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Radioterapia protonowa w leczeniu najczestszych
nowotworoéw ztosliwych

Beata Sas-Korczynska', Jerzy Jakubowicz', Marian Reinfuss?

photon radiotherapy.

Przedstawiono przeglad pismiennictwa dotyczacy zastosowania radioterapii protonowej w leczeniu chorych na
najczestsze nowotwory ztodliwe, tj. raka ptuca, raka piersi i raka stercza. Dokonano tego w oparciu o prezentowane
w pis$miennictwie analizy parametréw dozymetrycznych, wynikéw klinicznych (skutecznos¢ i toksycznos$¢) oraz
przeprowadzone analizy optacalnosci w poréwnaniu z konwencjonalna radioterapia fotonowa.

Proton radiotherapy for treating the most common carcinomas

A literature review is presented on proton radiotherapy when used for treating the most common carcinoma types
such as cancer of the lung, breast and prostate. This is based on analytic parameters of dosimetry and clinical out-
comes (efficacy and toxicity), along with studies on cost-effectiveness as compared to those achieved by conventional
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Wprowadzenie

Postep technologiczny w radioterapii przektada sie na
poprawe wynikéw leczenia. Po okresie zwiekszania energii
wigzki (od kilowoltazu do megawoltazu) nastgpita adapta-
cja zaawansowanych technologii w radioterapii (aparatura,
sposoby formowania wigzki, stosowanie zaawansowanych
technik terapii, takich jak: radioterapia ze zmiennym nateze-
niem wigzki — IMRT, stereotaktyczna radioterapia — SBRT,
dynamiczna terapia tukowa, radioterapia sterowana obrazem
— IGRT, adaptacyjna radioterapia — ART) oraz wprowadze-
nie terapii czasteczkowych (m.in. protony, jony wegla) [1].
Wprawdzie postep ten pozwolit na coraz bardziej precyzyjne

podawanie dawki do objetosci tarczowej, ale w odniesieniu
do oszczedzenia zdrowych tkanek, w przypadku radioterapii
fotonowej, czynnikiem ograniczajacym sa fizyczne parame-
try wigzki. Jednym z rozwigzan tego problemu jest uzycie
wigzki protonowej, ktérej wiasciwosci fizyczne, a szczegdlnie
sposéb deponowania energii (tzw. krzywa Bragga) umozli-
wia precyzyjne podanie planowanej dawki terapeutycznej
do objetosci tarczowej, przy jednoczesnym ograniczeniu
(w poréwnaniu z wigzka fotonowa) dawki w obszarze tkanek
zdrowych i narzaddéw krytycznych znajdujacych sie w sa-
siedztwie nowotworu oraz na drodze przejscia wigzki proto-
néw [2-4]. Zatem radioterapia protonowa umozliwia eskalacje
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dawki bez zwiekszenia ryzyka rozwoju objawdw ubocznych
i powikfan (tzw. bezpieczna eskalacja dawki).

Wtasciwosci fizyczne wigzki protonowej decyduja
owskazaniach klinicznych, ktére obejmuja przede wszystkim
nowotwory o matej promieniowrazliwosci zlokalizowane
w sasiedztwie istotnych narzadéw krytycznych [3, 4].

Radioterapia protonowa jest stosowana od 50. lat XX
wieku i tu réwniez obserwowany jest staty technologiczny
postep, od technik z biernie ,rozpraszanym” pikiem Bragga
do stosowanych obecnie systemoéw aktywnego skanowania
wigzki, co wptywa na dalszg poprawe dystrybucji dawki [1,
5-9]. Brak randomizowanych badan klinicznych powoduje,
ze radioterapia protonowa jest postepowaniem standardo-
wym w czerniaku naczyniéwki oka (w celu zachowania gatki
ocznej i zachowania widzenia) oraz w innych rzadkich no-
wotworach, takich jak guzy podstawy czaszki i nowotwory
wieku dzieciecego, gdzie gtdwnym celem jest zmniejszenie
ryzyka rozwoju powikfan. Od 90. lat XX wieku obserwowany
jest rozwéj radioterapii protonowej, zwigzanej z osrodkami
klinicznymi (wczesniej zwigzana byta z osrodkami fizyczny-
mi), ktéremu towarzyszy stosowanie tej metody réwniez
w leczeniu chorych na nowotwory o innych niz wymienione
powyzej (tzw. klasycznych) lokalizacjach.

