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Protonova radioterapie
maligniho lymfomu
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Vazené ¢tendrky, vazeni ¢tendri,

radioterapie (RT) je jiz nékolik dese-
tileti dobte zavedenou lé¢ebnou me-
todou pti 1éébé lymfomt. Drive se RT
pouzivala jako jedina 1é¢ebné moda-
lita, poté éastéji jako soucast postupt
kombinujicich zafreni se systémovou
1éébou. Tento postup zajistuje vyso-
kou $anci na kontrolu onemocnéni.
Ozarovani nékterych kritickych lo-
kalit, naptiklad mediastina, byva bo-
huZzel spojovano s vyznamnym navy-
Senim rizik zasadni toxicity. Nékteré
obtize spojované s RT pak mohou vy-
znamneé zkratit dobu doziti pacien-
ta vylé¢eného z hematologické ma-
lignity nebo vyrazné ovlivnit kvalitu
jeho Zivota a celkovy zdravotni stav.
Zasadni pro vyvoj poradiaéniho po-
§kozeni je predevsim mladsi vék pa-
cienta v dobé absolvovani RT. Lidé do

Vs

ci jsou pak déti do 3 let véku. Pro za-
vaznost poradiac¢ni toxicity je zdsadni
téz rozsah ozareni, umisténi ozaro-
vaného loziska a pritomnost dalsich
onemocnéni, kterd mohou modifiko-
vat poradia¢ni morbiditu.

I technologicky vyvoj v RT zazname-
nava vyrazny pokrok a je spojen pie-
devsim s hleddnim novych technik,
které by byly optimalni pro potrreby 1é-
karského ozareni. Touto technikou by
mohla byt ¢asticova terapie, konkrét-
né nyni v CR dostupné protonova RT.
Jednd se o novou techniku RT, ktera
mé potencial spojit vynikajici 1é¢eb-
ny efekt RT ve schématech 1é¢by lym-
fom1 s minimdalnimi riziky vzniku po-
radiaéni toxicity. Rozsah stavajicich
znalosti o této nadéjné 1é¢ebné meto-
dé predstavuje a shrnuje tato ptiloha.

MUDr. Katerina Dédeckova
radiaéni onkolog,
Protonové centrum Praha

VYBER Z RECENTNE PUBLIKOVANYCH STUDII

Protonova radioterapie maligniho
lymfomu zaloZena na diikazech

Snizeni zavaznych nezadoucich ucinkud souvisejicich
s léCbou Hodgkinova a non-Hodgkinova lymfomu
bylo zadkladnim kamenem dosazenych pokroku

v lé€bé téchto onemocnéni. Radioterapie v [éCbé
lymfom( byva soucasti kombinovanych lé€ebnych
schémat spolu se systémovou terapii. Tento pfistup
zajistuje vysokou pravdépodobnost dosazeni lokalni

kontroly onemocnéni.

Hodgkintv lymfom (HL) je vzacné zhoub-
né hematologické onemocnéni s odhado-
vanou ro¢ni incidenci 2,8/100 000 osob [1].
Vyznacuje se vysokou mirou vylécenti, kte-
ra se pohybuje mezi 80 a 90 % [2]. Pro 1é¢-
bu éasného HL (stadia I-II) s priznivou
i nepriznivou prognézou je v soué¢asnos-
ti povazovana za zlaty standard konso-
lida¢ni radioterapie, protoze vyznamneé
zlepSuje preziti bez progrese onemoc-
néni [3]. PostiZeni HL se ¢asto vyskytu-
je vnadbraniéni lokalizaci, kdy je éas-
to nutné provést ozareni mediastinalni
oblasti v blizkosti kritickych organi cit-
livych k poskozeni radiaci.

Prinos 1é¢by ionizujicim zarenim byval
dlouhou dobu vykoupen zvySenou morta-
litou a morbiditou, zejména sekundarni-
mi malignitami a srde¢nimi komplikace-
mi jako pozdnimi nezadoucimi uéinky
radioterapie. Postupné se vyvijeji zptiso-
by, jak minimalizovat kolateralni posko-
zeni rizikovych mediastindlnich organt
radiaci. Zatim poslednim krokem k vys-
§1 bezpecénosti pri zachovani vysoké ucin-
nosti je ¢asticova terapie se svymi uni-
katnimi fyzik&dlnimi vlastnostmi — nizsi
vstupni davkou, preddnim maxima ener-
gie v cilové oblasti se strmym spadem na
konci doletu paprsku.

Radiac¢ni techniky prvni generace
zalozené na dvourozmérném planova-
ni a velkych ozarovacich polich byly pti
ozarovani mediastinalniho HL zatiZeny
vyrazné zvySenou morbiditou, zejména
v dlisledku sekundarnich malignit, plic-
ni toxicity a kardiotoxicity [4].

