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Autofi popisuji moznosti radioterapie karcinomu prostaty a soustfeduji se na urcité kontroverze spojené s protonovou lé¢bou
v této indikaci. Pfinaseji dosud publikovana data tykajici se vysledka a rizik spojenych s protonovou terapii pii ozafeni prostaty.
Prace obsahuje také prezentované kazuistiky pacientd s komplikacemi po protonové terapii, ktefi byli nebo jsou Ié¢eni na urologii.
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Proton-beam therapy controversies in prostate cancor

The authors describe the possibilities of radiotherapy of prostate cancer and focus on certain controversies associated with
proton therapy in this indication. They bring up to date published data on the results and risks associated with proton therapy
in prostate irradiation. The work also contains presented case studies of patients with proton-related complications who have

been or are being treated for urology.
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Uvod - radioterapie v 1é¢bé
karcinomu prostaty

Radioterapie hraje v [é¢bé karcinomu pro-
staty vyznamnou roli. Jeji vysledky se postupné
zlepsovaly s jejim technologickym vyvojem od
dvojdimenzionalnich technik, pfes konformnf
radioterapii (3D RT), po souc¢asné techniky ra-
dioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT),
radioterapie navadéné obrazem (IGRT), objemo-
vé modulované radioterapie (VMAT) a stereo-
taktické radioterapie. U nddord s nizkym rizikem
je elegantnf |é¢ebnou metodou samostatna
chyterapie efektivné uzivana k doplnéni dav-
ky ze zevniho ozéfeni. Studie s témito novymi
technologiemi prokazuji vysoky stuperi kontroly

nadoru a minimalnf toxicitu.

Protonova terapie (PBT) se nabizi jako per-
spektivni technika radioterapie vhodna pro Ié¢bu
karcinomu prostaty. Vlastnostf protonového svazku
je deponovat vysokou lokalizovanou davku v urcité
hloubce pod povrchem, kterd zavisf na energii pro-
tonl (Braggliv peak). Zékladnimi komponentami
vybaveni pro protonovou radioterapii je urychlo-
vac protond, transportni systém pro svazek proto-
nd do jedné Civice ozafoven a kolimacni systém. P¥i
aplikaci protonového ozafen( se vyuziva scattering
systém, zaloZeny na rozptylovém filtru k rozsite-
nf svazku, a scanning, uzivajici monoenergeticky
tuzkovy paprsek (pencil beam) vychylovany mag-
netickym polem k ,vykresleni” cilového objemu.
Protonova terapie ma v porovnani s fotonovou
lécbou teoretické vyhody: absence vystupni davky,
minimalni bocni rozptyl, lepsi fyzikalni distribuci

davky. Do roku 2015 bylo celosvétoveé Ié¢eno pro-
tonovou terapif kolem 150 000 pacientd, nicméné
jeji skutecny klinicky benefit nenf stale objasnén
a ovéfené indikace jsou vzacné. Némecka spolec-
nost radia¢ni onkologie DEGRO uvédi jako ovérené
indikace pro PBT melanomy cévnatky a duhov-
ky nevhodné pro brachyterapii ¢i stereotaktické
ozareni, chordomy a chondrosarkomy, nékteré
nadory détského veku, pokud fotonova terapie
neumozriuje respektovani davkovych limitl na
zdravé tkdné, vybrané nadory v sousedstvi radio-
senzitivnich tkéni, kde neni mozné aplikovat kura-
tivni davku pomocifotonového svazku, téhotenstvi
(1). National Health Service (NHS) ve Spojeném
kralovstvi uvadi jako schvalené diagndézy pro PBT
chordomy a chondrosarkomy, vybrané nadory
détského véku a esthesioneuroblastom (2). Naproti
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Tab. 1. Indikace protonové terapie Spolec¢nosti radiacni onkologie, biologie a fyziky CLS JEP (zdroj: www.
srobf.cz/cs/o-spolecnosti/vyjadreni-vyboru-srobf-a-dulezite-dokumety)

pfipadech:
B ozafovani kraniospinalni osy (meduloblastom),

tkanf a organd,

zdravych tkani a organd,
zdravych tkdni a organd,
drah druhostranného oka.

