 50 % pfi
davce pod 60 Gy (RBE).

Benefit protonové radioterapie pro pacienty s high-grade
gliomy (glioblastoma multiforme) byva vzhledem k typicky
rozsdhlému cilovému objemu (danému kromé samotného ob-
jemu tumoru i nutnymi bezpecnostnimi lemy) a nepfiznivé
prognoéze margindlni. Byva zvazovana v ramci 1é¢by relapsu
téchto onemocnéni, indikace je vSak prisné individualni.
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Pediatrické malignity

Cilem vyuziti protonové radioterapie v 1écbé détskych nadora
je obvykle minimalizace toxicity 1é¢by, a to zejména pozdni
avelmi pozdni. Plati obvykle, Ze ¢im mladsi dité 1écime, tim
vyS$si jsou rizika z radioterapie plynouci. Typickymi ptiklady
jsou nadory centralniho nervového systému, kdy je ztrata
kognitivnich funkci pfi stejné aplikované davce nepiimo
umeérna véku ditéte (18).

Dal$imi ¢astymi polécebnymi komplikacemi jsou endokrino-
patie, poruchy sluchu, zraku a riziko indukce sekundarnich
tumorl, kdy opét diky vyssi konformité protonové radiote-
rapie klesa individualni riziko téchto nezadoucich u¢inka
(19). V pfipadé ozatovani kraniospindlni osy a v zavislosti
na lokalizaci také u sarkomi nebo chordomd, klesa pii uziti
protonové radioterapie riziko tyreopatie, kardialni, renalni
nebo pulmonadlni toxicity. V pfipadé nepfiznivé uloZenych
sarkoml nebo chordomd se pak muiZze jednat o situaci, kdy
protonova ra dioterapie nejen sniZuje toxicitu, ale je také je-
dinou moznosti, jak zajistit aplikaci dostatecné vysoké davky.

Nadory ORL oblasti

Radioterapie nadorti ORL oblasti je ve vét$iné pfipada 1é¢bou
na hranici tolerance lidského organismu. Nésledky radio-
terapie (RT) pak mohou negativné ovlivnit kvalitu zivota
ivdlouhodobém horizontu. Jedna se pfedevsim o trvalé poly-
kaci obtiZe, xerostomie, poruchy sluchu a zraku, kognitivni
deficit. U ¢asti ORL nadort (pfedev§im inoperabilnich objem-
nych tumor{l) navic ¢asto dochazi k selhani radioterapie jako
definitivni 1écby. Z tohoto dvodu byly ORL nadory jednou
z prvnich diagnéz, kde byl zkouman ptfinos protonové RT.
Indikace protonové RT lze teoreticky rozdélit na tfi okruhy.
U prvni skupiny pacientdi poskytuje protonova RT moznost
navyseni celkové davky pfizachovani akceptovatelného rizi-
ka toxicity (nedojde k pfekroceni limitnich davek). Teoreticky
se tak zvySuje Sance na vyléceni nadorového onemocnéni.
Do této skupiny diagnoz patii pfedevsim nadory vyzadujici
vy$§i celkovou davku zarfeni, kterou neni mozné bezpecné
dodat standardni fotonovou 1é¢bou vzhledem k blizkosti
radiosenzitivnich kritickych organt (optické struktury,
nervovy systém, vnitini ucho). Konkrétné se jednd nadory
vedlej$ich dutin nosnich, nadory baze lebni, adenoidné
cysticky karcinom slinnych 714z (20, 21).

Do druhého okruhu diagnéz vhodnych pro protonovou RT patii
nadory, kde je zamérem sniZeni zatéZe okolnich rizikovych
organd, a to pfizachovani ,standardni“ celkové davky zafeni.
U této skupiny pacientd je pfinosem protonové RT zejména za-
chovani dobré kvality Zivota po absolvovani RT. Do této skupiny
diagnoéz 1ze zatadit nadory nosohltanu, nadory orofaryngu,
nadory velkych slinnych 714z, benigni nadory (paragangliom,
meningeom, schwannom a dalsi). Naptfiklad u nadorti nosohl-
tanu, které jsou vysoce kurabilni i u pokro¢ilych nalezii, stoupa
d@iraz na pozdni nezaddouci u¢inky radioterapie, jako jsou ko-
gnitivni dysfunkce, které jsou dlisledkem ozafeni mozku (22),
nebo poruchy sluchu, které po 1é¢bé IMRT postihuji vice nez
40 % nemocnych (23). U nadort orofaryngu bylo po 1é¢bé pro-
tonovou RT popsano mensi procento nemocnych dlouhodobé
zavislych na vyzivé perkutanni endoskopickou gastrostomii ¢i
nazogastrickou sondou (24).

