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Zastosowanie radykalnej radioterapii wiazka protonéw u chorych
na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w I-lll stopniu zaawansowania

Dorota Kwapisz', Andrzej Kawecki?, Maciej Krzakowski'

Leczenie chirurgiczne jest postepowaniem z wyboru u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca we wczesnym
stadium zaawansowania. Cze$¢ chorych nie moze zosta¢ poddana resekcji ze wzgledu na choroby wspétistniejace,
i wowczas alternatywna metoda postepowania moze by¢ radykalna radioterapia. Leczenie z wykorzystaniem wigzki
protonéw w poréwnaniu z konwencjonalng radioterapia z uzyciem fotondw — nawet z wykorzystaniem technik
konformalnych, w tym napromieniania technika modulowania intensywnosci wigzki — pozwala na eskalacje daw-
ki dzieki lepszemu zaoszczedzeniu tkanek zdrowych. Leczenie chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
z zastosowaniem wigzki protondw jest bezpieczne i skuteczne. Wyniki badan klinicznych potwierdzaja mozliwos¢
przeprowadzenia radioterapii protonowej u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca we wczesnym stadium
zaawansowania, a kolejne doswiadczenia sa prowadzone w nowotworach miejscowo zaawansowanych. W pracy
zostaty przedstawione aspekty fizyczne oraz wstepne wyniki badan dozymetrycznych i klinicznych z zastosowania
wiazki protonéw u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca w I-lll stopniu zaawansowania na podstawie
dostepnego pismiennictwa.

The use of radical proton beam radiotherapy for stage I-1ll non-small-cell lung cancer patients
Surgery is the treatment of choice for patients with early-stage non-small-cell lung cancer. A proportion of patients
cannot undergo surgery due to comorbid conditions and — in this situation — radical radiotherapy may be an al-
ternative method of treatment. Compared with conventional photon irradiation proton beam treatment — either
three-dimensional conformal or intensity-modulated radiation therapy — allows for dose escalation with reduction of
the dose delivered to normal tissues. Proton beam therapy is safe and effective for treating patients with non-small-cell
lung cancer. Clinical studies confirm the feasibility of proton irradiation for early-stage non-small-cell lung cancers
and further trials are being performed in locally advanced tumors. In this paper, we present the physical aspects and
the preliminary data from dosimetric and clinical studies for proton beam therapy in stage I-lll non-small-cell lung
cancer on the basis of the available literature.
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Wprowadzenie

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem na $wiecie
i stanowi przyczyne najwiekszej liczby zgonéw z powodu
ztosliwych nowotworéw u kobiet i mezczyzn [1]. W Polsce
wskaznik 5-letnich przezy¢ wynosi 10% dla mezczyzni 15%

dlakobiet. Prognozuje sie, ze do 2025 r. liczba zgondéw z po-
wodu raka ptuca bedzie wzrasta¢ niezaleznie od pfciigrupy
wiekowej. Wyjatek stanowi grupa mezczyzn w $rednim wie-
ku (35-69 lat), w ktérej tendencja wzrostowa zgondw bedzie
utrzymywata sie do 2015 r., po czym nastapi spadek liczby
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zgonow w stosunku do 2015 r. Szacuje sie, Ze u kobiet po-
wyzej 35. roku zycia liczba zgondw wzroénie nawet o okoto
80% w poréwnaniu z 2006 rokiem [2].

Wiekszos¢ (okoto 99%) ztosliwych nowotwordéw ptuca
ma pochodzenie nabtonkowe, a wiréd wymienionych 80%
stanowig raki niedrobnokomaorkowe (NDRP) [3].

U chorych na NDRP w stopniach zaawansowania l i ll oraz
u czesci chorych w stopniu IlIA (obecnos$¢ cechy NO lub N 1)
leczeniem z wyboru jest doszczetna resekcja migzszu ptuca
[4]. Leczenie chirurgiczne mozna zastosowac u 20-30%
wszystkich chorych z rozpoznaniem NDRP, a u okoto 30%
nowotwor rozpoznaje sie w stadium miejscowego zaawan-
sowania (stopien Ill) [5, 61.

U chorych na NDRP w | stopniu zaawansowania po prze-
bytym leczeniu operacyjnym wskazniki przezy¢ 5-letnich
siegajg 60-70% [7, 8]. Wedtug innych zrédet przezycia 5-let-
nie po leczeniu chirurgicznym wynosza w poszczegélnych
stopniach zaawansowania odpowiednio: IA — 66-84%,
IB— 53-68%, Il zcechg N1 — 37-45% i zT3NO — od 50—
-60% do 36-80% (zaleznie od cechy T3 i zakresu wyciecia),
IIA — 10-42% [9-12]. Jezeli resekcja nie jest mozliwa z po-
wodu przeciwwskazarn medycznych lub braku zgody chore-
go, obecnie zaleca sie rozwazenie zastosowania radykalnej
radioterapii konformalnej w dawce catkowitej 66-76 Gy
podawanej w dawkach frakcyjnych 1,8-2,0 Gy [5]. Zazwyczaj
rekomendowane sg dawki catkowite rzedu 66-70 Gy [13, 14].
Wyniki radykalnej radioterapii pozostaja niezadowalajace.
Odsetki piecioletniego przezycia w stopniu | i Il wynosza
okoto 20%, a w stopniu Ill — 5-10% [14]. Po zastosowaniu
napromieniania w dawce catkowitej 60-66 Gy wskazniki
5-letniego wyleczenia miejscowego oraz przezycia wynosity
odpowiednio 30-50% i 10-30% [15-20].