Néasledné doslo k pokroku v planova-
ni 1é¢by fotonové radioterapie s mensimi
cilovymi objemy, coz umoznilo podstat-
né snizeni celkové davky, které je paci-
ent vystaven [5]. Kromé toho byly dosaze-
ny vyrazné technické pokroky v ochrané
kritickych rizikovych organti (organ at
risk, OAR), aniz by byla negativné ovliv-
néna lokalni kontrola nddoru nebo doba
pacientova pieziti. Mezi zminéné pokro-
ky fotonové radioterapie patri mj. ozafo-
vani s modulovanou intenzitou svazku
(intensity-modulated radiation therapy,
IMRT), radioterapie objemové modulo-
vana kyvem (volumteric modulated arc
therapy, VMAT), helikdlni tomoterapie
(helical tomotherapy, HT) ¢i vyuziti me-
tod pro management dychacich pohybi,
jako je gating nebo zadrzeni dechu pti
hlubokém nadechu (deep-inspiration
breath-hold, DIBH) [6].

Soucasné konvenéni fotonova radiote-
rapie vSak jiz dosahla svych fyzikalnich
limit a neda se predpokladat, ze dal-
$1 technologicky vyvoj zdsadné pomuze
v dal$im snizovani davek na rizikové or-
géany. Problém ochrany OAR v§ak do velké
miry resi ¢asticova (v soucasnosti prede-
v8im protonova) radioterapie, ktera se ve
spravneé zvolenych indikacich predevsim
u déti a mladych nemocnych nabizi jako
1é¢ba volby. Typicky do této skupiny pa-
tri i radioterapie lymfomi, které byvaji
éasto diagnostikovany v mladém véku.
Po tspésné 1éébé maji pacienti dobrou
dlouhodobou prognézu, kterou jim mo-
hou vyrazné narusit po 10 a vice letech

@ Care Comm
we care...

Opeln

www.terapie.digital o www.facebook.com/terapie.digital

Edi¢ni fada: Terapie v hematologii | ¢erven 2024 | Vydavatel: Care Comm s.r.0., Klicperova 604/8, 150 00 Praha 5 | $éfredaktorka: Ing. Katefina Michnova, katerina.michnova@carecomm.cz | odborna
redaktorka: Mgr. Lucie Simonidesova, lucie.simonidesova@carecomm.cz | specialista medicinsky ch projekt(: Jan Laitl, jan.laitil@carecomm.cz, +420 725 778 001 | Jazykova redakce: Mgr. Irena Kratochvilova |
Grafickd Uprava: Karel Zahradnik | Tisk: Akontext s.r.o., Zarybni¢na 2048/7, 141 00 Praha 4 | Distribuovéno s €asopisem Transfuze a hematologie dnes ¢. 2/2024 | Neprodejné, uréeno odborné zdravotnické
vefejnosti. | Pretisk a jakékoli $ifent je povoleno pouze se souhlasem vydavatele. | Redakce nezodpovidé za jazykovou spravnost inzerat(. | Foto na titulni strané: archiv PTC Praha | © Care Comm s.r.0.



2 PROTONOVA RADIOTERAPIE MALIGNiIHO LYMFOMU ZALOZENA NADUKAZECH CERVEN 2024

od ozarovani jeho pozdni nasledky v po-
dobé chlopennich vad, kardiomyopadtii,
ischemické choroby srde¢ni ¢i sekundar-
nich malignit [7].

Vyssi ochrana OAR je argumentem pro
raciondlni vyuzivani ¢asticové (v soucas-
nosti prevazné protonové) radioterapie
oproti konvenéni fotonové. Rozdil je dan
samotnym fyzikalnim principem obou
modalit. Zatimco 1é¢ebny fotonovy sva-
zek odevzdava nejvice své energie u po-
vrchu v misté svého vstupu a prochazi
dale celym télem, pricemz je postupné
zeslabovan, protonovy svazek predava
u povrchu jen malou ¢ast davky. Intenzita
predavani energie roste do hloubky, ma-
xima dosahuje v cilové oblasti (v oblasti
tzv. Braggova piku) a za ni jiz k preda-
vani energie nedochdzi. To znamena, Ze
pri fotonové radioterapii je treba ozaro-
vani z vice smértl, aby se potiebna dav-
ka v cilovém objemu secetla, zato proto-
nova radioterapie umoznuje dosdhnout
dostate¢né davky do cilového loziska pri
soucasné vyrazné minimalizaci celkové-
ho ozareného objemu okolnich struktur.

Vyss§i vstupni ndklady na protonovou
1é€bu se tak mohou vracet v uspore za
1é¢bu nezadoucich uéinki a vysledkem
je redlné Setreni ndkladda, jak jiz bylo
prokazano u détskych nddorovych one-
mocnéni [8].