Treti skupinou jsou pacienti doporuceni k opakovanému
ozafeni ORL oblasti, tzv. reiradiaci. U vybranych pfipadi
je mozZné provést opakované ozatrovani s Sanci na lokalni
kontrolu onemocnéni, protonova RT je pak casto Setrnéjsi
technikou ve srovnani s fotonovou RT.



Ostatni nadory ORL oblasti se obvykle k protonové 1écbé
neindikuji. Divodem byva vétSinou nedostatecni moznost
reprodukovat polohu v ozafované oblasti, Jedna se predevsim
o pohyblivé druhy nddori: karcinom laryngu, tumor pohyb-
livé Casti jazyka, nadory Stitné zlazy.

Nadory jicnu

Z nadort jicnu je mozné protonovou radioterapii 1é¢it
onemocnéni lokalizované v horni a stfedni tfetiné jicnu.
Divodem je opét variabilita v poloze a naplni dolni tfetiny
jicnu a gastroezofagealni junkce, kterd znemozruje pfesnou
aplikaci protonové radioterapie. V oblasti horni a stfedni
tfetiny pfinasi protonova radioterapie vyhodu sniZeni davek
na plice a srdce, které koreluji s incidenci kardiopulmonalni
toxicity, zejména ma-li nasledovat opera¢ni vykon (25).

Maligni lymfomy

Problematika ozafovani malignich lymfomu jako radiosen-
zitivniho onemocnéni spociva ve vétsiné pripadid v redukci
davky na okolni rizikové organy. Z dlouhodobého hlediska
pacienty po 1écbé ohrozZuje zejména vyvoj sekundarnich
malignit a kardiovaskuldrnich onemocnéni (26, 27).

Bylo potvrzeno 14 studiemi, Ze protonova RT signifikantné
snizuje radia¢ni zatéz rizikovych organd (28). Protonova
RT by méla byt zvaZovana u vybranych pacientfl, u nichz je
schopna vyznamné sniZit davky na rizikové struktury (29).
Velkou skupinu pacientli indikovanych k RT pro lymfom
tvori pacienti s velmi dobrou dlouhodobou prognézou. Tito
pacienti by méli byt 1éceni s védomim dlouhodobych ri-
zik onkologické terapie. Patii sem zejména mladi pacienti
s Hodgkinovym lymfomem a prognosticky pfiznivym B-non-
Hodgkinovym lymfomem (pfedev$im agresivni podtypy
difuzni velkobunécny B-lymfom, primarni mediastinalni
B-lymfom). Pro tyto pacienty by nemél byt uzivan piistup
»limitnich davek“, méla by byt vzdy zvdZena nejméné zaté-
Zujici technika RT.

Nejvétsim prinosem byva protonova RT pro oblast medias-
tina. Aktudlné bylo publikovano doporuceni International
Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG) pro proto-
novou RT dospélych s mediastindlni lokalizaci lymfomu
(30). Byli zde identifikovani pacienti, ktefi maji maximalni
benefit z protonové RT. Jednd se pifedev$im o situace, kdy je
nutné ozateni mediastina a kde ozafovany objem zasahuje
pod troven odstupu levé koronarni arterie. Dile mladé Zeny
s axilarnim postizenim, kde protonova RT vice Setfi prsni
zlazu, a v neposledni fadé vysoce predléceni pacienti, ktefi
jsou ve vys§im riziku vyvoje radiacni toxicity (pfedevsim
plicni, kardiovaskuldrni toxicity a postiZeni kostni dfené).
Méné pocetnou skupinu tvori pacienti s refrakternimi ¢i re-
labujicimilymfomy s lokalizovanym postiZenim, nejcastéji
objemnym nalezem v mediastinu (31).

Zde byva nutné navysit celkovou davku zareni a standardni
fotonova RT je zatiZena velkym rizikem postiradia¢nich
komplikaci. Protonovou RT je v této situaci mozné uzit jako
samostatnou kurativni metodu nebo jako ,, debulking* pred
planovanou dalsi systémovou 1écbou (naptiklad alogenni
transplantaci). Pro ¢ast nemocnych tak miazZe byt protonova
RT soucasti kurativniho 1écebného pfistupu v situacich, které
byly dfive povaZovany za ,.inkurabilni“.