pfipadech:

hostranného oka,

AKTUALIZOVANY SEZNAM MOZNYCH DIAGNOZ PRO PROTONOVOU LECBU
Protonovou terapii jako alternativu k fotonovému zafeni u détskych pacientt Ize zvazit v téchto
B nadory mozku a paranasélnich dutin, nelze-li fotonovou technikou zajistit pfiméfenou ochranu zdravych

B nadory oblasti panve, nelze-li fotonovou technikou zajistit pfiméfenou ochranu zdravych tkani a organd,
B paraspinadlné ulozené sarkomy a jiné nadory, nelze-li fotonovou technikou zajistit pfiméfenou ochranu

B vevybranych pfipadech lymfomd mezihrudi, nelze-li fotonovou technikou zajistit pfiméfenou ochranu

B nadory oka indikované k radioterapii, nelze-li fotonovou technikou zajistit pfiméfenou ochranu optickych

Protonovou terapii jako alternativu k fotonovému zareni u dospélych pacientt Ize zvazit v téchto

B vybrané nadory CNS (pfedevsim chordomy a nddory baze lebnf) a paranasalnich dutin, nelze-li fotonovou
technikou zajistit pfiméfenou ochranu zdravych tkani a orgdn(,

B nidory oka, napf. melanom uvey, nelze-li fotonovou technikou zajistit ochranu optickych drah dru-

B |okalizovany hepatoceluldrni karcinom indikovany ke kurativni radioterapii, nelze-li fotonovou technikou
zajistit pfiméfenou ochranu zdravych tkani a organd,

B nemoznost dodrzeni dévkovych limitd na zdravé tkané i v pripadé pouziti modernich technik fotonové
radioterapie (IMRT, stereotaktickd radioterapie, radiochirurgie).

Vypracoval a schvdlil vybor SROBF CLS JEP

Pozndmka: Seznam moZnych diagnoz je stdle predmétem diskuse, proto bude pribézné doplriovdn. Nicméné
bude stdle pod kontrolou a schvdlenim odborné spole¢nosti SROBF.

tomu v prohldseni k protonové terapii prostaty
z roku 2016 NHS nepovazuije rutinnf PBT prostaty za
podpofenou dostatecnymi dikazy (2). Indikace PBT
Spole¢nosti radia¢ni onkologie, biologie a fyziky
CLS JEP jsou prezentovany v tabulce 1.

Samostatnym tématem je cena protonove
terapie. V USA je cena protonové terapie 2-3x
vy$si v porovnani s fotonovou. V Ceské republice
je cena protonové terapie v primeru desetina-
sobnd, protoze platby za fotonovou terapii jsou
vyrazné nizéi nez v USA. Smyslem naseho sdé-
lenf v3ak nenf analyza ekonomického dopadu
PBT, ale pfehled o medicinskych aspektech PBT
karcinomu prostaty.

Kontroverze protonové terapie
v |é¢bé karcinomu prostaty

S protonovou terapif jsou stale spojeny né-
které nejistoty, které mohou vysvétlovat nece-

kané komplikace spojené s protonovou lé¢bou.
Prvniz nich je lokalizace Braggova peaku, ktera
zavisi na inicidlni energii, denzité a objemu tkanf
v pribéhu protonového svazku a na zménach
jejich polohy béhem jedné frakce ozarenia mezi
jednotlivymi frakcemi. Bragglv peak se mize
ocitnout mimo cilovy objem s vyslednym pod-
davkovanim tumoru a pfedavkovanim zdravych
tkanf (3). Dalsim problémem je neobjasnéna ra-
diobiologicka Ucinnost PBT. Relativni biologicka
uc¢innost (RBE) vyjadfuje velikost biologického
efektu urcité fyzikalni davky zéareni, pficemz
za referencni se povazuje rentgenové zareni
s energif 250 keV, které ma RBE = 1. Obecné je
pfijimano, Ze RBE protonového svazku je 1,1
v porovnani s fotonovym zarenim. Problém je,
Ze v oblasti konce dréhy protont vzristé linedrni
prenos energie (LET) i RBE a patrné sei lisi v rlz-
nych tkdnich. Zvysend RBE v oblasti konce proto-

