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Kontroverze protonove terapie u nadoru
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Controversy over the Use of Proton Therapy for the Treatment
of Tumors of Central Nervous System
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Souhrn
Vychodiska: Protonova terapie (proton beam therapy — PBT) je v soucasnosti jednim z nej-
vice diskutovanych onkologickych témat. PBT se vyznacuje nékterymi fyzikdlnimi charakte-
ristikami, které ji teoreticky zvyhodnuji oproti standardni fotonové 1é¢bé. Na druhé strané ji
provazeji nejistoty v lokalizaci ddvkového maxima (Bragglv peak) v redlnych klinickych si-
tuacich a v radiobiologické ucinnosti v oblasti distalniho konce protonového paprsku. Dosa-
vadni klinické vysledky PBT bohuzel zatim neodpovidaji vkldadanym nadéjim. Cil: V ¢lanku jsou
prezentovany vysledky protonové lécby v porovnani s vysledky standardni fotonové terapie
u low- a high-grade gliomd, pituitdrnich adenomd, vestibuldrnich schwannom, chordom
a chondrosarkom a pediatrickych nador( centralniho nervového systému. V zadné z téchto
indikaci neprokazala PBT vy33i kontrolu nddoru ani mensi toxicitu nez moderni fotonova lé¢ba.
Alarmujici je vy3si riziko postradia¢nich nekr6z mozkové tkdné. Nejvice se PBT zvazuje u pediat-
rickych tumord, protoze radiobiologické modely predikuji nizsi poskozeni neurokognitivnich =
funkci a redukci rizika sekundarnich malignit. Tato hypotéza vsak méa své odplrce a dostatecna £ MUDr. Jifi Pet Ph.D
klinicka data nejsou dostupnd. Cena PBT je nékolikanasobné vyssi v porovnani s 1écbou foto- pr'o N i .e era, L
novou. Zdvér: PBT predstavuje prevratnou technologii v moderni 1é¢bé zafenim, doposud viak Klinika onkologie a raldlot?zraple
klinicka data nepotvrdila jeji superioritu oproti modernim technikam fotonové écby. Indikace LF UK a FN Hradec Kralové
PBT by mély byt individualné zvazovany u pacient(, kde standardni techniky moderni fotonové Sokolska 581
terapie neumoziuiji dodrzeni davkovych limitd na zdravé tkané. 500 05 Hradec Krélové
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Summary

Background: Proton beam therapy (PBT) is one of the most discussed topics in contemporary doi: 10.14735/amko201824
oncology. PBT is characterized by certain physical properties that make it theoretically better
as a treatment than standard photon therapy. On the other hand, there are some uncertainties
regarding the localization of the dose peak (Bragg peak) in real clinical situations and the value
of radiobiological effectiveness at the end of proton beam. Unfortunately, the high expectations
of PBT have not been fulfilled in published clinical studies. Aim: In the present article, the results
of PBT are compared with those of standard photon therapy for the treatment of low- and high-
-grade gliomas, pituitary adenomas, vestibular schwannomas, chordomas and chondrosarco-
mas, and pediatric central nervous system tumors. PBT was not better in tumor control or in
reducing toxicity than photon therapy. The higher risk of post-radiation brain tissue necrosis after
PBT is alarming. PBT is mostly considered for pediatric tumors, because the radiobiological mo-
dels predict lower damage to neurocognitive functions and a reduction in secondary malignan-
cies. However, this hypothesis has its opponents and sufficient clinical data to justify the models
are still lacking. The cost of PBT is several times higher than that of photon therapy. Results: PBT is
a revolutionary technology in modern radiotherapy, but so far, clinical data have not proved it to
be superior to that of standard photon therapy. PBT should be considered on an individual basis
in cases where modern photon therapy cannot meet the dose limits of healthy tissues.
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Uvod

Terapie protonovym zafenim (proton
beam therapy - PBT) je v soucasné dobé
celosvétové jednim z nejvice diskuto-
vanych onkologickych témat. Odpdrci
a zastanci protonu se pfou s notnym
emocionalnim nabojem. Cilem naseho
pfehledového ¢lanku je prezentovat
fakta o protonové terapii u nador( cent-
ralniho nervového systému (CNS).

