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DEFINITIVNI PROTONOVA CHEMORADIOTERAPIE U NADORD KRCNIHO JICNU

PREDBEZNA ANALYZA VYSLEDKU

analysis, 12 in complete regression. The acute toxicity does not exceed the grade 2, except radiation dermatitis (22,6% grade 3).
The late toxicity does not exceed grade 2, except tracheoesophageal fistulation in 2 patients with primary T4 lesion.

The PRT in moderately escalated dose with concomitant chemotherapy achieved a high antitumor efficacy opposed to less favor-
able survival results, presumably originating of substantial number of locoregionally advanced diseases. Still a durable complete
regression long time survival is being observed in a certain share of patients. A lymphopenia is obligatory and in a scope of recent
observations in antitumor immunology it desires a deeper contemplation on target volume and fractionation concept.
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Uvod

Nadory kréniho Useku jicnu jsou vzacné
onemocnéni a na celkové incidenci nadort
jicnu se podili cca 5%. Tyto nadory lze jen
obtizné resekovat. Obvykle by resekce sou-
visela se soucasnou laryngektomii, a proto
se chirurgicky vykon jako Ié¢ba prvni volby
neindikuje. Jeho indikace se omezuje na
lé¢bu lokdlnich a lokoregiondlnich recidiv.
Lécbou prvni volby je samostatnad chemora-
dioterapie, kterd se indikuje s radikalnim z&-
mérem. Oznacuje se také nepfilis vystiznym
nazvem ,definitivni” (chemo)radioterapie.
Z anatomického hlediska jsou nadory kréni-
ho jicnu, zejm. v pokrocilém stadiu, obtizné
odlisitelné od nddoru hypofaryngu, naproti
tomu ale 1é¢ebné postupy v radiacni onko-
logii jsou u nadord kréniho jicnu odlisné a
provazené fadou nejistot. V prvni fadé je
to nejednoznacné uréené davkovani samo-
statné radioterapie. Nejistoty se ale také
vztahuji k neovéfené uloze neoadjuvantni
chemoterapie a rozdilnym rezimdm v kon-
komitantni chemoterapii.

Studie INT 0123, RTOG 94-05 dodnes ,pet-
rifikuje” davky v definitivni radioterapii na
50,4 Gy (ve 25-28 frakcich). Ve studii se ne-
podafilo prokazat benefit navyseni dévek na
64,8 Gy ve 36 frakcich. (Byla dokonce pred-
¢asné ukoncena pro nékolik umrti ve skupiné
s vyssimi davkami, kterd ale v 7 z 11 pfipadu
nastala pred dosazenim davky 50,4 Gy, za
pouziti 2D technik) (1). Pres fadu kontroverzi
a diskuzi a evidentni nedostate¢nost 50,4 Gy
pro definitivni radioterapii neni davkova es-
kalace v 1é¢ebnych standardech jednoznacné
doporucena (na rozdil od nador( hypofaryn-
gu). Zajimava je v tomto ohledu recentni
metaanalyza De Virgilia et al. (2), kterd ve 22
studiich u celkového poctu 1222 probandu
prokazuje median celkovych davek 61,2 Gy.
Jsou analyzovény vysledky fotonové radio-
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terapie. Technika je referovana u 1062 pro-
bandt (86,9 %): IMRT (48,5 %), 3D-CRT (37,7 %).
Analyza také poskytuje dilezitd prehledna
data v parametrech prezivani (3leté prezivani
48,4% (43,2-54,3), 3leté prezivani bez progre-
se 38,0% (33,5-45,5)). Dal3i metaanalyza také
prokazuje benefit davkové eskalace nad 60 Gy
v normofrakcionovanych rezimech (3).

