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Protonova terapie - vychodiska

* Protonova radioterapie je formou |éCby ionizujicim
zarenim

* lonizujici zareni lze pouzit k destrukci nador
* lonizujici zareni primarné poskozuje organismus
* Prilécbé vzdy dochazi k poskozeni organismu

e Cilem lécebnych postupu je minimalizace vlivu zareni
na zdravé tkané organismu

Nezpochybnitelné dokumentovano v literature




Efekty strednich a nizkych davek IR

Velmi pozdni nasledky |éCby
e Sekundarni malignity
* Poruchy intelektu

* ICHS, Chlopenni vady } 10-20 let po RT

Pozdni nasledky
* Slepota, hluchota

e Plicni fibrosa
* Proktitis, cystitis 3-5 let PO RT



Vyvoj radiacni onkologie

terapie Kobalt

Linearni
urychlovac

Kontinualni zlepsovani davkovée
distribuce (vetsi davka do nadoru,
mensi davka do okoli)

Protony



Zakladni parametry

Konformita = jak malo je ozarena oblast okolo nadoru vysokou davkou
Integralni davka = jak malo je ozaren cely organismus
Homogenita = jak dobre je ozaren nador

Vysoka konformita davky

Vysoka homogenita davky

Nizka integralni davka

protony




3 generace protonovych urychlovacu

* 1 generace —,,scattering” bez IGRT
e 2 generace - ,scattering” s IGRT
* 3 generace — ,pencil beam scanning” s IGRT

Technologie PBS od roku 2009 (UPEN, PSI, Rinecker)

Pokrocila fotonova terapie musi byt srovnavana s pokrocilou
protonovou lécbou




\Vyvoj v protonové terapii

2007 — ,,double scattering” 2013 — ,,pencil beam scanning’

e

PTV D95 (Gy) 72.3 75.4 104

PTV Dmean (Gy) 77.3 77.4 100

Rektum Dmean (Gy) 22.9 16.7 72

Planovaci
studie PTC

Rektum DV25 (Gy) 46.7 26.0 55




* Fyzikalné —prinos protonové terapie zrejmy
* Biologicky — stejné mechanismy ucinku jako fotony

Protony jsou novym nastrojem, nikoli principem
* Klinicky:

- retrospektivni a prospektivni data
- chybi randomizované studie



Randomizovaneé studie

Nastroj vhodny pro hodnoceni nepredikovatelnych interakci v biologickych systémech
(vysoky pocet neznamych interakci)

Radioterapie: 1 méfitelna proménna s predikovatelnym efektem
Radioterapie: obecné obtizné pro variabilitu vstupnich proménnych
Casovy problém - déti, lymfomy — vysledky >20 let

Eticky velmi sporné (davka xy vs davka 0)

VétSinou neproveditelné v dlsledku omezeného naboru nemocnych

Zadna z novych technologii v RT nebyla zavedena na zakladé
randomizovanych trialG




Indikace protonove radioterapie

Mira akceptace v oboru Nadorové onemocnéni

Sporné indikace Karcinom prostaty
Hepatoceluldrni karcinom
Low grade gliomy

Nové indikace Lymfomy
Karcinom plic

Karcinom pankreatu



Protony u chordomu vs karcinomu plic

Kurativni davka vysoka

Riziko pozdnich nasledkud vysoké
Nezadouci ucinky limituji fotonovou RT
Problém davkové distribuce

Pouze prospektivni studie

Stovky lécenych pacientu

Protony doporuceny

Kurativni davka vysoka

Riziko pozdnich nasledkud vysoké
Nezadouci ucinky limituji fotonovou RT
Problém davkové distribuce

