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Radioterapie protonowa w Polsce nalezy rozwija¢, co jest podyktowane zaréwno wzgledami epidemiologicznymi,
jak i wyjatkowymi wiasciwosciami biologicznymi i fizycznymi protonéw. Podstawowym zyskiem z radioterapii proto-
nowej jest mniejsza dawka integralna (dla struktur poza obszarem tarczowym, w tym narzadéw krytycznych), co jest
zwigzane z redukcja toksycznosci. Mniejsze znaczenie ma poprawa rozktadu dawki w obszarze tarczowym (vs fotony),
z jedynie potencjalng poprawg kontroli miejscowej. Tym samym najwiecej wskazan do protonoterapii wystepuje
w populacji pediatrycznej, w ktérej najbardziej prawdopodobne jest rozwiniecie powikfan, zaréwno z uwagi na czas
zycia ozdrowiencow, jak i zwiekszona promieniowrazliwosc¢ tkanek zdrowych. Pozostate wskazania obejmuja przede
wszystkim nowotwory rzadkie, takie jak struniak i chrzestniakomiesak, nowotwory zatok obocznych nosa o szcze-
gdlnej histopatologii oraz wybrane przypadki wysoko zréznicowanych glejakéw. Najnowsze doniesienia pokazujg
takze, ze istnieja subpopulacje pacjentéw, ktére moga odniesc szczegdlng korzysc z zastosowania wiagzki protonowe;j
w przypadku tak rozpowszechnionych nowotworéw jak nowotwory ptuca czy piersi. Dodatkowym argumentem staja
sie réwniez analizy efektywnosci kosztowej, ktére pokazuja, ze zastosowanie wigzki protonowej moze by¢ optacal-
na procedura, redukujaca koszty leczenia ewentualnych powikfan oraz koszty posrednie. Rozwdj, rozumiany jako
koniecznos¢ otwarcia kolejnego osrodka protonoterapii w Polsce, pozostawiamy zagadnieniem otwartym. Zanim
podejmiemy te wysokokosztowa decyzje, konieczne jest zebranie pierwszych doswiadczen dziatania Centrum Cy-
klotronowego Bronowice (CCB), analiza wynikow trwajacych aktualnie prospektywnych badan klinicznych, a przede
wszystkim wiasciwie zorganizowane leczenia onkologicznego w Polsce w zakresie wspotpracy miedzyosrodkowej
specjalistéw i skoordynowanej opieki nad pacjentem onkologicznym.
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Napromienianie wigzka protondw jest alternatywa dla
stosowanej od wielu lat radioterapii fotonowej. Na swie-
cie obserwujemy dynamiczny rozwdj osrodkéw protonotera-
pii[11. W Polsce, w Krakowie, od 2011 r. rozpoczeto stosowa-
nie radioterapii protonowej u chorych na czerniaka btony na-
czyniowej gatki ocznej (stosowany jest tu cyklotron izochro-

niczny AIC-144, w ktérym przyspieszane sg protony do energii
60 MeV) — przy wspétpracy Kliniki Okulistyki i Onkologii
OkulistycznejSzpitala Uniwersyteckiego w Krakowie, Centrum
Onkologii — Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie, Oddziatu
w Krakowie i Instytutu Fizyki Jadrowej PAN im. H. Niewod-
niczanskiego [2]. W marcu 2011 r. na terenie Instytutu Fizyki

1Zaklad Radioterapii, Dolnoslaskie Centrum Onkologii, Wroclaw
2Zaklad Teleradioterapii, Dolnoslaskie Centrum Onkologii, Wroctaw
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Nalezy cytowac wersje pierwotna.
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Jadrowej PAN w Krakowie rozpoczeto budowe Centrum
Cyklotronowego Bronowice (CCB), a 15 pazdziernika 2015r.
odbyto sie uroczyste otwarcie Centrum (zainstalowano
cyklotron izochroniczny Proteus-235, w ktérym mozliwe
jest uzyskanie wigzki protonéw o energii 70-230 MeV) [3].
27 maja 2015 r.opublikowano takze raport Zespotu do spraw
Radioterapii Protonowej w Polsce dotyczacy wskazan do
radioterapii protonowej nowotworéw zlokalizowanych
poza narzadem wzroku [4]. Ustalone zostaty wskazania na
podstawie analizy najnowszych danych z pismiennictwa
z uwzglednieniem propozycji Zespotu do spraw Radiote-
rapii Protonowej Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie, Oddziatu w Krakowie [4]. 15 czerwca
2016 r. w Dzienniku Ustaw opublikowano Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia na podstawie rekomendacji nr 85/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
z dnia 29 pazdziernika 2015 r. w sprawie zakwalifikowania
$wiadczenia opieki zdrowotnej ,Radioterapia protonowa
nowotworéw zlokalizowanych poza narzagdem wzroku
jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpi-
talnego [5]. Réwniez w czerwcu 2016 r. Matopolski Oddziat
Wojewddzki NFZ ogtosit konkurs na terapie nowotworéw
wiazka protondw, a od 30 wrzesnia 2016 r. protonoterapia