Proton versus foton — na davce zalezi

Potencial protonové radioterapie pro
snizeni davky zareni dodané kritickym
organtm s cilem minimalizovat souvise-
jici toxicitu hodnotila rada dozimetric-
kych studii. Na zacéatek vybirame studii
Lautenschlaegera et al. [9], v niz autori
provedli srovnavaci analyzu mezi IMRT
plany ti fotonovych ozarovacich technik
a protonovym ozafovacim pldnem u de-
seti mladych pacientek s mediastinal-
nim lymfomem, zamérenou na davky do-
dané na srdce, koronarni cévy a chlopné,
dale na plice, Stitnou zlazu a tkan prsi.

Radioterapie pro dolni nebo kombino-
vané dolni a horni mediastinalni posti-
zeni vedla u vech pouzitych ozarovacich
modalit ke zvySeni ddvek na srdce a tkan
prst — ovSem s tim rozdilem, Ze pti foto-
novém ozarovani bylo podle pouzité tech-
niky na srdce dodano 7,23-9,76 Gy opro-
ti < 5,6 Gy pti ozareni protony. Obdobné
davky zareni na prs ¢inily 2,47-6,76 Gy
pri fotonové radioterapii vs. < 2,9 Gy pti
protonoveé radioterapii.

Pramérna davka zareni absorbova-
né télem byla u pacientt s mediastinal-
nim lymfomem pri protonové radiotera-
pii snizena na 1,8 Gy oproti 3,6-4,3 Gy
s fotonovou radioterapii (podle pouZzi-
té techniky). Objem téla prijimajiciho
davku 10 Gy a vice (V10) byl pfi ozafova-
ni protony snizen cca o 30-50 % (7,1 vs.
10,1-12,8 %).

Protonova radioterapie tedy v této
studii prokazala vyznamné nizsi davky
dodané rizikovym organtim ve srovnani
s fotonovymi ozarovacimi plany, pricemz
udrzela srovnatelné pokryti cilového ob-
jemu. Analyza ukazala potencidl pro sni-
zeni rizika sekundarnich malignit a is-
chemickych srde¢nich prihod u pacientt
1é¢enych protonovou radioterapii. Tato
metoda je podle autorti obzvlasté vhod-
né pro mladé pacienty, u nichz je prio-
ritou minimalizace rizika pozdnich ne-
zddoucich uc¢inkd radioterapie.

Autoti zaroven zdlraznili, Ze pokud
neni protonova terapie pro pacienty
s mediastindlnim lymfomem dostupna
nebo technicky proveditelnd, je nutné
peclive zvolit alternativni fotonové tech-
niky podle priority Setteni vybranych
OAR, napriklad prsnich Zl4z u mladych
zen. U viech fotonovych technik je viak
této ochrany dosahovano za cenu vys$-
§ich davek na jiné OAR.

Pokud je protonova radioterapie do-
stupnd, méla by byt standardem v 1é¢bé
mediastinalniho lymfomu u mladych do-
spélych do 30 let bez ohledu na pohlavi.

Cilem studie Bauese et al. [10] bylo
u pacientt s HL porovnat ozatovaci pla-
ny protonové radioterapie s modulova-
nou intenzitou (intensity modulated
proton therapy, IMPT) s fotonovou VMAT
pti zadrZeni dechu v hlubokém nadechu
(deep inspiration breath hold, DIBH).

Pro 21 pacientti s HL byly vytvoreny
ozarovaci plany jak pro IMPT, tak pro
DIBH-VMAT. Obé techniky poskytly vyni-
kajici pokryti cilovych objemti — ovsem
s vyznamnym snizenim primérnych da-
vek na prs, plice, srdce a ostatni zdravé
tkané o 38-83 % ve prospéch IMPT. Proto-
nova terapie vyznamné snizila pramér-
né davky zareni na srdce na <5 Gy ana
tkan prst u Zen na < 1 Gy. Tato studie
predstavuje prvni srovnani DIBH-VMAT
a IMPT v1é¢bé HL a prokazala statistic-
ky vyznamné snizeni davek na rizikové
orgény ve prospéch IMPT, coz podle au-
tort potvrzuje, Ze protonova radiotera-
pie je preferovanou technikou pro snize-
ni potencialnich budoucich zdravotnich
rizik u pacientt s HL.

Protonové radioterapie je potencidlné
spojena s nizsim rizikem vzniku sekun-
darnich malignit diky niz§i celkové dav-
ce ozareni okolnich OAR. Prospektivni
studie, které by tuto hypotézu potvrdily,
nejsou k dispozici, poznatky 1ze ¢erpat
alespon z retrospektivnich studii. Jed-
nou z nich je retrospektivni multiinsti-
tucionalni kohortova studie Kéniga et al.
z Heidelbergu [11] posuzujici riziko vzni-
ku sekundarnich malignit po 1é¢bé pro-
tonovou radioterapii a fotonovou IMRT.