W ostatnich latach obserwowane jest state zwigkszanie
liczby osrodkéw prowadzacych radioterapie na swiecie. We-
dtug danych Particle Therapy Co-Operative Group (PTCOG)
w pierwszym kwartale 2016 roku na swiecie czynne byty
63 osrodki, w trakcie budowy — 33. Dla poréwnania
w 2010 roku czynnych byto 28 osrodkéw. Zwiekszenie liczby
osrodkdw oraz stosowanie radioterapii protonowej w innych
niz klasyczne wskazaniach klinicznych wptywaja na staty
wzrost liczby leczonych chorych, ktéra w 2010 roku wynosita
73 804,aw 2014 roku — 118 195 [10, 11].

Pojawia sie pytanie o zastosowanie radioterapii pro-
tonowej w najczestszych nowotworach ztosliwych, takich
jak rak ptuca, rak piersi i rak stercza, ktére w 2012 roku roz-
poznano na swiecie odpowiednio u 1,8 mln oséb (1,2 min
— mezczyzni, 0,6 min — kobiety), 1,7 mIn kobiet i 1,1 min
mezczyzn [12]. W tym samym roku w Polsce na nowotwory
te zachorowato: 22 tys. oséb (rak ptuca; 15 tys. mezczyzn
i7 tys. kobiet), 17 tys. (rak piersi)i 11 tys. (rak stercza) [13, 14].

Niedrobnokomérkowy rak ptuca
(NSCLC — non-small cell lung cancer)

Radioterapia jest standardowym postepowaniem w
przypadku nieoperacyjnego z przyczyn medycznych (I-lI
stopien zaawansowania) oraz zaawansowanego w stop-
niu Ill NSCLC [15]. Wymaga ona jednak podania odpowied-
nio wysokiej dawki promieniowania. Potwierdzaja to wyniki
badan, w ktérych wykazano wptyw eskalacji dawki na wy-
leczalnos¢ miejscowa (LC — local control), gdzie na kazdy
1 Gy eskalacji dawki przypada zwiekszenie LCo 1% [16-19].
W przypadku miejscowo zaawansowanego (lll stopien)

NSCLC radioterapia jest stosowana w skojarzeniu zchemio-
terapia, zazwyczaj jako leczenie réwnoczesne [15, 20-24].

Czynnikiem ograniczajagcym stosowanie radioterapii
uchorych naNSCLCjest rozwoj powiktan w ptucachiprzetyku,
ktoére u chorych -1l NSCLC uniemozliwiajg eskalacje dawki,
auchorych llI-NSCLC s3 przyczyna suboptymalnego leczenia
skojarzonego, réwnoczesnej radio-chemioterapii. Pojawia
sie pytanie: czy radioterapia protonowa, ze wzgledu na
wiasciwosci fizyczne wiagzki i zwigzane z tym, 0szczedzenie”
narzadéw krytycznych, umozliwi eskalacje dawkiw poréw-
naniu z radioterapig fotonowg i czy przez to bedzie mogta
mie¢ wptyw na poprawe wynikéw leczenia?