Principy protonové terapie
Standardni radioterapie uziva fotonové,
tj. elektromagnetické zéreni. P¥i pra-
chodu fotonového svazku zéareni télem
dochdzi k ozéreni tkani pred i za cilovym
objemem, v tomto druhém pfipadé mlu-
vime o vystupni davce. Aby se dosahlo
vysoké davky v nadoru a Setfily se okolni
normalni tkané, vyuziva se vyssiho
poctu svazkd zéreni, které se protinaji
v nadoru, a jejich peclivého tvarovani
multileaf kolimatorem. Soudobou tech-
nologii prezentuje radioterapie s modu-
lovanou intenzitou (intensity modulated
radiation therapy — IMRT) a objemové
modulovand radioterapie (volumetric
modulated arc therapy — VMAT), ktera
umoznuje precizni ozafenii velmi nepra-
videlnych cilovych objem@ s maximal-
nim Setfenim zdravych tkani. Vlastnosti
protont je deponovat davku v uzké ob-
lasti v zavislosti na energii, coz se ozna-
Cuje jako tzv. Bragglv peak. Aby byl do-
state¢né pokryt nddor o urcité velikosti,
v priiméru obvykle nékolik centimetr(,
je nutné pouzit vice energii proton(. Za-
kladnimi komponentami vybaveni pro
PBT je urychlova¢ protond, transportni
systém pro svazek protond do jedné ¢i
vice ozafoven a kolimacni systém. P¥i
aplikaci protonového ozéreni se vyuziva
scattering systém, zaloZzeny na rozptylo-
vém filtru k rozsifeni svazku, a scanning,
uzivajici monoenergeticky tuzkovy pa-
prsek (pencil beam) vychylovany mag-
netickym polem k ,vykresleni” cilového
objemu. PBT ma v porovnani s fotono-
vou lé¢bou teoretické vyhody — absence
vystupni davky, minimalni bo¢ni rozptyl,
lepsi fyzikalIni distribuci davky. Do roku
2015 bylo celosvétové lé¢eno protono-
vou terapii kolem 150 000 pacient(, nic-
méné jeji skutecny benefit neni stale
objasnén. Zakladni kontroverze PBT lze
shrnout do 3 bodu:

a) jaky je klinicky vyznam lepsi fyzikalni
davkové distribuce protond (lepsi
kontrola nadoru, méné komplikaci
nebo oboje);

b) nedostatec¢nd klinicka data protonové
terapie;

¢) benefit protonové terapie vs. jeji cena.

Obecné kontroverze PBT

Fyzikalni dozimetrické plany vychazeji
vesmés ve prospéch protonové terapie.
Teoreticky benefit protonll se zmensuje,
uz pokud se uzije radiobiologické mo-
delovani efektu fyzikalni distribuce na ri-
ziko komplikaci ze strany zdravych tkani,
napf. model normal tissue complication
probability (NTCP). Jakobi et al [1] pu-
blikovali v roce 2015 porovnani PBT vs.
IMRT/VMAT u 45 pacientl s lokalné po-
krocilym nadorem ORL oblasti. Dozimet-
ricky plan ukazoval benefit PBT vs. fotony
ve vétsiné pripadd, ale byl spojen s lepsim
NTCP jen v 40 %. Dalsim fyzikalnim pro-
blémem je lokalizace Braggova peaku,
ktery zavisi na inicidlni energii, denzité
a objemu tkani v prabéhu protonového
paprsku a na mobilité struktur béhem
jedné frakce ozareni a mezi frakcemi [2].
Vysledkem m(iZe byt, Ze Bragglv peak se
octne v oblasti mimo cilovy objem, mGze
dojit k poddavkovani tumoru a predav-
kovéni zdravych tkani. Dalsi nezndmou
je radiobiologicka ucinnost PBT. Obecné
je prijimano, Ze relativni biologicka ucin-
nost (relative biological effectiveness —
RBE) PBT je 1,1 v porovnani s fotonovym
zafenim. Problém je, Ze v oblasti konce
drahy protonl vzrlsta linearni prenos
energie (linear energy transfer — LET)
i RBE a patrné se i lisi v rGznych tkanich.
Zvy3end RBE v oblasti konce protono-
vého svazku vede k extenzi biologicky
ucinné davky o 2-4 mm v zavislosti na
hloubce cilového objemu. Protoze pla-
novaci cilovy objem (planning target
volume - PTV) pfesahuje oblast pfede-
psané davky na tumor, oblast vysokého
LET a RBE mUze zasahovat do kritickych
struktur nachdzejicich se za tumorem [3].
V randomizovanych studiich s dostatec-
nym poctem pacient( je benefit PBT kon-
troverzni. Liao et al z MD Anderson po-
rovnal IMRT a PBT u lokaIné pokrocilého
nemalobunéc¢ného plicniho karcinomu
(non-small cell lung cancer - NSCLC) na
souboru 255 pacient(l. Mezi obéma mo-

dalitami nebyl nalezen rozdil v |é¢eb-
ném selhani definovaném jako pneumo-
nitis stupné > 3 nebo lokalni recidiva [4].