Bylo analyzovano 23 pacientt (16 Zen
a 7 muzi), kter'i byli 1é¢eni protonovou
radioterapii pro mediastinalni lymfom

v Heidelberg Ion Beam Therapy Center.
Pro v&echny byly nasledné vypracovany
ozarovaci plany i pro IMRT. Riziko vzniku
sekundarnich malignit vyvolanych radia-
ci bylo odhadnuto a hodnoceno pouzitim
dvou riznych predikénich modelt.

Podle tzv. Dasuova modelu byl median
absolutniho celkového rizika indukce na-
doru po IMRT 4,4 % pro karcinom plic,
9,9 % pro karcinom prsu a 1% pro karci-
nom jicnu. U protonové radioterapie byla
vypoc¢itana modelovana rizika signifikant-
né nizsi: 1,6 % pro karcinom plic, 4,5 % pro
karcinom prsu a 0,8 % pro karcinom jic-
nu (p < 0,01). Riziko umrti na sekundar-
ni malignity bylo vyznamné nizsi u pro-
tonové radioterapie ve srovnani s IMRT:
1,1vs. 3,1 % pro karcinom plic, 0,9 vs. 1,9 %
pro karcinom prsu a 0,7 vs. 1% pro karci-
nom jicnu (p < 0,001 pro v§echny).

Pouzitim druhého, tzv. Schneiderova
modelu bylo pro sekundarni malignity
pri pouziti protonové radioterapie opro-
ti IMRT zjisténo signifikantni snizeni ri-
zika o 54,4 % pro karcinom plic, o 56,4 %
pro karcinom prsu a o 24,4 % pro karci-
nom jicnu (p < 0,01 pro vSechny).

Autori uzaviraji podobné jako v pri-
padé jinych zde zminovanych praci, ze
protonova radioterapie mediastinalni-
ho lymfomu podle o¢ekavani snizuje ri-
ziko vzniku sekundarnich malignit vyvo-
lanych zarenim ve srovnani s fotonovou
radioterapii. Proto by mélo byt zejména
u mladych pacientl zvadzeno vyuziti po-
kroéilych technik radioterapie, jako je
protonova radioterapie, s cilem uvede-
né riziko potencialné snizit.

Uéinnost a bezpeénost protonové

radioterapie lymfomii ze studii

a klinickych zkuSenosti

Systematicky prehled Loapa et al. [12]

vznikl za ucelem kontextudlni analyzy

aktualnich klinickych diikazt pro 1é¢bu

mediastindlniho HL protonovou terapii.

Lze z néj mj. vyéist, ze:

» Hoppe et al. [13] publikovali vysledky
studie faze II zahrnujici 15 pacientt
s HL 1ééenych protonovou terapii v uz-
linach v konsolidaénim rezimu. Dav-
ky se pohybovaly v rozmezi 15-39,6 Gy.
Pti medidnu sledovani 37 mésicti bylo
trileté preziti bez relapsu (relaps-free
survival, RFS) 93 % a trileté preziti
bez sledované udalosti (event-free
survival, EFS) 87 %. Nebyla pozorova-
na zadna toxicita stupné 3—-4. Nasled-
né data [14] z vétsi kohorty 138 paci-
entli s medidnem sledovani 32 mésicti
potvrdila u¢innost protonové terapie
HL s triletym RFS 92 % a vynikajicim
bezpeénostnim profilem — bez toxi-
city souvisejici s 1é¢bou stupné 3-4.

» Podobné Nanda et al. [15] nepozorovali
u 50 pacientii s HL (v kohorté 59 pa-
cientli s lymfomem) pri protonové
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radioterapii zaddnou toxicitu stup-
né 3-4 souvisejici s 1éébou ani pozd-
ni toxicitu stupné > 2.

» Tseng et al. [16] hodnotili profil tole-
rance protonové terapie u relabujici-
ho/refrakterniho (R/R) HL v kohorté
85 pacientd s R/R lymfomem (véet-
né 56 pacientti s HL) 1é¢enych stied-
ni davkou 36 Gy. V medidnu sledovani
26,3 mésice nebyla pozorovana zad-
né plicni toxicita stupné 3-4. Viech-
ny uvedené vysledky byly s protonovou
radioterapii lepsi, nez jakych bylo do-
sazeno v historickych kohortach s fo-
tonovou IMRT v konsolida¢nim rezi-
mu (4,5 % pripadt toxicity 3. stupné
celkové a 12,5 % konkrétné pacientt
s R/R HL) [17]. Autori konstatuji, ze
by protonova radioterapie méla byt
zvazovana jako 1lé¢ebnd mozZnost pro
pacienty s relabujicim/refrakternim
lymfomem v konsolidaénim nebo za-
chranném rezimu.

