Toxicita

Radioterapie je dobfe tolerovana, u viech
nemocnych probéhla v ambulantnim rezimu.
Incidence akutni a chronickeé toxicity je uvedena
v tabulce 3, resp. 4. Pouze kozni toxicita dosahu-
je stupné 3. Specifickou formu akutni toxicity
predstavuje lymfopenie, zcela asymptomaticks,
patrnd v rdznych stupnich u 29/31 nemocnych.

V oblasti chronické toxicity pfedstavuje
zasadni a fatalni efekt tracheoezofagealni
pistél, a to u 2 nemocnych. Pistél v obou pfi-
padech vznikd v misté rozpadajici se lokalné
pokrocilé 1éze rozpadajici se lokélné pokrocilé
|éze stadia T4.

Diskuze, zavéry

Protonova radioterapie nador0 kréniho
Useku jicnu méla pfiznivou ucinnost, bylo
dosazeno vysokého stupné regresi, naproti
tomu prognéza onemocnéni zlstava Spatna
a ukazatele prezivéani jsou srovnatelné s vy-
sledky referovanymi z vétsich studii s kon-
ven¢nimi metodami radioterapie, véetné
3D-CRT. Pfi srovnanis jedinou vétsi metaana-
lyzou konvenc¢ni radioterapie, kterd prezen-
tuje parametry prezivani, vychdazeji nalezy
horsi. Vedle malého rozsahu souboru a vel-
kého rozptylu hodnot se na Spatné prognéze
podiliivysoky podil lokdlné (lokoregionalné)
pokrocilych onemocnéni v souboru - 93 %,
vyrazné vyssi nez v citované metaanalyze
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72,5% (2). Ztejmé ze stejné pficiny vychézeji
parametry prezivani horsiize srovnani's vyse
citovanymi studiemi PRT (4-6). Pfitom ucin-
nost (response rate) je srovnatelna.

55% (16/29) nemocnych neZije v dobé ana-
lyzy pfi medidnu sledovani 14 mésicti (2,6-66,0).
Preziva 13 nemocnych, z toho 12 v kompletni
regresi onemocnéni. Je tedy patrné, ze u cca
1/3 nemocnych dosahujeme kompletni regresi
onemocnéni s naslednym prezivanim, jehoz
délku Ize s ohledem na median sledovani zatim
jen hrubé odhadovat. Pfi delsi dobé sledova-
ni bude mozné regresi oznacit jako ,trvalou”
(mj. u 4 nemocnych je v dobé analyzy trvani
kompletni regrese delsi nez 36 mésicl). Median
prezivanibyl dosazen a to 13,7 més. Je otézkou,
do jaké miry je tento parametr reprezentativni
pro referovany soubor s velkym podilem loko-
regiondlné pokrocilych onemocnéni. Pfinosnéjsi
parametr bude tfi a viceleté prezivani, které za-
tim hodnotit nelze. Dvouleté prezivani 45,0 +
9,7 % pfipousti moznost dlouhodobého efektu
u nékterych nemocnych.

PFiciny umrti jsou rozlozené pfiblizné
rovnomérné mezi lokdlni relaps, progresi pfi
nedosazeni kompletni regrese, vzdalené me-
tastazovani a pficiny nesouvisejici se zaklad-
nim onemocnénim a lé¢bou. Selhéni radio-
terapie — tzn. lokoregionalni relaps/progrese
a komplikace jasné souvisejici s radioterapii
se na pficinach umrti podili 37,5 %.

Tab. 3. Akutnitoxicita (CTCAE verze 5) - v pribéhu terapie a do 8 tydn(i po skonceni terapie

Stupen Pocet

Dysfagie 1-2 28 90,30%
Odynofagie 1-2 10 32,30%
Obstrukce 1-2 18 58,10%
Kozni reakce 3 7 22,60%
Laboratorni nalezy

Hypalbuminemie 1-2 9 29,00%
Hypoproteinemie 1-2 8 25,80%
Leukopenie 1-2 10 32,30%
Neutropenie 1-2 4 12,90%
Lymfopenie Jakykoliv stupen 29 93,55 %
Anémie 1-2 10 32,30%
Others (transaminases elevation) 1-2 7 22,60%

Tab. 4. Chronickd toxicita (CTCAE verze 5) - kdykoliv v pribéhu sledovdni
Stupen Pocet

Esofagedini stendza 1-2 3 9,68%
Tracheoezofagealni pistél* 4 2 6,45%
Slizni¢ni ulcerace 1-2 2 6,45 %
Xerostomie 1 1 3,23%
Paréza hlasivky 1 2 6,45 %

*VV obou pripadech u nddord stadia T4
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PREDBEZNA ANALYZA VYSLEDKU

Inicidlni analyza vysledkd protonové ra-
dioterapie u nador0 kréniho jicnu prokazuje
podle ocekavani dobrou toleranci ddvek do
70GyE. Tuto davkovou eskalaci Ize v kontextu
dostupnych analyz a referenci (2, 3) povazovat
za pfinosnou. Dalsi hodnoceni po delsi dobé sle-
dovéni bude nezbytné. Pfi 44,8 % prezivajicich
a41,4% v kompletni regresi je treba déle dobu
do relapsu, délku prezivani i potencidlni rozvoj
chronickych nezadoucich efektd analyzovat.

Ur¢ita neshoda mezi pfiznivou ucinnos-
ti (stupném regresi) a méné pfiznivymi pa-
rametry pfezivani vede k Sir§im rozvahdm
ohledné konceptu terapie. V kontextu re-
centniho ,boomu” referenci na téma proti-
nadorové imunity a jejich modulaci v sou-
vislosti s odezvou na ozafovani (7-10) jsou
pfi popsaném pomeérné extenzivnim pojeti
protonové radioterapie patrné nejméné 3
kontroverze vyzadujici dalsi rozvahu. Patii
k nim normofrakcionovany rezim, elektivni
ozafovani lymfatickych oblasti a velky objem
cirkulujici krve v ozafovaném objemu. Pi
normofrakcionovaném ozarovani, na rozdil
od hypofrakcionovanych rezim, bylo proka-
zano snizeni hladiny tumor infiltrujicich CD8+
cytotoxickych lymfocytl (CD 8+). To omezuje
moznosti potencidlné vysoce ucinné kombi-
nace s imunoterapii check-point blokatory
(ICB) (11, 12). Podobny efekt ma i elektivni
ozarovani nepostizenych lymfatickych ob-
lasti, resp. extenzivni rozsifovani ozareného
objemu, jehoz dusledkem mUze pii event.
kombinaci s imunoterapii ICB byt antagoni-
smus (13, 14). Rozsahly mediastinaIni objem
pfi elektivnim ozafovéni lymfatik také vede
k distribuci ddvek do velkych cév s vysokym
pratokem krve. V dlsledku vyznamné klesa
hladina cirkulujicich lymfocytl s negativnim
vlivem na protinddorovou imunitni reakci
(15, 16). Lymfopenie, byt asymptomaticka,
byla evidovana u téméf viech nemocnych.
Prestoze je tato rozvaha moznd predcasna,
muze zohlednéni slozitych déju protinado-
rové imunity objasnit nepfiznivou prognézu
i po ozafovani s vysokou ucinnosti. A poten-
cialni kombinace s imunoterapii ICB mUze
vést k zasadni revizi stavajiciho konceptu
radioterapie ve smyslu omezeni ozafovaného
objemu, Ustupu od extenzivniho elektivniho
ozarovani lymfatik a soucasné k preferenci

hypofrakcionovaného rezimu.
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