Protonova terapie nadorti CNS
Pokryti cilového objemu a dodrzeni to-
leran¢nich limitd pro zdravé tkané jsou
pro PBT a fotonovou Ié¢bu srovnatelné.
PBT je spojena s nizsim objemem tkani
ozéfenych nizkymi davkami, coz je teo-
reticky spojeno s nizsim rizikem posko-
zeni neurokognitivnich funkci. Neni viak
jasné, zda rozdil v objemu zdravych tkani
ozafenych nizkymi davkami je signifi-
ralni davka s PBT by mohla byt spojena
s nizsim rizikem sekundérnich nédord,
ale situace je slozité&jsi.

U low-grade gliomd dostupna data
ze studii faze | a Il s PBT ukazuji vysledky
srovnatelné s fotonovou terapii [5]. Mul-
ticentricka data Proton Collaborative
Group [6] dokumentuji nulovou toxi-
citu > 3 a toxicitu stupné 1 a 2 pro alope-
cii 84 %, dermatitidu 78 %, Unavu 47 %
a cefaleu 40 %. Potencidlni benefit v re-
dukci neurokognitivniho poskozeni neni
z dosavadnich studii hodnotitelny.

U high-grade gliom( probéhly stu-
die s eskalaci davky pomoci PBT. Fitzek
et al publikovali studii s eskalaci davky
z fotonové terapie (55-65 Gy) pomoci
protonového boostu do 90-96,6 Gy
u 23 pacientl [7]. Median celkového pie-
Ziti (overall survival — OS) byl 20 mésicd, tj.
0 5-11 mésica delsi oproti konvencénim
davkam. Nicméné u 30 % pacient( se vy-
vinula symptomaticka nekréza s nésled-
nou resekci a tato skupina s reoperaci byla
zodpovédna za prodlouzené OS.V nasle-
dujici studii [8] s davkou 68,2 Gy u stupné
2 a 79,7 Gy u stupné 3 gliom( bylo 5leté
preziti 71 % u stupné 2 a 23 % u stupné 3
bez rozdilu oproti fotonové |écbé.

U pituitarnich adenomd umozniuje
fotonova |é¢ba dosazeni 10leté lokalni
kontroly v 90-95 %, vedlejsim Gcinkem
IéCby je hypopituitarizmus. Dvé studie
s PBT [9,10] na 38 a 47 pacientech proka-
zaly lokalni kontrolu, normalizaci hormo-
nalni sekrece, hypopituitarizmus a optic-
kou neuropatii srovnatelné s fotonovou
Iécbou. Prekvapujici byl vyskyt nekroz
temporalniho laloku u tii pacientd.

U meningeomi je fotonova tera-
pie spojena s 10letou lokalni kon-
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trolou 85-95 % s minimalni pozdni to-
xicitou. Bylo realizovano 6 studii faze Il
s cilem testovat potencial protonové te-
rapie, redukovat toxicitu u meningeomu
stupné 1 a zlepsit kontrolu nadoru
u stupné 2 a 3 [11-16]. Vysledky byly
srovnatelné s fotonovou terapii [17]. Né-
které studie uvadély vyssi toxicitu PBT
v porovnani s fotonovou lé¢bou. Napfi-
klad ve studii Wendela et al [11] byla to-
xicita stupné 3 nalezena u 22 % pacientt
a v jednom ptipadé doslo k umrti na
nekrézu mozkového kmene.