”

jest $wiadczeniem dostepnym w Polsce, realizowanym
przez Centrum Onkologii — Instytut w Krakowie w porozu-
mieniu z Centrum Cyklotronowym Bronowice [3]. Wedtug
oficjalnych danych, opublikowanych na stronie Centrum
Cyklonotronowego Bronowice, w dniach od 3 listopada
do 27 grudnia 2016 r. przeprowadzono napromienianie
pierwszego pacjenta w ramach procedury terapii protono-
wej nowotworéw zlokalizowanych poza narzadem wzroku
[3]. Jest to efekt wspodtpracy zespotéw specjalistéw z Cen-
trum Onkologii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie,
Oddziatu w Krakowie oraz Centrum Cyklotronowego Bro-
nowice IFJ PAN [3]. Powstaje zatem naturalne pytanie: czy
w Polsce nalezy rozwijac¢ radioterapie protonowa? Nawstepie
nalezy oczywiscie okresli¢, czy stowo ,rozwija¢” rozumiemy
jako koniecznos¢ edukacji personelu medycznego (w tym
lekarzy onkologéw, fizykéw medycznych), koniecznos¢
prowadzenia badan klinicznych z wykorzystaniem wiazki
protonowej czy powstanie drugiego osrodka protono-
terapii w Polsce. Jestem przekonany, ze nalezy rozwija¢
radioterapie protonowsy, co jest podyktowane wzgledami
epidemiologicznymi, a jednoczes$nie wyjatkowymi witasci-
wosciami biologicznymi i fizycznymi, co pozwala przede
wszystkim na lepsza ochrone narzadéw zdrowych, a prze-
waga protonoterapii jest poparta danymi dozymetrycz-
nymi i czesciowo badaniami klinicznymi. Ponadto szereg
publikacji wykazuje efektywnos¢ kosztowa protonoterapii.

Aktualnie obserwujemy wzrost liczby osrodkéw proto-
noterapii: szacuje sie, iz w 2020 r. bedzie ponad 90 takich
placéwek [1]. Ten wzrost zwigzany jest z zapotrzebowaniem
— jeden osrodek hadronoterapii (protony sa zaliczane do
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hadronéw) jest zalecany dla populacji 8-10 milionédw miesz-
kancéw [6]. Dostepne sa przewidywania liczby pacjentéw
wzaleznosci od rozmiaru populacji—dla populacji dziesiecio-
milionowej jest to 20 000 pacjentdw rocznie wymagajacych
leczenia promieniowaniem fotonowym, natomiast 2400 (ok.
12%) powinno by¢ poddanych protonoterapii [7]. Progno-
zuje sie wzrost liczby oséb chorujacych na nowotwory
w Polsce z310 tys. obecnie do 350 tys. w 2025 roku; stanowia
one zaréwno w Polsce, jak i w Unii Europejskiej druga co do
czestosci przyczyne zgonoéw [8]. Wzrost liczby pacjentéw
z choroba nowotworowa bedzie wptywat dodatkowo na
zwigkszenie ilosci pacjentow, ktérzy powinni by¢ poddani
terapii wiazka protonowa.