Badania, w ktérych poréwnywano wartosci dozyme-
tryczne (dawka i objetosci otrzymujace okreslone poziomy
dawki) w narzadach krytycznych, wskazuja, ze u chorych na
NSCLC zaréwno w |, jak i w Ill stopniu zaawansowania za-
stosowanie wigzki protonowej istotnie wptywa na redukcje
dawki i objetosci napromienianejw narzadach krytycznych
oraz dawki integralnej [23, 25-27]. Szczegdlnie dotyczy to
objetosci otrzymujacych niskie dawki (np. objetosci ptuc
otrzymujace dawke 5 Gy lub 10 Gy, tj. wartosci: V5, V10),
gdzie w poréwnaniu z radioterapia fotonowg obserwowane
jest 2-3-krotne (w | stopniu) i 1,5-2-krotne (w Il stopniu)
zmniejszenie tych wartosci, nawet w przypadku eskalacji
dawki (87,5 Gypg vs 66 Gy) [23].

Register i wsp. wykazali, ze w przypadku centralnej loka-
lizacji guza NSCLC-| radioterapia protonowa w poréwnaniu
z SBRT istotnie redukuje: srednig dawke i objetosci ptuc
otrzymujacych 5 Gy, 10 Gy i 20 Gy, maksymalna dawke
w aorcie, sercu, naczyniach ptucnych oraz w rdzeniu krego-
wym. Réznice sa szczegdlnie widoczne w przypadku radio-
terapii protonowej stosowanej przy uzyciu technik zmien-
nej modulacji dawki (IMPT) z wykorzystaniem tzw. wigzki
otéwkowej [28]. Zysk wynikajacy z ,ochronnego” wptywu
radioterapii protonowej na narzady krytyczne obserwowany
jest réwniez u chorych NSCLC- lIl. Nichols i wsp. w badaniu
dozymetrycznym poréwnujacym radioterapie protonowa
z 3D CRT i IMRT wykazali istotna redukcje: objetosci ptuc
otrzymujacej 20 Gy (V20), sSredniej dawki w ptucach (MLD),
objetosci szpiku otrzymujacej 10 Gy (V10), sredniej dawki
w sercu oraz $redniej dawki w przetyku. Redukcja ta w po-
réwnaniu z 3D CRT wynosi odpowiednio: 29%, 33%, 30%,
66%, 22%, natomiast w poréwnaniu z IMRT wartosci te
wynosza: 26%, 31%, 27%, 42%, 12% [29].

Skutkiem klinicznym redukcji dawki i napromienianej
objetosci narzadoéw krytycznych jest zmniejszenie toksycz-
nosci radioterapii. W przypadku radioterapii protonowej
powiktania w ptucach lub przetyku w stopniu G2 obserwo-
wane s3 u kilkunastu procent chorych, natomiast bardzo
rzadko obserwowane sg powikfania w stopniu G3 [30-44].

Powyzsze dane wskazuja, ze radioterapia protonowa,
dzieki,oszczedzajagcemu” narzady krytyczne dziataniu, kté-
rego konsekwencja jest zmniejszenie czestosci i stopnia
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nasilenia powiktan, potencjalnie moze poprawi¢ wskaznik
terapeutyczny u chorych na nieoperacyjnego raka ptuca
zarowno w NSCLC-|, jak i w NSCLC-II.

Wyniki badan z eskalacja dawki poprzez stosowanie hi-
pofrakcjonacji (50-70 Gypg w 10 frakcjach albo 45-60 Gy,
ge W 15 frakcjach) z uzyciem wigzki protonowej u chorych
na niezaawansowanego raka ptuca wskazuja na wysoka
skutecznos¢ i dobra tolerancje tej metody leczenia [31,
33, 34, 36, 38, 45]. Przezycia 2- i 3-letnie wynosity 81-98%
i 72-88% (przezycia catkowite) oraz 80-97% i 74-96%
(LC) [33-36, 38, 39, 46]. Czestos¢ niepowodzen wahata sie
od 2-6% (nawroty lokoregionalne) do 17-22% (przerzuty
odlegte) [34, 35, 38].