U vestibularnich schwannoma dosa-
huje stereotaktickd radioterapie a radio-
chirurgie lokalni kontroly v 80-100 %
s vysokou nadéji na zachovani sluchu.
Déavkova distribuce PBT mUze byt u nich
horsi v porovnani s fotony. Vernimmen
publikoval studii zahrnujici 51 pacientt
[é¢enych PBT 51 Gy ve tfech frakcich. Pé-
tileta lokalni kontrola byla 98%, avsak
sluch se dafilo zachovat pouze u 42 %
pacientd, uchovani nervus facialis a ner-
vus trigeminus jen v 90 a 93 % [18].
Bush et al pouzili u 30 pacientt 54 Gy ve
30 frakcich se zachovanim sluchu pouze
u 31 % pacientt [19]. PBT dopada v po-
rovnani s modernimi technikami foto-
nové lécby nepfiznivé.

U chordom(l a chondrosarkom(l baze
lebni se PBT chéape jako provéfena indi-
kace. Nicméné i tento néazor je kontro-
verzni. Kombinace operace a fotonové
Iécby u chordomu vede k 5leté lokalni
kontrole 50-60 % [20,21], a dokonce
89 % p¥i pouziti davky 67 Gy [22]. Dule-
Zitym faktorem je rozsah chirurgického
vykonu. Samotnd operace byla spojena
s Sletou lokalni kontrolou 65 % v né-
kterych studiich [23]. Pétiletd kontrola
chondrosarkom pfi kombinaci operace
a fotonového ozafeni se s uzitim moder-
nich technik udavé v rozmezi 85-95 %
a jesté lepsi pfi davkach 66-75 Gy [24].
V ¢asnych studiich byly vysledky PBT vy-
razné lepsi v porovnani se starsimi tech-
nikami fotonové [é¢by, nicméné v mo-
dernich studiich tomu tak jiz neni.V roce
2016 publikovali Weber et al vysledky
PBT u 222 pacientd. Sedmileta lokalni
kontrola byla 71 % u chordomt a 97 %
u chondrosarkomd, toxicita stupné > 3
byla zaznamendana u 13 % pacientl [25].
O rok dfive vysly vysledky studie Sahgala
et al, ktefi pouzili IMRT u 42 pacientl

s davkou 70-76 Gy. Pétiletd lo-
kalni kontrola byla 65 % u chordomu
a 88 % u chondrosarkomi [26]. Srov-
natelna byla i toxicita PBT a fotonové
terapie.

Pediatrické nadory CNS u predstavuji
specifickou kapitolu. Dozimetrické stu-
které struktury (hypotalamus, cochlea,
hippocampus, gyrus dentatus, arterie)
fovani kraniospindini osy dochazi k vys-
Simu Setfeni srdce a endokrinnich Zlaz.
Nicméné rozdily v davkové distribuci
jsou mimo rozsah méfitelnych zmén
v radiacni toxicité [27]. Hypoteticky by
PBT mohla vést k nizSimu poskozeni
neurokognitivnich funkci a snizenému
riziku sekundarnich malignit. Dostupné
jsou studie s malymi pocty pacientd, vy-
sledky jsou srovnatelné s fotonovou léc-
bou [17]. Eaton et al v roce 2016 pub-
likovali ekvivalentni lokalni kontrolu,
lokoregionalni kontrolu a OS u pediat-
rickych pacient( s meduloblastomem Ié-
¢enym PBT a fotonovou terapii [28]. Pro-
spektivni studie s planovanou dlouhou
dobou sledovani probihaji.

Piekvapenim je vyssi riziko nekrézy
tkané CNS s PBT. Fotonova terapie je
spojena s 5letym kumulativnim rizikem
CNS nekrézy 2,5 % a 7letym rizikem
3,7 % [29]. Pti analyze PBT u 132 déti
bylo riziko nekrézy 6 % [30]. Velmi zaji-
mava je recentni publikace z MD Ander-
son [31], ktera zaznamenala u déti lé-
¢enych PBT castéjsi zmény v normalni
mozkové tkani na MRI v porovnani s fo-
tonovou lé¢bou. Byla nalezena kore-
lace vys$3iho LET v oblasti nizkych fyzikal-
nich davek PBT se zmé&nami na MRI. Toto
zjisténi je velmi vyznamné s ohledem
na vyssi vyskyt poskozeni normdlnich
tkani u pediatrickych pacientl I1é¢enych
PBT.