Podstawowa metoda leczenia chorych na miejscowo
zaawansowanego NDRP jest chemioradioterapia oraz,
w wybranych przypadkach, wytgczna radioterapia [4, 6].
Jednoczesna chemioradioterapia jest skuteczniejsza od
sekwencyjnego stosowania obu metod kosztem istotnie
(5-krotnie) wyzszego ryzyka ostrego popromiennego za-
palenia przetyku oraz nieznamiennie nasilonej pneumo-
toksycznosci i mielotoksycznosci [4, 6].

Wskazniki wyleczenia miejscowego oraz zakres media-
ny przezycia po zastosowaniu tréjwymiarowej radioterapii
konformalnej (3D-CRT — three-dimensional conformal ra-
diation therapy) wraz z chemioterapia u chorych w stadium
miejscowego zaawansowania oceniono odpowiednio na
40-60% oraz 19-20 miesiecy [21, 22].

Po zastosowaniu napromieniania obserwowane sa
nizsze wskazniki 5-letniego przezycia oraz wyleczeh miej-
scowych w poréwnaniu do leczenia chirurgicznego. Wy-
niki kilku badan wskazuja, ze eskalacja dawki radioterapii
u chorych na NDRP, zaréwno w stadium wczesnym, jak
i miejscowego zaawansowania, moze przynie$¢ znaczaca
poprawe w zakresie wspomnianych wskaznikéw [15-20,

23, 24]. Badania prospektywne wskazuja, ze w przypadku
guzéw o $rednicy 4-5 cm mozna bezpiecznie poda¢ dawke
75-84 Gy. Na pogorszenie wynikéw moze mieé wpltyw wy-
dtuzenie catkowitego czasu leczenia (frakcjonowanie kon-
wencjonalne), ktére sprzyja nasileniu repopulacji komoérek
klonogennych i w efekcie moze doprowadzi¢ do obnizenia
skutecznosci radioterapii [14].

Do szeroko wykorzystywanych technik radioterapii
wiagzka fotonéw nalezg obecnie 3D-CRT i modulowanie
intensywnosci wiazki napromieniania (IMRT, intensity-mo-
dulated radiation therapy). Ryzyko powiktarn powoduje, ze
— przy uzyciu wymienionych metod — nie ma mozliwosci
podania adekwatnie wysokiej dawki, ktéra pozwalataby na
catkowite zniszczenie guza nowotworowego u wszystkich
chorych. Narzadami krytycznymi, ktére ograniczaja wyso-
kos¢ dawki radioterapii w przypadku chorych na NDRP, sg
ptuca, przetyk, rdzen kregowy i serce.

Napromienianie wigzka protondéw, w poréwnaniu z ra-
dioterapia z uzyciem fotonoéw, dzieki wiasciwosciom fizycz-
nym pozwala na uzyskanie korzystniejszego rozktadu dawki
z jej precyzyjnym skoncentrowaniem w zdefiniowanym
obszarze i lepsza protekcje otaczajacych tkanek zdrowych.

Celem artykutu jest oméwienie metod, skutecznosci
i bezpieczenstwa radioterapii protonowej oraz jej poréwna-
nie z napromienianiem fotonowym (3D-CRT, IMRT) u cho-
rych na NDRP na podstawie dostepnego pismiennictwa.

Wiasciwosci fizyczne wigzki protonowej

W 1946 roku Robert R. Wilson twierdzit, ze protony, po-
przez wykorzystanie ich whasciwosci fizycznych, moga sta¢
sie w przysztosci opcjg w leczeniu chorych na nowotwory
[25]. Ze wzgledu na rozprowadzanie dawki na okreslonych
gtebokosciach protony wydajg sie by¢ najbardziej odpo-
wiednie do napromieniania guzéw gteboko potozonych
[25, 26]. Maksymalna dawka protonéw o okreslonej energii
deponowana jest w $cisle zdefiniowanym obszarze, zwanym
pikiem Bragga, z nastepowym ostrym spadkiem gradientu
jej wartosci [26-28]. Lokalizacja piku Bragga pod wzgledem
gtebokosci zalezy od pierwotnej energii protonéw [27]. Za-
stosowanie energii pomiedzy 70 MeV a 250 MeV daje zasieg
protonéw w wodzie od 4 cm do 38,5 cm [26]. Niezaleznie od
uzytej techniki po osiggnieciu maksymalnej wartosci dawka
promieniowania zostaje szybko zredukowana do zera (za gu-
zem).W praktyce oznacza to mozliwos$¢ zdeponowania mak-
symalnej dawki w obszarze tarczowym, z oszczedzeniem
struktur znajdujacych sie poza guzem (przede wszystkim
za krzywizna dystalna obszaru zdefiniowanego).

