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1. Souhrn

Protonova terapie je novou metodou v radiologii, kterd prinasi nékteré vyznamné
vyhody ve srovnani s konvencni fotonovou radioterapii.

Svazek urychlenych protonl odevzdava tkani pfi jejim prichodu velmi malou ¢ast své
energie. Tésné pred koncem drahy protonU tkan absorbuje vétSinu energie proton( — dojde
k prudkému vzristu davky a naslednému prudkému poklesu k nule. Lokalizovana oblast, ve
které predaji protony nejvétsi ¢ast své energie tkanim se nazyva Bragglv pik. V této oblasti
absorbuje tkan az 70 % energie protond.

Hlavni vyhoda protonové terapie plynouci zBraggova piku dovoli dorucit
preddefinovanou davku svysokou presnosti kamkoli v lidském téle pfimo do nadoru,
pficemz dochazi k Setfeni zdravé tkané lezici pfed nadorem (absorbuje zhruba 30 % energie
proton(l) a Uplné ochrané zdravé tkané za nadorem, protoZe neabsorbuje Zadnou energii.
Rovnéz to umoznuje zvysit davku do cilového objemu nédoru, a tim zvysit pravdépodobnost
lokalni kontroly onemocnéni, resp. pfi dané davce omezit vznik nezadoucich Gcinkd na
zdravé tkani.

Na zakladé klicovych termin( bylo identifikovano 8554 studii. Po vyrazeni duplicitnich
studii bylo identifikovano 5040 potencialné relevantnich studii, z nichz 233 studii bylo
shledano relevantnimi. Po vyrazeni studii nespliujicich vstupni kritéria bylo ziskano pro toto
systematické hodnoceni 199 studii ve formé full text/abstrakt.

Hodnoceni uclinnosti a bezpecnosti bylo provedeno v nasledujicich indikacich, ve
kterych jsou dostupné publikované klinické dlikazy: o¢ni nadory, nadory u déti, nadory
centrdlniho nervového systému, karcinom prostaty, karcinom plic, gastrointestinalni nadory,
nadory hlavy a krku, tumory panve, sarkomy, karcinom prsu.

Byla provedena kalkulace soucasnych nakladd na moderni zplsoby fotonové
radioterapie v zakladnich diagnézach. Proti tomu byly kalkulovany ocekavané naklady na
protonovou terapii rpo shodné typy pacientl. Na zdkladé zahrani¢nich studii bylpo
provedeno zhodnoceni nakladd a pfinosl ve dvou modelovych indikacich - v terapii détského
meduloblastomu a karcinomu prostaty.

Protonova terapie je na zakladé svych fyzikalnich vlastnosti velmi slibnou metodou
|écby lokalizovanych nadorovych onemocnéni. Ma potencial vyssi lokdlni kontroly nadoru
(moZnost eskalace davky) pfi nizSim vyskytu nezadoucich Gcinkd. Publikovana evidence je
zatim heterogenni a stoji na nekontrolovanych klinickych studiich. Je zirejmé, Ze nékteré typy
nador( jsou svoji povahou, pfistupem k jinym radikalnim metoddm a nutnosti minimalizace
rizik, vhodnéjsi k indikaci pro protonovou terapii.
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2. Prehled zahranicnich HTA hodnoceni

Vramci publikovanych HTA hodnoceni byly pouZity standardni metody evidence-based
medicine a HTA. Bylo provedeno systematické vyhledavani relevantni publikované literatury
v dostupnych databazich (Medline, Cochrane Library), stejné jako v sekundarnich HTA
zdrojich (databaze INAHTA — International Network of Agencies for Health Technology
Assessment , HEED — The Health Economic Evaluations Database).

Nalezené publikace (v radech nékolika stovek) byly tfidény a kategorizovany podle nékolika
pravidel: indikace, cilovd populace, typ a metodika studie, zplsob terapie, definice
hodnocenych vysledkU |éCby ve vztahu k Uéinnosti a bezpecnosti.

Analyza nakladli ve srovnani se standardni terapii nebyla soucasti publikovanych HTA
hodnoceni. Podle metodiky HTA (napf. EUNetHTA Core Model) je hodnoceni nakladQ,
nakladové efektivity a dopadu na rozpocet neprenositelné mezi jednotlivymi zemémi a
zdravotnimi systémy a je tfeba jej provadét na lokalni bazi.

Protonova terapie byla hodnocena u ndsleduijicich typl nadora:

- o¢ni nadory (zejm. melanom a choroidialni hemangiom)
- détské nitrolebni nadory

- nadory hlavy a krku

- intrakranialni nadory (zejm. meningiom a glioblastom)

- nadory patere

- karcinom prostaty

- hepatocelularni a ezofagealni karcinom

- karcinom mocového méchyre

- sarkomy

- karcinom prsu

- nemalobunéény karcinom plic
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Vysledky hodnoceni

K dispozici pro ucely hodnoceni uc¢innosti a bezpecnosti protonové terapie jsou dnes stovky
publikovanych klinickych studii (AHRQ 2009 = 243 relevantnich studii; Pijls-Johannesma 2010
= 185 relevantnich studii). Design a kvalita téchto studii je velmi heterogenni.

K dispozici je nékolik klinickych studii vyssi metodické kvality (randomizované, komparativni),
zejména v indikacich oc¢nich nadorl, nadord CNS, karcinomu prostaty a karcinomu plic.
Vétsina klinickych studii obsahuje standardni parametry ucinnosti jako celkové preziti, doba
do progrese onemocnéni. Vétsina studii také sledovala vyskyt neZzadoucich Gcinkd. Dosud jen
malo klinickych studii s protonovou terapii bylo zaméfeno na PRO (patient-reported
outcomes), jako je napft. kvalita Zivota.

Z dlvodu nizkého poctu komparativnich studii je obtizné provést srovnani ucinnosti
protonové terapie s ostatnimi a v soucasnosti standardnimi zpUsoby radioterapie (zejm.
IMRT — Intensity-Modulated Radiation Therapy nebo brachyterapii).

Protonova terapie v Kklinickych studiich umoznila eskalaci ddvky oproti standardnim
fotonovym rezimlm, ¢imZz zvysSila pravdépodobnost radikdlniho teseni a kurability
lokalizovaného nadorového onemocnéni. Publikované klinické studie v danych indikacich
vykazuji vysoka procenta lokalni kontroly nadorového onemocnéni.

Velkym potencidlem protonové terapie je vedle snizeného vyskytu nezadoucich efektl
ozarovani také nizsi riziko sekundarnich malignit v okoli ozafovaného loziska. Klinické studie
ukazuji konzistentné pomérné nizky vyskyt nezadoucich Ucinkd stupné 3 a 4 podle WHO.

Na zakladé existujici evidence je zfejmé, Ze protonova terapie je vhodna zejména pro urcité
typy nadorovych onemocnéni - obtizné dosazitelné a fesitelné chirurgicky (napf. naddory oka,
hlavy a krku, intrakranidlni nadory a nddory patefe) nebo ndadory, kde by konvencni
radioterapii doslo k nezadoucimu poskozeni okolnich tkani (napt. karcinom prostaty).

Doporuceni pro dalsi vyzkum

Dakazy o ucinnosti a bezpecnosti protonové terapie jsou zaloZzeny zejména na observacnich
klinickych studiich, coZ je dano také povahou hodnocené technologie a metodickou sloZitosti
provést randomizované kontrolované studie. Randomizované klinické studie jsou k dispozici
jen u karcinomu prostaty, uvealniho melanomu a chondrosarkomu. Z téchto dvodu je
Zadouci pokracovat ve sbéru dat vhodnych zejména pro pfimé srovnani se standardni terapii
ve vySsi metodologické kvalité (randomizace, vétsi skupiny pacientd). Tato data jsou také
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nezbytnd pro upfesnéni poméru ndkladd a prinosi protonové terapie se standardni
radioterapii.

Stupen poznani vysledk( lé¢by protonové terapie se velmi dynamicky vyviji, v soucasnosti je
v béhu mnoho klinickych studii (napf. stovky zdznamU v databazi klinickych studii
ClinicalTrials.gov). Zaroven dochazi ke sniZzovani nakladli na tento zpUsob terapie. Proto je
nutné v ramci HTA hodnoceni neustale aktualizovat a hodnotit pomér mezi pfinosy a naklady
na lécbu.

Zavéry

Protonova terapie je na zakladé svych fyzikdlnich vlastnosti velmi slibnou metodou lécby
lokalizovanych ndadorovych onemocnéni. Ma potencidl vyssi lokalni kontroly nadoru
(moZnost eskalace davky) pfi nizSim vyskytu nezadoucich ucinkd. Publikovana evidence je
zatim heterogenni a stoji na nekontrolovanych klinickych studiich. Je zirejmé, Ze nékteré typy
nadoru jsou svoji povahou, pristupem k jinym radikdlnim metodam a nutnosti minimalizace
rizik, vhodnéjsi k indikaci pro protonovou terapii.

Zdroje
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3. Cil HTA hodnoceni

Predkladané hodnoceni hledalo odpovédi na nasledujici otazky:

* Jaké jsou publikované dlikazy o klinické u¢innosti a bezpecnosti protonové terapie?
eV jakych indikacich byla u¢innost a bezpecnost protonové terapie hodnocena?
* Jak vychazi srovnani ucinnosti a bezpecnosti oproti soucasné standardni radioterapii?

e Jaké je porovnani naklad(i souc¢asné standardné pouzivané radioterapie a protonové
terapie?

* Jaky je pomér ndklad( a pfinos(, tedy nakladova efektivita protonové terapie?

e Které otazky zUstavaji nezodpovézeny?

Institut pro zdravotni ekonomiku a technology assessment (iHETA) kvéten 2013
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4., Metodika hodnoceni

Literatura pojednavajici o protonové terapii byla vyhledana pomoci databaze Scopus
k 22.11.2011. Dale bylo ¢erpano z meetingld PTCoG a ASTRO probihajicich v roce 2010 a
2011. Vyhledani tizenych studii bylo provedeno na zakladé klicovych termint (Tabulka 1).

Identifikované studie byly zahrnuty do systematického hodnoceni podle nasledujicich
kritérii: Populace: pacienti s malignimi a benignimi nadory, Intervence: ozafovani protony
samotné nebo v kombinaci s chirurgickou Ié¢bou nebo s vnéjsSim ozarovanim, Vysledky:
preziti (celkové, bez nadoru, bez recidiv, aj.), lokalni kontrola nadoru, akutni nebo pozdni
nezadouci ucinky, mortalita, metastaze, funkce, kvalita Zivota, biochemické markery,
endokrinni stav, Design studie podle kvality: RCT - kontrolovana randomizovana studie, CoS -
komparativni studie, CS - kohortova studie a studie pfipadd a kontrol (jednoramenné studie),
Jazyk studie: angli¢tina, francouzstina, Velikost populace: > 10 pacientd, Follow-up: > 12
mésicU.

Dale byly zaznamenany tyto udaje: centrum lécby, celkova biologicka efektivni davka

(CGE), perioda, ve které byly pacienti [éCeni, poCet pacientl a jejich vék.

Ke 14.4. 2013 byl proveden up-date evidence pro hodnoceni bezpecnosti a ucinnosti
protonové terapie vIécbé nadorovych onemocéni. Nové publikace byly vyhledany podle
stejného dfive pouzitého schématu.

Tabulka 1 Detailni prehled pouZitych klicovych termin( pro vyhledani studii a pocet studii na zakladé nich
nalezenych (1).

proton AND therapy AND (cancer OR carcinoma OR malign OR meningeoma OR benign) : 4586 :
proton AND therapy AND "prostate cancer" : 416 :
proton AND therapy AND breast : 393 :
proton AND therapy AND "head and neck" : 262 :
proton AND therapy AND glioma : 219 :
proton AND therapy AND "lung cancer" : 214 :
proton AND therapy AND sarcoma : 189 :
proton AND therapy AND uveal : 181 :
proton AND therapy AND glioblastoma : 142 :
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Tabulka 1 Detailni prehled pouzitych klicovych terminl pro vyhledani studii a pocet studii na zakladé nich
nalezenych (2).

proton AND therapy AND chondrosarcoma | 141, 10
proton AND therapy AND bladder : 140,

proton AND therapy AND choroidal | 134,

proton AND therapy AND "head and neck cancer" : 121 :

proton AND therapy AND chordomas : 118 : 0
proton AND therapy AND "hepatocellular carcinoma" : 109 : 59
proton AND therapy AND "esophageal cancer" : 89 : 5
proton AND therapy AND "esophageal cancer" : 89 : 103
proton AND therapy AND pharyngeal : 76 : 2
proton AND therapy AND medulloblastoma : 75 : 0
proton AND therapy AND paranasal E 71 E 54
proton AND therapy AND osteosarcoma : 64 : 29
proton AND therapy AND "central nervous system tumors" : 54 : 0
proton AND therapy AND pelvic : 53 : 1
proton AND therapy AND "ciliary body" : 52 : 6
proton AND therapy AND "uterine cervix" : 52 : 3
proton AND therapy AND "cervical spine" : 50 : 0
proton AND therapy AND "base of skull" : 43 : 0
proton AND therapy AND "prostate carcinoma" : 43 : 2
proton AND therapy AND oropharynx : 41, 12
proton AND therapy AND "pituitary adenomas" | 33, 22
proton AND therapy AND nasopharyngeal | 31, 11
proton AND therapy AND craniopharyngioma : 29 : 15
proton AND therapy AND craniopharyngioma : 29 : 7
proton AND therapy AND "adenoid cystic" : 24 : 27
proton AND therapy AND "esophageal carcinomas" : 23 : 20
proton AND therapy AND astrocytomas : 20 : 2
proton AND therapy AND "prostate adenocarcinoma" : 18 : 2
proton AND therapy AND hemangiomas : 17 : 14
proton AND therapy AND sinonasal : 17 : 21
proton AND therapy AND "second malignancies" I 15 I 2
proton AND therapy AND "CNS tumors" : 11 : 21
proton AND therapy AND "choroidal hemangiomas" E 11 E 5
proton AND therapy AND "intracranial meningiomas" : 10 : 9
proton AND therapy AND neuroma : 10 : 8
proton AND therapy AND olfactory : 10 : 6
proton AND therapy AND "mammary gland" ! 81 5

Institut pro zdravotni ekonomiku a technology assessment (iHETA) kvéten 2013




_HETA

Instirure of Healih Economics and Techwology Assessment

Tabulka 1 Detailni prehled pouZitych klicovych termin(i pro vyhledani studii a pocet studii na zakladé nich
nalezenych (2).

proton AND therapy AND "prostatic carcinoma" 1 61 4
proton AND therapy AND "vestibular schwannoma" : 5 :

proton AND therapy AND "Subfoveal Choroidal | 4 :

Neovascular" : : 11
proton AND therapy AND "cranial tumors" : 2 :

proton AND therapy AND "choroidal neovascularisation" : 2 :

proton AND therapy AND "neovascular age-related ! !

macular degeneration" : 2 : 17
proton AND therapy AND "occult neovessels" : 0 : 3
Celkem : 8554 : 1406
Vysledky

Na zakladé klicovych terminl bylo identifikovano k 22.11.2011 celkem 8554 studii. Po
vyfazeni duplicitnich studii bylo identifikovano 5040 potencidlné relevantnich studii, z nichz
233 studii bylo shledano relevantnimi. Po vyfazeni studii nesplfujicich vstupni kritéria bylo
ziskano pro toto systematické hodnoceni 199 studii ve formé full text/abstrakt).

K 14.4. 2013 doslo k aktualizaci dlikazd a byly vyhledany nové studie, celkem bylo na
zakladé klicovych terminl (Tabulka 1) vyhleddno 1406 novychstuidii. Z téchto studii bylo
v kone¢ném procesu zarazeno do systematického prehledu 34 ve formé full text ().
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Obrazek 1Proces selekce studii.

K22.11.2011 bylo ze 199 studii zahrnuto do hodnoceni 13 kontrolovanych
randomizovanych studii (CRT), 10 komparativnich studii, 157 jednoramennych studii (CR ) a
19 reportl z meetingli PTCoG a ASTRO. Témér polovina studii byla zamérena na ocni nadory
(ulvedlni melanom - tumor cévnatky, fasnatého téliska a duhovky, choroidialni hemangioma
a CNVM) a nadory CNS (chordom, chondrosarkom a intrakranialni tumory). Ddle byly
zahrnuty studie zabyvajicimi se protonovou terapii gastrointestindlnich tumor(
(hepatocelularni karcinom, ezofagedlni karcinom, karcinom pankreasu), nadory u déti,
rakovina prostaty, nadory hlavy a krku, rakovina plic, tumory panve (rakovina délozniho ¢ipku a
mocového méchyre), sarkomy, rakovina prsu a recidivy (Tabulka 2).

Aktualizace systematického hodnoceni k 14.4. 2013 byla provedena pomoci 34 studii,
pficemZ ve 2 pripadech se jednalo o kontrolované randomizovanych studii (CRT), ve 3
pfipadech se jednalo o komparativni studie a ve 29 o jednoramenné studie. Nova evidence
prinesla dalsi dikazy o ucinnosti/bezpecnosti protonové terapie predevsim v [éCbé rakopivy
prostaty a plic. Dale bylo publikovano nékolik studii hondotici protonovou terapii v rdmci

|écby ocnich nador(l, nadord u déti, nadort CNS, GIT, hlavy a krku a rakoviny prsu (Tabulka 2).
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Tabulka 2 Pocet studii podle typu nadoru a designu studie k 22.2011 (up-date k 14.4.2013).

Oc¢ni nadory 6 8 (1) 4(2) 0 56 (3)
Nadory u déti 0 0 15 (4) 6 21 (4)
N&dory CNS 1(1) O 27 (3) 2 30 (4)
Rakovina prostaty 5(1) 1(1) 11 (8) 4 21 (10)
Rakovina plic 1 1(1) 11 (6) 1 14 (7)
Gastrointestinalni tumory 0 0 25 (2) 1 26 (2)
Nadory hlavy a krku 0 0 16 (3) 3 19 (3)
Tumory panve 0 0 4 0 4
Sarkomy 0 0 5 0 5
Rakovina prsu 0 0 1(1) 0 1(1)
Recidiva 0 0 0 2 2
Celkem 13(2) 103 157(9) 19 199 (34)

Obrazek 2 sumarizuje u jednotlivych typd nadord a v jednotlivych svétovych centrech
protonové terapie zastoupeni studii, resp. pacientl Ucastnicich se studie v bez ohledu na typ
studie. Obrazek 3 sumarizuje zastoupeni RCT studii, resp. pacientli ucastnici se RCT studii
v jednotlivych centrech protonové terapie podle typu nadoru. Obrézek 4, resp. Obréazek 5 se
tyka CoS, resp. CS studii a Obrazek 6 reportll z meetingll PTCoG/ASTRO. Tabulka 3 podava
vysvétlivky popiskll obrazk(l. Je zfejmé, Ze néktera centra se zaméruji na urcity typ nadoru a
jeho 1é¢bu pomoci protonové terapie. Udaje na Obrizek 2 ai Obrazek 6 odraii stav
k22.11.2011.

Tabulka 3 Vysvétlivky k Obrazek 2 az Obrazek 6.

Barts 1 LLUMC 18 Oc¢ni nadory 10
CAL 2 MC 19 Nadory u déti 9
Cco 3 MCACC 20 Nadory CNS 8
CPO 4 MGH 21 Rakovina prostaty 7
DC 5 NA 22 Rakovina plic 6
FPTI 6 NAC 23 Gastrointestindlni tumory 5
GIR 7 NCCHE 24 Nadory hlavy a krku 4
HCFMFR-UPS 8 PMRC 25 Tumory panve 3
HIBMC 9 PSI 26 Sarkomy 2
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Tabulka 3 Vysvétlivky k Obrazek 2 az Obrazek 6 (2).

1

HIT 10 PTC-IC 27 Rakovina prsu

HMI 11 ScC 28 Recidiva 0
Charité 12 TIO 29 - -
INFN-LNS 13 UCLBL 30 - -
ITEP 14 UCSF 31 - -
IUSM 15 uu 32 - -
KH 16 RPTC 33 - -
KUGSM 17 - -

Obrazek 2 Zastoupeni pacientd, resp. studii vedenych v jednotlivych protonovych centrech u jednotlivych typa

nadorl (horni graf - velikost o ozn. poéet pacientt v jednotlivych studii, dolni graf - velikost o ozn. poéet studii).

12 ]
7N
11 L/
Va7 7
S ] N~
s 8 \ ¢
©
T 7 q
: . 3
g 5
S 4 © e
g <
2 -
1 A O
0
-1 1 3 7 1011 1213141516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 293031 32 33 34
Cislo ozn. centrum
O Pocet studii
12 ==
11
o] 4 1 o 0god| | Te (
9
- 5 9 =
® 7 A
c
2 6 avira AN
5 0 1
5 & ey
o
Y Oy
O
2 1 < O
1
0 T T T T T T T
-1 23 5 7 8 9 1011121314 1516 17 18 19 2021 22 23 24 2526 27 28 29 30 31 323334
Cislo ozn. centrum

Institut pro zdravotni ekonomiku a technology assessment (iHETA) kvéten 2013




_HETA

Instirure of Health Ecosomics and Technology Assessment

Obrazek 3 Zastoupeni pacientl v RCT, resp. RCT studii vedenych v jednotlivych protonovych centrech u

jednotlivych typQ nador (horni graf - velikost o ozn. poet pacientd v jednotlivych studii, dolni graf - velikost o ozn. poéet studii).
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Obrazek 4 Zastoupeni pacient( v CoS, resp. CoS studii vedenych v jednotlivych protonovych centrech u

jednotlivych typQ nador (horni graf - velikost o ozn. pocet pacientd v jednotlivych studii, doini graf - velikost o ozn. poéet studii).
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Obrazek 5 Zastoupeni pacientl v CS, resp. CS studii vedenych v jednotlivych protonovych centrech u

jednotlivych typQ nddor( (horni graf - velikost o ozn. poget pacientt v jednotlivych studii, dolni graf - velikost o ozn. poéet studii).
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Obrazek 6 Zastoupeni pacient( v reportech z meetingl PTCoG/ASTRO, resp. report z meetingti PTCoG/ASTRO

u jednotlivych protonovych centrech a u jednotlivych typd nadord (horni graf - velikost o ozn. poget pacientd

v jednotlivych studii, dolni graf - velikost o ozn. pocet studii).
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V Tabulka 4 je zaznamenan pocet studii a podilpacientd s konkrétnim typem nadoru,

ktefi byli IéCbeni v tom kterém svétovém centru protonové terapie — aktualizace stavu

k 14.4.2013.
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Tabulka 4 Zastoupeni pacient(, resp. studii vedenych v jednotlivych protonovych centrech u jednotlivych typ(
nadord (modra — RCT, zelena — CoS, &erna — CS).