Mozliwosc¢ ,bezpiecznej” eskalacji dawki w przypad-
ku radioterapii protonowej ma réwniez zastosowanie
w NSCLC-ll, gdzie potencjalnie moze wptyna¢ na poprawe
LC, a przez to rowniez na odsetki przezycia catkowitego bez
zwiekszenia ryzyka smiertelnosci zwigzanej z leczeniem
[23,47]. Standardowe postepowanie u chorych na NSCLC-II
polega na stosowaniu radio-chemioterapii, jednak leczenie
to ma ograniczonga skutecznos¢, bowiem u 50% chorych
dochodzi do rozwoju nawrotu lokoregionalnego, co zkolei
pogarsza wyniki w zakresie przezycia catkowitego [48-51].
Eskalacja dawki w radioterapii fotonowej w leczeniu
NSCLC-lII jest kontrowersyjna, poniewaz ze wzgledu na
wielko$¢ objetosci napromienianej towarzysza jej nasilone
powiktania oraz zwiekszone ryzyko zgonu zwigzanego
zleczeniem. Istotne znaczenie prognostyczne dla przezycia
catkowitego maja parametry dozymetryczne (m.in. V5,
V30) dla narzaddw krytycznych (ptuca, przetyk) [48, 52, 53].
Dlatego radioterapia protonowa, poprzez mozliwosc
,0szczedzenia” narzadéw krytycznych i przez to potencjal-
ne zmniejszenie czestosci powikfan (popromienne zapa-
lenie ptuc u 8% w poréwnaniu z 32% po radioterapii foto-
nowej), niesie nadzieje na poprawe wynikéw leczenia [47].
Opublikowane w 2015 roku wyniki badan, w ktérych oce-
niano tolerancje leczenia z eskalacjg dawki radioterapii
protonowej stosowanej z réwnoczesng chemioterapia
u chorych na NSCLC-lII, wskazuja, ze takie postepowanie
jest dobrze tolerowane, a odsetki 2-letnich przezy¢ catko-
witych wynosza 51-57% [43, 44].

Wyniki retrospektywnej analizy toksycznosci réznych
metod radioterapii (wigzka protonowa vs 3D CRT vs IMRT)
stosowanej w skojarzeniu z chemioterapia opublikowane
przez Sejpala i wsp. wskazuja, ze radioterapia protonowa
istotnie wptywa na zmniejszenie czestosci nasilonych powi-
kfan (G = 3) w ptucach i przetyku. Czestosci takich powiktan
wynosity odpowiednio, w przypadku stosowania wiagzki
protonowej, 3D CRT, IMRT: 2%, 30%, 9% (powiktania w ptu-
cach) oraz 5%, 18%, 44% (powiktania w przetyku). Nalezy
zwréci¢ uwage, ze w przypadku radioterapii protonowej
podawano wigkszg dawke na obszar guza — 74 Gygg, vs
63 Gy w radioterapii fotonowej [40]. Wyniki tego badania
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staty sie podstawa do rozpoczecia badan prospektywnych.
W jednym z nich — badaniu randomizowanym — poréw-
nywana jest toksycznosc¢ i LC rownoczesnej chemioterapii
i radioterapii protonowej (stosowanejw dawce 66174 Gygg,)
vs fotonowej (w dawce 74 Gy). Drugim jest badanie RTOG IlI
fazy, w ktérym oceniane jest catkowite przezycie po radio-
terapii dawka 70 Gy (fotonowa vs protonowa) stosowana
zrébwnoczesng chemioterapia.