Dla uzyskania jednorodnej dawkiw catej objetosci guza wy-
konuije sie superpozycje wielu pikdw Bragga wiazek o réznych
energiach. Obszar pfaski utworzony ze ztozenia wielu pikow
Bragga okreslany jest jako SOBP (spread-out Bragg peak) [29].

Wyréznia sie dwie podstawowe techniki, ktére sa po-
dobne pod wzgledem wykorzystania typu gtebokosciowe;j
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dystrybucji dawki (lepszy od wigzek fotonow) i réznia sie pod
wzgledem rozproszenia bocznego. Jest to konwencjonalna
technika rozproszeniowa (passive scattering) oraz techni-
ka skanowania punktowego (spot scanning) za pomoca
pojedynczej ,,otéwkowej” wigzki protonowej (proton pencil
beam) [26].

Pierwsza technike realizuje sie przez wykorzystanie
pojedynczego rozproszenia (odlegto$¢ pomiedzy folig roz-
praszajaca i osoba napromieniang musi by¢ na tyle duza,
by mozna byto pracowac na ptaskim fragmencie rozproszo-
nego strumienia czastek) lub przez wykorzystanie systemu
z podwdjnym rozproszeniem (przy tej samej odlegtosci
elementéw rozpraszajacych od osoby napromienianej moz-
na uzyskac¢ znacznie wieksze i bardziej jednorodne pole
terapeutyczne; niestety wystepuje woéwczas wiekszy efekt
poicienia) [29].

Druga technika jest metoda dynamiczng i polega na
napromienianiu chorych pojedynczymi wigzkami czastek.
Umozliwia skanowanie poszczegdlnych objetosci guza
w catym zakresie jego gtebokosci. Pozwala tym samym na
indywidualizowanie wigzki w stosunku do konkretnego
chorego, biorac pod uwage ksztatt i lokalizacje guza oraz
sasiedztwo narzadow krytycznych. Pozwala réwniez na roz-
wazenie udziatu kazdego punktu na warstwie energetycznej
z osobna (do okolic proksymalnych) [26].

Metoda skanowania w poréwnaniu z rozproszeniowg
pozwala na doktadniejsze dopasowanie rozktadu dawki
oraz — dodatkowo — umozliwia zredukowanie dawki zde-
ponowanej na tkanki zdrowe proksymalnie od guza [27].
Jeszcze lepszy rozktad dawki wewnatrz guza oraz ochrone
obszaréw krytycznych i tkanek zdrowych mozna uzyskac,
wykorzystujac radioterapie protonowa o modulowanym
natezeniu (IMPT — intensity modulated proton therapy) przez
stosowanie wiecej niz jednego kierunku wigzki [26].

Skuteczno$¢ biologiczna wysokoenergetycznych pro-
tondéw jest o okoto 10% wyzsza od promieniowania y ko-
baltu-60 i fotondw. Gestos¢ jonizacji gwaltownie wzrasta
w koricowym odcinku drogi protonéw, co nie ma klinicz-
nego znaczenia [30]. Nalezy jednoznacznie podkresli¢, ze
zysk terapeutyczny z radioterapii protonowej nie polega
na jej wiekszej skutecznosci biologicznej, a jedynie, i az,
na mozliwosci lepszej ochrony tkanek prawidtowych, co
umozliwia eskalowanie catkowitej dawki napromieniania.
Frakcjonowanie radioterapii protonowej w wiekszosci przy-
padkow jest zblizone do stosowanego w napromienianiu
fotonowym czy elektronowym [30].

Odmiennosci w planowaniu napromieniania
wigzka protonéw u chorych na nowotwory
klatki piersiowej

Umiejscowienie nowotworéw w klatce piersiowej
stwarza pewne trudnosci z zaplanowaniem napromienia-
nia wigzka protonéw. Guz stanowi litg strukture, ktéra jest
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otoczona przez upowietrzniony migzsz ptuca o mniejszej
gestosci. W takich warunkach moze dojs¢ do przebycia pew-
nej drogi wigzki protonowej poza granice dystalng objetosci
tarczowej, a wiec wystgpienia piku Bragga w innym obszarze
niz oczekiwano [28].

Wysiek optucnowy lub niedodma moga réwniez spo-
wodowac przesuniecie piku Bragga. Wspomniane sytuacje
moga pojawic sie w trakcie leczenia, co zmusza do wykona-
nia ponownego planu napromieniania z uwzglednieniem
wszystkich istotnych anatomicznie zmian [28].