CAL 70
ECC | 59
DEC | 6
MCACC ! 8 44/84
MGH | 30/142/9 95 20 12
HIT ; 19
LRB ! 40
PSI 39
PCAM 33
i 262/217/171/
FPTI 186211 19 22
NCC 82
YUSM 553
MGH & !
LLUMC |
NA 684 652
HIBMC 70 50 17/48
PMRC | 57
cPO ! 51

95

Pocet pacientl zahrnutych do prehledu k 22.11.2011 byl v rozsahu od 10 do 2645
(median 50). Dvacet jedna studii (11 %) bylo zacileno na détskou populaci, median véku
détskych pacientl byl 9,7 let s rozsahem od 3,7 do 18,2 let. Zaznamenany follow-up byl pro
tyto pacienty v rozsahu od 8 do 98 mésici (median, 36 mésicl). Median véku pacient(i u
zbyvaijicich studii byl 58,4 let (2-92). Zaznamenany follow-up byl pak v rozsahu od 6 do 196
mésicl (median, 47 mésicl). Témér vsechny studie (97,5 %) uvedly median follow-up delsi
nez 12 mésicl a 35 (22 %) uvedly median follow-up delsi nez 5 let. Tabulka 5 zobrazuje tyto
charakteristiky pro jednotlivé typy nadorua.

Vradmci up-datu evidence ke 14.4.2013 se zastoupeni pacientl ve studiich
pohybovalo od 6 do 648 s medianem 42 osob. Pocet studii zacilenych na détskou populaci
byl 4 (12 %). Median véku détskych pacientl v téchto studii byl 6,8 let (0,8-21) a follow-up se
pohyboval v rozsahu od 8 do 142 mésici (median, 20 mésicll). Ve studiich, které nebyly
zaméreny vyhradné na détské nadory se vék pacientl pohyboval vrozmezi 3,2-81,1 roki
s medianem 62,5 let. Zaznamenany median follow-up byl pak 33 mésicli s rozsahem od 0,3
do 60 mésicll. U vice nez 90 % studii presahl medidn follow-up 12 mésicli a pouze u 2 studii
(6 %) byl median follow-up delsi nez 5 let. Tabulka 6 zobrazuje tyto charakteristiky pro
jednotlivé typy nadora.
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Tabulka 5 Follow-up, vék a zastoupeni pacientll ve studiich podle typu nadoru, k 22.11.2011.

O¢ni nadory 59 0 220 57,7 90 92,0 167 17 2645
Nadory u déti 36 8 98 9,7 3,7 182 25 10 135
Nadory CNS 45 8 117 46,9 12,1 75,8 58 13 367
Rakovina prostaty 58 19 125 68,9 47,7 85,4 191 11 1255
Rakovina plic 24 9 62 73,3 455 86,5 51 21 84
Gastrointestindlni tumory 28 7 81 67,2 49,1 83,6 37 12 343
Nadory hlavy a krku 42 9 95 53,7 22,5 77,2 31 14 91
Tumory panve 78 6 184 68,0 36,0 89,0 30 25 42
Sarkomy 39 19 196 42,0 20 850 47 13 55
Rakovina prsu 48 NA NA NA NA NA 50 50 50
Recidiva 67 NA NA NA NA NA 61 23 99

Tabulka 6 Follow-up, vék a zastoupeni pacientu ve studiich podle typu naddoru, k 14.4.2013.

O¢ni nadory 48 4 131 67,9 34,0 87,0 59 6 70
Nadory u déti 34 3 209 6,8 0,8 21,0 20 8 142
Nadory CNS 39 1 147 413 32 76,1 36 19 40
Rakovina prostaty 39 1 90 64,9 41,0 94,0 199 82 684
Rakovina plic 39 1 90 64,9 41,0 94,0 57 19 652
Gastrointestinalni tumory 25 1 103 71,5 33,0 92,0 36 22 50
Nadory hlavy a krku 27 1 120 60,5 23,0 83,0 48 17 51
Rakovina prsu 6 4 11 42,0 31,0 68,0 12 12 12

Délku trvani jednotlivych studii vyhledanych k 22.11.2011 u kazdého typu z nadorf
zobrazuje Obrazek 7. Prvni studie zapocdaly jiz v70. letech. 66 % studii zaznamenalo
zkuSenosti s protonovou terapii v jednotlivych centrech delsi nez 5 let. Déle nez 8 let trvaly
studie ve 40 % protonovych center a déle nez 10 let trvaly ve 25 % protonovych center.

Délka jednotlivych studii vyhledanych k 14.4.2013 je zachycena na Obrazek 8. VétsSina
téchto studii (88 %) byla vedena jiz v jednadvacatém stoleti. Pouze 35 %, 18 %, resp. 12 %
studii trvalo déle nez 5, 8, resp. 10 let.
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Obrazek 7 Délka identifikovanych studii podle typu nadoru k 22.11.2011.
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Obrazek 8 Délka identifikovanych studii podle typu nadoru ke 14.4.2013.
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5. Popis nové technologie

Hadronova terapie protonovymi svazky je alternativni modalita ke konvencni
radioterapeutické lécbé nador( vyuZivajici fotonové svazky. Pfi konvencnim ozafovani
fotonovymi svazky je nejvice energie predano tkanim na povrchu téla a v malé hloubce pod
povrchem, pficemzZ jsou fotony exponencialné tlumeny s rostouci hloubkou v tkani. Naproti
tomu tézké nabité castice, jimiz jsou protony, maji zcela jiny charakteristicky tvar
hloubkového rozlozeni davky, resp. kfivky hloubkové zavislosti davky, tzv. Braggovy kFivky
(Obrazek 9).

davka [%a] elektromy
100 20 MeV
protony
200 Me¥
80
gama rotonovy
60 1 MeV P 5 lzfj’
40
2
==
20 — 5
] % hlouhka
1] ) 10 15 20 25 30 [cm]
a b

Obrazek 9 Protonova terapie, a) Braggovy kfivky, nebo-li kfivky hloubkové zavislosti davky pro zafeni gama,
vysokoenergetické elektrony a urychlené protony, b) Bragguv pik leZici v hloubce lokalizovaného nadorového
loziska. [11]

Svazek urychlenych protond odevzdava tkani pfi jejim prichodu velmi malou ¢ast své
energie. Tésné pred koncem drahy protonl tkan absorbuje vétsinu energie protonli — dojte
k prudkému vzristu davky a naslednému prudkému poklesu k nule. Lokalizovana oblast, ve
které predaji protony nejvétsi ¢ast své energie tkdnim se nazyva Bragglv pik. V této oblasti
absorbuje tkan az 70 % energie protonu. Hloubka, ve které vznika Bragglv pik je dana energii
protond, pfi enegii protonti 230 MeV cini tato hloubka 30 cm. Zménou energie svazku lze
zménit hloubku prdniku protond, kde zanechaji maximum své energie, a to pomoci
urychlovaci castic. [12]
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Pro pfesné ozafeni celého objemu nadoru je potfeba protonovy svazek vytvarovat a
rozsifit, nebot Sifka Braggova piku monoenergetického protonového svazku je pfriblizen
2 cm. Proto se pouZiva bud metoda pasivni modulace nebo metoda aktivniho skenovani. Pfi
pasivni modulaci je vyuzZivano modulac¢niho kotouce, které se otaceji ve svazku protond.
Céstice, které kotou¢em prochdzi jsou réizné bridény, tim pronikaji do rGzné hloubky a
dochazi k distalnimu rozsifeni Braggova piku. K lateralnimu vytvarovani svazku podle tvaru
nadoru pacienta slouzi tvarovaci clony a kompenzatory. Pfi aktivnim skenovani je nadorové
loZisko meandrovité ,,skenovano” uzkym protonovym svazkem v daném sméru. Ozarovanim
se zacina v nejvzdalené;jsi roviné a postupuje se smérem k povrchu téla pacienta. Po ozareni
vzdalenéjsi roviny se zméni energie svazku a dal$i rovina se ozafuje nizSi davkou. Po
zapocitani davky absorbované tkani pfi ozafovani hlubSich vrtev dojde k homogennimu
ozareni celého objemu nadoru.

Nejnovéjsi systémy vyuzivaji uzké tuzkové svazky (pencil beam) pro skenovani
cilového objemu protonovym svazkem. Odpada tim potfeba vyroby individualnich clon a
kompenzatorli, protoze tento svazek ,vykresuje” nador. Technika IMPT (intenzivné
modulovana protonova terapie) vyuziva tyto Uzké tuzkové svazky pro skenovani cilového
objemu nadoru se soubéznou modulaci energie i svazku. [11]

Hlavni vyhoda protonové terapie plynouci zBraggova piku dovoli dorucit
preddefinovanou davku svysokou presnosti kamkoli v lidském téle pfimo do nadoru,
pricemz dochazi k Setfeni zdravé tkané leZici pfed nddorem (absorbuje zhruba 30 % energie
proton(l) a Uplné ochrané zdravé tkané za nadorem, protoZe neabsorbuje Zadnou energii.
Rovnéz to umoznuje zvysit davku do cilového objemu nadoru, a tim zvysit pravdépodobnost
lokalni kontroly onemocnéni, resp. pfi dané davce omezit vznik nezadoucich Gcinkd na
zdravé tkani.

Protonové svazky maji také vyssi biologickou ucinnost oproti konvecnim svazkiim diky
jejich hustéjsi ionizaci. Tim dochazi k potlaceni kyslikového efektu a vétSimu poskozeni DNA
zasazenych bunék. Je-li posSkozeni viceCetné bunky se prestanou délit a umiraji.

s v

Radiobiologicka uc¢innost proton( je pfiblizené 1,1.
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6. Prehled ucinnosti a bezpecnosti

Oc¢ni nadory

Protonovy terapie o¢nich nadorl je alternativou k enukleaci a o¢ni brachyterapii. Do
tohoto prehledu je zahrnuto 56 studii, které se zabyvaji vysledky |écby protonovou terapii u
pacientd s témito nadory. Ztoho 47 studii je zaméreno na uvedlni melanom (Tabulka 7,
Tabulka 8), Ctyri studie popisuji vysledky u lécby choroididlniho hemangiomu (Tabulka 9,
Tabulka 10) a pét studii se zabyva choroididlni covaskuldrni vékem podminénou makularni
degeneraci (Tabulka 11, Tabulka 12). Nejvice studii (33,9 %) vedeno Massachusetts General
Hospital. Prehled zahrnuje 6 kontrolovanych randomizovanych studii [13, 41], 8
komparativnich studii [33. 35-37, 45, 48, 60, 64, 65] a 42 kohortovych studii nebo studii
pripadl a kontrol [14-32, 34, 38-40, 42-44, 46-47, 49-59, 61-63, 66-68, 75]. Celkovy pocet
pacientl s o¢nimi nadory zahrnutych ve studiich je 28 509.

Pro 1éCbu uvealniho melanomu a choroidialniho hemangiomu byly vypocitany vazené
praméry vybranych parametrl a také byly zaznamenany jejich minimdlni a maximalni
hodoty. Lokalni kontrola, celkové/specifické preZiti a preZiti bez metastaz po péti letech bylo
89,4 % (40,0-99,0 %), 77,2 % (46,0-93,0 %), 82,6 % (72,6-91,0 %) a 76,6 % (66,0-90,0 %) u
uvedlniho melanomu. Pocet pacientl s uvedlnim melanomen, u kterych bylo zachovano oka
po 5 letech, ostrosti vidéni byla >20/200, kterych se vyskytnul nevaskularni glaukom nebo
museli podstoupit enukleaci priimérné ¢inni 82,6 % (55,0-93,8 %), 45,2 % (14,0-67,0 %), 18,3
% (1,9-46,0 %) a 14,5 % (1,0-52,9 %). Pramérny pocet pacientll trpicich choroididlnim
hemangiomem, u kterych se ostrost vidéni zlepsena o > 2 rfadky nebo byla stabilizovana je
70,2% s minimalni hodnotou 41,5 % a maximalni hodnotou 94,1 % a pouze u 11,0 % pacientU
se vyskytly komplikace, pricemz kompilace se pohybovaly od 0,0 % do 36,0 %.
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Tabulka 7 Popis studii hodnotici protonovou terapii pro ulvealni melanom (tumor cévnatky, fasnatého téliska a duhovky).

Protonovy svazek

MGH [13]  Melanom cévkatky "2t o vs. 50 CGE (N=94) 188 1989-1994  RCT 50 NA NA 157 27 84
2:62 19 86
PSI , Protonovy svazek
[14][15] Uvealni melanom (60 CGE) - 2435 1984-1998 CS 40 NA NA NA 9 89
(rozsah 44-70,4 - 1:323  1:1984-1987 40 0 175 1:52,3
CGE)
2:1122  2:1988-1993 2:53,9
3:990  3:1994-1998 3:55,3
MGH [16]  Melanom cévkatky sgoégréovy svazek 1541 1975-1995  CS 9% 6 220 NA NA  NA
Melanom cévkatky/ Protonovy svazek
MGH[17) o ehoteliska | 70 CGE (N-1829) 1922 1975-1996  CS 624 NA NA  NA NA  NA
Protonovy svazek i
50 CGE (N=96)
LLUMC . Protonovy svazek
[18] Melanom cévkatky 70,2 CGE - 78 1990-1998 CS 34 6 102 61 26 89
CAL[19]  Uvealni melanom :;°;°C"G°E’y svazek 538 1991-1996  CS NA NA 16 61 10 88
, Protonvy svazek 52
DC [20] Uvealni melanom > - 127 1989-1992 €S 36 24 NA 592 19,5 82,7
UCSF [21]  Melanom cévkatky :g%t(;’:g;y svazek 21 1997-2002  CS 28 13 85 56 24 R
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Tabulka 7 Popis studii hodnotici protonovou terapii pro ulvealni melanom (tumor cévnatky, fasnatého téliska a duhovky) (2).

Protonvy svazek 70

MGH [22] ~ Uvealnimelanom = - 31 1980-2000  CS 36 NA NA 661 NA  NA

CAL , Protonovy svazek

[23][24] Uvealni melanom 60 CGE - 224 1991-1997 CS 33 12 NA 61 19 85

MGH [25]  Uvealni melanom ;rgtcoGnE"Vy svazek 487 1975-1984  CS 1464 NA  NA 58 14 85

CPO[26]  Uvealni melanom Z{fg‘g&m’y svazek 1406 19912001  CS 73 24 142 58 15 90

CPO[27]  Uvealni melanom Z(r)oég:ovy svazek 480 1991-1994  CS 62 NA NA  NA NA  NA

HMI[28]  Uvealni melanom 2;02220"" svazek 245 19982003  CS 184  NA NA 60,9 157 85,5

CCO[29]  Melanom cévkatky :;°I°Gn;"’y svazek 349 1993-2003  CS 372 0,12 137,88 57,7 19 85

ccozo]  Melanomfasnatého Protonovysvazek 88 1993-2004  CS 324 NA NA 52 NA  NA
téliska 53,1 Gy

PSI[31]  Uvealni melanom Z(r)oég:m’y svazek 2645 1984-1999  CS 44 0 187 56 9 90
Melanom fasnatého Protonovy svazek

cPO(32] o] t0cat - 21 1998-2002  CS 33 8 72 50 17 82

. Protonovy svazek + vs. Protonovy svazek i i . i
UCSF [33]  Uvealni melanom laser (N=11) 56 CGE (N=45) 56 CGE 56 NA CoS 1:13,6 1:1,6 1:34,5 1:454 NA NA
2:30,8 2:3,3 2:893 2:605 NA NA
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Tabulka 7 Popis studii hodnotici protonovou terapii pro ulvealni melanom (tumor cévnatky, fasnatého téliska a duhovky) (3).

Protonovy svazek

UCSF [34] Uvealni melanom 48-80 Gy - 199 1978-2000 CS NA NA 180 NA NA NA
Melanom cévkatky/ Protonovy svazek vs. *’1 100 CGE )

Barts [35] fasnatého téliska 60 CGE (N=267) (N=190) 597 1988-1996 CoS 1:43 NA NA NA NA NA

vs. 106Ru 100 CGE

(N=140) 2:125147,3

106Ru 45,3

MGH , Protonovy svazek vs. chirurgicka Iécba 1: 63,6,
36][37] Uvealni melanom (N=556) (enukleace) (N=257) 813 1975-1984 CoS 2:204 NA NA NA NA NA
MGH Protonovy svazek
[38][39][40 Uvealni melanom 60 CGE ¥ - 2069 1984-1999 CS NA NA NA NA NA NA
]

vs. Protonovy svazek
CPO[41]  Uvealnimelanom  -rotonowysvazek  60CGE+ 151 1999-2003  RCT 38 NA  NA  NA NA  NA

60 CGE transpupildrni

termoterapie

DC [42] Uvealni melanom  Lrotonovaterapie o o erapie (N=40) 57 1993-1995  CS 268 NA NA  NA NA  NA
53 Gy (N=17)

UU[43]  Uvealni melanom Z(r)oég:ovy svazek 20 1989-1991  CS 60 NA NA  NA NA  NA
MGH [44] Melanom cévkatky  Protonovy svazek - 93 NA CS NA NA NA NA NA NA
MGH [45]  Uvealni melanom :’l\rltz’;c:olr)lovy svazek vs. Enukleace (N=42) 73 NA CoS 79 1:61
CPO[46]  Uvealmelanomu  Lrotonowysvazek 167 1991-1992  CS 116 NA  NA 59 NA  NA

60 CGE
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Tabulka 7 Popis studii hodnotici protonovou terapii pro ulvealni melanom (tumor cévnatky, fasnatého téliska a duhovky) (4).

CAL [47] Melanom cévkatky  Protonovy svazek - 127 NA CS 21 NA NA NA NA NA
CAL[48]  Uvealni melanom (Pl\rﬁ;r)'o"y svazek < 106Ru (N=72) 106 1983-1998  CoS 91 NA NA  NA NA  NA
INFN-LNS , Protonovy svazek
[49] Uvealni melanom 60 CGE - 30 2002-2003 CS 8 NA NA NA NA NA
TIO [50] Uvealni melanom NA - 147 1993-2008 CS NA NA NA 62,3 NA NA
Melanom cévkatky/ Protonovy svazek
MGH [51] ¥asnatého téliska 70 CGE - 1848 1975-1995 CS 114 NA NA NA NA NA
MGH [52]  Uvealni melanom Protonovy svazek - 241 7,5 roku CS 15 NA NA NA NA NA
MGH [53]  Uvealni melanom Protonovy svazek - 1077 1975-1987 CS 48 NA NA NA NA NA
MGH [54]  Uvealni melanom Protonovy svazek - 128 CS 64,8 NA NA NA NA NA
MGH [55]  Uveal melanomu Protonovy svazek - 780 NA CS NA NA NA NA NA NA
MGH [56]  Uveal melanomu Protonovy svazek - 510 1975-1984 CS NA NA NA NA NA NA
MGH [57] Melanom cévkatky  Protonovy svazek - 558 1986-1996 cS 48 NA NA NA NA NA
MGH [58] Melanom cévkatky  Protonovy svazek - 218 cS NA NA NA NA NA
MGH [59]  Melanom cévkatky ;(r)oég:ovy svazek 1204 1985-1998  CS 948 NA NA  NA NA  NA
Protonovy svazek 125
cP I . = - :
0 [60] Uveal melanomu 60 CGE (N=926) vs. “7190 Gy (N=346) 1272 1989-1991 CoS 60 NA NA 1:58,0 NA NA
2:61,5 a
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Tabulka 7 Popis studii hodnotici protonovou terapii pro ulvealni melanom (tumor cévnatky, fasnatého téliska a duhovky) (5).

CPO [61] Melanom cévkatky  Protonovy svazek - 1062 1991-1998 cS 38 NA NA NA NA NA

ITEP [62] 'r:z:‘;';‘:r"émi Z;‘,’;°CnG°E’ ysvazek 63 1974-NA cs 338 NA NA  NA NA  NA

MGH [63] ':2;';:::; ii‘l’lii;ky/ ;{)0;220"9 svazek 1446  1975-1992  CS 78 NA NA  NA NA  NA

CAL[64]  Uvealmelanomu  106Ru (N=290) 2’;;';‘“;;;’”0‘"7 svazek  \a 1:1983-1995 CoS  NA NA NA  NA NA  NA
2:1991-1998

Tabulka 8 Popis vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pro ulvealni melanom (tumor cévnatky, fasnatého téliska a duhovky).

MGH [13] LC95 % LC93 % Enukluace u 5 % pacientd
Ostrosti vidéni po 5
letech 56 %

Cteni pismen po 5
letech 60

Ostrosti vidéni (>20/200) po 5 letech 54 % Makulopatie po 5 letech 75 %

Cteni pismen po 5 letech 62 Papilopatie po 5 letech 77 %

Rlst tumoru po 5 letech 76 %

Lokalni recidiva/metastaze 12 % pacient(

Enukluace u 4 % pacient(
Makulopatie po 5 letech 75 %
Papilopatiepo 5 letech 58 %

Rast tumuru po 5 letech 69 %

LokaIni recidiva/metastaze 10 % pacientd
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Tabulka 8 Popis vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pro ulvealni melanom (tumor cévnatky, fasnatého

téliska a duhovky) (2).