Na radioterapii adolescentii a mladych
dospélych s diagnostikovanym ¢asnym
Hodgkinovym lymfomem (stadia I-II)
se zamérila retrospektivni studie Bate-
se et al. [18], jejiz autori tvodem pripo-
mnéli, ze klasicky Hodgkintv lymfom je
onemocnéni s vysokou mirou vylécitel-
nosti, které byva typicky diagnostikova-
no u adolescentli a mladych dospélych.
Protonova terapie ma potencial snizit
v této populaci zatéz pozdni toxicitou,
data o jeji uc¢innosti ve srovnani s foto-
novou radioterapii vSéak byla doned&v-
na omezena.

Autori studie retrospektivné iden-
tifikovali 94 pacientt ve véku 15-40 let
s klasickym Hodgkinovym lymfomem
stadia I-II, kteti mezi lety 2008 a 2017
podstoupili jako soucast své inicidlni 1é¢-
by radioterapii — konvenéni, nebo proto-
novou. Dvouletd mira preziti bez progre-
se onemocnéni (progresion-free survival,
PFS) v celé sledované kohorté ¢inila 89 %
a uc¢innost se mezi jednotlivymi radio-
terapeutickymi modalitami signifikant-
né nelisila — mira dvouletého PFS 94 %
pri protonové radioterapii vs. 83 % pii
fotonové radioterapii; p = 0,07). Autori
svou publikaci uzavreli konstatovanim,
7e pro pacienty s vyznamnym rizikem
pozdnich uc¢inkt zptsobenych radiaci,
zejména pro ty mladsi, je protonova te-
rapie racionalni a i¢innou moznosti 1é¢-
by Hodgkinova lymfomu.

Kombinovana chemoradioterapie
predstavuje standardni pristup k 1é¢bé
agresivnich mediastinalnich non-Hodgki-
novych lymfom1 (aggressive mediastinal
non-Hodgkin lymphoma, AMNHL). Obavy
z akutni a pozdni toxicity radioterapie
vSak v praxi vedou k vy$simu vyuzivani
vyhradné systémové 1é¢by. Protonova te-
rapie nabizi slibnou alternativu, ale data

o jejich klinickych vysledcich v dané in-
dikaci byla dosud omezena. V multicent-
rické retrospektivni kohortové studii Par-
ticle Therapy Cooperative Group (PTCOG),
konkrétné jejiho podvyboru pro lymfomy
[19], byly prezentovany vysledky pacientt
s AMNHL 1é¢enych po chemoterapii pro-
tonovou radioterapii s pouzitim techno-
logie scanovani tuzkovym svazkem (pen-
cil beam scanning, PBS) nebo dvojitého
rozptylu (double scattering).

Bylo analyzovano celkem 29 pacientii
s AMNHL 1é¢éenych mezi lety 2011 a 2021.
Pri stredni délce doby sledovani 4,2 roku
dosahl odhad pétiletého PFS 93 %, péti-
letého preziti bez lokalni recidivy (lo-
cal recurrence-free survival, LRFS) 96 %
a pétiletého celkového preziti (overal
survival, OS) 87 %.

Nejvy$si zaznamenand akutni toxici-
ta byla stupné 1 (18 pacientll) a stupné 2
(7 pacientt). Toxicita stupné 3 a vice ne-
byla pozorovina. Primérna davka na
plice a objem plicni tkdné, ktery obdr-
zel davku 20 Gy a vice (V20), byly signifi-
kantné nizsi u pacienti 1ééenych PBS ve
srovnani s technikou dvojitého rozptylu.

Protonova radioterapie po chemotera-
pii tedy prokazala i u pacienti s AMNHL
vysokou uéinnost vyjddrenou pétiletym
PFS, LRFS i OS a zaroven vyssi bezpec-
nost, bez toxicity vyssiho stupné.

Jak uz bylo konstatovano, nizky vstup-
ni vék a dlouhodobé prezivani po 1é¢bé
predisponuje pacienty s diagnézou me-
diastindlniho lymfomu k vysokému riziku
pozdnich komplikaci, véetné sekundar-
nich malignit po kurativni radioterapii.
Pro snizeni tohoto rizika je treba zvaZo-
vat pouziti pokrocéilych technik radia¢ni
terapie, jako je napt. ozarovani protony.
V Heidelberg Ion Beam Therapy Center
bylo mezi zarim 2014 a inorem 2017 takto
ozalovano celkem 20 pacientl s medias-
tindlnim lymfomem, pro které byly vytvo-
reny i srovnavaci plany fotonové IMRT, na
jejichz zakladé bylo provedeno kvantita-
tivni a kvalitativni hodnoceni davky pro
obé 1é¢ebné modality. Byla hodnocena to-
xicita a vysledky preziti [20].