Niewatpliwg zaletg protondw sa witasciwosci biolo-
giczne: protony charakteryzujg sie wyzszym niz fotony
wspodtczynnikiem wzglednej skutecznosci biologicznej
(RBE — relative biolological effectiveness), oszacowanej
przez Paganettiego i wsp. na 1,1-1,2 [9]. Jest to zaleta
wodniesieniu do obszaru tarczowego, ale juz niedo narzadéw
krytycznych. Niezwykle interesujace wydaja sie by¢ donie-
sienia o postulowanej przewadze protonéw na poziomie
subkomadrkowym w obrebie DNA, poza DNA, na poziomie
komodrkowym oraz mikrosrodowiska i tkankowym [10]. Na
poziomie subkomérkowym postuluje sie jakosciowa i ilo-
sciowa przewage protonéw w indukowaniu podwdjnych
peknie¢ DNA i klastréow (clustered lesions, CL — regiony
zwieloma réznymi uszkodzeniami, znajdujace sie na jednej
lub dwéch przeciwlegtych niciach DNA), zmian epigenetycz-
nych — mozliwa hipermetylacja DNA przy uzyciu protonéw
oraz wieksza (0 50%) efektywnos¢ w indukgcji wolnych rod-
nikéw (ROS) w komérkach klonogennych [10]. Na poziomie
komorkowym napromienianie wigzka protonowa moze by¢
bardziej efektywne w indukowaniu apoptozy (zwiekszona
ekspresja mRNA genéw proapoptotycznych), potencjalnie
odmienna (vs fotony) jest takze modulacja cyklu komérko-
wego [10]. W obrebie tkanek i mikrosrodowiska charaktery-
styczne jest hamowanie neoangiogenezy — zmniejszenie
stezenia biatek proangiogennych, redukgcja ilosci czynnikéw
prozapalnych, a takze hamowanie migracji i inwazji (m.in.
hamowanie metaloproteinaz) [10].

Natomiast do unikalnych wtasciwosci fizycznych proto-
ndéw nalezy: brak efektu narastania dawki w miejscu wejscia
wiazki w napromieniany obszar, mniejsza dawka wejsciowa
[(niwelowane w niektérych przypadkach przez rozszerzony
pik Bragga (SOBP — spread out Bragg peak)], nagty wzrost,
anastepnie nagty spadek dawki (tzw. pik Bragga), brak dawki
wyjsciowej, niewielkie rozproszenie boczne [11]. Podstawo-
wym zyskiem z radioterapii protonowej jest zatem mniejsza
dawka integralna (dla struktur poza obszarem tarczowym,
w tym narzaddw krytycznych), co jest zwigzane z redukcja
toksycznosci, w tym wtérnych nowotwordw. Mniejsze zna-
czenie ma poprawa rozktadu dawki w obszarze tarczowym
(vs fotony), z jedynie potencjalna poprawa kontroli miejsco-



wej (@ w konsekwencji np. przezycia catkowitego). W zwiaz-
ku z tymi wtasciwosciami podejmuje sie préby eskalacji
dawki oraz wdrozenia schematéw hipofrakcjonacji. Celem
zobrazowania unikalnych cech protonéw przeprowadzono
analize dozymetryczng u pacjentow pediatrycznych, ktéra
wykazata w przypadku wiekszosci rozpoznan nowotwo-
réw mniejsze dawki w obrebie narzadéw krytycznych (dot.
dawek srednich i dawek prawie maksymalnych D2%) oraz
mniejsze objetosci obszaréw napromienianych przy uzyciu
wiazki protonowej [12]. Protonoterapia jest modelowym
przyktadem podstawowej zasady ochrony radiologicznej

— ALARA (as low as reasonably achievable — tak nisko jak

jest to realnie mozliwe), ktéra wymaga, aby przy rozsagdnym

uwzglednieniu czynnikéw ekonomicznych i spotecznych
otrzymywane przez ludzi dawki promieniowania jonizuja-

cego byty mozliwie mate. Nalezy podkresli¢, ze juz w 2001 r.

dr Herman Suit zaprezentowat cztery podstawowe dogmaty

protonoterapii:

— nieistniejg korzysci u jakiegokolwiek pacjenta z napro-
mieniania zdrowej tkanki;

— bezposrednie dziatania niepozadane nigdy nie wyste-
puja w tkance nienapromienionej;

— mniejsza objetos¢ obszaru napromieniana zawsze jest
korzystna dla pacjenta (oczywiscie przy zatozeniu po-
prawnosci jej wyznaczenia);

— mozliwe jest zbadanie wielkosci zysku lub/i kosztu re-
alizacji tego zysku [13].