PSI
[14][15]

LC po 5, 10 letech 95,8, 94,8 %

CSS po 10 letech 72,6; 47,5 % pro
kontrolované; recidivujici nadory

OS pro 5 letech rozsah 81,8; 83,3; 87,9 %
prol,2,3

Pst. zachovani zraku po 5, 10, 15 letech
88,9, 86,2, 83,7 %

Rast tumoru 3 % pacientd
Enukleace 8,2 % pacientl
Nadorova mortalita 12,8 % pacientd

Pst. recidivy po 5, 10 letech 95,8, 94,8 %

MGH [16]

0OS po 5, 10 letech 78 %, 63 %

Enukleace 11 % pacientd 10 let po |é¢bé

MGH [17]

Kumulativni lokalni recidiva po 5, 10, 15
letech 3, 4, 5 % tumord

Lokalni recidiva 2-11,3 mésicl
Zachovani zraku po 5 letech 91 %
LC97 %

CSS po 5 letech 87 %

Enukleace 1 % pacient(

Rast tumoru po 5, 10 letech 3,2 %, 4,2 %

LLUMC
(18]

LC po 5 letech 90,5 %

MFS po 5 letech 76,2 %

OS po 5 letech 70,3 %
CSS po 5 letech 75,6 %

Ostrosti vidéni (>20/200) 49,1 % u prezivsich

Zachovani zraku po 5 letech 75,3 %

Enukleace po 5 letech 24,7 % pacientl

Neovaskularni glaukom 17,9 %

CAL[19]

CSSpo 2,4,5, 6 letech 96,0, 87,6, 86,3, 77,4
%

0OS po 6,5 letech 73,8 %
LC po 6,5 letech 89,0 %
Zachovani zraku po 5 letech 88 %

Ostrosti vidéni (>20/200) 50,4 %

Enukleace 7,1 %

Distalni metastasi 8 %

Neovaskularni glaukom 10,2 % pacient(

DC [20]

0587,4%

Rubeoza 33,9 %
Umrti kvili metastazim 12,6 % pacientd
Enukleace 13,4 %

UCSF [21]

Ostrosti vidéni (>20/200) 25 %
LC po 1 roce67 %
MEFS po 1 roce 90 %

Vypadky v zorném poli 52,4 %
Suché oko 23,8 %

Katarakta 23,8 %

Glaukom 38,1 %

Retinopatie 9,5 %

Papilopatie 9,5 %
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Tabulka 8 Popis vysledk( studii hodnotici protonovou terapii pro ulvedini melanom (tumor cévnatky,

rasnatého téliska a duhovky) (3).

UCSF [21] pokracovani

Pst. lokéIni rist nadoru po 2 letech 33 %
(23,8 % pacient)

Pst. enukleace 46 % (47,6 %)

Pst. metastazi po 2 letech 10 % (14,3 %
pacient()

Pst. mortality po 2 letech 10 % (14,3 %
pacient()

MGH [22]

OS po 5 letech 64 %

Zachovani oka po 5 letech 55 %
MFS po 5 letech 73 %

Ostrosti vidéni (>20/200) po 5 letech 27 %
LC po 5 letech 69 %

Enukleace 29 % pacientu
Neovaskularni glaukom 12,9 % pacient(
Umrti kvili metastazim16,1 % pacientt

LokalIni recidiva po 5 letech 31 %

CAL
[23][24]

OS po 5 letech 78,1 %

RFS po 7 mésicich 95,5 %
MFS po 5 letech 75,6 %
EFS po 5 letech 69,6 %

O¢ni komplikace 57 % pacientd

Enukleace 9,8 % pacientl
LokaIni recidiva 4,5 % pacientd

MGH [25]

LC po 10 letech 97 %

Zachovani zraku po 10 letech 90 %

Ostrosti vidéni (>20/200) po 8 letech 40 %
pacient(

DFS po 5,10 letech 83, 76 %

MSF po 10 letech 75 %

Enukleace 3 % pacientl

Vaskulopatie po 10 letech 34 % pacientd

Neovaskularni glaukom po 10 letech 15 %
pacientl

Katarakta po 3 letech 79 %

Umrti kvili metastazim po 3, 5 letech 4, 3,9
%

CPO [26]

OS po 5 letech 79 %
MFS po 5 letech 80,6 %
LC po 5 letech 96 %

Ostrosti vidéni (>20/200) po 5 letech 54,1 %

pacientl
CSS po 5 letech 81 %

Zachovani zraku po 5 letech 92,3 %

Enukleace po 5 letech 7,7 % pro komplikace
LokalIni recidiva po 3 letech 61,5 % pacientt
Makulopatie po 5 letech 66,5 %

Papilopathie po 5 letech 23,4 %

Neovaskularni glaukom po 5 letech 28,6 %
Katarakta po 5 letech 61,8 %
Keratitis po 5 letech 11,5 %

CPO [27]

LC po 5 letech 96 %

Mortalita kvali metastazim 24,2 % pacientt
Recidiva po 5 letech 28 %

Glaukom 1,9 % pacientd
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Tabulka 8 Popis vysledk( studii hodnotici protonovou terapii pro ulvedini melanom (tumor cévnatky,
rasnatého téliska a duhovky) (4).

LC po follow-up a 3 letech 96,4

HMI [28] 2955 % Enukleace po 3 letech 12,5 % -
Zachovani zdraku po 20 Neovaskularni glaukom po
mésicich a 3 letech 92,6 a 87,5 - 19,8, 36 mésicich 8,7, 10,9 % -
% pacientl

Katarakta po 19,6, 36 mésicich
18,7,39,2 %

Rubeosis po 19,1, 36 mésicich
8,7, 19,5 % pacientd

CCO[29] LCpo 5 letech 96,5 % i Pst.lokalni recidivy po 5 letech

3,5%
CSS po 5 letech 90 % - Neovaskuldrni glaukom 3 % -
Pst. Zachovani zraku 91 % - Enukleace po 5 letech 9,4 % -
Ostrosti vidéni (>20/200) po 5 Umrti kv@li metastdzim po 5 i
letech 61,1 % letech 10 %
CCO [30] Ovlivnéni fasnatého télisku 20 Pst. Katarakty po 4 letech 63 % -

% pacientl
Koneéna ostrost vidéni 20/30

Glaukom 18,2 % pacient( -
Enukleace 16,7 % pacient( -
Pst. Recidivy po 4 letech 3,3 % -

Pst. Zachovani zraku po 5, 10
PSI[31 VR Enukl 29 -
SIBLY 15 jetech 88,9, 86,2, 83,7 % nukleace 8,2 %

LC po 5 letech 99 % -
CSS po 5 letech 85 % -

CPO[32] NA NA Katarakta 45 % pacientt -
Intraokularni tlak 15 % i
pacient(
Keratitis 5 % pacientd -
UCSF
NA NA NA NA
(33]
UCSF Intraokularni recidiva po 5
NA NA o -
[34] letech 3,5 % pacient(
RR 2 % Cl 1,3-7
Barts[35] v ;Rgu(% %Cl1,3-7,0)pnebo Lokalni recidiva 5,2 % Lokalni recidiva **°1 4,2 %
LC po 5 letech 94,8 % - Lokalni recidiva 'Ru 10,7 %
0OS po 5 letech 79 % - Mortalita 9,4 % Mortalita > 3,7%
CSS po 5 letech 91 % - Mortalita '®Ru 10,7 %
Pst. Zachovani zraku 89 % - Neovaskularni glaukom 5,7 %
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Tabulka 8 Popis vysledk( studii hodnotici protonovou terapii pro ulvedini melanom (tumor cévnatky,

rasnatého téliska a duhovky) (5).

MGH .
36][37] OS po 5 leteh 81 % -
Zadny rozdil v OS (RR 1,2 95 % CI
0,9-1,2) aDFS(RR 1,095 % CI 0,7- -
1,4) v Cox modelu
MGH[38] o PV o
[39](40] 0OS po 5, 10 letech 78, 63 % Lokalni recidiva 23 %
DSS po 10 letech 75 % - Enukleace 8,7 % -
LC po 5 letech 97,6 % - Glaukom 46 % -
Ostrosti vidéni (>20/200) 14 % -
Zachovani zraku po 5 letech 93,1
%
CPO [41] OS za follow-up 83,4 % Glaukom 27,2 % Glaukom 23,2 %
DFS za follow-up 76,8 %
- Zachovani zraku po 5
0,
Zachovani zraku po 5 letech 81 % letech 97 %
DC[42]  Ostrost vidéni (>20/200) 15,9 % - umrti kvali metastazim 5,9 _
% pacientd
Intraokularni komplikace
35,3 % pacient(
Enukleace 52,9 % pacientll -
UU [43]  Pst. Zachovani zraku 55 % - Enukleace 45 % pacientl -
LC po S letech 40 % i yeov§skuloarn| glaukom 35
% pacientd
0OS po 5 letech 85 % - Recidiva 10 % pacientu -
MGH Ostrosti vidéni (>20/200) po 5 . . o
[44] letech 42 % Papilopatie 73,1 %
'[\Z_S]H PFetiti 90 Mésict PFefiti 42 mésici : :
Doba bez metastaz 38 mésicl Dovbs’a lfez metastaz 97
mésicl
OS po 5 letech 63 % OS po 5 letech 36 %
MFS po 5 letech 66 % MFS po 5 letech 31 %
Umrti kvaili
CPO [46] OSpo 10 letech 93 % - metastazim72,9 % -
pacientt

Ostrosti vidéni (>20/200) po 10
letech 42,1 %

Metastasi po 10 letech 31
%

Lokalni recidiva 6 %
Sekunddrni enukleace po
10 letech 13,23 %
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Tabulka 8 Popis vysledk( studii hodnotici protonovou terapii pro ulvedini melanom (tumor cévnatky,

rasnatého téliska a duhovky) (6).

CAL [47] LC 96,8 % Umrti kvili metastazim5,5 % pacientt -
OS po 3,5 letech 90 % Neovaskularni glaukom 7,4 % pacient( -
Zachovani oka 93, 8 % Enukleace 3,1 % pacientl -
CAL [48] OSpo5leteh 71 % Metastaze po 5 letech 35 %
Recidiva po 5 letech 27,7 %
l[Z;]N_LNS Zmen3eni tumoru 69 %
TI0 [50] salc: ‘;:'én" zraku po 5 letech Enukleace 22,4 % -
DSS po 5 letech 87,7 % Umrti kvGli metastazim9,5 % -
MGH [51]  OS po 5 letech 79,5 % ?f;fizkg,v,gfi nglezti/jtéZim Po 5,10, 15 letech -
RR 2,3 (95% Cl 1,3-4,2)
MGH [52]  Ostrosti vidéni (>20/200) 66 % Enukleace 3,7 % pacientC -
Rast tumoru 0,4 % pacientl -
Metastase po 5 letech 12,5 % pacientl -
MGH [53] LCpo 5 letech 97 % Rast nadoru po 5,5 letech 1,9 % pacientd -
MGH [54]  Ostrosti vidéni (>20/200) 58 % Enukleace 6,3 % -
Katarakta 33 % pacientl -
Rubeosis a neovaskuldrni glaukom 15 % i
pacientl
Metastase po 7 letech 20,5 % pacientd -
MGH [55] - Metastase 8 % pacientu -
Pst. rozvoje metastaz do 5 let 20 % -
MGH [56] Metastaze po 4,25 letech 6,5 % -
MGH [57] - Kumulativni makulopatie po 5 letech 64 % -
Kumulativni papilopatie po 5 letech 35 % -
Kumulativni ztrata zraku po 5 letech 68 % -
MGH [58] Ioeitefcohsg 7vi°2éni (>20/200) po 3 Makularni edém 87 % pacient( -
MGH [59] Mortalita po 5, 10 letech kvli metastdza 12,8,

20,7 %
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Tabulka 8 Popis vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pro ulvealni melanom (tumor cévnatky, fasnatého téliska a duhovky) (7).

CPO [60] LC po 5 letech 96 % - Mira recidiv 4 % Mira recidiv 3,75 %
Zachovani zraku po 5 letech 88,8 % - -
CPO [61] LC97,1% - Mortalita kvili metastazim73,1 % -
OS po 2,5 letech 92,78 % - Enukleace 6 % -
Ostrosti vidéni (>20/200) 47 % -
ITEP [62] 0OS po 3, 10 letech 46, 15,9 % - Enukleace 25,4 % pacient( -
Zachovani oka 74,6 % pacientd - Mortalita po 7 letech kvlli metastazim6,3% -
LC71,4% - Katarakta 6,3 % pacient( -
Nedotéené zrakové funkce po 27 mésicich 46 % - cl;)edotéené zrakové funkce po 27 mésicich 46 -
Sekundarni glauokom 17,5 % pacient( -
MGH [63] Zachovani oka po 10 letech 90 % - Metastaze 16,5 % pacientd -
Enukleace 2 % -
CAL [64] OS po 5 letech 83,2 % OS po 5 letech 81 %  Makulopatie 42 % Makulopatie 42 %

Recidiva 16 %

Recidiva 7 %
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Tabulka 9 Popis studii hodnotici protonovou terapii pro choroidialni hemangioma.

- Choroididlni Protonovy svazek vs. Fotonovy svazek 1:23,7

Charité [65] hemangiom 20CGE (N=25) 16-30 Gy (N=19) 54  1993-2002 CoS 5:99 NA NA NA NA NA
Choroidialni Protonovy svazek

PSI [66] hemangiom 16,4-18,3 Gy - 53 1988-1997 CS 30,4 18 60 52 29 71
Choroididlni Protonovy svazek

GIR [67] . - 17  1995-2000 CS 58 36 90 45 34 61
hemangiom 20 CGE
Choroidialni Protonovy svazek

PTC-IC [68] . - 71 1994-2002 CS 52 8 133 NA NA  NA
hemangiom 20 CGE

Tabulka 10 Popis vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pro choroidialni hemangioma.

Charité [65]

Ostrost vidéni stabilizovana u 93,2 % pacient

4. stupen retinopatie 4 % pacient(

3. stupen nezadoucich G¢inkd na
¢occe 0 % pacientl
3. stupen slzeni 4 % pacientd

4., stupen retinopatie 0 % pacient(
3. stuperi nezddoucich ucinkd na
¢occe 5,3 % pacientd

3. stupen slzeni 5,3 % pacientl

PS! [66] zhorsena 0,0 % pacient(

Ostrost vidéni po zlepsena u 41,5 %, stabilni 17,0 %,

- Zadné komplikace

GIR [67]

94,1 %, stabilni 5,9 % pacientt

Ostrost vidéni po 0,5 roce zlepsena 2 2 Snellen lines
52,9 %, stabilni 35,3 %, zhorsena 11,8 % pacientu
Ostrost vidéni po 2 letech zlepSena > 2 Snellen lines

- Zadné komplikace

- Recidiva 5,9 % pacientt
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Tabulka 10 Popis vysledku studii hodnotici protonovou terapii pro choroidialni hemangioma (2).

PTC-IC[68]  Ostrost vidéni zlepseni 22. fadky 52 % pacientd -  Katarakta 28 % pacient( -
Makulopatie 8 % pacientt -

Neovaskularna glaukom 0 % pacientd -

Tabulka 11 Popis studii hodnotici protonovou terapii pro CNVM (Subfoveal Choroidal Neovascular Membranes (CNVM) Associated with Age-Related Macular
Degeneration).

IUSM [69] CNVM Protonovy svazek 16 Gy (N=20) vs. bez Ié¢by (N=10) 37 1998-2000 RCT NA NA 24 71,1 NA NA
NAC [70] CNVM Protonovy svazek (N=39) vs. Observace (N=28) 67 NA RCT NA NA NA NA NA NA
MGH [71] CNVM Protonovy svazek 16 CGE (N=87) vs. protonovy svazek 24 CGE (N=79) 166 1995-2000 RCT NA NA 24 NA NA NA
LLUMC

[72][73][74 CNVM Protonovy svazek 8 CGE (N=21) vs. protonovy svazek 14 CGE (N=27) 48 1994-NA RCT NA NA 21,1 NA NA NA
]

CAL [75] CNVM Protonovy svazek 10 CGE (1x) - 58 1997-1998 CS NA NA 18 NA NA NA
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Tabulka 12 Popis vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pro CNVM .

IUSM [69] Ostrost vidéni (logMAR) po 2 letech 0,58  Ostrost vidéni (logMAR) po 2 letech 0,67  Retinopatie 0 % pacient

Zména ostrosti vidéni (ztrata poctu radkll) Zména ostrosti vidéni (ztrata poctu radk) Odchlipeni sitnice nesouvisejici s [é¢bou
po 1roce 1,25 po 1roce 1,63 2,7 % pacientd
Neuropatie 2,7 % pacient(

Ostrost vidéni (>15logMAR) po 1 roce 40  Ostrost vidéni (>15logMAR) po 1 roce 77

NAC [70] % % - -
Ostrost vidéni (>15logMAR) po 2 letech 72 Ostrost vidéni (>15logMAR) po 2 letech 88
% % i i
MGH [71] Mirnd ztrdta ostrosti vidéni (>3 fadky) po  Mirnd ztrdta ostrosti vidéni (>3 fadky) po  Komplikace 14,8 Komplikace 15,7 %
2 letech 62 % 2 letech 53 % % pacient( pacientl
Vazina ztrata ostrosti vidéni (>6 fadky) po  Vaina ztrata ostrosti vidéni (>6 rfadky) po
2 letech 25 % 2 letech 26 %
LLUMC Ostrost vidéni stabilizovand/zlepsend po 1 Ostrost vidéni stabilizovana/zlepsend po 1 Retinopatie 0 % Retinopatie 48 %
[72][73][74] roce 44 % pacientU roce 75 % pacient( pacient( pacientl
Vazna ztrata ostrosti vidéni (>6 radky) po  Vazina ztrata ostrosti vidéni (>6 radky) po
1 roce, 21 mésicich 25,27 % 1 roce, 21 mésicich 0, 0 %
LCpo 1, 1,5 roku 50, 27 % LC po 1, 1,5 roku 95, 100 %

Ostrost vidéni zlepSena (>2 fadky), -
CAL [75] zachovéna (£2 radky), zhorsena (>2 radky) - oZ/f;:zi;I:gvky 9 .
po 1,5 letech 10, 39, 51 % pacientu
Ostrost vidéni zlepSena (>2 radky),
zachovana (+2 radky), zhorsena (>2 radky) -
po 3 mésicich 2, 84, 14 % pacientd
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O¢ni nadory, up-date

V ramci aktualizace studii byl prehled rozsifen o 3 studie hodnotici bezpecnost a Uc¢innost protonové terapie u pacientli s melanomem
cévkatky (2 studie) a vékem podminénou makularni degeneraci (1 studie) (Tabulka 13, Tabulka 14). Studie probihali v riznych protonovych
centrech. Jedna studie porovnavala protonovou terapii s enukleaci [76], v ostatnich pfipadech sse jednalo o studie kohortové nebo studie
pfipadl a kontrol [77-78]. Celovy pocet pacientl zahrnutych v téchto studii byl 197.

Pro Iécbu uvealniho melanomu byly vypocitany vazené prliméry vybranych parametr(, pfip. byly také zaznamenany jejich minimalni a
maximalni hodoty. Lokalni kontrola, celkové preziti a preziti bez metastdz po péti letech bylo 91,3%, 59,5 % (34-85%) a 77,1 % (72,0-82,1%).
Pocet pacientld s uvealnim melanomen, u kterych bylo zachovdno oka po 5 letech, ostrosti vidéni byla >20/200, u kterych se vyskytnul
nevaskuldrni glaukom nebo museli podstoupit enukleaci priimérné ¢inni 74 %, 24,5 % (17-32 %), 31,5 %. Podrobné vysledky jsou zobrazeny
v Tabulka 14.

Tabulka 13 Popis studii hodnotici protonovou terapii pro o¢ni tumory, up-date.

CAL [76] Melanom cévkatky  Protonovy svazek Enukleace 132 1996-2007 CoS 1:52,9 NA NA 1: 62,7 NA NA
1: 70 2:42,4 2:66,7
2:62
ECC [77] Melanom cévkatky  Protonovy svazek 54/60 CGE - 59 1995-2007 CS 63 4 131 59 34 86
DEC([78]  AMD Protonowy svazek 24 CGE+ 6 2007-2008 CS 32 12 36 83 68 87

chemoterapie
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Tabulka 14 Popis vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pro o¢ni tumory, up-date.

CAL [76] OS po 5 letech 34% 0OS po 5 letech 43% LR po 27,7 mésicich 14 % pacient(
MFS po 5 letech 72 % MFS po 5 letech 55 %
Zachovani oka po 5 letech 74 % -
Ostrost vidéni ( >0/1)0,12,24,36,48,60m: _
73, 47,5, 39, 31, 34, 32 % pacient(
Neovaskuldrni glaukom po 2, 5 letech
0, -
ECC[77] LC po 2, 5 letech 94,5, 91,3 % 19,3,31.1%
OS po 2, 5 letech 96,5, 85,0 % - Enukleace po 2, 5 letech: 8,6, 10,0 %
Radiacni retinopatie po 2, 5 letech
0 -
MFS po 2, 5 letech 91,2, 82,1 % 58.0, 73,5 %
Ostrost vidéni (=20/200) po 2, 5 i Opticka neuropatie po 2, 5 letech 45,4,
letech 41,2, 17,0 % 63,6 %
Ostrost vidéni (=20/1000) po 2, 5 L o
letech 65,0, 59,2 % Cévni okluze po 2, 5 letech 8,7, 19,1 %
Katarakta po 2, 5 letech 16,2, 29,6 %
DEC [78] Ostrost vidéni A pismen po 12,24 Radiacni retinopatie/papilopatie po 2
m:9,2,-0,4 letech 0 %
Ostros vidéni ztata 3+ radku 33,3 %
pacientt
Atrofie 16,7 % pacientl
Odchlipeni sitnice 16,7 % pacient(
Novy AMD 66,7 % pacient(
Nddory u déti

Patnact kohortovych studii nebo studii pfipadd a kontrol [79-93] a Sest reportl
z meetingll PTCoG/ASTRO [94-99] bylo zahrnuto do prehledu popisovalo vysledky dosazené
protonovou terapii u pediatrickych nadord (Tabulka 15, Tabulka 16). Nejvice studii (38,1 %)
vedeno Massachusetts General Hospital nasledované Centre de Protonterapie d’Orsay Loma
(19,0 %) a Limda University Medical Center (19,0 %). Celkem bylo zahrnuto 693 détskych
pacient( do studii zabyvajicich se Gcinnosti a bezpecnosti protonové terapie nadord u déti.