Pokryti klinického cilového objemu
bylo u obou 1éé¢ebnych modalit srovna-
telné a mezi IMRT a protonovou radio-
terapii nebyl zjistén vyznamny rozdil -
protony vsak poskytly vy$§i homogenitu
pokryti. Protonova radioterapie dosahla
ve srovnani s IMRT vyznamnéjsiho sni-
zeni ozareni vsech OAR, zejména srdce,
kde bylo zaznamenano absolutni sni-
zeni pramérné davky o 3,3 Gy (u vSech
pacientll), resp. o 4,2 Gy (u pacientt
s postizenim perikardu) oproti IMRT.
V podskupiné Zen bylo zjisténo vétsi
snizeni primérné davky na prs o 1,2 Gy
(prava strana) a o 2,2 Gy (leva strana),
opét ve prospéch protonové radiotera-
pie oproti IMRT.

Po stredni dobé sledovani 32 mésici
byla mira preziti bez lokalni progrese
onemocnéni (local progression-free sur-
vival, LPFS) 95,5 % a bez vzdalené progre-
se onemocnéni (distant progression-free
survival, DPFS) 95 %. Protonovéa radio-
terapie byla dobie sndsena, pouze s mir-
nymi akutnimi a chronickymi nezadou-
cimi uéinky stupné 1-2.

Hoppe et al. zkoumali i ¢asné vysled-
ky 1é¢by HL u pacienti, kteti dostavali
chemoterapii a nasledné podstoupili kon-
solida¢ni protonovou radioterapii [21],
konkrétné u 138 pacientti s HL 1é¢enych od
Gervna 2008 do srpna 2015. Z analyzy byli
vylouceni pacienti s recidivujicim nebo
refrakternim onemocnénim.

Pacienti 1é¢eni protonovou radiotera-
pif byli prevazné mladi (median 20 let;
rozmezi 6-57 let), pti¢emz 42 % z nich
bylo ve véku do 18 let a 93 % bylo mlad-
$ich 40 let. Celkem 73 % pacientd mélo
HL stadia I-IT a 27 % stadia III-IV. Vét-
$ina pacientt méla mediastinalni po-
stizeni (96 %). Median sledovani ¢éinil
32 mésict.

Triletého preziti bez relapsu onemoc-
néni dosahlo 92 % z celé skupiny pa-
cientti: 96 % mezi dospélymi a 87 % mezi
détskymi pacienty. Ti, kteri na konci
chemoterapie méli jen ¢asteénou odpo-
véd, vykazovali horsi tiileté PFS ve srov-
nani s pacienty v remisi (78 vs. 94 %). Do-
sud nebyla zaznamenéna zadna toxicita
3. stupné spojena s ozarovanim.

Jak vybirat pacienty s lymfomem

k protonové radioterapii

Jak jiz bylo feéeno, u pacientti s HL miiZe
protonova radioterapie ve srovnani s fo-
tony snizit riziko pozdnich nezadoucich
uc¢inkt ve formé kardiovaskuldrnich one-
mocnéni a sekundarnich karcinom.
Studie Protonového centra Praha [22]
méla za cil identifikovat, ktet*i pacienti
mohou mit z protonové radioterapie nej-
vétsi prospéch z hlediska predpoklada-
ného 30letého absolutniho rizika tmr-
ti (AMR30) - s ohledem na individualni
anamnézu, chemoterapii, ozarovani, ale
také na koureni tabaku.

Retrospektivné bylo 80 pacientli se
supradiafragmatickym HL lé¢enych v le-
tech 2015-2019 protonovou radioterapii
preplanovano pro optimalni fotonovou
radioterapii a ozarovaci plany byly né-
sledné porovnany.

U pacientii s mediastinalnim onemoc-
nénim lokalizovanym pod trovni usti levé
koronarni tepny (n = 66; 82 %) snizila
protonova radioterapie oproti fotonové
primérnou davku na srdce o 1 Gy, na le-
vou srdeéni komoru o 2,7 Gy a na chlopné
0 3,6 Gy. S vyuzitim dat o umrtnosti v USA
bylo spo¢itano, Ze protonova radioterapie
tim snizila AMR30 na kardiovaskularni
onemocnéni o 0,2 % (z 5,9 na 5,7 %). Tento
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prinos byl vétsi u pacient, u nichz se
postiZzena oblast mediastina prekryvala
se srdcem z > 40 %. U nich ozareni pro-
tony snizilo priimérnou davku na srdce
0 3,2 Gy, na levou srde¢ni komoru o 5,6 Gy
a na srdec¢ni chlopné o 5,1 Gy. AMR30 na
kardiovaskularni onemocnéni u nich byla
snizena o0 0,8 % (ze 7 na 6,2 %).