V podobné indikaci pak mZeme protonovou RT doporudit
pro opakované ozafeni, kdy jsou jiz rizikové organy zatizeny
davkou z pfedchozi RT. I zde je mozné pfilimitovaném posti-
Zeni dosdhnout dlouhodobé kontroly onemocnéni.
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Nadory plic

U nadort plic ma protonova terapie teoretickou vyhodu opét
v Setfeni zdravych tkani pted radiaci, kdy tento faktor je limi-
nastava pfi fotonové radioterapii situace, kdy z divodu zatéze
plic nebo srdce neni mozné dodat kurativni divku do nadorové-
holoZiska. Na druhou stranu protonova lé¢ba se musi néjakym
zptisobem vypofadat s pohybem nadoru v respira¢nim cyklu
a s regresi nadord v pribéhu radioterapie. Problém pohybu se
fe$i bud technikou rescanningu (opakovani ozafeni v ramci
jedné frakce), nebo se ozafovani provadi v fizeném hlubokém
nadechu. Jsou publikovany vysledky pro nemalobunéény plicni
karcinom stadii T1-T2, ktery byl 1éCen protonovou radioterapii
akcelerovanym rezimem. Napiiklad Nakayama et al. popisuji
na souboru 55 nemocnych s plicnimi nadory T1-T2 lécenymi
pouze protonovou radioterapii dvouletou lokalni kontrolu 97
% a dvouleté preziti bez progrese 88,7 % (32). Pro pokrocilejsi
plicni nadory (stadia III) je dobfe zdokumentovana dozimet-
ricka vyhoda a na studiich faze II slibna efektivita a toxicita.
protonové ozatfovani ve srovnani s IMRT (33).

Nguyen et al. publikovali v roce 2015 1éCebné vysledky
u NSCLC pro 134 pacientli. Pétileté pfeziti bez nemoci bylo
18% a median doby preziti byl 30,4 mésicli, coz jsou velmi
slibné vysledky.

Liao et al. v§ak publikovali v roce 2018 malou randomizova-
nou studii (celkem 149 pacienti), kterd srovnavala protono-
vou radioterapii pasivnim rozptylem a fotonovou radioterapii
IMRT. Tato studie sice dolozila redukci davek na srdce, ale
incidence zavazné toxicity i lokalni kontrola byly v obou
ramenech stejné (34). Indikace se bude jisté dale vyvijet,
zejména smérem k nemocnym, u kterych nelze standardni
radioterapie vyuzit.

Nadory slinivky bfisni

Za hlavni misto pro protonovou terapii je povazovan neme-
tastaticky, inoperabilni karcinom pankreatu. V této situaci
techniky fotonové radioterapie obvykle neumoznuji dosazeni
davek vyssich nez 50 Gy a tyto davky jsou z hlediska kontroly
nadoru prili§ nizké a pfinaseji nezanedbatelnou toxicitu. Ve
srovnani s IMRT je vyznamna redukce davek na tenké stfevo,
duodenum, Zaludek, jatra a ledviny (35). Terashima et al.
eskalovali v této indikaci davku na 67,5 GyE a dosahli jedno-
letého preziti bez lokalni progrese 82%, jednoleté preziti bez
progrese 64% a celkové preziti v 1 roce bylo 77% (36). Toxicita
stupné 3 a vyS$i nebyla zaznamenana. Korejska skupina
popsala vysledky u 37 nemocnych lé¢enych protonovou
radioterapii. V 1 roce byla lokdlni kontrola 65% a celkové
prezZiti 75,7%, bez vyskytu toxicity stupné 3 a vyssi (37).
Vysledky jsou znac¢né limitovany nizkymi pocty nemocnych,
1ze vSak fici, Ze diky vyznamné dozimetrické vyhodé protont
je mozné aplikovat vyssi davky na nador a vyznamné snizit
toxicitu 1é¢by. Klinické vysledky jsou slibné, dosud vsak na
velmi malych poc¢tech nemocnych.

Hepatocelulirni karcinom

Toto nadorové onemocnéni je velmi dobfe popsanou dia-
gnoézou vhodnou pro protonovou radioterapii. Zdtivodnéni
spociva opét v lepsi dozimetrii, tj. mensi zatézi zdravé jaterni
tkané, coz umozni navyseni davky na nadorové lozisko,
a tim zvySeni Sance na lokalni kontrolu. Jeji misto je zatim
u inoperabilnich, spiSe rozsahlej$ich nadorti. Pfesto, Ze je
pouzivana u spiSe prognosticky nepfiznivych nemocnych, je
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dvouletd lokalni kontrola kolem 90 % a tfileté celkové preziti
mezi 50-60 % (38, 39).