Przy wyznaczaniu objetosci napromienianej w ptucach
nalezy uwzgledni¢ wewnetrzna ruchomos¢ fizjologiczna
w klatce piersiowej, ktdrej zakres jest wysoce zalezny od
lokalizacji guza. Nowotwory potozone blisko przepony
charakteryzuje najwieksza ruchomos$¢ oddechowa. Dla
zmian o wymiarach od 1 do 4 cm, ktére sg potozone ob-
wodowo i maja ruchomos¢ mniejsza niz 1-2 cm, wystarcza
dokonanie pomiaru poziomu odchylenia w trzech wymia-
rach, a nastepnie rozszerzenie objetosci napromienianej
o wszystkie mozliwe pozycje guza (wedtug doswiadczen
Loma Linda University Medical Center, LLUMC) [28, 31].
W przypadku wiekszych nowotwordéw i znacznej ich rucho-
mosci wykorzystywany jest system,bramkowania” (gating),
ktéry polega na napromienianiu w okreslonej fazie odde-
chowej oraz,podazania wigzki promieniowania za guzem”
(tracking) [14, 28]. Najbardziej wiarygodna metoda umoz-
liwiajaca optymalne pokrycie obszaru tarczowego wiazka
protonowa jest wykorzystanie planowania czterowymiaro-
wego (4D — four-dimensional), gdzie wykonana tomografia
komputerowa do planowania jest wzbogacona o informacje
dotyczace ruchomosci obszaru w trakcie faz oddechowych
(zmiennos¢ objetosci napromienianej w czasie) [14, 28].

Szczegotowe omoédwienie wszystkich aspektow planowa-
nia radioterapii protonowej wykracza poza ramy tego artykutu.

Poréwnanie planéw radioterapii fotonowej
i protonowej u chorych na NDRP

Dotychczas prowadzone s badania nad protonoterapia
z wykorzystaniem komputerowego poréwnania alterna-
tywnych planéw napromieniania pod wzgledem rozktadu
dawki w narzadach tarczowych i krytycznych oraz prébami
ich klinicznego zastosowania u chorych.

Chang i wsp. [32] poréwnali fotonowe i protonowe
plany napromieniania. Analizie poddano wyniki uzyskane
z planowania leczenia u 10 chorych na NDRP w | stopniu
zaawansowania. Poréwnano napromienianie protonowe
z 3D-CRT przy uzyciu fotonéw dla dwoch dawek catko-
witych — 66 Gy (CGE) i 87,5 Gy (CGE). W grupie 15 cho-
rych w Il stopniu zaawansowania poréwnano dodatkowo
plan fotonowy IMRT, a analize wykonano dla dwéch dawek
catkowitych — 60-63 Gy (CGE) i 74 Gy (CGE). Zastosowanie
protonow skutkowato poprawa wynikéw w zakresie dawki
integralnej (ID — integral dose) oraz zredukowaniem dawek



Tabela I. Poréwnanie rozktadow dawek na narzady krytyczne pomiedzy planami protonowymi i fotonowymi

Autor Ptuca Rdzen kregowy Przelyk Serce
V5 V10 V20 MLD Dmax V55 V40
Chang i wsp. [32] \ \ \: ! \ -H \
Roelofs i wsp. [33] |2 BD | | Tl -1 J
Register i wsp. [34] { J { { \’ BD BD
Zhang i wsp. [35] \ \ \: \: \ = \

MLD (mean lung dose) — $rednia dawka na ptuca, Dmax — dawka maksymalna, BD — brak danych, Vx — % warto$¢ objetosci narzadu otrzymujacego dawke x (Gy),
/=T — nizsza/taka sama/wyzsza dawka deponowana na dany narzad krytyczny (lub mniejszy/taki sam/wiekszy % objetosci otrzymujacej dana dawke) w przypadku
planéw wykorzystujacych wiazke protondéw w poréwnaniu z planami fotonowymi, * — poréwnywano dla réznych dawek catkowitych

deponowanych na narzady krytyczne (tab. I). Wiekszy zysk
z zastosowania planu protonowego byt zauwazalny w przy-
padku wyzszych dawek catkowitych.

W badaniu ROCOCO (Radiation Oncology Collabora-
tive Comparison) autorzy wykorzystali techniki 3D-CRT,
IMRT oraz biernego rozproszenia protonéw (PSPT — pas-
sive-scattering proton therapy) do zaplanowania leczenia
u 25 chorych na NDRP w stopniu zaawansowania IA-IlIB.
W badaniu zatozono osiggniecie dawki catkowitej 70 Gy
oraz jej podwyzszenie do maksymalnej dawki tolerowanej
(MTD — maximum tolerant dose) — 87 Gy u 10 chorych dla
wszystkich trzech technik. Zastosowanie wigzek fotono-
wych spowodowato deponowanie niskich dawek w duzych
objetosciach tkanek poza obszarem zdefiniowanym. Plany
z wykorzystaniem PSPT charakteryzowaty sie znamiennie
nizszg przecietng ID w poréwnaniu do planéw 3D-CRT
i IMRT. Po eskalacji dawki catkowitej do 87 Gy przecietna ID
byta 0 65% wyzsza dla planéw fotonowych w poréwnaniu
z protonowymi (p = 0,005). Niezaleznie od zastosowanej
dawki catkowitej przecietna $rednia dawka na ptuca (MLD
— mean lung dose) byta 0 21-42% wyzsza dla planéw z uzy-
ciem technik fotonowych. Przecietnie objetos¢ ptuc, ktora
otrzymata dawke 20 Gy, byfa nizsza dla IMRT i PSPT niz
dla 3D-CRT. Protonoterapia wiazata sie z korzystniejszym
rozktadem dawek na serce. Wyjatek stanowita dawka 65 Gy,
ktora pokryta znamiennie mniejsza objetos¢ serca przy wy-
korzystaniu IMRT. Warto$¢ V40Gy dla serca, ktéra koreluje
zwystapieniem kardiotoksycznosci, byta 110% i 60% wyzsza
dla 3D-CRT i IMRT niz dla PSPT [33] (tab. ).