Tab. 2. Wbrané studie s protonovou terapii pro karcinom prostaty
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nového svazku vede k extenzi biologicky uc¢inné
davky 0 2-4 mm v zavislosti na hloubce cilového
objemu. Protoze planovaci cilovy objem (PTV)
pfesahuje oblast pfedepsané davky na tumor,
oblast vysokého LET a RBE mUze zasahovat do
kritickych struktur nachazejicich se za tumorem
(4) a vést k jejich poskozeni.

U karcinomu prostaty bylo publikovdano
mnozstvi dozimetrickych studif porovnavajicich
IMRT versus PBT. Ze studif vyplyva, Ze pro ¢asti
mocového méchyre a rekta v tésném vztahu
s prostatou jsou PBT a IMRT spojeny s obdobné
vysokymi dadvkami. Pro ¢asti mocového mé-
chyfe a stfeva ve vétsi vzdalenosti jsou objemy
o0zafené nizkymi dévkami zafeni mensi s PBT
nez s IMRT. Laterolateralni protonova pole jsou
spojena s vyssi davkou na hlavice femurd v po-
rovnani s IMRT (5, 6, 7). Davka z rozptyleného
zafen( je vy3si pro IMRT vs. PBT, coZ mulze byt
spojeno s vyssim rizikem sekunddrnich nddord
(8). Nenfi v3ak jasné, zda dozimetrické rozdily
mezi PBT a IMRT vedou k rozdilu v klinickych vy-
sledcich (9). Sou¢asna NCCN doporuceni u kar-
cinomu prostaty uvadéji, Ze samotné porovnani{
dozimetrickych pldnd nesupluje klinickd data
o vysledcich protonové é¢by (10).

Klinické studie faze Il a retrospektivni analyzy
prokazaly, Ze PBT prostaty je bezpecna (tabulka
2) aje patrné spojena se stejnou urogenitalni
(GU) a gastrointestinalni (GI) toxicitou jako IMRT
(tabulka 3).

Byly publikovany 3 analyzy zalozené na da-
tabazi Medicare. Studie Sheets NC. a kol. (18)
a studie Kim S. a kol. (19) nenalezly rozdil v po-
zdni urologické nebo sexudlni morbidité mezi
pacienty lécenymi IMRT vs. PBT, avsak asociaci
mezi PBT a vy3si GI morbiditou. Ve studii Yu JB.
a kol. (20) publikované v roce 2013 byla PBT v po-
rovnanis IMRT spojena s niz$ GU morbiditou po
6 mésicich (59 % vs. 9,5 %), ale nebyl rozdil ani
v GU ani v Gl morbidité po 12 mésicich.

> st. 3 pozdni toxicit
Studie Obdobi | Vstupnikritéria |N Davky GyE Median FU, mo = Y
GU (%) GU (%)
Coen a kol. (11) (Faze Il) 2003-2006 | T1b-T2a,GS > 7, 85 82 32 2 8
PSA > 15
Nihei a kol. (12) (Faze I) 2004-2007 | T1-T2,GS > 7, 151 74 43 0 0
PSA > 20
Mendednhall a kol. (13) (Faze ) | 2006-2007 | Low risk 89 78 62 1 5
Intermediate risk | 82 78-82
High risk 40 78 4+ docetaxel + ADH
Slater a kol. (14) (retro) 1991-1997 | St. la—lll 524 74 (Proton) 62 <1 <1
731 75 (Foton/Proton)

FU - doba sledovdni; GS — Gleason score; GyE — Gy ekvivalent; PSA — prostaticky specificky antigen
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Tab. 3. Vybrané studie porovndvajici toxicitu nebo pacienty referovanou kvalitu Zivota po protonové lécbé vs. IMRT