Metaanalyza 73 kohort ze 70 nekomparativnich studii proka-
zala vyznamné vyssi jedno-, tii- a pétileté celkové preziti pro
Casticovou radioterapii proti konvencni fotonové radioterapii.
Pfi nejdel$im sledovani bylo vyznamneé vyssi také preziti bez
progrese a lokoregionalni kontrola. Oproti extrakranialni
stereotaktické radioterapii (SBRT) byly tyto parametry pii
nejdel$im sledovani srovnatelné, ale vyhodou ¢asticové ra-
dioterapie proti konvenc¢ni radioterapii i SBRT bylo snizeni
high-grade akutni a pozdni toxicity 1é¢by (40).

Priibézna analyza autort Bush et al. z roku 2016 naznacuje
podobné celkové preziti po radioterapii protonovym svazkem
a pro transarterialni chemoembolizaci (TACE) u pacientd,
ktefi splriovali milanska nebo sanfranciska transplantacni
kritéria. Byl patrny trend ke zlepSeni lokalni kontroly nadoru
a preziti bez progrese pro protonovou radioterapii oproti TACE.
Po protonové 1é¢bé méli autofi vyznamné méné hospitalizaci,
coz miZe znacdit sniZeni toxicity pfi terapii protony (41).

Sarkomy retroperitonea

Sarkomy retroperitonea jsou dalsi diagnézou, kde je zjevny
dozimetricky benefit protonové radioterapie. Toxicita spojena
s fotonovou radioterapii je opét faktorem limitujicim davku
(42). Pfes predpokladané vyhody protonové radioterapie v této
indikaci jsou zkuSenosti zatim malo pocetné a publikované
préace jsou limitované velmi malym poctem nemocnych.

Karcinom prostaty

Karcinom prostaty je nejcastéjsi diagnézou 1écenou v proto-
novych centrech a jedna se téZ o diagnoézu, kde byl protony
1écen nejvétsi pocet pacientd v fdidech mnoha desitek tisic.
Diavodem je relativni pravidelnost a mala velikost ozafova-
ného objemu a stabilita tkani, pres které musi protonovy
svazek projit (svaly a skelet). Jednd se o diagnézu znacné dis-
kutovanou v odborné komunité, a proto je nutné sdélit, ze
v soucasnosti neexistuji randomizované studie srovnavajici
fotonovou a protonovou radioterapii pro tuto diagnézu. Dle
aktudlnich guidelines se obé metody povazuji za pouzitelné
(43). Protonova radioterapie se pouziva ve vech indikacich
jako fotonova 1écba v Siroké $kale frakcionacnich rezimd.
K dispozici jsou pétileté vysledky prospektivnich studii
na vysokych poctech nemocnych. Naptiklad Bryant et al.
popsali na skupiné 1327 pacientil s karcinomem prostaty
pfi medianu doby sledovani 5,5 roku pétileté preziti bez
biochemického relapsu pro nizce rizikovy karcinom 99 %,
pro stfedné rizikovy karcinom 94 % a pro vysoce rizikovy
karcinom 74 %. Kumulativni incidence pozdni toxicity 3.
stupné dle CTCAE (tedy toxicity, kterd jiZ vyzaduje naroc-
néjsi vykony a péci) byla pro gastrointestinalni systém 0,6
% a pro genitourinarni systém 2,9 % (44). V podstaté stejné
velké soubory pacientl pii stejné dobé sledovani a stejnych
vysledcich publikovali Takagi et al. (45) a Iwata et al. (46).
Tato data se zdaji byt slibna z hlediska efektivity zejména
pro vysoce rizikové karcinomy prostaty, z hlediska toxicity
je pfinos protonové radioterapie zejména v redukci pozdni
mocové toxicity. K dal§im vyhodam patfi vysokd pravdépo-
dobnost zachovani erekce po protonové radioterapii (v pti-
padech, Ze neni indikovadna androgen deprivac¢ni terapie,
ADT). Ho et al. popsali na souboru nemocnych lé¢enych
protonovou radioterapii, Ze 90 % pacientfi bylo schopnych
sexualniho aktu pfed 1é¢bou a toto procento kleslo na 67 %
za 5 let po 16¢bé (47).
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Karcinom prsu