Poréwnania planéw napromieniania u 15 chorych
w | stopniu zaawansowania NDRP przeprowadzit takze Re-
gister i wsp. [34]. W badaniu wykorzystano radioterapie
stereotaktyczna (50 Gy w 4 frakcjach), IMPT oraz PSPT. Po-
nownie wykazano wieksze mozliwosci oszczedzenia tkanek
zdrowych (w tym — narzadéw krytycznych) dla planéw pro-
tonowych oraz stwierdzono przewage IMPT nad PSPT (tab. I).

Zhangiwsp. [35] wykonali planowanie technikami IMRT,
PSPTiIMPT u 20 chorych na NDRP w stopniu zaawansowania
IIB. Zestawiono histogramy rozktadu dawki w objetosci
pomiedzy wspomnianymi technikami dla dwéch dawek
catkowitych (63 Gy i 74 Gy) oraz dla MTD. Plany IMPT w po-

réwnaniu do IMRT wiazaty sie z lepsza protekcja narzadéw
krytycznych i pozwalaty na eskalacje dawki catkowitej (tab.
I). Metoda IMPT w poréwnaniu do PSPT pozwalata na dalsze
podwyzszanie dawki z 74 Gy do $redniej MTD 84,4 Gy, przy
utrzymaniu dawki na narzady krytyczne na tym samym po-
ziomie lub nizszym. Okazata sie tez by¢ bardziej uzyteczna
w skomplikowanych anatomicznie planach. Autorzy zwra-
caja uwage na potencjalng mozliwos¢ wystapienia duzych
,0bszaréw gorgcych” w przypadku PSPT.

Praktyczne zastosowanie napromieniania
protonowego u chorych na NDRP

Wyniki badan klinicznych dostarczajg wstepnych infor-
macji o toksycznosci i wptywie protonoterapii na wyleczal-
nos$¢ miejscowa i zmienne czasu przezycia. Ponizej zostang
przytoczone wyniki badan dotyczacych napromieniania
fotonowego i protonowego u chorych w stopniu zaawanso-
wania I-lll, ktérzy nie zostali poddani resekcji migzszu ptuca.

Bushiwsp.[36] w prospektywnym badaniu bez losowego
doboru podjeli prébe oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
zastosowania konformalnej radioterapii protonowej u cho-
rych na NDRP w stopniu zaawansowania I-IIIA (tab. Il). Do
badania wigczono chorych, ktérzy z przyczyn medycznych nie
moglizosta¢ poddanileczeniu chirurgicznemu lub nie wyrazili
na nie zgody. Zostali oni przydzieleni do jednej zdwdch grup.
W pierwszej grupie 18 chorych z prawidtowa wydolnoscia
ukfadu krazeniowo-oddechowego otrzymato radioterapie
fotonowa z jednoczasowym podwyzszeniem dawki wigzka
protonéw. W drugiej grupie u 19 chorych z uposledzeniem
czynnosci uktadu krazeniowo-oddechowego zastosowano
wylacznie radioterapie protonowa (tab. Il). Podane dawki byty
réwnowazne biologicznie. W pierwszej grupie odnotowano
2 przypadki popromiennego zapalenia ptuci kilkatagodnego
zapalenia przetyku. Odsetek 2-letniego przezycia catkowitego
wynioést 31%, przy czym dla chorych w lillIA stopniu zaawan-
sowania wyniést odpowiednio 39%i 13%. Odsetek 2-letniego
przezycia wolnego od nowotworu dla wszystkich badanych
wynioést 63%, a dla chorych w 1 llIA stopniu zaawansowania
odpowiednio 86% i 19%. Odsetek wyleczert miejscowych
wyniost87%. Nawrét odnotowano w 9 przypadkach. Mediana
czasu obserwacji wyniosta 14 miesiecy (tab. Il). W publikacji
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wynikéw badania nie ma danych wskazujacych na to, ktérzy
chorzy (stopient zaawansowania) zostali wtaczeni do danej
grupy. Niezaleznie od powyzszego wykazano na podstawie
histograméw sumarycznych, ze zdrowy migzsz ptuca zostat
lepiej oszczedzony u otrzymujacych wytgcznie radioterapie
protonowa. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w tej grupie
chorych wyznaczona objetos¢ napromieniana obejmowata
jedynie obszar uwidocznionego guza nowotworowego (GTV
— gross tumor volume).

Bonnet i wsp. [31] wykazali, ze zastosowanie wymie-
nionych wyzej schematéw napromieniania nie wptywa
znamiennie na uposledzenie wskaznikéw czynnosciowych
ptuc w zakresie pojemnosci zyciowej, natezonej objetosci
wydechowej pierwszosekundowej oraz cisnienia parcjal-
nego tlenu.