Pro |écbu protonovou terapii pediatrickych ndador( byly vypocitany vazené priméry
vybranych parametrl a zaznamendny minimalni a maximalni hodnoty téchto parametru.
Lokalni kontrola, celkové preZiti, preziti bez progrese/znamek onemocnéni po 5 letech bylo
83,6 % (70,0-93,9 %), 80,6 % (60,0-100,0 %), 73,7 % (32,0-100,0 %) a 63,0 % (63,0-63,0 %).
Priimérny pocet pacientl u kterych se vyskytly pozdni nezddouci ucinky byl 16,3 %, pficemz
bylo 5,0 % a nejveétsi 41,0 %.

nejmensi zastoupeni
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Tabulka 15 Popis studii hodnotici protonovou terapii pfi Iécbé détskych nadord.

MGH [79] Chordoma Protonovy + fotonovy svazek 69 CGE 18 1981-1990 CS 72 9 120 13 4 18
CPO [80] Nadory CNS Protonovy svazek 55-60 CGE 28 1991-1994 CS 25 7 49 9 7 16
LLUMC [81][66] Tumory baze lebni  Protonovy svazek (N=20), 54 CGE 28 1991-1994 CS 25 7 49 9 1 18
Fotony + protonovy svazek (N=8), (36 Gy + 18 CGE)
LLUMC [82] Astrocytomas Protonovy svazek 50,4-63,0 CGE 26 1991-1997 CS 39,6 7,2 81,6 8,7 2 18
MGH & LLUMC [83][68] Astrocytomas Protonovy svazek (N=13) 29 1992-1999 CS 40 13 92 12 1 19
Fotony + protonovy svazek (N=16) Maligni N=20 (CH 10, CS 3)
Maligni 50,4-78,6 Gy/CGE Benigni N=9

Benigni 45,0-71,8 Gy/CGE

CPO [84] Nadory CNS Protonovy + fotonovy svazek (20 CGE + 40 Gy) 17 1994-2000 CS 27 9 81 12 5 17
Maligni N=11
Benigni N=6
MCACC [85] Medulloblastoma Protonovy svazek 30 CGE 23 2006-2009 CS NA NA NA 6 3 16
PSI [86] ff::;m mékke Protonovy svazek 50 CGE 16 1997-2005 CS 186 45 70,8 3,3 09 12,1
CPO [87] Chordom CH, Protonovy svazek + fotonovy svazek (N=29) 30 1996-2006  CS 26,5 NA NA 135 6 17

chondrosarkom CS  32,1CGE + 37,4 Gy
Protonovy svazek (N=1) 68,4 CGE
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Tabulka 15 Popis studii hodnotici protonovou terapii pfi [é¢bé détskych nadord (2).

LLUMC [88]  Kraniofaryngeom Protonovy svazek 50,4-59,4 CGE 16  NA CS NA NA NA NA 7 24
PSI [89] E:g;i‘:gacrrom o Protonovy svazek + IMPT 10 2000-2005 CS 36 8 77 16 10 20

CS 66 CGE

CH 74 CGE
MGH [90] Chordom Protonovy svazek 73 1981-2003 CS 86,5 12 252 9,7 1 18
MGH [91] Ewinglv sarkom Protonovy svazek 65 CGE 30 2003-2009 CS 38,4 NA NA 10 NA NA
MGH [92] Germinalni nddory  Protonovy svazek 45 CGE 22 1998-2007 CS 28 13 97 11 6 20
MGH [93] Ependymom Protonovy svazek 55,8 CGE 17  2000-2006 CS 26 1,4 78 NA NA NA
:\S(S:QC[CQE‘] Retinoblastim Protonovy svazek 45 CGE 14 2008-2010 PTCOG 17,8 NA NA NA NA NA
IUSM [95] Kraniofaryngiom Protonovy svazek 54 CGE 21 2004-2010 PTCOG NA NA NA 13 5 21
PSI [96][81] Ependymom 25 2004-2010 PTCOG 29 3,5 63,4 3,2 1,1 15,2
MGH [97] Mesuloblastom Protonovy svazek 23,4 CGE 59  2003-2009 PTCOG 16 NA NA 6,6 35 22
MGH [98] Tumory mozku Protonovy svazek 52,77 CGE 56 NA PTCOG 60 NA NA 8,23 1 19
CPO [99] Malignity Protonovy svazek 57 CGE 135 1994-2009 PTCOG 28 3 164 11 1,5 18
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Tabulka 16 Popis vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pfi 1écbé détskych nador(.

MGH [79] OS po 5 letech 68 % Pozdni nezadouci ucinky u 41 % pacientt
DFS po 5 letech 63 %
LC po 5 letech 78 %

CPO [80] OS po 5 letech 68 % Morbidity 14,3 % pacient(

DFS po 5 letech 63 %
Bez progrese tumoru po 31

LLUMC [81] mésicich 32% pacienti Morbidity 14 % pacient(
LLUMC [82] OS po 5 letech 85 % LokalIni obtize 22 % pacient(

LC po 5 letech 78 % Mortalita 15 % pacient(
MGH & LLUMC [83] Maligni: Vainé pozdni Ucinky 7 % pacienti

0S po 5 letech 56 % (CH 40 %, CS 100 %)

LC po 5 letech 72 % (CH 60 %, CS 100 %)

Benigni:

OS po 5 letech 100 %

LC po 5 letech 89 %
CPO [84] 0OSpo 1,2, 3letech 93,83,83% Tolerance davky az 69 CGE

LCpo 1,2, 3letech92 % Casné nezadouci Gcinky 100 % pacientt

Pozdni nezadouci ucinky 18 % pacienti

MCACC [85] NA Pst. ototoxicity 3 a 4. stupné po 1 roce 5%
PSI [86] LC po 1,5 letech 75 % Mortalita 25 % pacient(

PFS po 1, 2 letech 81,8, 71,6 %
OS po 1, 2 letech 90,9, 69,3 %
CPO [87] OS po 5 letech CS 100% Lokalni obtiZe 16,7 % pacient(
OS po 5 letech CH 81 %
PFS po 5 letech CS 100 %
PFS po 5 letech CH 77 %

LLUMC [88] LC93,3% Recidiva 43, 8 % pacientu
0S80,0%
PSI [89] LC po 5 letech 70 %
OS po 5 letech 60 %
MGH [90] 0S81%
MGH [91] PES po 3 letech 60 % Pozdni nezadouci hematologické ucinky

13,3 % pacient(
LC po 3 letech 86 %
OS po 3 letech 89 %
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Tabulka 16 Popis vysledkU studii hodnotici protonovou terapii pfi IéCbé détskych nadort (2).

MGH [92] LC 100 %
PFS 95 %
0S 100 %
MGH [93] LC po 2 letech 86 % Lokalni recidiva 11,7 % pacient(

PFS po 2 letech 80 %
OS po 2 letech 89 %

Nezadouci ucinky 2, 3 stupné 5,9, 5,9 % pacientt

MCACC & IUSM [94]

0OS po 1,5 letech 100 %
LC po 1,5 letech 47 %

Zachovany zrak 57,1 % pacient(

Enukleace 35,7 % pacient(
Katarakta 21,4 % pacientt

Retindlni vaskulopatie 14,3 % pacientd

IUSM [95] NA NA
PSI [96] LC po 3 letech 82 % LokaIni obtiZze 12 % pacient(
OS po 3 letech 83 % TFS po 3 letech 23. stupné 87 %
Nezadouci Gc¢inky 3. stupné 12 % pacient(
MGH [97] 0OS po 2, 3 letech 91, 90 % Neurokognitivni zhorseni
PFS po 2, 3 letech 87, 80 % Endokrinni dysfunkce 29 % pacient(
Ototoxicita 2, 3-4. stupné 8, 16 % pacient(
MGH [98] Recidiva 5 % pacientl po 5 letech
Komplikace 36 % pacient(
Posterior fossa syndrom 9 % pacient(
Resekce tumoru 68 % pacient
CPO [99] 05 po 5 letech 86 Pozdni vizudIni nezadouci Ucinky 22. stupné 5-7 %

EFS po 5 letech 74 %

pacientl
Pozdni nezddouci ucinky (pitutarita) 2-4,5. stupné
43,1 % pacientl

Nddory u déti, up-date

Ctyfi nové kohortové studie nebo studie pfipadd a kontrol [100-103] byly publikovany
k 14.4.2013 (Tabulka 17, Tabulka 18). Z téchto studii byly 2/3 studii vedeny v Massachusetts
General Hospital. Celkem do téchto studii zabyvajicich se U¢innosti a bezpecnosti protonové
terapie nador( u déti bylo zahrnuto 189 détskych pacient(.

Z hlediska parametrd ucinnosti nebyly pocitany vazené priméry pro outcomes,
jelikoZz outcomes byly v danych studii zaznamenany v rliznych Caovych intervalech. Jedna
studie [224] kvalitu Zivota pediatrickych pacinetli. U paceintli se vyskytla rada cCasnych i
pozdnich nezaddoucich ucinkl. Byly vypocitany vazené praméry vybranych parametrd tykajici
se bezpecnosti. Erythém 1., 2., resp. 3. stupné se vykytnul u pacientl v prléru v 53 %, 18%,
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resp. 6 %. Unava 1., 2., resp. 3. stupné zasahla 44%, 2%, resp. 1 % détskych pacientd. Sucha
kdze 1., resp. 2. stupné byla pozorovana u 35, resp. 7 % pacientl a anorexie 1., resp. 2.
stupné u 20, resp. 30 % déti. U deviti procent déti se vysktla alopecia. Podrobné vysledky
jsou zachyceny v Tabulce 14B.

Tabulka 17 Popis studii hodnotici protonovou terapii pti lé¢bé détskych nadord, up-date.

MCACC Protonovy

[100] Ependymoma svazek 51,1 CGE 8 2006-2010 (&) 26 7 51 NA 1 18
MGH Ewinglv Protonovy

[101] sarkom svazek 54 CGE 30 2003-2009 (& 38,4 17,4 208,8 10 1,8 21
MGH Nadory Protnovy svazek 8,5

[102] mozku 45 CGE 142 2004-2010 (& NA 3 36 (mean) 18
MGH — \euroblastom ' otonow 9 20052010  CS 38 11 70 2 08 4
[103] svayek

Tabulka 18 Popis vysledkud studii hodnotici protonovou terapii pfi Ié¢bé détskych nador(, up-date.

MCACC [100] OS po 26 m 100% Erytém 1, 2. stupné 50, 25% pacient(
LC po 26 m 100 % Unava 1, 2. stupné 38, 0 % pacient(
EFS po 26 m 100 % Sucha klze 1, 2. stupné 50, 13 % pacientl

Slabost 1, 2. stupné 13, 0 % pacientd

NU 2 3. stupné 0 % pacient(
Akutni reakce klze 1, 2, 3. stupeni 53,3, 30,0, 16,7 %

MGH [101] EFS po 3 letech 60 % pacient(
LC po 3 letech 86 % Akutni keratokonjuktivitida 2. stupné 3,3 % pacientd
0OS po 3 letech 89 % Akutni Unava 1, 2, 3. stupné 60,0, 6,7, 3,3 % pacient(
DSS po 3 letech 68 % Akutni anorexie 1, 2. stupné 16,7, 30,0 % pacientl

PreZiti pfi posledni analyze 17 % pacientll  Pozdni skolisa/kyféza 16,7 % pacient
Pozdni deformace obratl( 100 % pacientd
Pozdni zmény na kdzi 20 % pacientl
Pozdni teleangectasias 3,3 % pacient(
Pozdni alopecia 6,7 % pacientl(
Pozdni zanét orbity 6,7% pacientl
Pozdni endokrinni deficit 6,7 % pacientl
Pozdni ztrata sluchu 3,3 % pacientl(

Sekundarni malignity 13,3 % pacient(
Kumulativni incidence sekunddrnich malignit po 2, 3 letech
7,15%
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Tabulka 18 Popis vysledku studii hodnotici protonovou terapii pfi Iécbé détskych nador(, up-date (2).

MGH [102] HRQoL-Corepprychsr: 67,0x74,8 -
HRQOL-Tumorppgycsr: 74,8x78,1 -
HRQoL-Cancerpprychsr: 70,8-83,3 -
HRQoL-Core pprg,3r: 68,1, 76,5 -
HRQoL-Tumorppr.g 3+ 76,2, 79,9 -

MGH [103] - Akutni erytém 1. stupné 55,6% Uacientu
Akutni anorexie 22,2 % pacient(
Akutni Unava 1. stupné 33,3 % pacient(
Akutni muukdza 2. stupné 11,1 % pacientd
Pozdni hyperpigmentace 11,1 % pacientt
Pozdni alopecia 11,1 % pacient(
DF 44,4 % pacientl
Metastazi 44,4 % pacient(
Relaps 55,5 % pacient(

Nddory centrdlniho nervového systému

Druhym nejvice sledovanych typem ndadord IéCenych protonovou terapii jsou nadory
CNS. Do prehledu je zahrnuto celkem 30 studii, zc¢ehoZz jedna je kontrolovana
randomizovana studie [104], 27 jednoramennych studii [105-124, 126-136] a 2 reporty z
meetingl PTCoG/ASTRP [125, 137]. Samostatné byly popisovany vysledky protonové lécby
chordomi a chondrosarkom( (Tabulka 19, Tabulka 20) a intrakranialnich tumort (Tabulka 21,
Tabulka 22). Celkem se studii ucastnilo 2415 pacient(i. Massachusetts General Hospital ma na
svém konté nejvice studii, a to 43,3 %. Centre de Protonterapie d’Orsay Loma publikovalo
16,7 % studii zabyvajicich se protonovou lé¢bou nador( CNS jakoZ i Paul Scherrer Institute.

Vazeny prdmér, minimalni a maximalni hodnota lokalni kontroly po 3, resp. 5 letech
byla u chordou a chondrosarkomu 85,4 %, 61,1 %, 100,0 %, resp. 74,2 %, 46,0 %, 100,0 %.
Pramérné (minimalni-maximalni) celkové preziti po 3, resp. 5 letech po Ié¢bé protony u
chordou a chondrosarkomu bylo 81,8 % (44,5-100,0 %), resp. 76,0 % (44,5-100,0 %). Pricemz
pramérnd (minimalni-maximalni) doba preZiti bez zndmek onemocnéni byla po 5, resp. 10
letech 70,4 % (51,0-89,0 %), resp. 51,2 % (31,0-83,0 %). Primérné u 9,8 %, minimilné
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Tabulka 19 Popis studii hodnotici protonovou terapii pfi lé¢bé chordomu a chondrosarkomu.

MGH [104]  Cordom& Protonovy svazek 66,6 CGE vs. Protonovy - o 1984-1993 RCT  NA NA NA  NA NA  NA
chondrosarkom svazek 72 CGE
Chordom & Protnonovy svazek + fotonovy
MGH [105] chondrosarkom svazek 67,8 CGE 367 1974-1995 CS 42,5 6,2 96,8 40,3 NA NA
Chordom & Protonovy + fotonovy svazek
MGH [106] chondrosarkom 66-83 CGE - 290 NA (& 41 1 254 39 1 80
MGH [107]  chordombazelebni o o cvazek 70,1 CGE - 63 1975-1993 CS 54 8 158 41 7 66
& kréniho obratle
45 CH baze lebni
18 CH kréniho obratle
Chordom & Protonovy + fotonovy svazek
LLUMC [108] chondrosarkom 71,9 CGE - 58 1992-1998 CS 33 7 75 NA NA NA
CH 33
CS 25
MGH Chordom & ,
[109][110] chondrosarkom Protnonovy svazek 69 CGE - 68 NA (& 34 17 34 NA NA NA
CPO Chordom & Protonovy svazek + fotonovy
[111][112] chondrosarkom svazek 67 CGE i 67 1995-2000 €S 29 4 1 >2 14 8
CH 49
CS 18
Protonovy svazek a/nebo
MGH [113] Chordom fotonovy svazek + chirurgicka - 27 1982-2002 CS 105,6 26 261 NA NA NA

lé¢ba (N=21) 59 CGE
Protonovy svazek + fotonovy
svazek (N=6) 60 CGE
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Tabulka 19 Popis studii hodnotici protonovou terapii pfi Ié¢bé chordomu a chondrosarkomu (2).

Protonovy + fotonovy svazek

CPO[114]  Chordom 67 CaE 100 1993-2002 CS 31 0 87 53 8 85
UCSF & Chordom & Protonovy (N=32) + fotonovy
UCLBL[115]  chondrosarkom svazek (N=13) (36-80 CGE) 45 1977-1986 €S NA NA~NA - NA NA  NA
cpo[i1g) ~ Cordomé& Protonovy svazek 67 CGE 90 1995-2000 CS 34 3 74 51,3 10 85
chondrosarkom
CH 64
Cs 26
cpo[117] ~ Chordom& Protonovy + fotonovy svazek 45 1995-1998 CS 305 2 56 NA NA  NA
chondrosarkom 67 CGE
CH 34
cs 11
Chordom & Protonovy + fotonovy svazek
cPo118] L OTPT L 67 CGE. od 2001 21CGE 244 1995-2002 CS CH35 0 104 NA NA NA
CH 169 cs43 0 118 NA NA NA
Cs 75
PSI [119] Chordoma Protonovy svazek 72,5 CGE 40 1996-2006 CS 43 NA NA 58 10 81
SCC [120] Chordom & Protonovy svazek 63 CGE NA NA cs 42 9 80 NA NA  NA
chondrosarkom
PSI [121] Chordom & Protonovy svazek 29 1998-2003 CS 29 6 68 39 NA NA
chondrosarkom
CH 74 CGE CH 18 CH40 15 77
CS 68 CGE cs 11
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Tabulka 19 Popis studii hodnotici protonovou terapii pfi Ié¢bé chordomu a chondrosarkomu (3).

PSI [122] Chordom Protonovy svazek 72 CGE - 26 1999-2003 CS 35 13 73 49 10 81

PMRC[123]  Chordom Protonovy a/nebo fotnovy 13 1989-2000 CS 693 146 1234 61 14 74
svazek 72 CGE

MGH [105] Chondrosarkom Protonovy svazek 72,1 CGE - 200 1975-1997 CS 63 2,1 222 39 10 79

MGH [106] Chordom Protonovy svazek 72,4 CGE - 126 1982-2011 ASTRO 41 NA NA 53,4 5 88

Tabulka 20 Popis vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pfi 1écbé chordomu a chondrosarkomu.

MGH [104][124] - - Poskozeni temporalniho laloku po 2, 5 letech 7,6, 13,2 %
MGH [105][106] OS po 5, 10 letech 94, 86 % - Mortalita 0,9 % pacientu -
high-grade TFS po 5, 10 letech 94, 88 % -

LC po 10 letech 84 % -
DFS po 5, 10 letech 89, 83 % -

MGH [106] LC po 5, 10 letech 73, 54 % - TFSpo5, 10 letech 92,87 % -
LC po 10 letech CS baze lebni, kréniho obratle 94, 48 % - Pst. Poskozeni temporalniho laloku po 5, 10 letech 8, 13 % -
LC po 10 letech CH baze lebni, kréniho obratle 42-65,54 % -  Opticka neuropatie 4,4 % pacientl -
0OS po 5, 10 letech 80, 54 % - Pst. Poskozeni kranidlnich nerv(i 5 % -
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Tabulka 20 Popis vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pfi Ié¢bé chordomu a chondrosarkomu (2).

OS po 5 letech CS baze lebni, kréniho

PP )
MGH [106] obratle 91, 48 % Dysfunkce endokrinnich f-ci 40 %

pokracovani Pst. Ztraty sluchu 45 % -
MGH [107] 0OS po 3,5 letech 44,5 % Lokalni recidiva 95 % pacientd -

CFS pro 3, 5 letech pro CH baze lebni 39,
10%

CFS pro 3, 5 letech pro CH kréni obratel
54,9 %

Metastazi 20 % pacientd

3, 4 stupen toxicity 7 % pacient(

1, 2 stupen toxicity 13 %

LLUMC [108][110]

OS po 5 letech CH, CS 79, 100 %
LC po 5 letech CH, CS 59, 75 %

3, 4 stupen toxicity 7 % pacientl

MGH[109]{110] LC po 5 letech 82 % NA NA
DFS po 5 letech 76 %

CPO [111][112] 0OSpo 1,2, 3letech 92, 89, 84 % 3, 4 stupen toxicity 7,7 % pacient( -
0OSpo1l,2, 3letech CH91, 88,88 % Casné nezadouci Gcinky 100 % pacientl -
0OSpo1l,2, 3letechCS94,94,75% Pozdni nezddouci Ucinky 49 % pacientll -
LC po 2, 3 letech 88,4, 78,9 %

LC po 2, 3 letech CH 90, 71 %
LC po 2, 3 letech CS 85, 85 %

MGH [113] LC po 5, 10 letech 71,7,57,5 % NA NA
DFS po 5, 10 letech 60,5, 48,6 %

OS po 5, 10 letech 82,5, 62,5 %

CPO [114] LC po 2, 4 letech 86,3, 53,8 % Casné nezadouci Gcinky nevyznamné -
0OS po 2, 5 letech 94,3, 80,5 % Pozdni nezddouci Ucinky 19 % pacientll -

[U1C1$5F] & UCLBL OS po 5 letech 62 % Komplikace 20 % pacient( -
LC po 5 letech 59 %

CPO [116] LC po 3 letech CH, CS 69,2, 91,6 % NA NA

CPO [117] LC po 3 letech CH, CS 91, 90 % Mortalita 8,9 % pacient( -
OS po 3 letech CH, CS 91, 90 % Lokalni selhdni 18 % pacientl -

Komplikace 3 a 4 stupné 4,5 % pacientd -

CPO [118] LC po 5 letech CH, CS 91,7, 71,6 % Komplikace 3 a 4 stupné 5,7 % pacientd -
OS po 5 letech CH, CS 87,9, 61,0 %

PSI [119] LC po 5 letech 62 % NA NA

DFS po 5 letech 57 %
OS po Sletech 80 %
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Tabulka 20 Popis vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pfi Ié¢bé chordomu a chondrosarkomu (3).