U pacientli s onemocnénim axily (n = 25;
31%) snizila protonova radioterapie pru-
meérnou davku na plice o 2,8 Gy a AMR30
pro karcinom plic 0 0,6 % (z 2,7 na 2,1 %).
Davky v oblasti prst a jicnu byly pti pro-
tonové radioterapii rovnéz nizsi, ale vliv
na AMR30 byl minimalni.

Vyrazné vyssi vliv na riziko vzniku
kardiovaskuldrnich onemocnéni a na
hors$i AMR30 pro karcinom plic mélo kou-
reni nez chemo- a radioterapie.

Autori konstatovali, Ze piredpoklada-
ny piinos protonové radioterapie neni
univerzalni a je vyraznéji vyjadien ve
specifickych skupinach pacientd s lym-
fomem s postizenim dolni ¢asti medias-
tina nebo axily. U kutrakt podstupuji-
cich radioterapii v oblasti hrudniku se
dtrazné doporuéuje zanechat kouteni,
aby se maximalizoval potencidlni pri-
nos protonové terapie.

Podvybor pro lymfomy PTCOG vypra-
coval systematicky prehled literatury
o radiaéni dozimetrii, kterd srovnava
protonovou terapii s fotonovym ozaro-
vanim, a prehled publikovanych klinic-
kych udajii [23]. Vysledkem je zdvodné-
ni pro pouziti protonové terapie v1éché
lymfomu zaloZené na diikazech o pozd-
ni morbidité spojené s davkou zareni,
které mize byt do budoucna podkladem
i pro dalsi odborné panely stejné jako
pro platce zdravotni péce pro racional-
ni pouziti protonové radioterapie.

Souhrnné lze na zakladé zminéné-
ho dokumentu podvyboru pro lymfomy
PTCOG tici, Ze relevantni publikované
udaje naznacuji diilezity vztah mezi dav-
kou a pozdni toxicitou. Existuji vyznam-
né dtkazy ze 14 studii planovani radiac-
ni 1é¢by, které prokazuji, ze protonova

terapie snizila radia¢ni expozici OAR ve
srovnani s fotonovou radioterapii. Po-
dle autord neni prekvapenim, Ze exis-
tuji podstatné odlisné miry predpokla-
daného prinosu zavislé na véku, pohlavi
a distribuci onemocnéni u jednotlivych
pacientd, stejné jako na konkrétnich me-
todach pouzivanych pro planovani foto-
nové ¢i protonové radioterapie.

Pravdépodobné nikdy nebudou k dis-
pozici data z randomizovanych klinic-
kych studii testujicich predpokladany
prinos protonové radioterapie pri sni-
zovani pozdni toxicity u pacientl oza-
fovanych pro lymfom, uz s ohledem na
nutnost alespon desetiletého sledova-
ni a na nizkou frekvenci vyskytu dané-
ho onemocnéni. Obecné doporuceni na
zékladé aktualniho stavu poznani tedy
podle autort zni, Ze protonova terapie
by méla byt primérené zvadzena u vhodné
vybranych pacientd s lymfomem, pokud
muze vyznamné snizit davku na kritic-
ké struktury. V idedlnim pripadé by tito
pacienti méli byt zarazeni do prospek-
tivnich klinickych studii nebo do regis-
trl, které shromazduji vysledky pacien-
th a informace o radiaéni dozimetrii pro
budouci vyzkumné uéely, a jejich data by
meéla byt zohlednéna pri vytvareni mode-
1t pro identifikaci téch nemocnych s lym-
fomem, kteti mohou mit z protonové ra-
dioterapie nejvétsi prospéch.

V soucasnosti prvnim realné existuji-
cim voditkem jsou doporuceni Interna-
tional Lymphoma Radiation Oncology
Group [24]. Predstavuji soubor konsen-
zualnich zavérht skupiny radiaénich on-
kologt a fyzikl napri¢ mezindrodnimi
akademickymi centry. Doporuéeni jsou
zalozena na rozsdhlém prehledu publi-
kované literatury a na kazdém muselo byt
dosazeno konsenzu vice nez 80 % autort.

Uvedena guidelines zahrnuji prehled
protonové terapie u dospélych pacien-
tl s lymfomem s postiZenim mediasti-
na. Ac¢koli je protonova terapie prinosna
ivradeé jinych anatomickych lokalizacich,
vznikla doporucéeni pro mediastindlni

lymfomy jako prvni proto, Ze v této oblas-

tije k dispozici dostateéné mnozstvi dat.
Podle konsenzudlnich doporuceni

mohou mit velky prospéch z protonové
terapie:

» pacienti s onemocnénim mediasti-
na, které se nachazi pod urovni levé
hlavni koronarni tepny a je lokalizo-
vano pred srdcem, za nim nebo na
levé strané od srdce;

» mladé pacientky, u nichz muze proto-
nova terapie snizit davku na prs a ri-
ziko sekundarniho karcinomu prsu;

» intenzivné predléceni pacienti, kteri
jsou vystaveni vy$§imu riziku radia¢ni
toxicity pro kostni dren, srdce a plice.