Decyzje terapeutyczne nalezy podejmowac z uwz-
glednieniem danych z badan naukowych (EBM — eviden-
ce-based medicine). Badania naukowe prowadzone nad
protonoterapia to przede wszystkim duza ilos¢ analiz
dozymetrycznych, badan modelowych (prowadzonych
w oparciu o modele radiobiologiczne i oszacowanie praw-
dopodobienistwa uszkodzen popromiennych NTCP — nor-
mal tissue complication probability) oraz badan klinicznych.
Niestety, wiekszo$¢ dowodéw naukowych to poziom Il
i IV. Zwraca sie uwage na koniecznos¢ prowadzenia ba-
dan randomizowanych Il fazy dla szerszej implementacji
protonoterapii. Jest to zasadne, aczkolwiek nie powinno
zatrzymywac procesu rozwoju protonoterapii — nalezy
pamietaé, ze jedynie 10% standardéw onkologicznych
opiera sie na dowodach poziomu | z badan klinicznych
[14]. Czes¢ autorow uwaza nawet, ze badania Ill fazy
z uzyciem protondw i fotonéw sa nieetyczne [15], zwihasz-
cza jesli chodzi o pacjentéw pediatrycznych; przeciez 0%
dawki to 0% powiktan. Oczywiscie istnieje koniecznos¢
kontynuacji badan, w tym analiz dozymetrycznych, badan
modelowych, badan klinicznych (takze pragmatycznych
badan klinicznych, PCTs — pragmatic clinical trials) oraz
analiz efektywnosci kosztowej. Bardzo ciekawym, cho¢
pracochtonnym pomystem wydaje sie prototyp interne-
towej platformy wspomagajacej wybor rodzaju promie-
niowania (protony vs fotony) dla nowotworéw regionu

gtowy i szyi, ktéry obejmuje poréwnanie w zakresie histo-
gramoéw, ewentualnej toksycznosci, a takze efektywnosci
kosztowej [16].