SCC [120]

OS po 3 letech 100 %
LC po 3 letech CH, CS 100, 86 %

NeZadouci Ucinky 0 % pacient(

PSI [121]

LC po 3 letech CH, CS 87,5, 100 %

PFS po 3 letech 90 %
OS po 3 letech 93,8 %
CFS po 3 letech 82,2 %

Pozdni NU: disfunkce hypofyzy 2.

stupen 14 % pacientd

PSI [122]

0OS po 3 letech 84 %

PFS po 3 letech 77 %
LF-free po 3 letech 86 %
DFS po 3 letech 86 %

Pozdni nezéddouci Gcinky 15,4 %
pacientl

PMRC [123]

LC po 3, 5 letech 67,1, 46,0 %

CSS po 3,5 letech 91,7,72,2 %

0OS po 3, 5 letech 84,6, 66,7 %

DFS po 3, 5 letech 61,5, 42,2 %

Mortalita 53,8 % pacientu

Pozdni nezddouci Ucinky: 4, 5. stupen

nekréza mozku 7,7, 7,7 %

Pozdni nezaddouci Gcinky: 4. stupen

oralni ulcerace 7,7 % pacientl

MGH [124]

LC po 5, 10 letech 99, 98 %
DSS po 5, 10 letech 51, 31 %
0OS po 5, 10 letech 70, 45 %

NA

NA

MGH [125]

0OS po 5, 10 letech 81, 53 %

LC po 5, 10 letech 62, 49 %

LCR po 5 letech 60 %
DCpo 5, 10 letech 77,63 %
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Tabulka 21 Popis studii hodnotici protonovou terapii pfi Ié¢bé intrakranialnich tumord.

MGH [126] Low grade gliom Protonovy/fotonovy svazek 20 1993-1996 CS 2.st.61 NA NA 36 19 49
2. stupen poskozeni 68,2 CGE 2. stupeni 7 3.st.55 NA 2.st.36,4 23,5 46,3
3. stupen poskozeni 79,7 CGE 3 stupen 13 3.st.33,1 19,3 49
MGH [127] Glioblastoma multiforme  Protonovy/fotonovy svazek 23 NA CS NA NA NA NA 18 70
MGH [128] Kaverndzni malformace Protonovy svazek 98 NA CS 64,8 3,6 147,6  NA NA NA
LLUMC [129] Akusticky neurom Protonovy svazek 54-60 CGE 30 1991-1999 CS 34 7 98 NA NA NA
HCFMFR-UPS Chordom kraniocervikdIni .
[130][131] prechodu Protonovy svazek 63 NA cS 38 1 150 NA NA NA
Chondrosarkom CH 52
CS10
NAC [132] Benigni meningiom Protonovy svazek 31,5 CGE 27 1993-2001 CS 40 13 69 48 35 74
MGH [133]  Benigni meningiom :;oégréo"y +fotonovy svazek o 1981-1996 CS 53 12 207 50 11 74
PSI [134] Intrakranialni meningiom  Protonovy svazek 56 CGE 16 1997-2002 CS 34,1 6,5 67,8 45,6 7,2 64,8
ES;S]“%] Intrakranialni meningiom  Protonovy svazek 56 Gy 39 1997-2010 CS 62 NA NA 48,3 NA NA
Intrakranialni
MGH [137] arteriovendzni Protonovy svazek 16 CGE 59 1991-2009 ASTRO NA NA NA 47 NA NA

malformace
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Tabulka 22 Popis vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pfi 1écbé intrakranialnich tumor(.

MGH [126] OS po 5 letech 40 % Mortalita 2. stupen 42,9 %
OS po 5 letech 2. stuperi 71 %  Nekrdza 2. stuperi 50 %
OS po 5 letech 3. stupen 23 % Mortalita 3. stupen 80 %
Nekroza 3. stupen 30 %
Plicni embolie 3. stupen 10 %
MGH [127] OS po 2, 3 letech 34,18 %
MGH [128] OS po 5letech93 % Mortalita 3 %

Neurologicky deficit 16 %

LLUMC [129] LC 100 %

Radiograficka regrese 36,7 % pacient(

31 % pacientd slysici

E(;’ZI\]/;;;L]JPS Egg ;)0 5 letech CH, CS 50,7, Mortalita 14,3 %
Resekce 77,8 % pacient(
NAC [132] LC po 5 letech 88 % Pozdni nezddouci ucinky 11 % pacient(
MGH [133] 0OS po 5,10 letech 93, 77 % Metastazi 2,2 % pacient(
RFS po 5, 10 letech 100, 88 %  Mortalita 8,7 % pacient(
LC5, 10 letech 93,5 % Nekréza mozkového kmene 10,9 % pacientt
Pozdni nezéddouci ucinky 17,4 % pacientt
Casné nezadouci Gcinky 10,9 % pacient(
PSI [134] LC po 3 letech 91,7 % Casné nezadouci Gcinky 93,8 % pacient(

PFS po 3 letech 91,7 %

TFS po 3 letech 76.2 %
OS po 3 letech 92,7 %

Pozdni nezddouci ucinky 19 % pacientd

PSI [135][136] LC po 5 letech 84,8 %
OS po 5 letech 81,8 %

TFS po 5 letech 84,5 %

Pozdni nezddouci ucinky >3. stupné 12,8 % pacientu
Casné nezadouci U¢inky na ka7 1-2. stupné 64,1
(erythema), 61,5 (alopecia) % pacientt

Pozdni nezddouci Ucinky 1-2. stupné 28,2 % pacient(

MGH [137]

Hemoragie 25,4 % pacientl
Ruptura AVM 22 % pacientl
Mortalita 15,3 % pacientl

Casné nezadouci Gcinky 1. stupné (bolest hlavy) 14 %
pacient(

Casné neurologické zmény 7 % pacient(

Pozdni nezadouci ucinky 1. stupné (bolest hlavy) 23
% pacientl

Pozdni neurologické zmény 3 % pacientt

Celkové nezadouci ucinky 49 %
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u 0,0 % a maximdlné u 20,0 % pacientl se vyskytly nezadouci ucinky vyssiho nez tretiho
stupné.

Nddory centrdlniho nervového systému, up-date

Ze Ctyr studii, které byly publikovany v minulém roce byla jedna studie RCT [141],
ktera pravé probihd. V ostatnich pripadech se jednalo o jednoramenné studie [138-139].
Shodné ve 40 % se jednalo o studie zamérené na liom a menigiom, ve 20 % pfipad(l byla
studie zamérena na gordom. Celekm se téchto studii zucastnilo 131 pacientd z rGznych
protonovych center Tabulka 23.

Z parametr( ucinnosti bylo mozné porovnat pouze celkové preziti po 5 letech, které
dosahuje 82,4 % po |é¢bé svazkem protonu. Ostatni parametry Uéinnosti (preziri bez znamek
prograse, lokdIni kontrola aj.) jsou detailné zobrazeny v Tabulka 24. V prdméru u 12,4 %
pacientl se vyskystly nezadouci Ucinky vyssiho nez tietiho stupné (rozsah 0-31%). Mezi caste
nezddouci Ucinky patfily Unava, bolest hlavy nebo alopecia.

Tabulka 23 Popis studii hodnotici protonovou terapii pti |é¢bé intrakranidlnich tumord, up-date.

Low grade Protonovy 2010-

HIT [138] gliom svazek 54 CGE 19 2011 CS 5 0 22 29 4 56
Chordom Protonovy

[ . 2001-

LRB [139] bazelebnia  svazek 68,9 CGE 40 2008 CS 56,5 3 99 46,5 11 68
kréni patefe v adjuvanci
Intrakranialni Protonovy 1997-

PSI [140] meningiom svazek 56 CGE 39 2010 CS 54,8 6,2 146,8 48,3 3,2 76,1
Low grade ,

PCAM . Protonovy 2010-  CRT

[141] gllom &. svazek 54 CGE 3 2011  (NCT01024907) NA — NA  NA NA NA
meningiom
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Tabulka 24 Popis vysledkU studii hodnotici protonovou terapii pfi Iécbé nadord CNS, up-date.

Remise ¢aste¢na/kompletni béhem
HIT [138] follow-up

Akutni Alopecie 2. stupné 68,4 % pacientl

Akutni stfedné tézka unava 31,6 % pacient(

Akutni deficit koncentrace 1-2. stupné 5,3 % pacientu
Akutni deficit poruchy feci 1-2. stupné 5,3 % pacientd
Akutni ztrata kratkodobé paméti 1-2. stupné 5,3 % pacient(

LRB [139] PFS po 5 letech 70 %
OS po 5 letech 83,4 %
KPS 80, zlepseni - 25,7 % pacientd,
zhorseni 11,4 % pacinet(

Progrese 20 % pacientl

Metastazi 12,5 % pacient(

Lokalni relaps 12,5 % pacient(

PSI [140] LC po 5 letech 84,8 %
OS po 5 letech 81,4 %
TFS po 5 letech 84,5 %

Rekurence 15,4 % pacientl

Progrese 15,4 % pacientU

Akutni erytém 1, 2. stupné 54,0, 13,5 % pacient(
Akutni alopecia 1. stupné 60,0 % pacient(
Pozdni dysfunkce hypofyzy 10,3 % pacientu
Pozdni edém mozku 7,7 % pacient(

Pozdni neuropatie ontického nervu 7,7 % pacientl
Pozdni nekréza mozku 5,1 % pacient(

Pozdni retinitida 5,1 % pacient(

Pozdni xeroftalmitida 2,6 % pacientu

Pozdni cévni mozkova pfihoda 2,6 % pacientu
Podni NU 2 3. stupné 31,3 % pacient(

PCAM [141] -

Unava 1. stupnéorvet, 1m 39,4, 7,7 % pacient(i

Unava 2. stupnéorvet, 1m 15,4, 2,6 % pacientl

Unava 3. stupnéorvet, 1m 2,6, 2,6 % pacientl

Nauzea 1. stupnéoryare 12,8, 7,7 % pacientd

Bolest hlavy 1. stupnéoryatet, 1m 25,6, 10,3, 2,6 % pacientd
Bolest hlavy 2. stupnégryaier, 1m 5 % pacientd

Bolest hlavy 3. stupnégrys: 2,6 % pacientl

Karcinom prostaty

Lécba karcinomu prostaty konvencni radioterapii neposkytuje uspokojivou kontrolu

nadoru pri akceptaci nezadoucich Ucinkd. Protonova terapie nabizi lepsi eskalaci davky i lepsi
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davkovou distribuci do nadoru. Celkem bylo identifikovano 21 studii hodnoticich ucinnost a
bezpecnost protonové terapie v lécbé karcinomu prostaty. Ztoho je 5 kontrolovanych
randomizovanych studii [142-146], jedna komparativni studie [147], 11 jednoramennych
studii [148-160] a Ctyri reporty z meetingli PTCoG/ASTRO [161-164] (Tabulka 25, Tabulka 26).
Dohromady se téchto studii Uc¢astnilo 6101 pacientl. Massachusetts General Hospital ma na
svém konté nejvice studii, a to 38,1 %, ndsledovand Loma Limda University Medical Center
s 33,3 %.

Byly vypocitdny vaziené priméry vybranych parametrd charakterizujici ucinnost a
bezpecnost protonové |écby nadorl prostaty. Primérna lokalni kontrola po 5 letech byla
75,0 %, celkové preziti po 5 letech bylo 82,8 % a preziti bez biochemickych znamek
onemocnéni bylo 66,8 % po 5 letech. Hodnoty zaznamenané lokalni kontroly po 5 letech se
pohybovaly od 47,6 % do 87,0 %, hodnoty celkového preZiti po 5 letech se pohybovaly od
50,0 % do 97,0 % a hodnoty pro preZiti bez biochemickych znamek onemocnéni po 5 letech
byly v rozmezi od 9,0 % do 91,3 %. Primérny (minimalni-maximalni) pocCet pacientd, které
postihly ¢asné mocové (GU) a rektalni (Gl) nezadouci ucinky druhého a vyssiho nez 2 stupné
byl 33,9 % (4,0-63,0 %) a 24,3 % (0,0-64,0 %). V prGméru u 23,3 % a 19,1 % pacientl se
vyskytly pozdni nezadouci ucinky druhého a vyssiho stupné, pricemz minimalni a maximalni
hodnoty se pohybovaly od 0,0 % do 59,0 % a od 0,0 % do 57,0 %.

Karcinom prostaty, up-date

Nejvice nové evidence bylo zachyceno v pfipadé karcinomu prostaty. Celkem bylo
publikovano 10 novych studii, z nichz se ve 2 pfipadech jednalo o komparativni studie
s fotonovymi svazky [171. 174], vjednom pripadé se jednalo o prezentovani prvnich
vysledk( tfi RCT [173] a v 7 pfipadech se jednalo o jednoramenné studie [165-170, 172]
(Tabulka 27). Celekm bylo do téchto studii zahrnuto 2556 pacient(. Ve Florida Proton
Therapy Institute probihalo 50 % z téchto studii, ndsledované Massachusetts General
Hospital, ve které probihalo 20 % studii.

Kromé proménnych jako je celkové preziti, lokdlni kontrola onemocnéni, preziti bez
znamek rogrese byly sledovany dalsi typy vysledkd (EPIC, PCSI, IPSS), vice Tabulka 28.
Pramérny pocet pacientll, které postihly casné mocové (GU) a rektalni (Gl) nezadouci ucinky
druhého a vyssiho nez 2 stupné byl 5,5 % a 1 %. V praméru u 18,8 % a 9,6 % pacientll se
vyskytly pozdni nezadoouuci ucinky druhého a vyssiho stupné.
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Tabulka 25 Popis studii hodnotici protonovou terapii pfi Ié¢bé rakoviny prostaty.

Rakovina Protonovy + fotonovy svazek vs. Fotonovy svazek 67,2
MGH [142] prostaty 75,6 CGE (N=103) Gy (N=99) 202 1982-1992 RCT 60,2 3 139 69,4 46 85
1:62,1 3 139 1:70 50 85
2:58,9 5 138 2:686 46 82
Karcinom Protonovy + fotonovy svazek vs. Fotonovy svazek 67,2
MGH [143] prostaty 75,6 CGE (N=99) Gy (N=92) 191 1982-1992 RCT 44,4 NA NA NA NA NA
MGH & Adenokarcino  Protonovy + fotonovy svazek vs. Protonovy + fotonovy
LLUMC [144] m prostaty 70,2 CGE (N=196) svazek 79,2 CGE (N=197) 393 1996-1999  RCT 66 14,4 98,4 67 45 a1
1:67 45 91
2:66 47 78
MGH & Adenokarcino  Protonovy + fotonovy svazek vs. Protonovy + fotonovy
LLUMC [145] m prostaty 70,2 CGE (N=196) svazek 79,2 CGE (N=197) 393 1996-1999  RCT 106,8 96 150 67 45 a1
1:67 45 91
2:66 47 78
MGH & Rakovina Protonovy + fotonovy svazek vs. Protonovy + fotonovy 145,
LLUMC [146] prostaty 70,2 CGE (N=196) svazek 79,2 CGE (N=197) 337 2007-2008  RCT 112,8 88,8 2 66,6 452 79,5
1:66,5 452 79,5
2:66,8 47,6 77
Karcinom Protonovy + fotonovy svazek vs. Fotonova terapie 68 Gy
MGH [147] prostaty 74 CGE (N=64) (N=116) 180 1972-1979 CoS 12 NA NA NA NA NA

1: 67,7 52 79
2:67,7 46 85
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Tabulka 25 Popis studii hodnotici protonovou terapii pfi IéCbé rakoviny prostaty (2).

MGH [148] g?g;‘;':ya Protonovy + fotonovy svazek 77,4 Gy (27 CGE +50,4 Gy) - 167 1976-1992 CS 1572 84 276 NA NA  NA
LLUMC Rakovina ,
[149][150][151]  prostaty Protonovy svazek 74 CGE - 643 1991-1995 CS 43 4 78 NA NA NA
Protonovy + fotonovy svazek 75 CGE -
LLUMC [152] Karcinom — + onovy svazek 74 CGE (N=524) - 125 19911997 cs 62 1 132 69 44 90
prostaty 5
Protonovy + fotonovy svazek 75 CGE (N=731) -
LLUMC [153] gfgz't';‘t’;“ Protonovy svazek 74 CGE - 106 1991-1993 CS 20,2 10 30 69 54 81
Protonovy + fotonovy svazek 75 CGE -
Rakovina , ,
NCCHE [154] prostaty Protonovy + fotonovy svazek 76 CGE - 30 2001-2003 CS 30 20 45 73 54 87
Rakovina ,
NCCHE [155] prostaty Protonovy svazek 74 CGE - 151 2004-2007 CS 43,3 NA NA NA NA NA
Rakovina , , 103
LLU MC [156] prostaty Protonovy + fotonovy svazek 74-75 CGE - 3 1991-1997 CS 62 1 128 69 44 90
<60 let 128
>60let 910
FPTI [157] Rakovina i onowy svazek - 211 NA cs >24 NA NA NA NA  NA
prostaty
1: low risk 78 CGE 1: low risk 89 1: 64 40 81
2: intermediate risk 78-82 CGE 2: intermediate risk 82 2:68 45 86
3: high risk 78 CGE 3: high risk 40 3:72 53 88
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Tabulka 25 Popis studii hodnotici protonovou terapii pfi IéCbé rakoviny prostaty (3).

HIBMC [158] Rakovina prostaty Protonovy svazek 74 CGE - 287 2003-2004 CS NA 3 NA NA NA NA
KUGSM [159] Rakovina prostaty Protonovy svazek 74 CGE - 16 NA cs 11,9 NA NA 70 54 82
MGH [160] Rakovina prostaty Protonovy svazek 82 GGE - 84 2003-2006 CS 31,6 NA NA NA NA NA
NA [161] Adenokarcinom prostaty  Protonovy svazek 7000 cGy - 1 NA PTCOG NA NA NA NA NA NA
RPTC [162] Karcinom prostaty Protonovy svazek 63 Gya 52,5Gy - 127 2009-NA PTCOG NA NA NA NA NA NA
NA [163] Adenokarcinom prostatz  Protonovy svayek 7920 cGy - 20 NA PTCOG NA NA NA NA NA NA
NA [164] Rakovina prostaty 1: Protonovy svazek 28-25,8 CGE - 259 NA PTCOG NA NA NA NA NA NA

2: Fotonovy svazek 24-26 Gy
3:1251<110 Gy -

Tabulka 26 Popis vysledkU studii hodnotici protonovou terapii pfi IéCbé rakoviny prostaty.

LCpo 3,5, 8, 10 letech
92,81,59,59%

0Spo 3,5, 8, 10 letech
93,80,51,40%

DSS po 3, 5, 8, 10 letech
98, 83,62,62 %

RFS po 3, 5, 8, 10 letech
62,41,16,16 %

MGH [142] LC po 3,5, 8, 10 letech 97, 86, 73, 68 %
0OS po 3,5, 8, 10 letech 90, 75, 55, 42 %

DSS po 3, 5, 8, 10 letech 94, 86, 67, 60 %

RFS po 3, 5, 8, 10 letech 57, 39, 20, 20 %

morbidita 33,2 % pacient(

Pozdni GU (striktura uretry) morbidity Pozdni GU (striktura uretry) morbidity

po 8 letech 19 % po 8 letech 8 %

Pozdni GI (makroskopické hematurie) Pozdni GI (makroskopické hematurie)
morbidity po 8 letech 14 % morbidity po 8 letech 8 %

Pozdni stald striktura uretry 4 % Pozdni stald striktura uretry 2 %
pacientt pacient(
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Tabulka 26 Popis vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pfi 1écbé rakoviny prostaty (2).

FRB po 3, 5, 8, 10 letech 74,

Pozdni stala hematurie 2 %

MGH [142 FRB 10 letech 92 9 . P i stala h ie29 ientd
GH [142] 68, 68, 68 % po 3,5, 8, 10 letech 92, 90, 88, 88 % pacientd ozdni stald hematurie 2 % pacientd
Y. Pozdni mocova inkontinence 1 % Pozdni mocova inkontinence 1 %

pokracovani L. L.
pacientd pacientd
Pozdni ztrata potence v pIné mife Pozdni ztrata potence v plné mife 63
60 % pacientd % pacientl
Pozdni stalé krvaceni z konecniku Pozdni stalé krvaceni z konecniku 9 %
27 % pacientd pacientt
Krvaceni z konecniku 1, 2. stupenn  Krvdaceni z konec¢niku 1, 2. stupen po 5
MGH [14 LC | h 879
GH [143] po 5 letech 87% po 5 letech 66 % letech 84 %
Makroskopické hematurie po 5 Makroskopické hematurie po 5 letech
0,
OS po 5 letech 81 % letech 14 % 8%
Striktura uretry po 5 letech 13 %  Striktura uretry po 5 letech 4 %
MGH & Casné mocové/rektalni (GU/GI)  Casné mocové/rektélni (GU/GI)

LLUMC [144]

FFBF po 5 letech 78,8 %
0S po 5 letech 97 %

LC po 5 letech 47,6 %

FFBF po 5 letech 91,3 %
0S po 5 letech 96 %

LC po 5 letech 67,2 %

morbidity > 3. stupen 1 %
Pozdni mocové/rektalni (GU/GI)
morbidity > 3. stupen 1 %

Casné mocové, rektalni (GU, Gl)
morbidity 2. stupeni 41, 41 %
Pozdni mocové, rektalni (GU, Gl)
morbidity 2. stupen 18, 8 %

morbidity > 3. stupen 2 %
Pozdni mocové/rektalni (GU/GI)
morbidity > 3. stupen 2 %

Casné mocové, rektalni (GU, Gl)
morbidity 2. stupen 49, 57 %
Pozdni mocové, rektalni (GU, Gl)
morbidity 2. stupen 20, 17 %

MGH &
LLUMC [145]

ASTRO BF po 5, 10 letech
26,0,32,3%

Phoenix BF po 5, 10 letech
14,32 %

0S578,4%

ASTRO BF po 5, 10 letech 12,0, 16,7 %
Phoenix BF po 5, 10 letech 6, 17,4 %

0S583,4%

Casné mocové (GU) morbidity 1,
2,3, 4.stupen 37,51,3,0%
Pozdni mocové (GU) morbidity 1,
2,3,4.stupen 42,22,2,0%
Casné mocové (Gl) morbidity 1,
2,3,4.stupen 39,44,1,0%

Casné mocové (GU) morbidity 1, 2, 3,
4. stupen 29, 60,2, 1%

Pozdni mocové (GU) morbidity 1, 2, 3,
4. stupen 45, 27,2,0%

Casné mocové (Gl) morbidity 1, 2, 3,
4. stupen 26,63,1,0%
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Tabulka 26 Popis vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pfi 1écbé rakoviny prostaty (3).