W 2004 roku Bush i wsp. [37] opublikowali wyniki
prospektywnego badania klinicznego Il fazy, w ktérym
zastosowano hipofrakcjonowanga radioterapie protonowa
u 68 chorych na NDRP w | stopniu zaawansowania (tab. Il).
Nie zaobserwowano klinicznych cech ostrego zapalenia
ptuc oraz wezesnych lub péznych dziatan niepozadanych ze
strony przetyku lub serca. Wskazniki 3-letniego wyleczenia
miejscowego oraz przezycia zaleznego od nowotworu wy-
niosty odpowiednio 74% i 72%, przy medianie czasu obser-
wacji wynoszacej 30 miesiecy. Znamiennie wyzszy wskaznik
3-letniego wyleczenia miejscowego uzyskano u chorych
z cecha T1 (87% dla T1 vs 49% dla T2). Nalezy podkresli¢,
ze odsetek 3-letniego przezycia catkowitego byt istotnie
wyzszy u chorych napromienianych dawka 60 CGE (tab. II).
Niezaleznie od zastosowanej dawki objetos¢ napromieniana
obejmowata GTV z adekwatnym marginesem uwzglednia-
jacym ruchomos¢ oddechowg klatki piersiowej. Po prze-
prowadzeniu analizy wieloczynnikowej metoda regresji
Coxa wykazano, ze chorzy pfci zenskiej, w lepszym stopniu
sprawnosci, z guzami o niewielkich wymiarach osiggaja
znamiennie dtuzsze przezycia.

Sposréd 51 chorych wiaczonych do badania na Uni-
wersytecie w Tsukuba w 28 przypadkach stwierdzono
| stopiert zaawansowania NDRP (tab. Il). Radioterapie
protonowa zastosowano w dwoch dawkach catkowitych
— 60-81 Gy (mediana 70 Gy) i 60-93 Gy (mediana 78 Gy)
— odpowiednio u chorych w stopniach zaawansowania |A
i 1B [38]. Wskazniki 5-letnich przezy¢ catkowitych u chorych
w stopniu zaawansowania |A oraz IB wyniosty odpowied-
nio 70%i 16% (p = 0,015). Wskazniki 5-letniego wyleczenia
miejscowego wyniosty 89% (I1A) i 39% (IB). Ostre dziatania
niepozadane stopnia 1. stwierdzono u 47 badanych. Nie
odnotowano zadnego przypadku toksycznosci stopnia
4. Wyniki w zakresie przezycia u chorych w stopniu za-
awansowania |IA byty poréwnywalne do osigganych po
leczeniu chirurgicznym. Gorsze wyniki przezy¢ uzyskane
u chorych w klinicznym stopniu zaawansowania IB autorzy
ttumacza wyzszym w rzeczywistosci zaawansowaniem
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patomorfologicznym nowotworu (wymagajacym poda-
nia wyzszej dawki i zdefiniowania wiekszego obszaru
tarczowego) [38]. Nalezy zwréci¢ uwage na fakt zakwa-
lifkowania do badania chorych w I-IV stopniu zaawan-
sowania oraz z nawrotem choroby. Tak niejednorodna
grupa badanych wymuszata okreslenie réznych objetosci
napromienianych. Ponadto u chorych w Il i lll stopniu
zaawansowania zastosowano napromienianie fotonowo-
-protonowe, a w kilku przypadkach — chemioterapie.
W zwigzku z powyzszym przytoczono wyniki uzyskane
w ramach leczenia chorych w | stopniu zaawansowania,
ktérzy zostali poddani wyfacznie protonoterapii na po-
dobnie zdefiniowany obszar tarczowy [38].

Nihei i wsp. [39] w retrospektywnym badaniu ocenili
skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania radioterapii
protonowej u 37 chorych na NDRP w | stopniu zaawanso-
wania. Chorych przydzielono do jednej z czterech grup,
w ktérych podawano okreslone dawki catkowite (tab. II).
Wiekszos$¢ chorych otrzymata dawke catkowita 80 i 88 GyE
w dawkach frakcyjnych po 4,0 i 4,4 GyE. Odsetki 2-letniego
przezycia wolnego od miejscowej progresji choroby oraz
przezycia catkowitego wyniosty odpowiednio 80% i 84%
(tab. I). Wskazniki 2-letniego przezycia wolnego od nawro-
tu miejscowego u chorych w stopniu zaawansowania IA
i IB wyniosty odpowiednio 79% i 60%. Nie odnotowano
ostrych dziatan niepozadanych stopnia 2. lub wyzszego (CTC
v2.0, Common Toxicity Criteria version 2.0). Z péznych dziatan
niepozadanych leczenia stwierdzono béle klatki piersio-
wej stopnia 1. (4 chorych) i pneumotoksycznos¢ stopnia
1., 2.i 3. (odpowiednio 25, 3 i 3 chorych). Wiekszo$¢ przy-
padkéw pneumotoksycznosci stopnia 2. i 3. rozwineta sie
u chorych w stopniu zaawansowania IB, u ktérych podano
dawke minimum 88 GyE.

