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Protonova radioterapie se odlisuje od konven¢ni fotonové (zafeni gama), davkovou distribuci ve tkanich, ne mechanizmem efektu. Vy-
hody proto jsou jen dozimetrické. Indikace protonové radioterapie vznikaji u diagnéz, které principialné lze l1é¢it zafenim a soucasné Ize
uplatnit dozimterické vyhody. U nadori kolorekta miize byt predmétem tvah tloha protonového ozafovani pfedoperacniho, pfipadné
pooperacni radioterapie ca rekta. Indikace radioterapie nadort rekta vychazeji z praci, které prokazaly benefit v parametru prezivani
i rizika relapsu a dale praci, které prokazaly benefit zafazeni radioterapie pred chirurgicky vykon a benefit potenciace chemoterapii.
Soucasné s kontinudlné rostouci kvalitou totalni mezorektalni excize, rostouci evidenci akutni i chronické toxicity radioterapie a ros-
touci kvalitou radioterapie samotné, jsou k feSeni otazky indikacni Sife radioterapie v kontextu toxicity a otazky dlouhodobého efektu
radioterapie pfi dosazeni kompletni regrese a odkladu chirurgického vykonu. Navic pfi prokazané zavislosti toxicita vs. efekt vznikaji
podminky pro vyuziti moznosti maximalné snizovat toxicitu a pfipadné eskalovat davku. Oboji pfinasi protonova radioterapie. Prvni
modely protonové radioterapie vznikly jiz pred 20 lety. V poslednich 4 letech jsou publikovany dalsi, prokazujici vyhody protonové ra-
dioterapie s novymi technologiemi a dozimetrii. Klinicka aplikace zatim chybi. Vyvoj v oblasti indikace ozafovanii chirurgickych vykona
u ca rekta ale zafazeni protonové radioterapie do kliniky podporuje.
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Proton radiotherapy of colorectal cancer-options and expectations

Proton radiotherapy differs from conventional photon one (gJamma radiation) in dose distribution in tissues, not in mechanisms of effect.
The advantage of proton radiation consists in dosimetry only. Indications of proton radiotherapy are warranted in diagnoses principally
indicated to radiotherapy simultaneously with some potential advantage resulting of dosimetry. In field of colorectal cancer only preo-
perative radiotherapy may be a subject of proton therapy considerations. The indications of radiotherapy for rectal cancer are based
on data proving survival benefit and decreased risk of local relapse as well as data proving the advantage of preoperative setting and
chemotherapy potentiation. Together with a continuously increasing quality of total mesorectal excision, growing evidence of acute and
chronic toxicity of radiotherapy and increasing quality of radiotherapy itself substantial questions occur. They concern indication area
of radiotherapy in context of toxicity and long term effect of radiotherapy if a complete regression was achieved and surgery deferred.
Moreover a documented toxicity/effect relationship desires to take a chance of toxicity reduction and eventually dose escalation, both
provided by proton radiation. The initial proton radiotherapy models in rectal cancer are more than 20 years old. Within the last 4 years
the next ones have been published, proving the advantage of advanced technologies of proton administration. A clinical application is
still missing. However the recent advances in both radiotherapy and surgery indications strongly support proton radiotherapy.

Key words: proton radiotherapy, rectal cancer, preoperative chemoradiotherapy, complete regression.

Onkologie 2015; 9(4): 175-177

Uvod, fyzikalni aspekty
Absorbce energie rdznych typU ionizujici-

ho zafeni v Zivé hmoté a nasledné biologické
efekty byly detailné popsany. Protonové zarenf
odlisujf predevsim specifika v absorbci energie,
specifika v biologickych efektech jsou jiz malo
vyznamna. Je to hlavné prdbéh absorbce z3-
feni pod povrchem formou Braggova peaku,
jehoz pozice je dana energif protonového za-
feni. Z toho vychézeji zékladni vyhody, jichz Ize
dosadhnout pfi aplikaci protonové radioterapie,
kterymi jsou:

m  Vysokd konformita, tzn. aplikace prfedepsané
davky selektivné do ur¢eného objemu vcet-
né slozitych geometrickych tvard. Pfirozené
konformita neni ve srovnani s metodami
aplikace fotonového zafeni vyhodnégjsi v kaz-

dém pripadé. Vyhoda je patrna zejména
u tvard s konkavitami, kde je benefit proti
technikdm IMRT markantn.