Studie Vstupni kritéria N Lécba Toxicita/kvalita Zivota
Fang a kol. (15) Lokalizovany 94 Proton: 79,2 GyE Gl > st. 2 pozdni toxicita: 13 % (proton) vs. 18 % (IMRT)
karcinom prostaty | 94 IMRT: 79,2 Gy GU > st. 2 pozdni toxicita: 13 % (proton) vs. 11 % (IMRT)
Gray a kol. (16) Lokalizovany 95 Proton Néstroje hodnoceni kvality Zivota: EPIC (IMRT), indikator symptomt karcinomu prostaty (proton)
karcinom prostaty | 153 | IMRT Oblast stfevo/rektum — prdmérna zména skore oproti vychozi hodnoté
- Bezprostiedné po 1é¢bé: -1,7 (proton) vs. -16 (IMRT)
- 12 mésicl: -6,4 (proton) vs. -6,3 (IMRT)
— 24 mésicl: -3,7 (proton) vs. -74 (IMRT)
Oblast mocové iritace/obstrukce — primérnd zména skére oproti vychozi hodnoté
- Bezprostredné po 1é¢bé: -4,8 (proton) vs. -16,5 (IMRT)
- 12 mésict: -6,0 (proton) vs. 0,9 (IMRT)
— 24 mésicd: -2,3 (proton) vs. 1,7 (IMRT)
Hoppe a kol. (17) | Lokalizovany 1232 | Proton: 76-82 GyE | Nastroj hodnoceni kvality Zivota: EPIC
karcinom prostaty | 204 | IMRT: 75,6-794 Gy | Oblast stfeva — primérna zména skoére oproti vychozi hodnoté
-6 mésfcl: 0 (proton) vs. 0 (IMRT)
—12/24 mésicU: -4 (proton) vs. 0 (IMRT)
Oblast mocové iritace/obstrukce — primeérnd zména skoére oproti vychozi hodnoté
- 6/12/24 mésicl: 0 (proton) vs. 0 (IMRT)
Oblast sexudlnich funkci — prdimérnd zména skére oproti vychozi hodnoté
- 6/12/24 mésicl: 0 (proton) vs. O (IMRT)

EPIC - Expanded Prostate Cancer Index Composite; GyE — Gy ekvivalent; Gl — gastrointerstindlni; GU — genitourindini

Vroce 2016 byla publikovana velka studie
Bryant C. a kol. (21) analyzujicf vysledky PBT kar-
cinomu prostaty. Bylo zafazeno 1327 pacientd,
aplikovana davka zafenf byla 78 Gy, median doby
sledovani byl 5,5 roku. Pétiletd biochemicka kont-
rola byla 99 %, 64 % a 74 % pro low, intermediate
a high risk karcinom prostaty. Gastrointestinaln{
toxicita a GU toxicita > 3. st byla 0,6 % a 29 %.
Autofi uvadeji v zavéru, ze PBT poskytuje bioche-
mickou kontrolu srovnatelnou s IMRT a rovnéz je
srovnatelny vyskyt GU a GIT toxicity.

Moon DH. a kol. (9) uvadeéji v analyze radiote-
rapie karcinomu prostaty, ze sou¢asna data po-
rovnavajici vysledky PBT vs. IMRT trpf limitacemi
typickymi pro retrospektivni studie a v soucasné
dobé neexistuji ddkazy, ze by PBT byla spoje-
na s lepsimi vysledky. Odpoved na tuto otazku
snad pfinese az probihajici studie NCT01617161
randomizujici pacienty s karcinomem prostaty
s nizkym a stfednim rizikem mezi IMRT nebo PBT.