Ostatnie badania Nakayamy i wsp. [40] potwierdzajg sku-
tecznosc i dobra tolerancje leczenia napromienianiem pro-
tonowym u chorych na NDRP w | stopniu zaawansowania.
Badacze zastosowali dawke 66 GyE w dawkach frakcyjnych
po 6,6 GYE u chorych z guzem zlokalizowanym obwodowo
oraz 72,6 GyE w dawkach frakcyjnych po 3,3 GyE u chorych
z guzem zlokalizowanym centralnie (tab. Il). Nie odnotowa-
no znamiennej réznicy w zakresie przezycia wolnego od
progresji oraz przezycia catkowitego pomiedzy chorymi
z cecha T1 i T2. Odsetki 2-letniego przezycia catkowitego,
wolnego od progresji, jak rowniez wyleczenia miejscowego,
wyniosty odpowiednio 97,8%, 88,7% i 97%. Piecdziesieciu
trzech chorych zakonczyto leczenie bez cech ostrej toksycz-
nosci. U dwdch badanych stwierdzono pneumotoksycznosé
stopnia 3. (CTCAE v3.0, Common Terminology Criteria for
Adverse Effects version 3.0).

W ostatnich latach podejmowano préby oceny sku-
tecznosci i bezpieczenstwa zastosowania radioterapii pro-
tonowej u chorych w Il'i lll stopniu zaawansowania facznie
z chemioterapia lub samodzielnie.



W 2010 roku opublikowano wyniki badania retrospek-
tywnego Nakayamy i wsp. [41], ktorzy zastosowali wytaczna
radioterapie protonowag w dawce catkowitej 67,1-91,3 Gy
(mediana 78,3 Gy, RBE) u 35 chorych na NDRP (lI-1lIB). Wskaz-
niki rocznego i 2-letniego przezycia wolnego od progresji
wyniosty odpowiednio 59,6% i 29,2%, a rocznego i 2-letnie-
go przezycia catkowitego — 81,8% i 58,9% (tab. II). Wyko-
rzystanie protonoterapii u chorych na NDRP w Il lll stopniu
zaawansowania charakteryzowato sie dobrg wyleczalnoscia
miejscowa i niska toksycznoscia. Wskazniki nawrotu miejsco-
wego oraz przezycia byly poréwnywalne do uzyskiwanych
u chorych poddanych resekcji [42]. Pneumotoksycznos¢
stopnia 1. i 2. stwierdzono odpowiednio u 9 i 5 chorych.
Zapalenie przetyku stopnia 2. rozwineto sie u jednego bada-
nego. Nie odnotowano toksycznosci stopnia 3. lub wyzszego
wedtug CTCAE v3.0 [41].

Sejpaliwsp. [43] podjeli probe oceny toksycznosci zasto-
sowanej radioterapii protonowej i jednoczesnej chemiote-
rapii (paklitaksel, karboplatyna) u 62 chorych. U wiekszosci
chorych wiaczonych do badania stwierdzono Ill stopien za-
awansowania NDRP (tab. Il). Otrzymane wyniki poréwnano
z uzyskanymi w grupach 74 i 66 chorych, ktérzy otrzymali
odpowiednio 3D-CRT z chemioterapig oraz IMRT z che-
mioterapia. Wskazniki ostrych odczynéw popromiennych
stopnia 3. lub wyzszego wedtug CTCAE v3.0 ze strony ptuc
i przetyku wyniosty dla radioterapii protonowej odpowied-
nio 2% i 5%, zas dla 3D-CRT 30% i 18% i dla IMRT 9% i 44%.
Najczestszymi ostrymi odczynami po radioterapii hadro-
nowej byly fagodne zmiany zapalne skoéry. Wykazano, ze
zaawansowanie choroby korelowato z nasileniem zapalenia
przetyku u chorych poddanych 3D-CRT. Niezaleznie od ob-
jetosci GTV odsetek odnotowanych przypadkéw pneumo-
toksycznosci stopnia 2. lub wyzszego byt nizszy w grupie
chorych napromienianych wiagzka protonéw. Nie wykazano
znamiennych réznic w zakresie median czasu przezycia
catkowitego (tab. II).

Obecnie toczy sie kilka badan klinicznych, ktérych ce-
lem jest ocena toksycznosci i skutecznosci zastosowania
radioterapii protonowej wraz z chemioterapia u chorych
na NDRP w Il stopniu zaawansowania [44, 45].

Podsumowanie

Leczenie chirurgiczne jest postepowaniem z wyboru
u chorych na NDRP we wczesnym stopniu zaawansowania
(1, 1). W chwili rozpoznania operacje mozna wykonac u okoto
20-30% chorych (w tym u niewielkiego odsetka osob po-
wyzej 65. roku zycia) [5, 46].

Radioterapia radykalna pozostaje metoda zwyboru w le-
czeniu chorych na NDRP, ktérzy z przyczyn nieonkologicz-
nych nie mogli zosta¢ zakwalifikowani do chirurgicznego
leczenia lub nie wyrazili zgody na wykonanie resekgji [4].
Wyniki leczenia z uzyciem samodzielnego konformalne-
go napromieniania radykalnego u chorych na NDRP we

wczesnych stopniach zaawansowania pozostajg niezado-
walajace w poréwnaniu do obserwowanych po leczeniu
chirurgicznym [14-20].