Rak piersi (BC — breast cancer)

Rola radioterapii w wielodyscyplinarnym leczeniu cho-
rych na raka piersi jest ustalona zaréwno w postepowaniu
po mastektomii, jak i po oszczedzajacym leczeniu, gdzie
radioterapia jest jego integralna czescia. Zysk ze stosowania
pooperacyjnej radioterapii dotyczy zmniejszenia czestosci
niepowodzer lokoregionalnych oraz umieralnosciz powodu
raka piersiiw 15-letnim okresie obserwacji zysk ten wynosi
odpowiednio 19% i 5%. Niestety, ten korzystny wptyw ra-
dioterapii obciazony jest zwiekszonym ryzykiem rozwoju
p6znych powikfan kardiologicznych. Ryzyko wystapienia
zgonu z powodu powiktan kardiologicznych wzrasta w mia-
re uptywu czasu po leczeniu i wynosi 1,27 w czasie 15 lat po
radioterapii [54-571].

W4réd klinicznych objawdw kardiotoksycznosci popro-
miennej dominuje choroba niedokrwienna serca, ktérej
towarzysza tzw. powazne zdarzenia wiericowe (MCE — ma-
jorcoronary events). Oszacowana czestos¢ MCE wynosi 7,5%
na kazdy 1 Gy $redniej dawki zdeponowanej w sercu [57].
Oprécz dawki na zwiekszenie ryzyka rozwoju powikfan
kardiologicznych istotny wptyw maja sposéb jej frakcjono-
wania oraz napromieniana objetos¢ serca [58, 59]. Z kolei
wielkos¢ dawki i napromieniana objetos¢ serca zaleza
od lokalizacji guza (lewostronna vs prawostronna), wiel-
kosci obszaru tarczowego (napromienianie z regional-
nymi weztami chtonnymi albo bez nich) oraz zastosowa-
nej techniki radioterapii. W przypadku lewostronnej —
w poréwnaniu z prawostronng lokalizacjg — ryzyko roz-
woju choroby niedokrwiennej, zastawkowej oraz zgonu
z przyczyn kardiologicznych wynosi odpowiednio: 1,25,
1,54 oraz 1,58 [60, 61].

Wyniki badan, w ktérych poréwnywano parametry
dozymetryczne w radioterapii chorych na BC, wskazuja,
ze wigzka protonowa w poréwnaniu z fotonowg powo-
duje zmniejszenie objetosci serca otrzymujacych wysokie
i niskie dawki (V20, V5), zmniejszenie Sredniej dawki, jaka
otrzymuje serce (19 Gy vs 23-25 Gy) [62-68]. Oszacowane
prawdopodobienstwo rozwoju powiktan kardiologicz-
nych wynosi 0,5% dla wiazki protonowej i 2,1% dla wiazki
fotonowej [69].

Radioterapia protonowa — w poréwnaniu z fotono-
wa — umozliwia bardziej homogenne pokrycie wysoka
dawka objetosci tarczowej z ograniczeniem dawki w sercu,
ptucach i migzszu drugiej piersi, co jest szczegdlna zaleta



zastosowania techniki IMPT [70-73]. Dotyczy to zwiaszcza
sytuacji klinicznych, w ktérych konieczne jest napromie-
nianie regionalnych weztéw chtonnych.

Obserwacje Bradleya i wsp. wskazuja, ze radiotera-
pia protonowa — w poréwnaniu z fotonowg — zaréwno
w postepowaniu po mastektomii, jak i po leczeniu oszcze-
dzajacym nie tylko zapewnia istotnie lepsze pokrycie wyso-
ka dawka (D95) weztowej objetosci tarczowej, ale réwniez
wplywa na zmniejszenie $rednich wartosci: V5 w sercu (0,6%
vs 16,3%), V5 V20 w ptucach (odpowiednio: 35,3% i 21,6%
vs 60,5% i 35,5%) [81].

Z kolei MacDonald i wsp. poréwnali wartosci V5 w sercu
dla réznych technik radioterapii po mastektomii i stwierdzili,
ze parametr ten wynosit: 36% (wiazka fotonowo-elektrono-
wa), 21% (wiagzka fotonowa) i 4% (wiagzka protonowa) [74].