B Nizka integrdlni dédvka mimo cilovy objem,
tzn. minimalnf ,pokryti” okolnich tkanf rdz-
nymi davkami zafenf od nuly do maxima.
Tato vyhoda odlisuje protonovou radiote-
rapii od pokrocilych technik aplikace foto-
nového zéfeni — tomoterapie, ,cyber-knife”,
,gama-knife” a dalsich, kterymi Ize také do-
sahnout vysokou konformitu, ale integralnf
davka v okoli zUstava vyznamna.

Uvedené vyhody se piirozené mohou mani-
festovat primarné jako snizeni rizika nezadoucich
efektll vychazejicich z poskozeni nenddorovych
tkani (kterych je vétsina, ale nejsou to viechny).

Navic ale Ize dosdhnout jesté nejméné dva dalsi

sekundarnf pfinosy:

B Prisnizenirizika nezddoucich efekt( Ize zvy-
Sovat aplikovanou davku zafeni a dosdhnout
vys$sf protinddorovou Uc¢innost.

B Pfinizsim riziku nezddoucich efektd Ize mé-
nit frakcionaci radioterapie a ménit (kratit)
celkovou dobu ozafovéni, se véemi pozitiv-
nimi konsekvencemi.

Mechanizmus biologického efektu energie
predané fotonovym nebo protonovym zare-
nim molekuldrni Urovni se povazuje za shodny.
Pak je patrné, Ze protonové zareni nenf zadna
nova metoda léc¢ebné intervence, ale pouze
novy nastroj, jak biologicky efekt zareni o defi-
novanych davkach dosahnout. Shodna ale ne-
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ni kvantifikace biologického efektu. Protonové
zéfeni zpUsobi vice biologickych efekt(, coz Ize
kvantifikovat ,relativni biologickou uU¢innosti”
(RBE) vztazenou k efektlim zareni fotonového
(pro fotonové zéreni mé& hodnotu 1). Ve zjed-
noduseném pojeti Ize pfifadit protonovému
zafen{ hodnotu RBE rovnou 1,1. Nicméné pfi
vypoctu davkové distribuce zohledrujeme jes-
té dalsi proménné, které ovliviujf redlnou RBE,
jako je vyse davky na frakci, pozice specifiko-
vaného bodu na draze protonového svazku,
pomeér a/B v dané ozarované tkani, LET (linear
energy transfer) a dalsi (1). Déle je pfi vyuziti pro-
tonového zareni nutné zohlednit a kompen-
zovat nékteré nejistoty a proménné v predikci
biologického efektu. V prvni fadé je to zésadni
vliv jakychkoliv strukturdinich zmén v pribéhu
protonového svazku na pozici Braggova peaku
resp. na rozlozen{ davek. V pfipadé ozafovan{
v oblasti panve je to zejm. riziko ,vmezefeni” na-
plné plynu v dutém orgdnu (stfevé) do pribéhu
svazku. Je proto nutné preferovat vedeni svazku
pres homogenni tkdné bez potencidlnich dutin.
Dalsi je vliv kontaminace protonového svazku
sekundarnim neutronovym zafenim. Nicméné
tato je vyznamna pfi aplikaci ,rozptylovaného”
svazku (technika ,scattering”). Pfi aplikaci ,roz-
metaného” svazku (technika ,scanning”) je neu-
tronovd kontaminace cca 100x mensi a dokonce
méné vyznamna nez pfi aplikaci fotonového
zareni se standardni kolimaci. Na jediném pra-
covisti v CR se nynf vyuziva vyhradné technika
scanningu. Simplifikovand je predstava konstant-
ni RBE rovné 1,1. Pfi pouziti vice energif a skladanf
adekvatnich Braggovych peakl do tzv. ,Spread
Out Bragg Peak” — SOBP, nenf pravdépodobné
RBE konstatni, ale v distalnim okraji SOBP roste
na hodnotu 1,2 a vyssi. Detailnf popis uvedenych
nejistot je pfirozené nad radmec tohoto sdélent.
Spise je nutné pfijmout fakt, ze pfi pldnovani
protonové radioterapie zohlednujeme nékteré
proménné, které neni nutné zohledrovat pfi
pldnovani radioterapie fotonové.

Radioterapie u nadoru kolorekta
Indikace k protonové radioterapii vychazeji
z indikaci radioterapie per se, tzn. protonova
radioterapie se aplikuje u onemocnéni, kde ra-
dioterapie ma ovéfenou Ucinnost a postaventi
v |é¢ebné strategii. Zaméfime-li se na terapii
n&dord kolorekta, je Uloha radioterapie do jisté
miry omezend. V kurativnim pfistupu je zakladnf
indikace predoperacni nebo pooperacni ozafo-
vani nadord rekta. Méné castou, spise vzacnou
indikaci pfedstavuje samostatna radioterapie na-
dorl rekta z rdznych pficin inoperabilnich. Dalsi
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indikace jsou v rémci jednoznac¢né paliativni
terapie. Z hlediska Uvah o protonové radioterapii
nejsou predmétné.