PBT je v radiobiologickych modelech
spojena s nizsim poklesem IQ a kognitiv-
nich funkci v porovnani s fotonovou lé¢-
bou. Klinickym hodnocenim IQ skére se
zabyvala studie Kahalley et al [32]. Studie
zahrnovala 150 pediatrickych pacient(
ozafovanych pro mozkové nadory,
z nichz 60 bylo lé¢eno fotony a 90 PBT.
Nebyl shledan signifikantni rozdil ve
zménach IQ v ¢ase mezi skupinou léce-
nou fotony a PBT. Autofi uzaviraji, ze stu-

die neprokdzala klinicky relevantni Set-
feni IQ v porovnani s moderni fotonovou
terapii. Vysvétleni Ize nalézt v publikaci
Merchanta [27], ktery udava u détskych
pacientl s ependymomem prdmérnou
davku na mozek 10 Gy pfi uziti foto-
nové terapie a 7-8 Gy pfi PBT se stejnym
rizikem subnormdlnich kognitivnich
funkci.

Vyznamnym tématem je riziko se-
kunddarnich, radioterapii indukovanych
nadory. Brodin et al [33] modelovali ri-
ziko sekundarnich nadorl po radiote-
rapii u pediatrickych pacient(. Byla po-
rovnavana konformni radioterapie, IMRT
s rapid arc a PBT. Nejnizsi riziko vyslo pro
PBT. Newhauser et al [34] uZili pro mo-
delovani rizika sekundarnich nadora
po kraniospindlni radioterapii dozime-
tricky fantom. CeloZivotni riziko sekun-
dérni malignity bylo 1,5 % pro scattered
beam PBT, 0,8 % pro scanned beam PBT,
5,6 % pro IMRT a 9,6 % pro trojdimen-
zionalni radioterapii. Chung et al [35]
vyuzili pro analyzu rizika sekundarnich
nador( dat amerického nadorového re-
gistru. Bylo porovnano 588 pacientl
s PBT a 588 pacientl |é¢enych fotono-
vou radioterapii. Median doby sledovani
byl 6,7 roku pro PBT a 6 let pro fotono-
vou lécbu. Incidence sekundarnich né-
dort byla 5,2 % s PBT a 7,5 % s fotono-
vou terapii (p = 0,009). Tato studie je viak
ter¢em kritiky. Rozdil byl patrny v prv-
nich 5 letech sledovani, pak bylo riziko
srovnatelné. Solidni nadory v prvnich
5 letech patrné nejsou nasledkem ra-
dioterapie. Osud pacientl Ié¢enych PBT
nebyl dostatec¢né znam, fada zahranic-
nich pacientl vypadla ze sledovani [36].
Existuji hypotézy, Zze sekunddrni neut-
rony s vysokym LET a RBE produkované
pii PBT jsou spojeny s vy3sim rizikem se-
kundarnich nddord. Pouhd transformace
fyzikalni ddvky na orgdnové specifickou
incidenci a mortalitu sekundarnich na-
dord je ovlivnéna fadou nejistot - va-
hové faktory pfislusné tkané a dalsi ri-
zikové faktory vzniku sekundarnich
nadord [37].

Cena protonové terapie

Samostatnym tématem je cena proto-
nové terapie. Ve Spojenych statech je
cena protonové terapie 2-3x vy3Si v po-
rovnani s fotonovou. V CR je cena pro-
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tonové terapie v priméru 10ndsobng,
protoze platby za fotonovou terapii jsou
vyrazné nizsi nez ve Spojenych statech.
Spole¢nost radia¢ni onkologie, biologie
a fyziky CLS JEP doporuéuje zvazeni pro-
tonové terapie jako alternativy moder-
nich technik fotonové terapie zejména
u détskych pacient a mladych dospé-
lych, kde neni mozné jinak zajistit pfimé-
fenou ochranu zdravych tkani a organd.
Vychazi pfi tom jak ze zahrani¢nich, tak
domacich publikaci [38]. Ale i tento pfi-
stup muUze byt riskantni, jak dokazuje
zkusenost s radionekrézou horni kréni
michy po protonovém ozafeni u 23leté
nemocné po radikalni resekci ependy-
momu V. komory mozkové, publiko-
vana v loriském roce [39].

Zavér

Protonova terapie predstavuje pfevrat-
nou technologii v moderni |é¢bé zare-
nim. Doposud vsak klinicka data nepro-
kazuji jeji superioritu oproti modernim
technikam fotonové lé¢by. Jeji indikace
by mély byt individualné zvazovany
u pacientq, kde standardni techniky mo-
derni fotonové terapie neumoznuji do-
drzeni davkovych limitd na zdravé tkané.
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