Wptyw radioterapii protonowej na ,o0szczedzenie” na-
rzaddéw krytycznych szczegélnie widoczny jest w przypad-
ku lewostronnej lokalizacji BC, gdzie zastosowanie IMPT
w poréwnaniu z IMRT pozwolito na 20-krotne zmniejszenie
dawki w sercu oraz w obszarze LAD (left anterior descen-
dens — ramie zstepujace lewej tetnicy wiencowej), ktéra
jest krytyczng strukturg dla rozwoju péznych powikfan
kardiologicznych [67, 75-80]. Obserwacje te wskazujg na
potencjalny zysk ze stosowania radioterapii protonowej
w adiuwantowym postepowaniu u chorych na BC, szcze-
g6lnie w przypadku obecnosci czynnikéw zwiekszajacych
ryzyko powiktan kardiologicznych [80].

W badaniach klinicznych oceniane sg réwniez efekt ko-
smetyczny i tolerancja skoéry u chorych na BC poddanych
radioterapii protonowej. Stosowanie dawki w zakresie 30-50
Gygge W 10-24 frakcjach jest dobrze tolerowane; reakcja na
skérze o nasileniu G1-2 stwierdzana jest u 60-79%, tele-
angiektazje w stopniu G1 u 15-26%, a efekt kosmetyczny
oceniany przez chore jako dobry lub zadowalajacy u 80-90%
[65, 81-84].

Podejmowane sa réwniez badania nad wykorzysta-
niem wiazki protonowej w przyspieszonym napromie-
nianiu czesci piersi (APBI — accelerated partial breast irra-
diation) [85, 86]. Radioterapia protonowa charakteryzuje
sie skutecznoscig podobng do obserwowanej po innych
technikach radioterapii stosowanych w takim przypadku.
5-letnie przezycia bezobjawowe i catkowite wynosza 94%
i 95% [81]. Dozymetryczne poréwnanie réznych technik
stosowanych w APBI wykazato, ze radioterapia protonowa
w poréwnaniu z IMRT i brachyterapia istotnie zmniejsza
wartosci maksymalnych dawek w miazszu piersi, Sredniej
dawki w sercu, sredniej dawki w $cianie klatki piersiowej
oraz $redniej dawki w ptucu [87]. Obserwacje Galland-
-Girodet i wsp. wskazuja, ze po radioterapii protonowej —
w poréwnaniu z fotonowag — czesciej wystepuja objawy
reakcji na skorze [82].

W przypadku radioterapii protonowej u chorych na BC
rekomendowane jest stosowanie wielu wigzek w kazdej sesji

radioterapii lub stosowanie wiazki skanujacej, co ma wpty-
wac na poprawe tolerancji i efektu kosmetycznego [82, 83].

Rak stercza (PC — prostate cancer)

Skutecznos¢ radioterapii w leczeniu chorych na PC za-
lezy od wielkosci dawki podanej do objetosci tarczowej, co
potwierdzaja wyniki badan randomizowanych z eskalacja
dawki do 76-79 Gy, stosowanej w teleradioterapii [88-91].
Jednak pomimo stosowania zaawansowanych technik ra-
dioterapii (m.in. IMRT, techniki tukowe i helikalne), w ktérych
wykorzystywane sa nowoczesne rozwigzania technologicz-
ne (np. radioterapia kierowana obrazem, adaptacyjna ra-
dioterapia), nie mozna catkowicie wyeliminowac istotnego
z punktu widzenia rozwoju powikfart deponowania dawki
w narzadach krytycznych i zwigzanego z tym ryzyka roz-
woju powiktan ze strony przewodu pokarmowego i uktadu
moczowo-ptciowego oraz ryzyka rozwoju wtérnych nowo-
twordw [92, 93].