Pouze prospektivni studie

Stovky lécenych pacientu

7?7

Primérnd redukce
stredni davky na
plice na 50%




Priklad indikacniho postupu - Nizozemi

Treatment planning
with photons

Treatment planning
with protons

Expected difference in

NTCP-value small or absent

Expected difference in

NTCP-value moderate or
questionable

Expected difference in

NTCP-value major in favour
of protons

Photons

Protons +
observational

study

Breast 0.00% 0.00% 3.84% 4.61% 8.45%
Cesophagus 0.00% 0.00% 17.39% 0.00%| 17.34%
Stomach 0.00% 0.00% 4.98% 0.00% 4.98%
Colorectum 0.00% 0.00% 1.92% 0.00% 1.92%
Pancreas 0.00% 0.00% 1.90% 0.00% 1.90%
Cervix Uteri 0.00% 0.00% 13.87% 0.00% 13.87%
Corpus Uteri 0.00% 0.00% 11.42% 0.00%| 11.42%
Hodgkin Lymphoma 0.00% 0.00% 6.06% 6.06%| 12.12%
Non-Hodgkin Lymphoma 0.00% 0.00% 2.81% 2.81% 5.63%
Lip, Oral Cavity 0.00% 6.64% 25.08% 0.00% 31.71%
MNasopharynx 0.00% 10.00% 65.00% 0.00%| 75.00%
other pharynx 0.00% 0.00% 55.22% 0.00%| 55.22%
Larynx 0.00% 0.00% 54.10% 0.00%| 54.10%
Brain, Nervous System 22.28% 14.85% 11.05% 0.00%| 48.19%
lung 0.00% 5.48% 10.29% 0.00% 15.77%
Testis 0.00% 0.00% 0.00% 14.44% 14.44%
bladder 0.00% 2.71% 18.76% 0.00% 21.47%
prostate 0.00% 2.71% 1.56% 0.00% 4.27%
Total 0.39% 1.85% 7.05% 1.25% 10.54%

http://www.gezondheidsraad.nl/en/publications/proton-radiotherapy

10,54 %
vSech
onkologicky
nemocnych
je vhodnych
pro protony



Priklad indikacniho postupu - Nizozemi

DuTcH REPORT : WHAT?

[ “Standard Indications = » Recommends to treat

|
325 cases -

Improved local control :
1215 cases;

In-Silico Studies Reduced Side Effects — ® Recommends to
4824 cases investigate

Reduced 2" Tumors __
807 cases

Survey of PT litterature

Cancer Registry

1 Approved by Government :
-

http://www.gezondheidsraad.nl/en/publications/proton-radiotherapy



Klinické zkusenosti - PTC

e Zahdjeni provozu 12/12
* FBR — Fixed beam room - mozkové nadory

- ca prostaty
* 1.Gantry — provoz od 4/12

e Lécba ukoncena u 10 nemocnych
* VIécbé 15 nemocnych



Technologie

e Systémy specifické pro protony (PBS, DS)

* VSechny systémy moderni radioterapie  (IGRT,
4D CT, 4D planovani, respiratory gating)

» Specificka dosimetrie
* Planovaci a verifikaCni systemy
 Pomocné systémy (fixace, transport)

Zvladnuti systémui mimoradné narocné na edukaci personalu
1 rok priprav na klinicky provoz




Dozimetrie svazku

* Vyrazné komplikovanéjsi nez ve fotonové terapii
 Komplikovanéjsi patient- related QA

e Testy robustnosti ozarovacich planu

e Duraz na kvalitu planovaciho CT

* Replanning

Strmejsi davkove gradienty
Presnéjsi dodani davky
Vyssi personalni naroky




Planovani, dozimetrickeé studie

IMRT Protonova RT

Ve stredni a vetsi vzdalenosti od nadoru redukce az na 0%
V oblasti pobliz nadoru redukce na 50-90%
Stejné hodnoty v oblasti maximalnich davek




1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000

Zena, 42 let, inoperabilni tumor baze lebni; 74 Gy/37 frakci
Prubéh: ambulantni, zadna medikace, akutni toxicita gr 1,
vahovy pfrirGstek 2 kg (4%)



Structure Control
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Muz, 36 let, gliom mozku; 60 Gy/30 frakci
Pribéh: ambulantni, Zadna medikace, akutni toxicita: alopecie



Klinické aplikace - prostata

Muz, 56 let, karcinom prostaty; 37,25 Gy/5 frakci
Prubéh: ambulantni, zddna medikace, akutni toxicita: O




Klinické aplikace — plice

Muz, 32 let, plicni metastasa germindlniho tumoru; 40 Gy/10 frakci
Pribéh: ambulantni, Zddna medikace, akutni toxicita: dysfagie gr 1




Protonova terapie:

Minimalni mozna zatéz zdravych tkani

Velmi dobra tolerance lécby

Je precisni z hlediska dodani davek

Adoptovala vSechny IGRT technologie fotonové lécby

Je nachylna na radu faktorq, které jsou u fotonové lécby zanedbatelné

Vewvys

Vewyrs

Je indikovana v situacich, kde selhava fotonova lécba
Je indikovana v situacich, kde je nutné redukovat trvalé nezadouci
ucinky