MGH & okragovan Pozdni mocové (Gl) morbidity 1, 2, 3, 4. Pozdni mocové (Gl) morbidity 1, 2, 3,
LLUMC [145] P stupen 35,13,0,0% 4. stupen41,24,1,0%
MGH o v . . o
LLSM§[146] FFBF po 10 letech 32 % FFBF po 10 letech 17 % Mocova obstrukce 39,2 % pacientl Mocova obstrukce 39,2 % pacientl
LC76 % LC 86,2 % Inkontinence 36,5 % pacientu Inkontinence 36,5 % pacientt
Stfevni problémy 39,8 % pacient( Stfevni problémy 40,7 % pacientl
Obstrukce a podrazdéni mocové trubice Obstrukce a podrazdéni mocové
66,9 % pacient( trubice 67,0 % pacient(
Sexualni dysfunkce 39,2 % pacientl Sexualni dysfunkce 37,7 % pacientl
MGH [147] DFSpo1,2,3,4,5letech DFSpol,?2,3,4,5Iletech 84, Mocové, rektadlni (GU, GI) morbidity 33,20 % Mocové, rektalni (GU, GI) morbidity
[148] 91, 85, 67, 64, 50 % 74,67, 64,50 % pacientt 34, 16 % pacient(
0OSpol,?2,3,4,5letech 0OSpo 1,2, 3,4,5letech 94, . N . L.
H 9 t H 109
99, 95, 84, 75, 66 % 85, 80, 73, 64 % ematurie 8 % pacientu ematurie 10 % pacientu
RFSpo1,2,3,4,5letech RFSpo1l,2,3,4,5 letech T1- RV o L. T o L e
T1-2 100 % 299,97, 97,97, 96 % Benigni striktura 5 % pacient( Benigni striktura 4 % pacienta
RFSpo1l,2,3letechT3-4 RFSpol,?2,3,4,5letech T3- . o . . o L
99, 96, 81 % 4 100, 91, 89, 86, 75 % Dysurie 11 % pacientu Dysurie 10 % pacientu
Rektalni symtomy zadné, mirné, stiedni, Rektalni symptomy zadné, mirné,
vainé 80, 8, 13, 0 % pacient( stfedni, vazné 83, 11, 5, 1 % pacient(

Mocopohlavni (GU) morbidity > 2. stupné po

MGH [148]  NA - 15 letech 59 % )
Hematurie > 3. stupné po 5, 15 letech 3,8 % -
Morbidita 0,6 % pacientt -
Gastrointestinalni (Gl) morbidita > 2. stupné
po 5, 15 letech 13%

Krvaceni z konec¢niku 1. stupen 41 % -
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Tabulka 26 Popis vysledkl studii hodnotici protonovou terapii pfi [é¢bé rakoviny prostaty (4).

LLUMC . o
[149][150][151] CDFS po 5 letech 89 % IDM po 5 letech 8 % pacient(
ASTRO/Freedom BF po 5 e s o e
letech 79 % Lokalni obtize po 5 letech 5 % pacientl
Pozdni GU morbidity 2, 3. stupné 5,4, 0,3 % -
Pozdni GI morbidity 2, 3. stupné 21, 0 % -
ASTRO/Freedom BF po 3, 5, , . " o
LLUMC [152] 8 10 letech 88, 75, 73, 73 % Pozdni GU mortality 3. stupné 1,1 %
LC po 5 letech 75 % - Pozdni striktura uretry 3. stupné 0,6 % -
OS po 5 letech 88 % - Pozdni hematurie 3. stupné 0,6 % -
Pozdni dysurie 3. stupné 0,2 % -
Pozdni GI mortality 3. stupné 0,2 % -
Casné Gl mortality 3, 4. stupné 0,2, 0,1 % -
LLUMC [153] - - Morbidity 98 % pacient( -

Casné GU, Gl morbidity 1, 2. stupné po 2. letech 4, 8 % -
Pozdni GU, Gl morbidity 3,4. stupné po 2. letech 0,0 % -

NCCHE [154] ’;SL'?SC/: ;e;d;:;;F;O L2 Easna GU morbidita 0, 1, 2. stupné 20,0, 66,7, 13,3 % -
Casné hematurie 0, 1, 2. stupen 90, 10, 0 % pacientt -
Casné bolestivé moceni 0, 1, 2. stuperi 83, 17, 0 %
pacientt
Casné retence moéi 0, 1, 2. stupné 77, 23, 0 % pacient( -
Casna Gl morbidita 0, 1, 2. stupné 43,0, 56,7, 0,0 %
pacientt
Casna proktitida 0, 1, 2. stupné 77, 23, 0 % pacient( -
Casné krvaceni z kone¢niku 0, 1, 2. stupné 93, 7, 0 %
pacientU
Casna proktalgie 0, 1, 2. stupné 67, 33, 0 % pacient( -
Pozdni GU morbidita 1, 2. stupné 6,7, 10,0 % -
Pozdni Gl morbidita 1, 2. stupné 26,7, 10,0 % -
NCCHE [155] - - Casné GU, Gl morbidita 2. stupné 12,0, 0,7 % pacient( -

Casna GU, Gl morbidita 22. stupné po 2.letech 4,1,2,0% -

ASTRO/Freedom BF po 5, 8
LLUMCII56] | iech < 60 let 82,75 % T i
ASTRO/Freedom BF po 5, 8

letech > 60 let 75, 74 %

GU pozdni urologické symptomy > 2. stupen 42 %

0, - -
FPTI[157] OS po 2 letech 96 % pacientl (2, 3. stupen 40,0, 1,8)
PFSpo2letechceld, 1,2,3 ~ GU pozdni urologické symptomy 2 2. stupefi pro 1, 2, 3 i
skupina 99, 100, 99, 94 % skupinu 44, 37,49 % pacientl
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Tabulka 26 Popis vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pfi 1écbé rakoviny prostaty (5).

FPTI [157]pokracovani Gl morbidita po 0,5, 1, 1,5, 2 mésicich 0, 5, 6, 4 % -
Gl morbidita > 2.stupné 10 % pacientl (3.stupern < 0,5%) -
HIBMC [158] - i Cashé GOU morbidity O, 1, 2, 3, 4. stupné 6,54, 39,1,0% i
pacientd
Casna retence modi 0, 1, 2, 3, 4. stupné 71, 25, 3,0,3, 0 %
pacientd
Casné hematurie 0, 1, 2, 3, 4. stuperi 81,17, 2,0,3,0 %
pacientl
Casna dysurie 0, 1, 2, 3, 4. stupné 18, 47, 35,0, 0 %
pacientl

Casna Gl morbidita 0, 1, >2.stupné 98, 2, 0 % pacient( -

Casna proktitida 0, 1, 22. stupné 98, 2, 0% pacientd -

Casné rektalni krvaceni 0-4. stuperi 0% pacient( -

biochemicka odpovéd (?BF)

KUGSM [159] po 1roce 100 %

Pozdni Gl analni bolest 0. stuperi 100 % pacientt -

Pozdni Gl rektalni krvaceni 0, 1. stupen 87,5, 12,5 %
pacientl

Pozdni GU podrazdénost mocového méchyre 0, 1, 2.

stupen 44, 50, 6 % pacient(

Pozdni GU hematurie 0, 1, 2. stupen 75,0, 12,5, 12,5 %
pacientd

Pozdni GU inkontinece 0, 1. stuperi 94, 6 % pacientd -

Casné nezadouci Gcinky 1, 2, 3. stupné 46, 23,2 %

MGH [160] - - . . -
pacientu
GU/GI neZadouci ucinky 1, 2, 3 stupné 50, 14, 1 %
pacientd i
Pozdni nezddouci ucinky 1, 2, 3, 4. stupné 33,26,7,1%
pacientd i
NA [161] - - Casné GU/GI nezadouci Gcinky 2. stupné 36,4 % pacientll -
RPTC [162] - - NeZéadouci Uéinky GU, Gl 1. stupné 84,7 % pacientd -
Nezadouci Ucinky GU, Gl 2, 3. stupné 0, 0 % pacient( -
NA [163] i i Caspé GEU/GI nezadouci ucinky 2, 23. stupné 25,0 % i
pacientu
NA [164] OS po 3letech 1, 2, 3. i Casné GU nezadouci Gcinky 3-4. stupné 1, 2. skupina 0,0 i
skupina 88,5, 83,0, 96,3 % 7,1 % pacientt
OSpo5letech 1, 2, 3. Pozdni GU neZadouci ucinky 3-4. stupné 1, 2. skupina 0,0,
skupina75,1,71,8,96,3% 8,9 % pacient( i
LC po 3 letech 95-98 % i Cashé GOI nezadouci Ucinky 3-4. stupné vsichni 0,0 % i
pacientd
Pozdni Gl nezadouci Gcinky 3-4. stupné vsichni 0,0 %
pacientd i

Pozdni Gl nezadouci Ucinky 2. stupné 1, 2, 3. skupina 8,4,
31,5, 28,6 % pacientl
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Tabulka 27 Popis studii hodnotici protonovou terapii pfi IéCbé rakoviny prostaty, up-date.

Protonovy svazek 74-

MGH [165] Rakovina prostaty 82 CGE - 95 2004-2008 CS NA 3 24 64 49 78
FPTI [166] Rakovina prostaty  Protonovy svazek - 262 2006-2010 24 6 53 56 41 60
1. 76-82 CGE

2.70-72,5 CGE
Protonovy svazek 70-

FPTI [167] Rakovina prostaty 72 5 CGE - 217 2008-2011 () 24 NA NA 66 41 83
. Protonovy svazek 78-

FPTI [168] Rakovina prostaty 82 CGE - 171 2006-2007 cs 62 0 70,8 66 41 86
. Protonovy svazek 35-

NCC [169] Rakovina prostaty 72 CGE - 82 NA CS 42 11 52 68 44 85

FPTI [170] Rakovina prostaty  Protonovy svazek - 186 2006-2010 CS 24 NA NA NA NA NA

YUSM [171] Rakovina prostaty  Protonovy svazek Fotonovy svazek 27647 2008-2009 CoS NA NA NA NA 66 94

1: 553, 2: 27094

Protonova terapie

MGH & LLUMC [172]  Rakovina prostaty 82/78 CGE - 95 2004-2008 cs 37 12 64 66 49 78
’ 3 RCT (ur-2005-
FPTI [173] Rakovina prostaty | otonovy svazek78 211 20062007 o4 vmaooecs . NA 24 NA 68 41 88
CGE 2006-94)
NA [174] Rakovina prostaty  Protonovy svazek IMRT 684 2002-2007 CoS 1: 50 0,3 90,2 NA 66 NA

2:46 0,4 88,3
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Tabulka 28 Popis vysledku studii hodnotici protonovou terapii pfi Ié¢bé rakoviny prostaty, up-date.

Bowel/rectal PCSI - klinicky vyzn. {,
MGHIIE] 15 2 24 mésic S '

Urinary irritation/obstruction PCSI -
klinicky vyzn. J, 3 a 12 mésic
Urinary incontinence PCSI - klinicky
vyzn. 4 12 mésic
FPTI [166] EPIC urinary - vyzn. { last follow-up - - -

EPIC bowel - vyzn. { last follow-up -

EPIC sexual - vyzn. { last follow-up -
EPIC hormone - nevyzn. | last

follow-up
TSTRbefore, Om, 6m, 12m:* 12/8: 12:7: 12:6;

FPTI [167] 12,9 nmol/I

FPTI [168] IPSSom,6m,12m,24m,36m,48m,60m: 8,7, 7, 7,6, GU .mor!:)idity 2+. stupné 22,9% i
7,7 pacientu
AAUA7,, 13m, 25m, 37m: 0,74, -0,9, -0,0, - Casné Gl toxicity 0, 1. stupné:

NCC [169] 0,16 85, 15 % pacientl
AUrinary QoL 13m, 25m, 37m: -0,42, - i Pozdni Gl toxicity O, 1, 2, 3. i
0,32, -0,24, -0,55 stupné: 35, 49, 13, 2 % pacientl
Asexual scorezn 13m, 25m, 37m: 1,35, i Casné GU toxicity 0, 1, 2. i
12,89, 9,0, 14,4 % stupné: 26, 70, 5 % pacient(

o Pozdni GU toxicity O, 1, 2.
ASTRO/Freedom BF po 4 letech 85% - stupné: 66, 27, 7 % pacientd -
Casné kozni toxicity 0, 1. stupné:
30, 70 % pacientl
Pozdni koZni toxicity 0, 1.
stupné: 55, 45 % pacient(
FPTI[170]  FFBF po 2 letech 99 % . O toxicita3. stupne 7,5% -
pacientd
Retence modi 2, 3. stupné: 1, 0
% pacient
Pozdni Gl toxicity 2, 3. stupné
8,1, 0,5% pacientt

. . GU tOXiCitaGm 12m-
. 0, ),
YUSM [171] - i GU toxicitagm,12m: 5,9, 18,8 % 9,5 17.5 %

pacientt L.
pacientu
ORGU toxicitabm — 0/601 95% Cl: 0/38'0196

ORGy toxicitarzm = 1,08, 95% CI: 0,76-1,54

Gl toxicitagm,12m:
3,6,10,2 %
pacientU

ORGi toxicitasm = 0,84, 95% Cl: 0,42-1,66

Gl toxicitagm,1om: 2,9, 9,9 %
pacientt

ORai toxicitarzm = 0,97, 95% CI: 0,61-1,53
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Tabulka 28 Popis vysledku studii hodnotici protonovou terapii pfi IéCbé rakoviny prostaty, up-date (2).

MGH & PCSI score inkontinenceg s 12 24 36 48 .60m.:

;;;;;;

LLUMC [172] 3,8,4,8,6,1,7,8,7,2,12,0,17,4

::::::

::::::

6,6,11,2,8,3,8,0,10,1, 6,4

PCSI score strevni
problémyg s 15 24 36 48,60m-: 24,0, 31,8, 39,2,
43,9,44,1, 44,6, 42,5

FPTI [173] 0S po 2 letech 96 % pacienttd - GU toxicity;,y, > 2. stupné 41,7% pacient
PFS po 2 letech 99 % Gl toxicity 2 2. stupnég 15 1524m 0, 5, 6, 4 % pacientll
Gl toxicity > 2. stupné 10 % pacient(
NA [174] - - RRjygrrep7 - Inkontinence: 1,03 (Cl 0,63-1,71)

RRimrrpr - Urindlni (ne-inkontinecni) prihody: 1,1 (Cl 0,78-1,58)

RRvrrp7 - Erektilni dysfunkce: 0,78 (Cl1 0,54-1,13)
RRimgr-p7 - Zlomeniny kycle: 1,42 (Cl 0,5-4,02)
RRimrrpr - Gl morbidity: 0,66 (Cl 0,49-0,88)
RRywirrpr - daldi terapie: 1,6 (Cl 0,85-3,0)

Karcinom plic

Pomoci protonové terapie jsou lé¢eno hlavné prvni stddium nemalobunécéného
karcinomu plic. Celkem bylo identifikovdno 14 studii, zcehoZz jedna kontrolovana
randomizovana studie [188], jedna kontrolovana studie [176], 11 jednoramennych studii
[177-187] a jeden report z meetingu ASTRO [189]. Mimo jiné byla publikovana i jedna
metaanalyza [175]. Nejvice studii zabyvajici se nemalobunéénych karcinomem prsu ma na
svédomi MD Anderson Cancer Center a také Paul Scherrer Institute (po 28,6 %). VSechny
studie zahrnuji 598 pacientd (Tabulka 29, Tabulka 30).

Vazeny prameér lokalni kontroly po 2, resp. 4 letech byl 84,9 %, resp. 73,6 %. Zjistén
minimalni a maximalni hodnoty byly v rozsahu od 65,9 % do 97,0 % po 2 letech a od 57,0 %
do 95,0 % po 4 letech. Po 2, resp. 4 letech bylo celkové preZiti pacientd v priméru 62,8
(31,0-98,0 %), resp. 54,8 % (25,0-84,0 %). Specifické preziti pak bylo 74,7 % (63,0-86,0 %),
resp. 59,0 % (45,0-84,0 %) po 2, resp. 4 letech a preziti bez znamek onemocnéni bylo
v priméru 63,7 % (54,0-79,0 %), resp. 59,5 % (51,0-68,0 %) po 2, resp. 4 letech. V priaméru
12,3 % a 41,8 % pacientl trpélo pneumotitidou a dermatitidou druhého a vyssiho stupné.
Nékteré studie zaznamenaly, Ze Zadny pacient netrpél pneumotitidou nebo dermatitidou
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druhého a vyssiho stupné. Maximalné vsak byla pneumonitida a dermatitida zaznamenana u
17,7 % a 78,4 % pacient(.

Karcinom plic, up-date

Béhem aktualizace dat o ucinnosti a bezpecnosti protonové terapie v indikaci
nemalobunécény karcinom plic byla nalezena evidence pro vSechna stadia onemocnéni.
Celkem bylo identifikovano sedm studii, z nichZ prevazovali jednoramenné studie [190-191,
193-196]. Jedinna komparativni studie srovnavala protonovou terapii s terapini vyuZivajici C-
iontovy svazek [192]. Mezi studiemi prevazovali ty z MD Anderson Cancer Center. Velkem
bylo do studii zahrnuto 946 pacientt (Tabulka 31).

Byly vypocitany vazené prlmeéry vybranych parametrd charakterizujici Gcinnost a
bezpecnost protonové |écby nadorl prostaty. Primérna lokalni kontrola po 2 letech byla
76,2 % (57,4%-100%). Celkové preZiti pacientl po 2 letech bylo 64 % (37,2%-100%).
Pramérné preziti bez projevl progrese bylo po 2 letech 52 % (24,9%-100%). Z hlediska
bezpecnosti byly hodnoceny vybrané parametry — v praméru 12 %, 4,7 %, 5,9 %, 4,2 %, 21 %
a 5 % pacientl trpélo pneumonitidou, dermatitidou, ezofagitidou, hematologickymi NU,
zlomeninou Zeber a dusnosti druhého a vyssiho stupné. Maximalné byla pnemunotida,
dermatitidou, ezofagitidou, hematologickymi NU, zlomeninou Zeber a dugnosti druhého a
vy$siho stupné pozorovana u 41,3 %, 11,4 %, 11,4 %, 6,3 %, 27 %, 10,4 % pacientq.
Minimalné pak 2,3 %, 0 %, 0 %, 2,1 %, 15 %, 0 % pacient(. VSechny parametry bezpecnosti a
ucinnosti jsou podrobné zaznamenany, viz Tabulka 32.
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Tabulka 29 Popis studii hodnotici protonovou terapii pfi lé¢bé rakoviny plic.

[Hl'%'[im NSCLC Protonovy svazek N=57 Zjazce"? ;t=°2"3y 80 2003-2007 CoS 355 18 66 76 48 89
stadium | 1: 80 CGE 3:52,8 CGE 1:20 30,5 4 66 1:75 4 87
2: 60 CGE 2:37 2:78 57 87
3:23 3:75 54 89
PMRC[177] NSCLC Protonovy svazek 72,6 CGE - 55 2001-2008 (& NA NA NA 77 52 86
stadium |
PMRC[178] NSCLC Protonovy svazek 78,3 CGE - 35 2001-2008 (& 16,9 NA NA 70,3 47,4 85,4
stadium 11/l
PMRC[179] NSCLC Protonovy svazek - 21 2002-2005 (&) 25 10 54 74 51 85
stadium | 1: 50 Gy - 1:3
2: 60 Gy - 2:18
NCCHE [180] NSCLC Protonovy svazek 70-97 CGE - 37 1999-2003 (& 24 3 42 75 63 87
stadium |
LLUMC [181] NSCLC Protonovy svazek - 68 NA (& 30 12 60 72 52 87
stadium | 1: 51 CGE 1:22
2: 60 CGE 2: 46
PMRC [182] NSCLC 1: Protonovy sazek 76 (49-93) Gy - 51 1983-2000 CS 30 18 153 74 25 87
stadium Hy - ZPrOIOn0N + fotonoy svazek 1133
- 2:18
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Tabulka 29 Popis studii hodnotici protonovou terapii pfi Ié¢bé rakoviny plic (2).

LLUMC [183] NSCLC 1: Protonovy sazek 51 CGE - 37 1994-1998 (&) 14 3 45 72 54 87
. 2: Protonovy + fotonovy svazek )
stadium I-ll 73.8 CGE 1:19
2:18
NA [184] NSCLC Protonovy svazek 76 Gy - 14 NA cs NA NA NA 71 NA NA
stadium |-l
Protonovy svazek 74 CGE +
MCACC [185] NSCLC chemoterapie (paclitaxel - 44 2006-2009 CS 19,7 6,1 44,1 NA NA NA
50mg/m2)
stadium Il
MCACC [186] NSCLC Protonovy svazek 87,5 CGE - NA NA CS 16,3 4,8 36,3 NA NA NA
pocatecni stadia
LLUMC [187] NSCLC Protonovy svazek - 54 NA CS NA NA NA 72 NA NA
pocatecni 4. 59 caE
stadia
2: 60 CGE
MCACC [188] NSCLC Protonovy svazek 74 CGE + vs- 3D-CRT63Gy+ . o) 1.2006-2008 RCT  1:152 NA NA 1:67 38 81
chemoterapie chemoterapie
vs- IMRTO3 Gy + ) 21 5:2001-2003 2:17,9 261 38 81
chemoterapie
3:66 3:2003-2005 3:17,4 3:62 38 82
MCACC [189] NSCLC Protonovy svazek 74 CGE - 84 NA ASTRO 19,2 6,1 52,4 NA NA NA
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Tabulka 30 Popis vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pfi 1écbé rakoviny plic.