Dozimetrické vyhody protonové radio-
terapie (PRT) byly dostatecné popsany a Ize
je dobfe vyuzit pravé v oblasti kréniho jicnu
podobné jako v oblasti ORL (kde indikace PRT
jiz neevokuje zadné rozpaky). Nicméné s ohle-
dem na raritu onemocnéni a nekonzistentni
data neprobéhly a neprobihaji zadné srov-
navaci studie. Nejvice referenci o protonové
radioterapii pfichazi z vychodni Asie. Lé¢ebné
vysledky nejsou obvykle referovany specificky
pro oblast kréniho jicnu, ale pro ,definitivni
radioterapii” u onemocnéni inoperabilnich
z chirurgickych i internich pficin.

Zatim nejrozsahlejsi retrospektivni studie
definitivni PRT u ca jicnu ma celkem 202 ne-
mocnych s rdznymi pficinami inoperability
(veetné lokalné pokrocilych stadii T4). 83 z nich
podstupuje definitivni protonovou radiotera-
pii. Studie prezentuje medidn davek BED10
87,2 GyE* (67,2-96,1), tzn. relevantni 72 GyE ve
36 frakcich pfi a/f = 10. Parametry Gc¢innosti
jsou pfiznivé. Trileté, resp. pétileté prezivani
dosahuje 66,7 %, resp. 56,3 % (5leté preziva-
ni u klinického stadia Ill, resp. IV 43,2 %, resp.
28,3%. (Data z predchozich studii u lokalné
pokrocilych nddorl jicnu udavaji 5leté preziva-
ni v rozmezi 25-37%.) ,Lokalni kontrola” ve 3,
resp. 5 letech dosahuje 70,2 %, resp. 64,4 % (4).
| dalsi studie prokazuji pfinejmensim stejnou
ucinnost protonové radioterapie ve srovnani
s fotonovou terapii (,non-inferiority”), nékteré
v nepiimém srovnani vyssi (kupf. 89% dosa-
zeni kompletni regrese, 5leté pfezivani pres
20-30%) (,superiority”) (5, 6).

Radioterapie per se je v definitivni terapii
nador( jicnu Ucinna. Fotonova i protonova te-
rapie dosahuji ptiznivé vysledky v parametru
lokdIni kontroly, véetné podilu kompletnich
regresi. Méné pfiznivé jsou parametry preziva-
ni. Doby pfezivani jsou nékdy kratsi nez doba
Jokalni kontroly,” coz metodika hodnoceni
dat nevylucuje. Je proto k feSeni otdzka, do
jaké miry lokalni (lokoregionalni) efekt radio-
terapie ovliviiuje prezivani a jak vyznamné
konsekvence ma akutni a chronicka toxicita.

V Ceské republice je protonova radio-
terapie dostupna jiz pres 10 let na jediném
pracovisti — PTC Praha. Metodika radioterapie
nadord jicnu je zde vyvinuta, vcetné defini-
tivni chemoradioterapie nador0 kréni oblas-
ti. V souboru nemocnych s nadory kréniho
useku jicnu Ize hodnotit parametry u¢innosti

vs. prezivani.

Metodika

V obdobi let 2015-2022 bylo v PTC Praha
l1é€eno 31 nemocnych s dg ca kréni ¢asti jicnu.
Demografické Udaje a staging onemocnéni
jsou uvedené v tabulce 1.

Vsichni nemocni byli ozafovani metodou
PBS-IMPT - Pencil Beam Scanning - Intensity
Modulated Proton Therapy. Davkovy predpis
byl 70 GyE (Cobalt Gray Equivalent) ve 35 frak-
cich, 5 frakci za tyden.

Objem CTV byl definovan pro 2 faze oza-
fovani:

1.faze: 50 GyE - postizena ¢ast jicnu logitu-
dindlnimi a radidlnimi lemy do 5 cm, postizena
lymfatika a elektivni objem lymfatik v riziku —
skupina llI, IV kréni, supraklavikuldrni, oblast
horniho, stfedniho a zadniho mediastina.

2. faze: 14-20 GyE - postizena cast jicnu
s redukovanymi longitudindlnimi lemy do
2cm, postizend lymfaticka regia.

Predpis zahrnoval i konkomitantni che-
moterapii rezZimem carboplatina + paclitaxel
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