Najlepiej udokumentowane w zakresie badan klinicz-
nych jest stosowanie protonoterapii w grupie pacjentéw
pediatrycznych. Wykorzystana jest w tym przypadku pod-
stawowa przewaga protonéw — mniejsza dawka integralna,
co — biorac pod uwage potencjalnie dtugi czas przezycia
ozdrowiencéw i mozliwos¢ rozwiniecia powikfan — jest
niezwykle istotne w tej grupie wiekowej. Uzasadnione jest
stosowanie promieniowania protonowego w nowotwo-
rach osrodkowego uktadu nerwowego u dzieci, zwlaszcza
wymagajacych napromieniania osi mézgowo-rdzeniowe;j
— nowotwory zarodkowe: rdzeniak ptodowy, szyszyniak
zarodkowy iinne PNET (aktualnie wg klasyfikacjiWHO 2016
nowotwory zarodkowe osrodkowego ukfadu nerwowe-
go, niesklasyfikowane inaczej) oraz ztosliwy wysciétczak
zudokumentowanym rozsiewem do ptynu mézgowo-rdze-
niowego czy rak splotu naczyniéwkowego [17]. Stusznos¢
takiego postepowania potwierdzaja badania zaréwno
w zakresie skutecznosci leczenia, jak i przede wszystkim
bezpieczenstwa leczenia, czyli redukcji ryzyka dziatan nie-
pozadanych [17, 18]. Wyniki dotyczace skutecznosci terapii
wiazka protonowa w nowotworach o$rodkowego uktadu
nerwowego wskazujg na wysoki odsetek przezy¢ catko-
witych [17]. Zmniejszenie ilosci powiktan ze strony narza-
déw zdrowych zostato potwierdzone w licznych analizach
dozymetrycznych i badaniach modelowych — redukcja
ryzyka toksycznosci kardiologicznej [19], popromiennego
zespotu przedwczesnego wygasania czynnosci jajnikow
[20], ototoksycznosci [21] czy wptywu na funkcje poznawcze
[22]. Pojawiaja sie takze pierwsze dane kliniczne dotyczace
lepszej jakosci zycia (HRQoL — health related quality of life)
u pacjentéw po napromienianiu protonami (w dziecinstwie)
w stosunku do leczenia fotonami [23]. Jednoznaczne wy-
daja sie rowniez dowody przemawiajace za stosowaniem
protonoterapii w glejakach o niskim stopniu ztosliwosci
u dzieci w zakresie rozktadu dawki w narzadach krytycznych
i toksycznosci [17, 24]. Konieczne jest ustalenie wskazan do
protonoterapii w wysoko zréznicowanych glejakach, biorac
pod uwage, ze s one najczesciej rozpoznawanym guzem
modzgu u dzieci i tym samym najczestsza przyczyna radiote-
rapii mézgu w tej grupie wiekowej [17]. Poza tym podnosi sie
wartosc¢ radioterapii protonowej w takich rozpoznaniach jak:
miesaki tkanek miekkich [25], struniak i chrzestniakomiesak
[26] oraz siatkdwczak [27]. Sposrdd powyzszych rozpoznan
nowotwordw wieku dzieciecego Prezes Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfikacji rekomenduje stosowanie
refundowanej protonoterapii w nowotworach mézgu
(wymagajacych napromieniania osi mézgowo-rdzeniowej
i w wybranych wysoko zréznicowanych glejakach, w tym je-
dynie przypadki o przewidywanej znacznej korzysci oszcze-
dzenia narzadow krytycznych w stosunku do radioterapii
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fotonowej), a takze miesakach tkanek miekkich (przypadki
o lokalizacji w okolicy podstawy czaszki, okotooponowej
i okotordzeniowej) [28]. Powszechnie znanym dogmatem
radiobiologicznym w populacji pediatrycznej jest wysoka
promieniowrazliwo$¢ wewngatrzkomorkowa, dotyczy to
zwtaszcza struktur osrodkowego uktadu nerwowego. Stad
mozliwos$¢ ograniczenia dawki w strukturach centralne-
go ukfadu nerwowego przy zastosowaniu protonoterapii
nakazuje rozwazenie rozszerzenia powyzszych wskazan,
zwiaszcza o wszystkie przypadki glejakéw o niskim stopniu
ztosliwosci[17, 24], nowotwory z komérek rozrodczych [29],
wyscidtczaki moézgu [30] czy czaszkogardlaki [17], a takze
przypadki wznowy miejscowej, wymagajace ponownego
napromieniania w obrebie o$rodkowego uktadu nerwowe-
go czy regionu gtowy i szyi.

Istotng korzyscig ze stosowania protondw jest rowniez
redukcja ryzyka tzw. nowotworéw wtérnych o ponad 2 do
nawet 15 razy w badaniach dozymetrycznych i modelowych
[31, 32], natomiast na podstawie analiz klinicznych amery-
kanskiej bazy danych SEER (Surveillance, Epidemiology, and
End Results) ryzyko to wynosi 5,2% dla protonoterapii oraz
7% dla terapii fotonowej [33]; okres obserwacji byt jednak
w tym przypadku stosunkowo krotki.