HIBMC [176]

OS po 3 letech vsichni, 1, 2, 3.

skupina 75, 90, 61, 86 %

0S 1. skupinapo 1, 2, 3,4, 5.
letech 91, 81, 61, 54,47 %
0OS 2. skupinapo 1, 2,3,4,5.
letech 95, 90, 90, 78, 78 %

CSS po 3 letech 86 %

LC po 3 letech vsichni, 1, 2, 3.

skupina 82, 83, 81, 86 %

LC 1. skupinapo 1,2, 3,4,5.
letech 94, 81, 81, 81, NA %
LC 2. skupinapo 1, 2,3, 4,5.
letech 100, 89, 83, 76, 71 %

DFS po 3 letech 54 %

DFS 1. skupinapo 1, 2, 3, 4,
5. letech 84, 52, 48, 48, NA %
DFS 2. skupinapo 1, 2, 3, 4,
5. letech 96, 69, 64, 54, 48 %

Pneumonitida 2, 3. stupné vsichni 11,25, 1,25 % pacientU

Pneumonitida 2, 3. stupné 1. Pneumonitida 2, 3. stupné 3.
skupina 15, 5 % pacient( skupina 8,7, 0,0 % pacientt
Pneumonitida 2, 3. stupné 2.

skupina 10,8, 0,0 % pacient(

Dermatitida 2, 3. stupné vsichni 12,5, 3,75 % pacient(

Dermatitida 2, 3. stupné 1. Dermatitida 2, 3. stupné 3.
skupina 20, 15 % pacientd skupina 8,7, 0,0 % pacient(
Dermatitida 2, 3. stupné 2.

skupina 10,8, 0,0 % pacientd

Zlomenina Zeber vsichni 22,5 % pacientu

Zlomenina Zeber 1. skupina 45  Zlomenina Zeber 3. skupina
% pacient( 13,0 % pacient(

Zlomenina Zeber 2. skupina

16,2 % pacient(

Fibrédza mékké tkané hrudni stény 2. stupné vsichni 6,25 %

pacient(

Fibréza mékké tkané hrudni Fibréza mékké tkané hrudni
stény 2. stupné 1. skupina 10 % stény 2. stupné 3. skupina
pacientl 4,3 % pacient(

Fibréza mékké tkané hrudni
stény 2. stupné 5,4% pacientd

0OSpo 1,2, 3, 4letech 98, 98,

Snizeni pulmonarnich f-vi 3,6 %

PMRC [177] 98,84 % pacientt i
Pneumotitida 1, 2, 3. stupné
PFS 2 letech 88,7 % T -
po £ Jetech 85,7 % 25,5, 3,6, 3,6 % pacientd
LC po 2 letech 97,0 % Zlomenina Zeber 1,8 % pacientd -
RV .
PMRC [178] l.PFS po 1, 2 letech 93,3, 65,9 LOkf‘:l|nI nreadwa 11,4 % i
% pacientl
PFS po 1, 2 letech 59,6, 29,2 Regionalni recidiva 37,1 % i
% pacient(
0OS po 1, 2 letech 81,8, 58,9 Distalni metastazi 20,0 % i
% pacientt
Nezddouci Ucinky > 3. stupné
0,0 % pacient(
Nezadouci uc¢inkyl, 2. stupné
42,9, 17,7 % pacientt
0OSpo 1,2, 3, 4 letech 100, Casna dermatitida 1, 2. stupné
PMRC [179] 74,74,74 % 19, 0 % pacientl
CSSpo 1,2, 3,4 letech 100, Pozdni myositis 0. stupné 4,8 %
86, 86, 86 % pacientt

LPFS po 1, 2, 3, 4. letech 95,
95, 95, 95 %

Casna pneumonitida 1, 2.
stupné 0,0, 4,8 % pacientl
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Tabulka 30 Popis vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pfi 1écbé rakoviny plic (2).

DFS pol, 2, 3, 4. letech 86, 79, 68, 68
%

Casné hematologické morbidita 1, 2.
stupné 9,5, 4,8 % pacientd
Subcutaneous induration 1, 2. stupné
0,0, 4,8 % pacient(

NCCHE [180]

0Spo1l,2,3,4,5Iletech 94, 84, 84,
74,58 %

DFS po 1, 2, letech 73, 58 % -

LPFSpo 1, 2, 3, 4, 5 letech 91, 80, 80,
70,56 %

Pozdni pneumonitida 1, 2, 3. stupné
67,6, 8,1, 8,1 % pacientl

Casna dermatitida 1. stupné 78,4 %
pacientl

Casna ezofagitida 1. stupn& 2,7 %
pacientd

Pozdni bolest na hrudi 1. stupné 10,8 %
pacientd

LLUMC [181]

OS po 3 letech vsichni 44 %

OSpo3

0,
0OS po 3 letech 27 % letech 55 %

LCpo 1, 2, 3, 4, 5 letech vsichni 91, 83, 74, 68, 68 %

LC po 3 letech stadium IA, IB 87, 49 %
DSS po 1, 2, 3, 4, 5 letech vSichni 94, 77, 72, 60 %

Metastazicka recidiva po 3 letech 31 %

Casné/pozdni kardidlni nezadouci G&inky 0

% pacient(

Casné/pozdni ezofagedlni nezddouci Gcinky

0 % pacient(
Casna pneumonitida 0 % pacient(

PMRC [182]

OS po 2, 5 letech stadium 1 62, 29 %
pacientd

0S po 2 letech stadium 111/IV 62 % -

CSSpo 2,5 letech 72,47 % -
LC po 5 letech 57 % -

DFS po 2, 5 letech stadium 159,38 % -

DSS po 2+5 letech stadium I, stadium
I, stadium III/IV 66+40, 67+67, 70+0

Casna plicni morbidity 0-1, 2, 3, 4.
stupné 92,2, 5,9, 2,0, 0,0 % pacient(
Casna/pozdni morbidity ke, podkozni
tkané 1-2. stupné 100 % pacientl

LLUMC [183]

OS po 2 letech vSichni, stadium |,
stadium 111A 31,39, 13 %

DFS po 2 letech vsichni, stadium |,
stadium I11A 63, 85, 19 %

LC po 2 letech vsichni 87 % -
CSS po 2 letech 63 % -

Kardialni morbidity 0 % pacient(

Casna pneumonitida 2. skupina 25 %
pacientd

NA [184]

OS po 1, 3,5 letech 63, 38, 25 % -

MCACC [185]

0OS po 1, 2, 3.letech 86, 59, 36 % -

PFS po 1 roce 63 % -

Nezadouci ucinky 4, 5. stupen 0, 0 %
pacientl

Dermatitida 3. stupen 11,4 % pacient(
Ezofagitida 3. stuperi 11,4 % pacientl
Pneumotitida 3. stupné 2,3 % pacient0
LokalIni recidiva 20,5 % pacientl

Distalni metastazi 43,2 % pacientl
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Tabulka 30 Popis vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pfi 1écbé rakoviny plic (3).

MCACC [186] LC 88,9 % - Nezadouci Ucinky 4, 5. stupen 0, 0 % pacientd -
Dermatidita 2, 3. stupné 67, 17 % pacient( -
Pneumotitida 2. stupné 11 % pacient( -
Ezofagitida 2. stuper 6 % pacientu -
Bolest hrudni stény 2. stupen 6 % pacient -
Distalni metastazi 27,8 % pacientl -

LLUMC [187] OSpo 2, 4 letech67,50% - - -

CSSpo 2,4 letech64,45% -

MCACC [188] - - Pneumotitida 23. stupné 1, 2, 3. skupina 2, 30, 9 % pacientl

Ezofagitida >3. stupen 1, 2, 3. skupina 5, 18, 44 % pacient(

Dermatitida 3. stupen 1, 2, 3. skupina 24, 7, 17 % pacientu
Obtize >3. stupen 1, 2, 3. skupina 24,0, 31,0, 16,5 %
pacientd

Pneumotitida 2. stupné 1, 2, 3. skupina 29, 27, 26 %
pacientl

Ezofagitida 2. stupen 1, 2, 3. skupina 39, 45, 36 % pacient(
Dermatitida 2. stupen 1, 2, 3. skupina 37, 12, 26 % pacientu
Obtize 2. stupeni 1, 2, 3. skupina 52, 34, 41 % pacientu

MCACC [189] OS po 2,5 letech 57 % - LokalIni recidiva 16,7 % pacient( -
LRFS 3,6 - Distalni metastazi 39,3 % pacientl -
MEFS 14,2 -
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Tabulka 31 Popis studii hodnotici protonovou terapii pfi Ilé¢bé rakoviny plic, up-date.

Protonovy svazek 74 CGE Fotonovy svazek 3D-CRT

(N=108) (N=405), IMRT (N=139) 63 Gy

FPTI [191] NSCLC EZ’;OC”G"E’ ‘(;(‘J’::‘;'EJ:‘;?E - 19 2008-2010 CS 15 7 26 68 40 79
stadium 1B, Protonovy svazek 74 CGE

I} (N=7) s chemoterapii
HIBMC [192] NSCLC Protonovy svazek (N=43) vs. C-iontovy svazek (N=27) 70 2003-2009 CoS 51 24 103 75 57 92

stadium Ib, lla

NA [190] NSCLC 652 2000-2008 CS NA NA 6 66 33 92

MCACC [193] NSCLC Sprcc;]t::]‘;‘t’;';";fek 74CGE 44 2006-2009 CS 21,2 61 47,1 NA NA  NA
stadium 1lI

PMRC [194] NSCLC Protonovy svazek 74 CGE - 57 20012010 CS 22,2 NA NA 72 42 85
stadium 11l

MCACC [195] NSCLC ET;;&%‘;&::;Z:HMGE - 84 NA cs 19,2 61 524 70 37 87
stadium Il

MGH [196] NSCLC Protonovy svazek 45 CGE - 20 20082010 CS 24,1 1 241 78 62 89
stadium |
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Tabulka 32 Popis vysledkl studii hodnotici protonovou terapii pfi 1éCbé rakoviny plic, up-date.

Ezofagitidasp.cgr, imrT 3+4.

i i . « o N

NA [190] Ezofagitida 3+4. stupné: 6 % pacientu stupné: 8, 28 % pacientd

FPTI[191] PFS vsichni 14 mésic Casna dermatitida 0, 1, 2, 3, 4/5. stupeni 0, 63,2, 36,8, 0, 0 % pacient(
0OS vsichni 18 mésict Casna ezofagitida 0, 1, 2, 3, 4/5. stupefi 5,3, 42,1, 47,4, 0, 0 % pacientd

Pozdni dermatitida 0, 1, 2, 3, 4/5. stupen 87,5, 12,5, 0, 0, 0 % pacient(
Pozdni ezofagitida 0, 1, 2, 3, 4/5. stupen 62,5, 31,3, 6,3, 0, 0 % pacientd
Pozdni pneumonitida 0, 1, 2, 3, 4/5. stupen 50, 31,3, 25, 6,3,0 %
pacientd

Casné hematologické toxicity 0, 1, 2, 3, 4/5. stupné 49,1, 19,3, 15,8
17,5, 0 % pacientl

Pozdni hematologické toxicity 0, 1, 2, 3, 4/5. stupné 89,6, 2,1, 2,1, 0, 4,2
% pacient(

Pozdni fibréza 0, 1, 2, 3, 4/5. stupen 50, 31,3, 12,5, 0, 6,3 % pacient(

HIBMC . N I
[192] OSpo4., 5. letech58,48 %  Pneumonitida 2+3. stupné 2,9% pacientu
LCpo 4., 5. letech 75,64 %  Dermatitida 2-4. stupné 7% pacientd
PFS po 4., 5. letech 46,36 % Zlomenina Zeber 2. stupné 27 % pacientu
LR po 3., 4. letech 15,17 %  Fibréza mékké tkané hrudni stény 2. stupné 7 % pacient(
Distalni metastazi 17,1 % pacientu
MCACC . -, M L e
[193] 0S 29,6 mésica - Dermatitida 3. stupné 11,4 % pacientdl -
OS po 2. letech 79,5 % - Ezofagitida 3. stupné 11,4 % pacientu -
LC po 2. letech 57,4 % - Pneumonitida 3. stupné 2,3 % pacientd -
Dusnost 3. stpné 4,5 % pacientl -
Kasel 3. stupné 2,3 % pacient( -
Pleuralni vypotek 3. stupné 2,3 % i
pacinetl
Plicni/pleurdlini fistula 3. stupné 2,3% i
pacientt
Nezddouci Ucinky 4, 5. stupen 0, 0 % i
pacientt
I[Dlhgi]c 0S 21,3 mésicd - Progrese 65,5 % pacient( -

0,
OS po 1., 2. roce 65,5 %, - LR 22,4 % pacientd i

39,4 %

PFS pol. 2. roce 36,2 %, Casna pneumonitida 1, 2, 3, 4, 5. stupné

24,9% " 1,8,7,0,1,8, 1,8, 1,8 % pacient i

LC pol. 2. lIroce 79,1%, Casna ezofagitida 1, 2, 23. stupné 14,

64,1 % " 1,8, 0% pacientd i
Casny kasel 1, 2, 3. stupné 1,8, 1,8, 0 %
pacientl i

Casna dusnost 1-5. stupné 0 % pacientl -
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Tabulka 32 Popis vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pfi 1écbé rakoviny plic, up-date (2).

PMRC [194] - pokragovani Casné NU na kiizi 1, 2, 23. stpné 24,6, 8,8, 0 % pacient( -
Pozdni dusnost 1, 2, 3, 24. stupné 10,4, 6,3, 10,4,0 %
pacientt
Pozdni pneumonitida 1, 2, 3. stupné 2,1, 6,3, 0 % pacientd -
Pozdni ezofagitida >1. stupné 0 % pacient( -
Pozdni NU na k{7 1, 22. stpné 2,1, 0 % pacient( -
Pozdni hemoptyza 5. stupné 2,1 % -

I[\iI;ZSA]CC 0S 29,9 mésicd - LR 17 % pacientu -
OS po 3. letech 37,2 % - Regionalni rekurence 11,9 % pacinet( -
DMFS po 3 letech 35,4 % - Vzdalené metastazy 39 % pacientl -
PFS po 3. letech 31,2 % - -
LRFS po 3. letech34,8% - -
LC po 2 letech 83,3% - -

MGH [196] OS po 2 letech 64% - Unava 1, 2, 3. stupné 5, 5, 0 % pacientd -
LC po 2 letech 100% - Dermatitida 1, 2, 3. stupné 15, 5, 0 % pacient( -
LRC po 2 letech 78 % - Zlomenina Zeber 1+2. stupné 15 % pacientd -
DC po 2 letech 86 % - Pneumonitida 1, 2, 3. stupné 30, 0, 5 % pacientd -

Duskost 1, 2, 3. stupné 0 % pacient(
Bolest hrudni stény 1, 2, 3. stupné 0, 5, 0 % pacient(
Nezadouci ucinky 4, 5. stupen 0, 0 % pacientl

Gastrointestindlni tumory

Protonova terapie se uZivd pro lécbu tfi typl gastrointestinalnich tumord, a to
hepatocelularni karcinom, ezofagedlni karcinom a karcinom pankreasu. Do prehledu bylo
zahrnuto 20 jednoramennych studii [197-216] zabyvajici se bezpecnosti a ucinnosti
protonové |éCby hepatoceluldarniho karcinomu (Tabulka 33, Tabulka 34), pét
jednoramennych studii [217-221] zaméfenych na ezofagealni karcinom (Tabulka 35,Tabulka
36) a jeden ASTRO report [222] zabyvajici se karcinomem pankreatu (Tabulka 37). 76,9 %
vSech studii vykonano v Proton Medical Research Center v Tsukubé. VSechny studie zahrnuji
1860 pacientu.

Pro lécbu hepatoceluldrni a ezofagealni karcinom byly vypodcitany vadzené praméry
vybranych parametrd. Lokalni kontrola a celkové preziti po 2, resp. 5 letech u
hepatocelularniho karcinomu bylo 85,9 %, resp. 71,5 % a 56,2, resp. 40,1 % a po 5 letech u
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ezofagedlniho karcinomu 59,0 % a 31,2 %. Rozsah hodnot lokalni kontroly po 2, resp. 5
letech u hepatocelularniho karcinomu se v literature pohyboval od 46,0 % do 100,0 %, resp.
od 20,0 % do 90,8 %. Rozsah hodnot celkového preziti u hepatocelularniho karcinomu byl od
21,4 % do 88,0 % pro celkové preziti po 2 letech a od 21,0 % do 58,0 % pro celkové preziti po
5 letech. Rozmezi hodnoty lokdlni kontroly, resp. celkového preziti po 5 letech u
ezofagedlniho karcinomu se pohyboval od 38,0 % do 84,4 %, resp. od 21,1 % do 42,8 %.
PreZiti bez progrese/bez znamek onemocnéni po 2 letech u hepatocelularniho karcinomu
bylo 57,0 % a 50,5 %, pficemZ minimalni zaznamenané hodnoty byly 24,0 % a 31,0 % a
maximalni byly 96,0 % a 72,0 %. Nadorové specifické preziti u ezofagealniho karcinomu bylo
po 2 letech 58,0 % (49,0-67,0 %). Primérné (minimalné-maximalné) u 6,7 % (0,0-40,0 %) a
11,5 % (10,6-13,1 %) pacientd se vyskytly nezadouci ucinky tfetiho a vysSiho stupné u
hepatoceluldrniho a ezofagealni ho karcinomu.

Gastrointestindlni tumory, up-date

V pripadé aktualizace evidence u gastrointestinalnich tumorl byly publikovany dvé CS
studie na lécbu karcinomu pankreasu protonovou terapii v kompbinaci s chemoterapii [223-
224] (Tabulka 38).Celkem bylo do studii zahrnuto 72 pacientl z Florida Proton Therapy
Institute a Hyogo lon Beam Medical Center.

Podrobné udaje o celkovém preziti Ci preziti bez progrese a udaje o akutnich |
pozdnich toxicitaxh jsou zachyceny v Tabulka 38.
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Tabulka 33 Popis studii hodnotici protonovou terapii pfi lé¢bé hepatocelularniho karcinomu.

PMRC[197] Hepatocelularni karcinom  Protonovy svazek 72,6 CGE 53 2001-2004 CS NA NA 24 69 47 83
PMRC[198] Hepatocelularni karcinom  Protonovy svazek 76 CGE 30 1999-2003 CS 31 16 54 70 48 87
PMRC [199] Hepatoceluldrni karcinom  Protonovy svazek 72 CGE 27 1989-2000 CS 62,2 8,6 1485 NA NA NA
PMRC [200]  Hepatoceluldrni karcinom  Protonovy svazek 72,6 CGE 22 1985-2006 CS 13,4 1,5 85 NA NA NA
LLUMC [201] Hepatoceluldrni karcinom  Protonovy svazek 63 CGE 34 NA CS 20 6 NA NA 65 NA
PMRC[202] Hepatocelularni karcinom  Protonovy svazek 318 2001-2007 CS 19,3 1,2 63,6 69 NA NA

A: 77 CGE

B: 66 CGE

C:72,6 CGE
PMRC[203] Hepatocelularni karcinom  Protonovy svazek 73 Gy 21 1990-2000 CS 39,6 3,6 1284 60 47 76
PMRC [204] Hepatocelularni karcinom  Protonovy svazek 72 Gy 19 1990-2000 CS 17 3 63 61 51 69
PMRC [205]  Hepatoceluldrni karcinom  Protonovy svazek 55 Gy 12 1991-1999 CS 27,6 3,6 87,6 62 42 80
PMRC[206] Hepatocelularni karcinom  Protonovy svazek 21 2001-2006 CS 16 6 49 81 80 &5

A: 60 Gy (N=10)

B: 66 Gy (N=5)

C: 70 Gy (N=6)

Protonovy 52,8-84,0 CGE
HIBMC [207] Hepatocelularni karcinom  (N=242) + C-iont svazek 343 2001-2009 CS 31 NA NA NA NA NA

52,8-76 CGE (N=101)
LLUMC [208] Hepatoceluldrni karcinom  Protonovy svazek 63 Gy 76  1998-2006 CS 36 30 42 62,7 40 83
PMRC[209] Hepatocelularni karcinom  Protonovy svazek 72,6 CGE 35 1991-2005 CS 21 2 88 63 42 80
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Tabulka 33 Popis studii hodnotici protonovou terapii pfi Ié¢bé hepatocelularniho karcinomu (2).

PMRC[210] Hepatocelularni karcinom  Protonovy svazek 72 Gy 162 1985-1998 CS 31,7 3,1 133,2 62,5 41 84
PMRC [211]  Hepatoceluldrni karcinom Protonovy svazek 47 NA cs 23 NA NA 69 43 82
A: 72,6 CGE (N=16)
B: 77 CGE (N=31)
PMRC [212]  Hepatoceluldrni karcinom  Protonovy svazek 266 2001-2007 CS 50,4 NA NA NA NA NA
A: 77 CGE (N=104)
B: 66 CGE (N=95)
C: 72,6 CGE (N=60)
PMRC [213]  Hepatoceluldrni karcinom  Protonovy svazek 66 CGE 51 2001-2004 CS NA NA NA NA NA NA
PMRC [214] Hepatocelularni karcinom  Protonovy svazek 72,9 CGE 64 NA CS NA NA NA NA NA NA
KH [215] Hepatocelularni karcinom :;Z:gg;‘;ﬁ;’:cz:k * NA NA cs NA NA NA  NA NA NA
Protonovy svazek 76 CGE
NCCHE [216] Hepatoceluldrni karcinom  (N=46), 65 CGE (N=11),60 60 1999-2007 CS NA NA NA 70 48 92

CGE (N=3)
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Tabulka 34 Popis vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pfi Ié¢bé hepatocelularniho karcinomu.