Techniky ozafovéani nddord rekta v algoritmu
radikalni kurativni Iécby byly detailné vyvinuty.
U lokdlné pokrocilych stadii onemocnéni byl
prokazan benefit chemoradioterapie v paramet-
ru doby bez pfiznakl onemocnéniiv parametru
prezivani (2). Studie z predchoziho desetiletf
potvrdily pfednosti zafazeni chemoradioterapie
pred chirurgickym vykonem, zejm. vyznamné
snizenf rizika lokdlnfho relapsu (3). Jiz vice nez 5
let jsou ale publikovény prace, které znovu fesf
otazku, do jaké miry a u kterych stadif onemoc-
nénije chemoradioterapie pfinosnd. Pledmétna
jsou zejm. stadia T3a-bNO (4-6). Jisté toto ,07i-
veni” souvisi i s vyvojem chirurgickych technik
zejm. s provedenim i bioptickym hodnocenim
totdInf mezorektaIni excize. V téchto pracich se
jiz nedaff jednoznacné u nékterych stadif one-
mocnéni prokazat benefit pfedoperacni radiote-
rapie ve smyslu prezivani, vliv na riziko lokdlntho
relapsu je zachovan. Pfredmeétnd jsou i stadia N+
Tentokrat to ale neni v porovnéni proti chemo-
radioterapii pooperacni, ale proti totalni me-
zorektaIni excizi samotné, bez radioterapie (7).
Proto se v posledni dobé dostavé do popredi
otdzka pozdni i akutni toxicity pfedoperacni
chemoradioterapie nddord rekta. Zazniva vice
ze strany chirurga. Logicky, chirurg-proktolog,
ktery obvykle dispenzarizuje nemocné, setkava
se s projevy pozdni toxicity, mezi nimiz jsou
i funkenf poruchy andlniho svérace. Zabyva se
otédzkou, zda toxicita je dostatecné vyvazena
snizenim rizika lokdIni recidivy, pokud délka pre-
Zivani nenf ovlivnéna (8).

Recentné je aktudIni jesté dalsi zasadnfi otadz-
ka, kterou opét intenzivne fesf chirurg. Je to op-
timalInf postup v pfipadé dosazeni kompletn{
regrese nadoru rekta pfedoperacni radioterapii.
InicidIni prace, které fesily otdzku odloZenti chirur-
gického vykonu pfi dosazeni kompletni regrese
predoperacni chemoterapii, byly publikovany jiz
pfed vice nez 10 lety (9). Tyto a dal3i potvrzuij,
Ze po dosazeni kompletni regrese Ize udrzet
kurativni efekt i bez resekeniho vykonu (10). M.
j. proto i standardy NCCN pfipoustéji observaci
jako postup volby. Tato problematika je sloZita
a vsechny aspekty od identifikace kompletnf
regrese po jeji predikci jsou nad rémec tohoto
sdéleni. Oba poly problému jak indikace pfedo-
perac¢ni chemoradioterapie tak indikace resek¢-
niho vykonu obnazuji dalsi aspekty radioterapie
samotné, a to otazky toxicity a davkové eskalace.
Ty pfirozené jiz vedou k Uvaze o potencidlu pro-
tonové radioterapie.

Pozdni toxicita pfedoperacnf radioterapie ca
rekta je jen omezené zmapovana (11, 12). Pokud
vyjdeme z toxicity akutni, stojf urcité za pozor-
nost pozorovana zavislost mezi rizikem akutnich
nezadoucich efektl a pravdépodobnosti dosa-
Zeni efektu a prognézou. U nadorU rekta ji po-
pisuji Wolff et al. (13). Proto také trva Usili o pre-
dikci dosazenf efektu i predikci toxicity soucasné.
Nékteré prace jiz identifikuji klinické, laboratorni
i genetické parametry (BMI, SUV v PET zobrazeni,
genové polymorfizmy) podle nichZ Ize predikeni
model do urcité miry stanovit (14-16). Vyjdeme-
li z pfedpokladu (kterému predikéni modely na-
svédcuji), Ze pravdépodobnost efektu i toxicity
nejsou nezavislé anebo maji spolecny prediktor,
anebo pfinejmensim nardstaji ve stejné zavislosti
na ddvce zéfeni, pak jisté stoji za Uvahu vyuzit
takovych pfednostf jako je dozimetricka vyhoda
snizujici integralni zatéZ nenadorové tkané. Tim
spise, pokud bude efekt radioterapie ,odménén”
odloZenim nebo absenci chirurgického vykonu.