Zejména u vysSe uvedenych pacientl
a také u téch s vyznamnymi internimi
komorbiditami, tzn. kardiovaskularni-
mi a plicnimi onemocnénimi, je proto-
nova radioterapie mediastinalniho lym-
fomu technikou PBS metodou volby jako
uc¢innd a zaroven bezpecénéjsi alternati-
va konvené¢ni fotonové radioterapie.

Bezpecnéjsiradioterapie je v éie
imunoonkologické 1éEby nutnosti

Jak vyplyva z literatury, s pribyvajici-
mi indikacemi imunoterapie u lymfoma
bude dochazet i k rozsitovani indikaci
radioterapie, protoze nové pristupy kom-
binujici ozarovani a imunoterapii vyka-
zuji velmi slibné vysledky [25]. V téchto
situacich bude nutné peclive volit techni-
ku radioterapie s ohledem na riziko vzni-
ku poradiacéni toxicity u predlééenych
pacientli — nejen s diirazem na ,tradic¢-
ni“ rizikové organy, ale i s ohledem na
vznik hematologické toxicity, predevsim
na lymfopenii, jez mize u¢innost imuno-
terapie limitovat [26]. V této souvislosti
se jevi byt optimdalni technika protono-
vé radioterapie se svym niz$im lymfo-
depleénim potencidlem [27]. m

Ing. Katefina Michnov4,
Séfredaktorka Care Comm s.r.o.
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Protonové centrum Praha (PTC) bylo otevieno v roce 2012.
Od té doby se zde |€€ilo jiz vice nez 12 000 pacientll zejména
z Ceska a Slovenska, ale i z mnoha dalSich zemi.

Zaméruje se na radioterapii nddort
centralniho nervového systému (CNS),
nadort hlavy a krku, nadort v oblasti
zazivacich traktu, hepatocelularniho
karcinomu, karcinomu prostaty, karci-
nomu prsu, maligniho lymfomu a leuke-
mického postizeni CNS, karcinomu plic,
sarkomi mékkych tkani a kosti a nado-
ri u déti.

Konzultace pacienti

» Lékari, ktefi maji zdjem o konzulta-
ci moZnosti protonové radioterapie
pro svého pacienta, mohou na stran-
kach www.pte.clinic v odkazu ,,Mdm
zdjem o konzultaci pacienta® vypl-
nit elektronicky formular a nahrat
souvisejici zdravotnickou dokumen-
taci pacienta ve formatu PDF (obra-
zovou dokumentaci je mozno zaslat
prostrednictvim ePACS). Do 24 hodin
budou informovani o zavérech indi-
kaéniho semindare s ndvrhem dalsi-
ho 1é¢ebného postupu.

» Lékari, kteri by chtéli konzultovat
svého pacienta na prislusném multi-
disciplinarnim tymu PTC, mohou na
strankach wwuw.pte.clinic v odkazu
»~Mam zdajem zucéastnit se MDT* stej-
né jako v predchozim pripadé vypl-
nit elektronicky formulaf, nahrat
souvisejici zdravotnickou dokumen-
taci a zaSkrtnout moznost uc¢astnit
se MDT on-line. Do 24 hodin obdrzi
informace s podrobnostmi souviseji-
cimi s kondnim MDT.

Diagnosticka vySetieni

(nejen onkologickych) pacientii
Protonové centrum Praha nabizi kapa-
city vybranych diagnostickych vySette-
ni — magnetické rezonance (MR) a pozi-
tronové emisni tomografie v kombinaci
s pocita¢ovou tomografii (PET/CT) — nejen
u onkologicky nemocnych, ale i u v§ech
ostatnich pacienti, kterym osetrujici
1ékar vystavi zadanku. Elektronicky je
k dispozici na strankdch www.pte.clinic

v odkazu ,,Mdam zdjem o termin MR ¢&i
PET/CT“. Cekaci doba na vy$etieni se
v PTC pohybuje v horizontu max. 3 tydnt.

Workshopy pro lékaie

Protonové centrum Praha porada pri-
lezitostné workshopy, na kterych je
mozno se seznamit s principem proto-
nové radioterapie a s jejimi moZnost-
mi. Informace o tom, kdy se koné pri-
$ti workshop, 1ze nalézt na strankach
wwuw.pte.clinic v odkazu ,,Mdm zdjem
zucéastnit se workshopu“. m

red