Dzieki fizycznym wtasciwosciom radioterapia protono-
wa jest metoda, ktéra oferuje potencjalnie dalsze zmniej-
szenie ryzyka rozwoju powikfan. Badania dozymetryczne
wykazaty zmniejszenie dawki w narzadach krytycznych
0 30-50% w przypadku zastosowania wigzki protonowe;j
w poréwnaniu z wiazka fotonowa, nawet gdy stosowano
zaawansowane techniki radioterapii [94-100]. Redukcja
srednich dawek w odbytnicy, $cianie odbytu, pecherzu
moczowym, jelicie cienkim (i niestety zwiekszenie daw-
ki w gtéwkach kosci udowych) obserwowane sg nawet
w przypadku stosowania wiagzki protonowej jako ,boostu”
po IMRT [101].

Obserwacje kliniczne wskazuja, ze w przypadku tole-
rancji wczesnej rozwdj powikfan w stopniu G2 i G3 wynosi
odpowiednio 5-12% i 1-2% dla ukladu moczowego oraz
mniej niz 3,5% i mniej niz 0,5% dla odbytnicy [95, 96, 99].
Wraz z uptywem czasu po leczeniu obserwowane jest zwiek-
szenie czestosci powiktan: po 5 latach powiktania w stop-
niu G2 wystepuja u 21-31% w uktadzie moczowym oraz
u 10-18% w odbytnicy [88, 95, 96, 102-107]. Zaznaczy¢
nalezy, ze pézne powiktfania czesciej dotycza tych chorych,
u ktorych podejmowano préby eskalacji dawki przy uzyciu
radioterapii protonowej samodzielnej albo w postaci ,bo-
ostu” po radioterapii konwencjonalnej [103, 107, 109]. Po-
twierdzaja to obserwacje Shipleya i wsp., ktérzy w badaniu
randomizowanym Ill fazy poréwnywali skutecznos¢ 75,6 Gy
(wigzka fotonowa i protonowy ,boost”) vs 67,2 Gy (wigzka
fotonowa). W czasie 8 lat po leczeniu czestos¢ powiktan
w odbytnicy i uktadzie moczowym wynosita odpowiednio
32% i 19% w przypadku dodania radioterapii protonowej
jako boost po radioterapii fotonowej, podczas gdy po samo-
dzielnie stosowanej radioterapii fotonowej— 12%i 8% [109].
Retrospektywna analiza wczesnej toksycznosci wykazata
w czasie 6 miesiecy po radioterapii protonowej — w porow-
naniu zIMRT — istotne statystycznie zmniejszenie czestosci
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powikfan w uktadzie moczowym, ale w miare uptywu czasu
réznice te stopniowo zanikaty [102].

Inne obserwacje kliniczne wykazaty odmienne réznice
w czestosci powikian ze strony przewodu pokarmowego;
tutaj mniej toksyczna metoda okazata sie radioterapia foto-
nowa z uzyciem techniki IMRT [110]. Hoppe i wsp. w ocenie
jakosci zycia (QOL — quality of life), poréwnujac radioterapie
protonowa i IMRT, wykazali brak réznic w podsumowanych
skalach dla jelita, nietrzymania moczu, niedroznosci drog
moczowych i aktywnosci seksualnej. Jedyna réznica doty-
czyta objawdw ze strony odbytnicy, ktdre czesciej wystepo-
waty po IMRT [111].

Opublikowane przez Zietmana i wsp. wyniki badania
randomizowanego z uzyciem, boostu” protonowego w daw-
ce 19,8 Gypg, Vs 28,8 Gypg,, ktory stosowano po podaniu
dawki 50,4 Gy wigzka fotonowa, wykazaty istotne réznice
w czestosci wystepowania niepowodzenia biochemicznego,
ktére w 10-letnim okresie po podaniu dawki catkowitej
70,2 Gy vs 79,2 Gy wynosito 32,4% vs 16,6% (p < 0,0001).
Autorzy ci nie stwierdzili istotnych réznic w czestosci i na-
sileniu objawéw ubocznych oraz w uzyskanych przezyciach
catkowitych [88, 103].