K feSenf je dale otdzka, jak je protonova ra-
dioterapie nddord rekta blizkd realizaci a zaraze-
ni do strategie standardni |éCby? Nadory rekta
nikdy nepatfily k prioritnim cilovym diagnézam
protonové radioterapie. Z nékolika pficin:

B AZrecentné se vyznamneé zvysuje dostup-
nost protonové radioterapie.

m  Toxicita predoperac¢ni radioterapie neby-
la limitujici a jeji otdzky nebyly intenzivné
fedeny, zvlasté po zavedeni capecitabinu.

B Nizkd davkova intenzita uzivand v predo-
perac¢nich rezimech nepodporovala Usili
o dosazeni dozimetrickych vyhod.

Preklinické prace, které srovnavaly dozimetrii
protonové a fotonové radioterapie nadord rekta
pochazeji jiz z 90. let pfedchoziho stoleti (17, 18).
Potvrzujf dozimetrickou vyhodu proton(, zejm.
v oblasti stfeva a potvrzuji moznost davkové
eskalace. Nicméné v dobé, kdy jesté nebylo srov-
nanf pfedoperalni vs. pooperacni radioterapie,
nebyla jesté evidentni Uloha potenciace che-
moterapif a nebyly vyvinuty rezimy chemotera-
pie, nemohla jesté protonové radioterapie mit
zadnou podporu. Dal3i prace pfichdzeji s témér
20letym odstupem. Také nedosahuji déle nez
do prekliniky.

Srovnavaci studii 4 metodik radioterapie
lokdIné pokrocilych nadord rekta (protonova
radioterapie vs. RapidArc vers. IMRT vs. 3D-CRT)
prezentuje némecka skupina autord (19). U pro-
tonového planu vychdzi signifikantné nizsi davky
Dmean a objemy V10Gy v nenddorovych tkénich
ve srovnanf se viemi fotonovymi technikami.
Tento rozdil predikuje vyznamné snizenf ¢as-



né i pozdnf toxicity u protonové radioterapie.
Podobné srovnani prezentuje Colaco et al. (20).
Porovnava dozimetrii ozafovacich pland proto-
nové radioterapie (uniform scanning), IMRT, 3D
CRT. Podobné jako predchozi prace prokazuje
vyznamné snizeni davkové zatéze a to v oblas-
ti kostni dfené a stfeva, ¢aste¢né i mocového
méchyre. Vyhody popsané v téchto studiich
ve prospech dozimetrie protonového zéareni
jsou jasné a kvantifikovatelné. Zbyva také ovérit
robustnost protonovych planl proti specifickym
proménnym, které se uplatni v pribéhu radio-
terapie, a dale kalkulovat, jak se dozimetricka
vyhoda projevi jako snizené riziko (frekvence)
nezadoucich efektd.

V soucasné dobé je k dispozici technika PBS
(,Pencil Beam Scanning"), m,j. zavedena v Proton
Therapy Center v Praze, pomoci které Ize prav-
dépodobné dosahnout jesté vyssi dozimetrické
vyhody neZ bylo dosaZeno v uvedenych publi-
kovanych pracich.

Zaveér

U nddorl kolorekta je maly okruh indikacf
radioterapie, pfevazné predoperacnf radiote-
rapie ca rekta. Protonova radioterapie se zde
zatim v klinice neuplatnila. Protonova radiotera-
pie je nyni zavddéna v fadé indikaci s priznivymi
vysledky, byt chybi srovnani s ostatnimi tech-
nikami ozafovani ve formé randomizovanych
studif a to z fady dlvodd, veetné etickych.

Jetov dobé, kdy otdzky toxicity, ¢asné
i pozdni, maji zdsadni vyznam. Soucasné se
totiz uvazuje na jedné strané o omezeni indi-
kaci z dlvodU toxicity radioterapie na strané
druhé o Uloze radioterapie samostatné, bez
chirurgického vykonu. Terapeutickd varianta

protonové radioterapie s vyhodami prokaza-
nymi v preklinickych modelech pfichazi pravé
vcas a protonova radioterapie se mUze zaclenit
do strategie lécby.
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