Wskazania do terapii u pacjentéw dorostych sg bardziej
ograniczone, w literaturze dostepnych jest wiele opraco-
wan dozymetrycznych i modelowych, natomiast mniej jest
wartosciowych badan klinicznych. Rekomendacje Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w no-
wotworach u dorostych obejmuja struniaka i chrzestnia-
komiesaka podstawy czaszki lub okolicy okotordzeniowej,
nowotwory zatok obocznych nosa oraz wybrane glejaki
o niskim stopniu ztosliwosci [28]. Poparcie w dowodach
naukowych, podobnie jak w przypadku nowotworéw
wieku dzieciecego, dotyczy zaréwno dobrej efektywnosci
napromieniania, jak i znacznej redukgji dziatan niepoza-
danych [34-38]. Zasadnym wydaje sie w tym przypadku
rozwazenie poszerzenia wskazan o inne nowotwory regionu
gtowy i szyi w okolicy podstawy czaszki, co pozwolitoby na
ochrone bliskich i radiowrazliwych struktur osrodkowego
uktadu nerwowego i naczyn [39]. Korzys¢ z leczenia wigzka
protonowg w nowotworach regionu gtowy i szyi mogliby
odnie$¢ rowniez pacjenci z wysokim ryzykiem powiktan
ze strony bfony sluzowej jamy ustnej. Przy pomocy wiazki
protonowej udato sie uzyska¢ bardzo dobra odpowiedz
miejscowa przy minimalizacji toksycznosci: pacjenci zostali
poddani radiochemioterapii do dawki 70 Gy po 2,12 na
frakcje, odpowiedz na leczenie wyniosta 93,3% przy mini-
malnym ryzyku toksycznosci (0% zapalenia jamy ustnej w
stopniu G2) [40]. W przypadku nowotwordéw osrodkowego
uktadu nerwowego, glejakéw o niskim stopniu ztosliwosci,
radioterapia protonowa refundowana jest w przypadkach
przewidywanej znacznej korzysci oszczedzenia narzadéw
krytycznych w stosunku do radioterapii fotonowej [28].
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Zgodnie z danymi z literatury nalezatoby rozwazy¢ wska-
zania do napromieniania protonami w atypowych opo-
niakach, zwtaszcza zlokalizowanych w poblizu narzadéw
krytycznych [41]. Nalezy podkresli¢, ze uznane wskazania
do protonoterapii w wieku dorostym obejmuja zatem no-
wotwory wzglednie rzadkie. Naturalne wydaje sie zatem
pytanie, czy radioterapia wigzka protonowa moze poprawic
indeks terapeutyczny w najczestszych nowotworach.
Doyen i wsp. przedstawili, w jakich rozpoznaniach udato
sie zredukowac dawke w narzadach krytycznych za pomoca
wigzki protonowej; s to: nowotwdr niedrobnokomaérko-
wy ptuca, nowotwory piersi (z napromienianiem obszaréw
weztowych), przetyku, trzustki, drég zétciowych/watroby,
gruczotu krokowego, odbytnicy, odbytu, szyjki macicy, no-
wotwory regionu gtowy i szyi (przewaga protondw nie jest
powtarzalna dla kazdego przypadku — konieczne kazdora-
zowe poréwnanie planéw), a takze miedzybtoniak optucnej,
chtoniak Hodgkina i miesaki zaotrzewnowe [42]. Wydaje
sie, iz istniejg subpopulacje pacjentéw, ktére moga od-
nies¢ szczegdblng korzysc z zastosowania wigzki protonowej
w przypadku tak rozpowszechnionych nowotworéw jak
nowotwory ptuca, piersi czy przetyku. W przypadku nowo-
tworu ptuca postulowany zysk z protonoterapii to mozliwos¢
eskalacji dawki bez zwiekszania toksycznosci kardiopulmo-
nologicznej [43], a takze potencjalne wydtuzenie przezycia
przy zmniejszeniu toksycznosci ptucnej, ze strony przetyku
czy hematologicznej (limfopenii). Aktualnie toczy sie badanie
randomizowane lll fazy RTOG 1308, poréwnujace przezycie
catkowite po radiochemioterapii przy uzyciu wiazki protono-
wej i fotonowej w nieoperacyjnym niedrobnokomérkowym
raku ptuca w stopniu lI-11IB. Wykorzystanie wigzki protono-
wej w raku piersi moze wydawac sie kontrowersyjne, jednak
s chore, ktére mogtyby odnies¢ korzys¢ z takiej formy ra-
dioterapii, przede wszystkim ich dwie subpopulacje: chore
narazone na powiktania kardiologiczne (np. mtode kobiety
zlewostronnym rakiem piersi, bez mozliwosci zmniejszenia
sredniej dawki w sercu ponizej 5 Gy, z istniejaca choroba
serca lub poddanne leczeniu skojarzonemu — antracykli-
ny, trastuzumab) oraz subpopulacja narazona na wtérny
nowotwor (np. < 60 r.z., duza objetos¢ napromieniana) [44].
Aktualnie toczy sie réwniez badanie Il fazy NCT01758445,
majace na celu ocene czestosci dziatan niepozadanych po
radioterapii protonowej u pacjentek z rakiem piersi w II-lll
stopniu zaawansowania klinicznego, wymagajacych na-
promieniania catej piersi lub $ciany klatki piersiowej wraz
zlokoregionalnym uktadem chtonnym, w odniesieniu do tok-
sycznosci kardiologiczneji wtérnych nowotwordw 10 i 15 lat
po zastosowaniu radioterapii protonami. W nowotworze
przetyku postulowany jest zysk w zmniejszeniu toksycznosci
(kardiologicznej, ptucnej, zmniejszenie dawki w nerkach
i watrobie), bardzo dobre sg wyniki badania z eskalacja
dawki — hiperfrakcjonowana protonoterapia do dawki
78 Gy vs 50,4 Gy — nie zaobserwowano zwiekszenia tok-