Pohled urologa

Stanoven( optimalIni [é¢by pacientd s nove
diagnostikovanym lokdInim karcinomem prostaty
je velmi casté. D3 se fici, Ze patff ke kazdodennf
rutiné, se kterou se urologové ve své praxi setkavaji.
Tykd se to viech urologt a to at pracuji v privatnich
ambulancich, urologickych oddélenich nebo na
klinikach fakultnich nemocnic. Je zndmym faktem,
Ze |é¢ba lokalizovaného karcinomu prostaty zazna-
menala velky pokrok a je vysoce U¢inna (22-24).
Z3kladem v |écbé je u vétsiny pacientd radikalni
prostatektomie a jeji alternativou s podobné vy-
bornymi vysledky je radioterapie. To, ze existuje
vice lé¢ebnych moZnosti, neni disledkem terapeu-

tickych rozpakd jako u nékterych komplikovanych
diagndéz. V urologii jsou to napfiklad intersticidlnf
cystitida, chronickd panevni bolest apod. Naopak
veétsina lé¢ebnych metod je u lokalizovaného kar-
cinomu prostaty vysoce ucinna. Samozfejmou
snahou je pacientovi nabidnout co nejlepsi lé-
¢ebnou metodu. Indikujici urolog se musi opfit
o Vlastni zkusenosti a pfipadné zkusenosti svého
pracovisté. Kromé toho jsou dilezitym pomocni-
kem v hledanfoptimalni metody lécby kazdorocné
inovované a doplrované doporucené postupy.
Vseobecné dostupné a pouzivané jsou doporu-
¢ené postupy Ceské a Evropské odborné spole¢-
nosti. Ty jsou kazdoro¢né aktualizovany Ceskou
urologickou spole¢nostia Evropskou urologickou
asociaci (EAU) (25, 26). A zde je prvni velky problém.
Protonova terapie nenf ani v eskych ani v evrop-
skych doporucenych postupech doporucovéna
jako standardni terapie pro lokalizovany karcinom
prostaty. V doporucenych postupech Evropské
urologické asociace je zminéna jako terapeuticka
moznost pro klinické studie. Podobné se k indikaci
protonového ozafen( stavi i Americkd spolecnost
pro radioterapii — ASTRO (27). To je ponékud v roz-
poru s masivni reklamni kampani snad ve viech
sdélovacich prostredcich, pivnich téccich apod.
Podobny rozpor je v opakovanych tvrzenich, ze
protonova lécba je zcela bez vedlejsich ucinkd.
Riziko vedlejsich ucinkd, zejména rektalni nebo uri-
narni toxicita mUze byt stejnd nebo dokonce vétsi
nez u standardni radioterapie (28, 29). Také v Ceské
republice byly pfedneseny kazuistiky o zadvazném
postizeni rekta (obrazek 1) (z archivu prim. MUDr.
Matouskové) a mocového méchyre (obrdzek 2) po
protonové terapii (30, 31). Tato kazustika prezentuje
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Obr. 1. Postradiacni proktitida po protonové te-
rapii karcinomu prostaty

Obr. 2. Postradiacni nekréza mocového méchyre
Do protonoVvé terapii karcinomu prostaty

pacienta, ktery se, pfedevsim na zékladé informaci
0 vysoké bezpecnostia efektivité, rozhodl pro lé¢-
bu svého karcinomu prostaty ozafenim protony.
Po nékolika mésicich mu byla diagnostikovana
rozsahla nekroza sliznice mocového méchyre.
Pacient musel podstoupit transuretralni resekci
s histologickou verifikaci tézké gangrendzni nekré-
zy urotelu a tézkym aseptickym zénétem svalové
vrstvy. Pooperacni stav byl komplikovén opako-
vanou a protrahovanou mocovou retenci. Pacient
mél navic biochemicky relaps karcinomu prostaty.
Déle byly prezentovany pfipady provedenych ko-
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lonoskopickych vykonU pro irita¢ni nebo krvaci-
vé komplikace. Autofi prace maji k dispozici dalsi
kazuisticka sdélenti i vlastni zkudenosti o daldich
podobnych komplikacich. Casto se jedné o velmi
z4vazna postizeni rektosigmatu nebo mocového
méchyfe. Cilem zodpovédnych zdravotnickych
center by mélo byt zodpovédné a pravdivé infor-
movani o vyhodéch, rizicich a vedlejsich Ucincich
lécebnych metod, a to zejména v onkologické te-
rapii. Nepravdivé Udaje v rdmci masivni reklamni
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