Radioterapie karcinomu prsu ma tskali v tom, Ze pfi dlou-
hodobém prezivani, kterého je nyni dosahovano, se mo-
hou projevit pozdni a velmi pozdni nasledky radioterapie.
V pfipadé nepokrocilého levostranného karcinomu prsu
ozafovaného adjuvantné se jedna o kardiotoxicitu (pfi le-
vostranném postiZzeni) a sekundarni malignity. Darby et
al. popsali na epidemiologické studii na 2168 Zenach 1éce-
nych pro karcinom prsu, Ze pravdépodobnost ICHS linedrné
roste se stfedni davkou na srdce a tento narfist je o 7,4 %
s kazdym 1 Gy (davka zafeni) na srdec¢ni sval (48). Yun-jiu
provedli metaanalyzu zaméfenou na zvySeni rizika morbidity
a mortality po radioterapii pro karcinom prsu. Zjistili, ze
levostrannd radioterapie ma ve srovnani s pravostrannou
pomeér rizik 1,29 pro ICHS a 1,22 pro umrti z kardidlnich
pricin (49). Protonova radioterapie redukuje zatéz srde¢niho
svalu ve vSech parametrech. Stfedni davku na srde¢ni sval
sniZuje z obvyklych 1-5 Gy na 0,1-0,5 Gy a co je patrné jesté
arterii, ktera je nejcastéjsi pficinou ICHS po radioterapii
pro karcinom prsu (50). Existuji velmi silné pfedpoklady, Ze
redukce davek pravé v této oblasti snizi budouci morbiditu
indukovanou radioterapii.

Reiradiace

Diky vyznamneé lokalizovanéjsi davkové distribuci je mozné
protony pouzit v urcitych ptipadech i u opakovaného ozafo-
vani stejné oblasti v pripadé lokalnich recidiv. Tyto situace
vSak jsou vzdy vysoce rizikové z hlediska zavazné toxicity
a musi byt posuzovany velmi individualné.

Protonova radioterapie ve svété

Dle tidajti Particle Therapy Cooperative Group (PTCOG) je
aktualné v provozu 81 protonovych center, ve vystavbé 51
center a ve stadiu planovani dalsich 26 (51). O potfebnosti se
vedou znacné diskuze, analyza provedend v Holandsku vedla
k rozhodnuti o vystavbé 12 ozafoven ve Ctyfech centrech,
pro populaci pfiblizné 16 mil. Obyvatel (52). Dlouha doba
mezi prvnim protonovym ozafenim a vétSim rozmachem
metody je dana jeji technickou sloZitosti. Teprve moderni
technologie zpfistupniuji protonové ozafeni ¢im dal vétSimu
poctu pacientil. Nejdale je v realizaci ¢asticové radioterapie
Japonsko s velkym poc¢tem center (celkem 19) a rovnéz velky-
mi objemy tispésné 1é¢enych pacientli. Stitem s nejvétsim
poctem protonovych center jsou USA s celkem 27 funkénimi
protonovymi centry.

ZAVER

Protonova radioterapie je moderni technikou 1é¢by ionizu-
jicim zafenim, ktera ve srovnani s modernimi technikami
IMRT vyznamné redukuje zatéz zdravych tkani zejména v ob-
lasti stfednich a nizkych davek. Lze ji pouzit v fadé indikaci
radioterapie a v pfipadé dlouhych pfedpoklddanych dob dozi-
ti nemocnych je nutné ji - pokud je dostupna - brat vavahu
z hlediska radia¢ni ochrany, a to i pfes absenci randomizo-
vanych studii. Sekundarni malignity jsou problémem kazdé
radioterapie a jejich indukce je bezprahova - poZzadavkem
radia¢ni ochrany je tedy minimalizace davek na tak nizkou
aroveri, jak je rozumné dosazitelné. Randomizované studie
jsou nastrojem pro hodnoceni novych lé¢ebnych metod -
zde se vSak vice nez o novou metodu jedna o vyuZziti metody
stavajici, tj. 1é¢by ionizujicim zafenim, za pouziti lepsiho
nastroje. Randomizovana data pro potvrzeni predikovaného



profitu protonové RT ve sniZeni pozdni toxicity navic nejsou
pozadovana ani v zahrani¢nich doporucenich (NCCN guideli-
nes). Pfirozhodovani o technice RT je doporucené zvazit uziti
Klinicky nejvice Setfici techniky se zachovanim dostatecného
pokryti cilového objemu. Pacienti po protonové RT by pak
méli byt sledovani v registrech. Vzhledem k fyzikaln{ cha-
rakteristice ¢asticové RT, ktera je vhodnéjsi pro ¢ast pacientl
indikovanych k ozafeni, a ke zlepSujici se dostupnosti této
techniky, bude protonova RT s nejvétsi pravdépodobnosti
do budoucna nahrazovat urcitou ¢ast radioterapie fotonové.

Konflikt zajmu: Zadny.
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