sycznosci, a 5-letnia kontrola miejscowa wyniosta 84,4% [45].
0Od 2012 roku trwa rekrutacja pacjentéw do badania lll fazy
NCT01512589, poréwnujacego radioterapie fotonowa IMRT
z radioterapia protonowa w raku przetyku w skojarzeniu
z chemioterapig, biorac pod uwage bezpieczenstwo i efek-
tywnos¢ terapii.

Z uwagi na sposdb deponowania dawki protonoterapia
moze by¢ wartosciowa i jedyng metoda powtdrnej radio-
terapii, zwtaszcza w przypadku lokalizacji wznowy w obre-
bie mézgu lub w regionie gtowy i szyi [46, 47]. Potrzebne
s jednak dluzsze obserwacje, a przede wszystkim analizy
prospektywne.

Ostatnim argumentem przemawiajacym za koniecz-
nosciag rozwoju protonoterapii jest efektywnos¢ kosztowa.
Radioterapia, ktéra wymaga drogiego sprzetu i wysoce
wykwalifikowanego personelu, nie jest drogim sposobem
leczenia, zuzywa tylko okoto 5% budzetu przeznaczonego
na onkologie [2]. Badanie przeprowadzone w Szwajcarii
podaje koszt protonoterapii 2,4 raza wiekszy niz koszt
IMRT [48]. Mozna sie spodziewad, ze z czasem ten stosunek
kosztoéw zmniejszy sie do 2,1 lub nawet 1,7, ale leczenie
protonami prawdopodobnie zawsze pozostanie drozsze
od terapii fotonowej [48]. Istnieja dwa bardzo wazne pa-
rametry analizy ekonomicznej wykorzystywane do oceny
procedur medycznych — koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY — quality-adju-
sted life year) lub uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG
— life-year gained). Zgodnie z ogdlna reguta, jesli koszt
interwencji zuzywa mniej niz€44 665 ($50 000) za dodatko-
wy rok zycia lub za rok skorygowany o jakos¢ zycia (QALY),
dostarcza dobrego stosunku ceny do jakosci[1]; jednak np.
w Holandii — w stosunku do choréb nowotworowych
— tzw. gotowosc spoteczna na LYG wynosi nawet €80 000.
W Polsce uzyskane wyniki wskaznika kosztow efektéw zdro-
wotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci, czyli
wynikiem, ktéry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego
kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny koszt nowej terapii,
ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu
zdrowotnego (1 LYG lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii
juz dostepnych, nie powinien przekraczac¢ trzykrotnosci
PKB per capita [28]. Oszacowany na 2015 rok prog optacal-
nosci wynosi 119 577,- zt (3 x 39 859,- zt) [28]. Jednocze-
$nie przy zatozeniu Srednich rozliczonych wydatkéw koszt
na jednego pacjenta leczonego za granica wynosi od
21 854,-zt do 581 894,- zt, Srednio 140 202,- zt, a koszt osza-
cowany w Polsce w Karcie Problemu Zdrowotnego wynosi
130219,53 zt[28]. Na uwage zastugujg wszystkie elementy
sktadowe analizy ekonomicznej: koszty zwigzane z ewen-
tualnym leczeniem toksycznosci radioterapii fotonowej,
np.ototoksycznosciw przypadku rdzeniaka ptodowego [49],
kardiotoksycznosci, ryzyka wtérnych nowotworéw, ale
takze koszty posrednie — absencji (nieobecnosci; dot.
stanowiska pracy), przychodzenia do pracy pomimo ztego