Radioterapia protonowa jest réwniez stosowana jako
samodzielna metoda radioterapii w celu zwigkszenia daw-
ki do 74-78 Gy, frakcjonowanej konwencjonalnie lub
w schematach hipofracjonowania dawki (35-60 Gygg,
w 5-20 frakcjach) [99, 104, 106, 107]. Uzyskane wyniki wska-
zujg na wysoka skutecznosc¢ przy matej toksycznosci. Odset-
ki 5-letniego przezycia bez wznowy biochemicznej w zalez-
nosci od grupy ryzyka wynosza 93-100% (niskie ryzyko), 85—
99% ($rednie ryzyko) oraz 74-76% (wysokie ryzyko). Z kolei
opublikowane przezVargasa i wsp. wyniki prospektywnego
randomizowanego badania poréwnujacego dwa schematy
frakcjonowania dawki (38 Gy W 5 frakcjach vs 79,2 Gy,
w 44 frakcjach) w radioterapii protonowej wskazujg na po-
dobng skuteczno$¢ oraz tolerancje leczenia. Autorzy nie
stwierdzili réwniez réznic pomiedzy badanymi grupami
w ocenie jakosci zycia przy uzyciu skali EPIC (Expanded
Prostate Index Composite) [112].

Wprawdzie radioterapia protonowa umozliwia eska-
lacje dawki bez nasilenia toksycznosci wczesnej (zaréwno
w przypadku boostu, jak i w wytacznym stosowaniu), jed-
nak efekt ten jest ,tracony” z uptywem czasu po leczeniu,
co dotyczy objawéw ze strony przewodu pokarmowego
i uktadu moczowego.

Podsumowanie

Radioterapia protonowa, pomimo niewatpliwych zalet,
uwazana jest ciggle za metode badana. Wynika to z braku
nowoczesnych, kontrolowanych badan klinicznych poréw-
nujacych ja znowoczesnymi technikami radioterapii fotono-
wej oraz zwysokich kosztow jej stosowania. W publikacjach
dotyczacych zastosowania klinicznego prezentowane sg,
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pomimo ponad 60 lat stosowania radioterapii protonowej,
stosunkowo mate liczebnie grupy chorych, co szczegdlnie
w przypadku czesto wystepujacych nowotworéw nie tyl-
ko uniemozliwia opracowanie jednoznacznie okreslonych
wskazan, ale utrudnia nawet ustalenie wstepnych wnioskéw.
Klasycznym przyktadem jest problem poréwnania toksycz-
nosci i skutecznosci radioterapii protonowej i brachyterapii
u chorych na niezaawansowanego raka stercza.

Przeprowadzona przezVermaiwsp. [113] analiza koszt-
—efekt wykazata, ze radioterapia protonowa jest najbardziej
optacalna (na podstawie wartosci wspétczynnika QALY, kto-
ry uwzglednia liczbe lat skorygowanych jakoscia przezycia)
w nowotworach centralnego systemu nerwowego u dzieci,
u wybranych chorych na raka piersi, u chorych na lokore-
gionalnie zaawansowanego raka ptuca oraz u chorych na
nowotwory gtowy i szyi zwysokim ryzykiem toksycznosci ze
strony btony sluzowej. Natomiast w przypadku raka stercza
i niezaawansowanego raka ptuca nie wykazano optacalnosci
tej procedury medycznej.

Tak wiec jesli chodzi o najczestsze nowotwory, ,drzwi”
do szerokiego zastosowania radioterapii protonowej, otwo-
rzy¢” moga jedynie nowoczesne, kontrolowane badania
kliniczne (o ile ich wyniki wykaza jej wyzszos¢ nad tera-
pia fotonowa w zakresie toksycznosci, kontroli miejscowe;j
i przezy¢ catkowitych) oraz obnizenie kosztéw jej realizacji.
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