Postulowano, ze eskalacja dawki catkowitej radioterapii
moze przynies¢ poprawe w zakresie przezy¢ i wyleczalnosci
miejscowej [24]. Préby znacznego podwyzszenia dawki catko-
witej przy uzyciu wigzek fotonowych sa ograniczone ryzykiem
nieakceptowanej toksycznosci ze strony narzaddw krytycznych.

Zastosowanie radioterapii hadronowej charakteryzuje
sie obnizeniem dawki integralnej oraz objeciem mniejszego
obszaru izodozami niskich dawek [32, 33].

Radioterapia protonowa w poréwnaniu do fotonowej
(szczegolnie do 3D-CRT), przy jednakowo zdefiniowanym
obszarze tarczowym, skutkuje napromienieniem mniejszej
objetosci tkanek prawidtowych wokét guza. Zjawisko to
pozwala na znaczaca eskalacje dawki w zakresie objetosci
napromienianej przy jednoczesnym zredukowaniu dawki
na narzady krytyczne (IMPT > PSPT). Korzys¢ ta jest wieksza
przy zastosowaniu wyzszych dawek catkowitych. Radiotera-
pia protonowa charakteryzuje sie mniejsza toksycznoscia, co
potwierdzaja wyniki poréwnawczych badan dozymetrycz-
nych i wstepnych badan klinicznych [31-36, 38, 41, 43, 47].

Wyniki niektérych prac wykazaty mozliwos¢ poprawy
w zakresie wyleczalnosci miejscowej po wykorzystaniu na-
promieniania protonowego oraz tendencje do wydtuzenia
czasu przezy¢ catkowitych, aczkolwiek brak jest dowodoéw
pochodzacych zdoswiadczen zlosowym doborem chorych.
W czesci wspomnianych badan wyniki uzyskane u chorych
w | stopniu zaawansowania sa podobne do obserwowanych
po leczeniu chirurgicznym (IA) lub gorsze, jednak z reguty
lepsze niz po zastosowaniu radioterapii fotonowej [38-411.
Przytoczone wyniki, chociaz obiecujace, sg jedynie danymi
wstepnymi i nie moga stanowi¢ podstawy do formutowa-
nia ostatecznych wnioskéw o wptywie protonoterapii na
wspomniane punkty koricowe. W tym zakresie niezbedne
jest przeprowadzenie badan klinicznych z randomizacja.

Podkreslenia wymaga fakt, ze przytoczone badania kli-
niczne miaty swoje ograniczenia (mata liczebnos¢ grup, brak
zréwnowazenia ocenianych chorych pod wzgledem stopni
zaawansowania, niejasne kryteria wtgczenia do badania,
réznie definiowane objetosci napromieniane, czesto brakin-
formacji o stopniu zaawansowania u badanych, w badaniach
sprzed 2000 roku czesto brak poréwnan z technika IMRT
i IMPT, stosowanie réznych dawek frakcyjnych i catkowitych,
krotki czas obserwacji).

Protonoterapia jest procedurg koszto- i czasochtonng,
wymagajaca odpowiedniego zaplecza techniczno-apara-
turowego i wyszkolonego personelu planujacego i reali-
zujacego leczenie. Niezaleznie od niezaprzeczalnych zalet
wskazania do radioterapii protonowej u chorych na NDRP
wymagaja uscislenia przez przeprowadzenie kolejnych ba-
dan klinicznych zlosowym doborem na wiekszych grupach
chorych oraz ustalenia optymalnej techniki protonowe;j.
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Zastosowanie radioterapii hadronowej u chorych z ob-
cigzeniami ze strony uktadu krazeniowo-oddechowego
(zdyskwalifikowani z operacji) moze nie przynies¢ oczeki-
wanych efektow w zakresie wydtuzenia przezy¢. Zwigzane
jest to ze zwiekszong smiertelnoscig tych chorych zalezng od
obcigzen internistycznych [37]. Niemniej jednak mozliwos¢
zastosowania u nich radioterapii protonowej moze zmniej-
szy¢ potencjalna toksycznos¢ leczenia oraz— w niektérych
sytuacjach — w ogdle umozliwi¢ leczenie o zatozeniu ra-
dykalnym.

Jezeli przytoczone wyniki potwierdzg sie, radioterapia
protonowa moze w wybranych przypadkach zastapic le-
czenie chirurgiczne lub sta¢ sie opcja leczenia z wyboru
dla chorych we wczesnym stopniu zaawansowania, ktérzy
nie wyrazili zgody na leczenie operacyjne. W przypadku
chorych w Il stopniu zaawansowania mozna mie¢ nadzieje,
Ze zastosowanie napromieniania protonami pozwoli na
zrealizowanie chemioradioterapii z podwyzszong dawka
napromieniania przy akceptowalnej tolerancji, co moze
przyczynic sie do poprawy wynikéw leczenia.

Obecnie najwiekszym problemem jest zapewnienie
srodkéw finansowych na leczenie z wykorzystaniem tera-
pii hadronowej.
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