stanu zdrowia (tzw. prezenteizm), co wigze sie z nizsza
wydajnoscia oraz pogorszeniem jakosci pracy, przedwcze-
snego zgonu, niezdolnosci do pracy czy nieobecnosci lub
nizszej wydajnosci w pracy opiekunéw. Nalezy takze zazna-
czy¢, ze mniejsze narazenie tkanek zdrowych na promie-
niowanie w przypadku terapii protonami moze pozwoli¢
na zwiekszone wykorzystanie hipofrakcjonowania, co jest
bardzo optacalnym sposobem dostarczania dawki. Zwiek-
szenie kontroli miejscowej moze skutkowaé natomiast
zmniejszeniem wydatkéw na powtdrne napromienianie,
ratujaca chirurgie, paliatywna chemioterapie, a zywotnos¢
centrum protonoterapii wynosi 30 lat i wiecej, podczas
gdy zywotnos$¢ akceleratoréw jest krétsza [50]. Leczenie
wiazka protonowa wedtug pi$miennictwa oferuje leczenie
Lefektywne kosztowo” w nastepujacych rozpoznaniach:
wybrane guzy mézgu u dzieci (medulloblastoma), wybra-
ne grupy pacjentéw z zaawansowanym lokoregionalnie
nowotworem ptuca, niektére nowotwory regionu gtowy
i szyii przetyku [1].

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze istnieje koniecz-
nos¢ rozwoju protonoterapii z uwagi na wzrost zachoro-
wan na nowotwory (zwiekszenie subpopulacji pacjentow,
ktdrzy powinni zosta¢ poddani radioterapii protonami),
koniecznos¢ poszerzenia listy wskazan rekomendowanych
jako $wiadczenia gwarantowane (w oparciu o dane klinicz-
neianalizy ekonomiczne): guzy osrodkowego uktadu ner-
wowego u dzieci — wyscidtczaki, nowotwory z komoérek
rozrodczych, wiekszos¢ wysoko zréznicowanych glejakow,
natomiast w populacji dorostych — atypowe oponiaki, no-
wotwory regionu gtowy i szyi w okolicy podstawy czaszki,
a takze wyselekcjonowane przypadki raka piersi, ptuca
czy przetyku. Ten rozwdj powinien by¢ przede wszystkim
rozumiany jako pilna konieczno$¢ stworzenia wykwalifi-
kowanej kadry pracownikéw, m. in. lekarzy, gdyz wstepna
kwalifikacja pacjentéw do leczenia protonami mogtaby sie
odbywac na poziomie o$rodkéw regionalnych. Czy zatem
konieczne jest takze otwarcie kolejnego osrodka protono-
terapii? Czy dane epidemiologiczne sg wystarczajacym
argumentem? Pytania te pozostawiam otwarte. Uwazam,
ze zanim odpowiemy na te pytania, nalezy zastanowic sie,
czy w Polsce wtasciwie zorganizowane jest leczenie onko-
logiczne, przede wszystkim w zakresie wspotpracy mie-
dzyosrodkowej specjalistow i skoordynowanej opieki nad
pacjentem onkologicznym. Uwazam, ze pacjenci zastuguja
na to, aby mie¢ dostep do nowoczesnej terapii, ale proces
ten, szczegolnie w przypadku technik wysokokosztowych,
do ktérych nalezy protonoterapia, powinien by¢ bardzo
dobrze zaplanowany, réwniez z uwzglednieniem bliskiego
dostepu do jednostek majacych doswiadczenie w leczeniu
chirurgicznym i systemowym pacjentéw, odnoszacych
najwieksze korzysci z jej zastosowania. Pamietajmy, ze
podstawa onkologii jest leczenie skojarzone i nalezy stale
dazy¢ do poprawy dziatania systemu leczenia onkologicz-
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nego, w ktédrym protonoterapia ma swoja coraz bardziej
uzasadniong pozycje.
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Artykut ten powstat na podstawie wystapienia podczas

IV Konferencji Naukowej czasopisma Nowotwory (,Debaty
onkologiczne’, Warszawa 8-9 kwietnia 2016 roku), w ktérej
autor wystepowat jako zwolennik (gtos na ,tak”). Tekst zo-

stat takze uzupetniony o stanowisko Zespotu Konsultanta
Krajowego do spraw Radioterapii Protonowej pod kierow-
nictwem Profesora Rafata Dziadziuszko oraz o rekomendacje
nr 85/2015 z dnia 29 pazdziernika 2015 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie za-
kwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej,Radioterapia

protonowa nowotwordw zlokalizowanych poza narzagdem
wzroku” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu le-
czenia szpitalnego.
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