PMRC [197]

0OS po 2, 3 letech 57,0, 45,1 %

LC po 2, 3 letech 93,8, 86,0 %

PFS po 2, 3 letech 38,2, 25,1 %

Pozdni nezddouci Ucinky = 3. stupné 0 % pacient(

Casné nezadouci Gcinky na k(1% 0, 1, 2. stupné 41,5 52,8, 5,7
% pacient(

Casné gastrointestinalni nezadouci Gcinky 0, 1, 2. stupné
92,5, 3,8, 3,8 % pacientd

Leukocytopenie 2. stupné 6 % pacientd

PMRC [198]

PFS po 1, 2, 3 letech 96, 96, 96 %

OSpo 1,2, 3letech 77, 66, 62 %

DFS po 1, 2, 3 letech 60, 38, 16 %

Pozdni nezddouci Ucinky = 4. stupné 0 % pacient(

Leukopenie 0, 1, 2, 3. stupné 22,6, 6,5, 41,9, 25,8 %
pacientl

Trombocytonepie 0, 1, 2, 3. stupné 6,5, 19,4, 48,4, 22,6 %
pacientl

Celkovy bilirubin 0, 1, 2, 3. stupné 64,5, 6,5, 22,6, 3,2 %
pacientd

Transaminazy 0, 1, 2, 3. stupné 12,9, 25,8, 41,9, 16,1 %
pacientd

Nauzea/anorexie 0, 1, 2, 3. stupné 74,2, 22,6, 0,0 %
pacientl

PMRC [199]

OS po 5 letech 55,6 %
LC po 5 letech 87,8 %

Nezadouci Ucinky > 3. stupné 18,5 % pacientl

Casné hepatické obtize 4. stupné 7,4 % pacientt
Pozdni zlomenina Zeber 4. stupné 3,7 % pacient(
Pozdni stendza ZluCovych cest 3. stupné 7,4 % pacientl

PMRC [200]

LC po 2 letech 87 %
0OSpo 1,2 letech 64,36 %
PFS po 1, 2 letech 62,24 %

Pozdni nezadouci Gcinky = 3. stupné 0 % pacient(

LLUMC [201]

LC po 2 letech 75 %
0OS po 2 letech 55 %

Krvaceni z dvanactniku/tracniku 23. stupné 8,8 % pacient(

OS po 1, 3,5 letech 89,5, 64,7

" Casioy s PP L
PMRC [202] 446% Nezadouci ucinky > 4. stupné 0 % pacientu
Nezadouci Ucinky na klzi 2, 3. stupné 8,8, 1,3 % pacientl
Muskuloskeletalni nezadouci ucinky 2, 3. stupné 0,9, 0,0 %
pacientl
GastrointestindIni nezadouci Ucinky 2, 3. stupné 0,9, 0,3 %
pacientl
PMRC [203] OSpo 2,5 letech 62,33 % Casné nezadouci Gcinky > 3. stupné 0 % pacientd
Casné nezadouci Gcinky na kiZi (erythema) 1, 2. stupné
C 2, 5 letech 82,679 o
S5P0 2,5 letech 82, 67 % 23,8, 9,5 % pacientd
Casné nezd i G€inky horniho Gl traktu 1, 2. stupné
DFS po 1, 2 letech 72, 33 % asné nez_adouuu ucinky horniho Gl traktu 1, 2. stupné 9,5,
0,0 % pacientu
LC po 2, 5 letech 57,29 % Pozdni nezddouci Ucinky 0 % pacientd
PMRC[204] OSpo1l,2letech53,42% NeZadouci Ucinky = 3. stupné 0 % pacientu

DFSpo 1, 2 letech 51,31 %

Casné nezadouci Gcinky na kiZi (erythema) 1, 2.stupné 26,3,
5,3 % pacientl
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Tabulka 34 Popis vysledkid studii hodnotici protonovou terapii pfi Ié¢bé hepatocelularniho karcinomu (2).

PMRC [204]pokracovani

Casné nezadouci Gcinky horniho Gl traktu (ztrata chuti k
jidlu) 1, 2. stupné 15,8, 0,0 % pacientl

Casné nezadouci Gcinky dolniho Gl traktu (prdjem) 1, 2.
stupné 5,26, 0,0 % pacient(

PMRC [205] PFSpo 2,5 letech 67,24 % NeZadouci Ucinky = 3. stupné 0 % pacientu
05 po 2, 5 letech 88, 58 % Caspé n:eiédouci ucinky na kdzi 1, 2.stupné 50, 25 %
pacientl
Casné nezadouci Gcinky horniho Gl traktu 1, 2. stupné 8,3,
8,3 % pacientl
Casné nezadouci Gcinky dolniho Gl traktu 1, 2. stupné 0,0,
8,3 % pacientd
Casné hematologické nezadouci Ucinky 1, 2. stupné 58,3,
50,0 % pacient(
PMRC[206] LPFS po 1, 3 letech 100, 100 % Pozdni nezddouci Ucinky 0 % pacientd
DF rate po 1, 3 letech 79, 72 % Casné nezadouci Gcinky na kiZi (erythema) 1, 2.stupné 14,3,
! ! 9,5 % pacientd
o Casné nezadouci Gcinky horniho Gl traktu (ztrata chuti) 1, 2.
OSpo1, 3 letech 84, 62 % stupné 4,8, 0,0 % pacient(
Casné hematologické nezadouci Gcinky 1, 2, 3. stupné 28,6,
CSS po 1, 3 letech 100, 88 % 47,6, 9,5 % pacienti
DFS po 1, 3 letech 70, 51 %
HIBMC [207]  LC po 3 letech véichni 90,8 % Pozdni nezadouci ucinky p 2, 3, 4. stupné 17,8, 2,9,0,4 %

pacientd

LC po 5 letech vsichni, p, C90,8, 90,2, 93,0 %

OS po 3 letech vSichni 59 %

OS po 5 letech vsichni, p, C 38,2, 38,0, 36,3 %

LLUMC [208]

PFS po 3 letech 60 %

0OS po 3 letech 70 %

Nezadouci ucinky Gl traktu vSechny, 2. stupné 39,5, 6,6 %
pacientd

PMRC [209] DFSpo 2,5 letech 46,20 % Pozdni nezadouci Ucinky 23. stupné 0,0 % pacient(
)4 ra v 7 7 s v o Ve > v
05 po2, 5 letech 48, 21 % Casné nez.ado:Ju ucinky na kdzi 1, 2, 23. stupné 54,3, 11,4,
0,0 % pacientu
Casné nezadouci Gcinky horniho Gl traktu 1, 2, >3. stupné
0,
LPF rate po 2, 5 letech 91,91 % 5,7, 2,9, 0,0 % pacientd
Casné nezadouci Gcinky dolniho Gl traktu 1, 2, >3. stupné
0,0, 2,9, 0,0 % pacientt
Casné hematologické nezadouci tcinky 1, 2, 3, 4. stupné
54,3, 25,7, 5,7, 2,9 % pacientl
PMRC [210] OSpo 5 letech 23,5 % Casné nezadouci Gcinky 18,5 % pacient(
LC po 5 letech 86,9 % Pozdni nezddouci Ucinky 3,1 % pacient(
PMRC [211] OS po 3 letech 50 % Krvaceni do traviciho traktu 2, 3. stupen 6,4, 2,1 % pacient(

LPFS po 3 letech 88,1 %

Institut pro zdravotni ekonomiku a technology assessment (iHETA)

kvéten 2013




_HETA

Instirre of Healih Ecovomics and Technology Assessment

Tabulka 34 Popis vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pfi Ié¢bé hepatocelularniho karcinomu (3).

PMRC[212] OSpo1,3,5letech97,61,48% NA
LCpo 1,2, 3letech 98, 87,81 %

PMRC [213] OS po 3, 5 letech 49,2, 38,7 % NA
LC po 3,5 letech 94,5, 87,8 %

PMRC [214] PS po 3 letech 52,4 % NA

LC po 3 letech 85,6 %

0OS po 1, 6,12, 24 mésicich 100,0,

89,1,52,2,21,4%

Zmizeni rakovinnych tromb( 45,6

% pacient(

NCCHE [216] LPFS po 3 letech 90 % NeZadouci Ucinky Gl traktu >2. stupné 5 % pacientl

OS po 3 letech 56 %

KH [215]

Tabulka 35 Popis studii hodnotici protonovou terapii pfi lé¢bé ezofagedlniho karcinomu.

PMRC Ezofagealni Protonovy * fotonovy
[217] karcinom  svazek

1: protonovy svazek 79 Gy (N=18)

2: protonovy + fotonovy svazek (N=33) 80 CGE
PMRC Ezofagedlni Protonovy * fotonovy

51 1985-2005 CS 23 NA NA 72 47 95

[218] Karcinom svazek 46 1985-1998 CS 35 NA NA 72 45 95
1: protonovy svazek 82 )
Gy (N=6) T1:23
2: protonovy +
fotonovy svazek T2-T4: 23
(N=40) 76 Gy
PMRC Ezof.agealm Protonovy svazek 78 19 1990-2007 CS NA NA NA NA NA  NA
[219] karcinom  CGE
. P~ -
PMRC Ezofagedlni Protonovy * fotonovy 15  1985-1991 CS NA NA NA NA NA  NA

[220] karcinom  svazek 80,4 Gy

1: protonovy svazek 81,4 Gy (N=4)

2: protonovy + fotonovy svazek (N=11) 37,6 + 425, Gy
PMRC Ezofagealni Protonovy * fotonovy
[221] karcinom  svazek

1: superficidlni 77,7 Gy (N=13)

2: pokrocily 80,7 Gy (N=17)

30 NA cs NA NA NA NA NA NA
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Tabulka 36 Popis vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pfi 1écbé ezofagealniho karcinomu.

PMRC[217] 0OSpo1l,3,5letech62,2,34,3,21,1% Casna dermatitida 1. stupné 68,2 % pacient(
LCpo 1, 3, 5 letech 64,5, 42,8, 38,0 % Casna ezofagitida 1, 2, 3. stupné 49,0, 17,6, 11,8 %
PFS po 1, 3, 5 letech 45,5, 24,6, 13,6 % Pozdni krvaceni z ezofagealniho viedu 5. stupné 2,0 % pacient(

Pozdni nezadouci Ucinky ostatni 23. stupné 0,0 % pacient(
49 % pacientl viedy po ozareni
PMRC [218] OS po 5 letech vsichni, T1, T2-T4 34, 55, 13 % Recidiva 34,8 % pacient(
LC po 5 letech vsichni, T1, T2-T4 57, 83,29 % Casna ezofagitida 0-1, 2, 3. stupné 82,6, 6,5, 10,9 %
DSS po 5 letech vsichni, T1, T2-T4 67, 95,33 % 48 % pacientl viedy po ozareni

PMRC[219] 0OSpo 1,5 letech 79,0,42,8% Pozdni ezofagedlni nezddouci Gcinky 3. stupné 5,3 % pacientu
LCpo 1, 5 letech 93,8, 84,4 % Pozdni ostatni nezadouci Gcinky 3. stupné 5,3 % pacientl

PMRC [220] OS po 5 letech 26,7 % -

PMRC [221] LCpo 5, 10 letech 1. skupina 0,0,0,0 % Ezofagealni ulcerace 66,7 % pacientd

LC po 5, 10 letech 2. skupina 56,6, 78,3 %
DSS po 5, 10 letech 1. skupina 100,0, 87,5 %
DSS po 5, 10 letech 2. skupina 49,0, 38,1 %

Tabulka 37 Popis studii a vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pfi Ié¢bé adenokarcinomu pankreasu.

Adenokarcinom Protonovy svazek 10x3 GIT toxicita 3. stupné 13,2 %
MGH [222] pankreasu Gy(RBE), 5x5 Gy(RBE) 38 2007-2010 ASTRO 7,1 NA NA 65 50 80 pacientd

Lokalni relaps 5,3 % pacientd
Metastaze 42,1 % pacientd
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Tabulka 38 Popis studii a vysledk( studii hodnotici protonovou terapii pfi [é¢bé adenokarcinomu pankreasu, up-date.

FPTI Adenokarcinom Protonovy svazek 54/50,4/59,4
[223] pankreatu CGE s chemoterapii pacientd
Akutni GIT toxicity 2.
stupné 15 % pacientd
Unava 2. stupné 25 %
pacientl

= —
22 2009-2012 CS 11 5 36 NA NA NA - Toxicita 3. stupné 0 %

HIBMC  Nador slinivky  Protonovy svazek 50/70,2/67,5
[224] bfisni CGE s chemoterapii

Akutni GIT toxicity = 3.
stupné 22% pacient(
Akutni hematologické
PFS po 1roce 64,3%  toxicity 2 3. stupné 76%
pacientd

Pozdni GIT toxicity 3.
stupné 12 % pacientu
Pozdni hematologické
toxicity > 3. stupné 0 %
pacientt

50 2009-2010 CS 12,5 3,2 22,3 59 45 83 LPFSpo1roce81,7%

OS po 1roce 76,8 %
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Nddory hlavy a krku

Sestnact kohortovych studii nebo studii pfipadd a kontrol [226-232. 234-235, 237-
238, 240-244] a tfi ASTRO reporty [233, 236, 239] byly zahrnuto do prehledu popisujiciho
bezpecnost a ucinnost protonové terapie u nadorl hlavy a krku (Tabulka 39, Tabulka 40).
Mimojiné byla publikovana i jedna meta-analyza [225]. Nejvice studii (47,4 %) zabyvajici
nadory hlavy a krku bylo vedeno Massachusetts General Hospital nasledované National
Cancer Center Hospital East s 21,1 % studii. VSechny studie zahrnuji 763 pacientu.

Vazené prlméry parametrd hodnoticich bezpecnost a ucinnost |écby nebyly
vypocitany kvali rozmanitosti poskytovanych dat ze studii. Ze stejné dlvodu nebyly
zaznamendvany minimalni a maximalni pozorované hodnoty rliznorodych parametra.

Nddory hlavy a krku, up-date

V ramci aktualizace evidence u nadorl hlavy a krku byly zahrnuty do pfehledu 3
jednoramenné studie [245-247], viz Tabulka 41 . Pfevazovali studie z Hyogo lon Beam Medical
Center nasledované Centre de Proton terapie d‘Orsay. Studii se uUcastnilo celkem 116
pacient(.

Studie zachycuiji vysledky lokalni kontroly onemocnéni, celkové preziti, casné | pozdni
nezadouci Ucinky. Detailné jsou tyto vysledky zobrazeny, vizTabulka 42.
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Tabulka 39 Popis studii hodnotici protonovou terapii pti |é¢bé nadorl hlavy a krku.

PMRC [226] HNC Protonovy + fotonovy svazek 76 Gy 33 1983-2000 CS NA NA NA 65 17 83
Paranasalni tumor 1: protonovy svazek 75 Gy (N=17)
Nozofaryngealni tumor 2: protonovy + fotonovy svazek (N=16) 32,5+40 Gy

OFP - oral florid papillomatosis

Protonovy svazek 65 CGE nebo C-ion

svazek 57,6 CGE 31 2001-2008 CS NA NA NA NA 16 81

HIBMC [227] Faryngealni tumor (nozo-, oro-faryngealni)
nozofaryngeadlni 22
orofaryngealni 11

orofaryngealni 11

Protonovy + fotonovy svazek 73,6

MGH [228] Nozofaryngealni karcinom T4 CGE 17 1990-2002 CS 43 NA NA 41 14 73
LLUMC [229] Nozofaryngealni karcinom Protonovy svazek 59,4-70,2 CGE 16 NA CS 23,7 4 47 NA NA NA
LLUMC [230] Orofaryngealni karcinom Protonovy + fotonovy svazek 29 1991-2002 CS 36 2 96 NA NA NA
1: 75,9 CGE (N=26)
2:74,4 CGE (N=3)
MGH [231]  Rakovina paranazélnich dutin (P:;°Et°"°""' +fotonovysvazek 73,6 ) 19989000 s 456  NA NA 51 16 82
NCCHE [232] Malignity nasalnich a paranasdlnich dutin Protonovy svazek > 60 CGE 39 1999-2006 CS 45,4 NA NA 57 22 84
NCCHE [233] Malignity nasalni, paranasalni, hlavy a krku  Protonovy svazek > 50 CGE 91 1999-2008 ASTRO 45,9 4 138 57 17 84
MGH [234]  Neurokrinni tumory sinonazalniho traktu - 0ronovY *fotonovy svazek 89,219 1959 1908 s 45 20 92 44 2% 67

CGE + chemoterapie
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Tabulka 39 Popis studii hodnotici protonovou terapii pti lé¢bé nadorl hlavy a krku (2).

MGH [235] Sinonasalni malignity Protonovy/fotonovy svazek 69,6 CGE 36 1991-2001 CS 52,4 17 122,8 54,3 24,3 76,1
MGH [236] Sinonasalni karcinom Protonovy svazek 62 1991-2008 ASTRO 28 NA NA 1:59 NA NA
1: adjuvantni 70 CGE (N=43) 2:52
2: konecna 76 CGE (N=19)
NCCHE [237] Slizni¢ni melanom Protonovy svazek 60 CGE 14 2004-2008 CS 36,7 NA NA 73 56 79
NCCHE [238] Cichovy neuroblastom Protonovy svazek 65 CGE 14 1999-2005 CS 40 11 74 56 30 84
FPTI[239]  Esthesioneuroblastoma ;;Ongog’ ysvazek 64,8-69,6 CGEnebo 50 5508 9011 ASTRO 21,5 10 36 54 15 81
MGH [240] Vestibularni schwannom Protonovy svazek 12 CGE 88 1992-2000 CS 38,7 12 102,6 NA NA NA
MGH [241] Vestibuldrni schwannom Protonovy svazek 16-20 Gy 68 1992-1998 CS 44 8 102 67 36 86
MGH [242] Kraniofaryngiom Protonovy svazek 56,9 CGE 15 1981-1988 CS 62,4 NA NA 31,2 8,2 53,2
1: déti 5 1:159 8,2 16,8
2: dospéli 10 2:26,2 25,6 53,2
LLUMC [243] Adenom hypofyzy Protonovy svazek 54 CGE 47 1991-2001 CS 47 6 139 50 15 79
MGH [244]  Adenoidné cysticky Protonovy svazek 75,9 CGE 23 19912002 CS 64 NA NA 46 25 66

karcinom baze lebni
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Tabulka 40 Popis vysledkud studii hodnotici protonovou terapii pfi Ié¢bé nadord hlavy a krku.

PMRC [226] OS po 5 letech 44 %
LC po 2,5 letech 87,74 %
PFS po 5 letech 29 %

Casné nezadouci G¢inky > 3. stupné 3 % pacientd
Pozdni nezddouci Ucinky > 3. stupné 18 % pacientd
Metastaze 33,3 % pacientd

HIBMC [227] OS po 3, 5 letech vsichni 62, 62 %

NA

0OS po 3, 5 letech nozofaryngealni pacienti 81, 81 %

OS po 3, 5 letech orofaryngedlni pacienti 0, 0 %

LC po 3, 5 letech vsichni 79, 79 %

LC po 3, 5 letech nozofaryngeadlni pacienti 84, 84 %

LC po 3, 5 letech orofaryngealini pacienti 89, 67 %

MGH [228] LRC po 3 letech 92 %
DFS po 3 letech 75 %
0OS po 3 letech 74 %

Casné nezadouci Gcinky 5,9 % pacient(

Pozdni nezaddouci Gcinky 29,4 % pacient(

LLUMC [229] LRC po 2 letech 50 %
PFS po 2 letech 50 %

OS po 2 letech 83 %

NA

LLUMC [230] LCpo 2, 5 letech 96, 88 %
DFS po 2, 5 letech 81, 65 %
LCR po 2, 5 letech 93,84 %

Pozdni nezddouci Ucinky > 3. stupné 10,3 % pacient(

Metastaze 14 % pacientl

MGH [231] 0S po 3, 5 letech 65, 58 %
DFS po 3, 5 letech 59, 52 %
MFS po 3, 5 letech 79,75 %
LC po 3, 5 letech 87,82 %

NCCHE [232] LCpo 0,5, 1 letech 84,6, 77,0 %
PFS po 3 letech 49,1 %
OS po 3 letech 59,3 %

Casné nezadouci Gcinky 2. stupné 33,3 % pacient(
Pozdni nezddouci Ucinky 3. stupné 0 % pacientd

Pozdni nezadouci Ucinky >3. stupné 12,8 % pacientu

NCCHE [233] -

Pozdni nezaddouci Gcinky 3, 4. stupné 7,7, 7,7 %
pacientl
Mortalita 2,2 % pacient(

MGH [234] 0OS po 5 letech 74 %
LC po 5 letech 88 %

Casné nezadouci Gcinky >3. stuperi 0 % pacientt

Pozdni nezadouci ucinky 26,3 % pacientd

MGH [235] OS po 3, 5 letech 91,4, 80,8 %
DFS po 3, 5 letech 77,4, 73,1 %

Pozdni o¢ni, zrakové nezadouci Ucinky 36,1 % pacient(
Katarakta 1, 3. stupné 5,6, 2,8 % pacientd

Vaskularni retinopatie 1. stupné 2,8 % pacientl
Stendza slznych kanalkd 2, 3 .stupeni 5,6, 2,8 % pacientl

Syndrom suchého oka 1, 2. stupen 2,8, 11,1 % pacientd
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Tabulka 40 Popis vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pfi Ié¢bé nadord hlavy a krku (2).

MGH [235] pokracovani

Pst. Vizualnich nezadoucich ucink( po 3, 5 letech
15,8, 20,7 %
Casné nezadouci Gcinky 5,6 % pacient(

MGH [236]

LC 1, 2. skupina 81, 81 %

MFS 1, 2 . skupina 73, 77 %

0S 1, 2. skupina 67, 62 %

DSS 1, 2. skupina 77, 79 %
LRC 1, 2. skupina 80, 81 %

Nezddouci ucinky 5. stupné 0 % pacientd

Nezadouci ucinky ve 2. skupiné 2, 3. stupné 7, 7 %
pacientl

Nezadouci ucinky ve 1. skupiné 2, 3. stupné 30, 22 %
pacientl

Pst. Zachovani zraku 1, 2. skupina 81, 100 % pacientd

NCCHE [237]

LC po 3 letech 85,7 %

OS po 3 letech 58 %

Casné nezadouci Gcinky >3. stupné (mukozita, stiedni
dermatitida) 21, 0 %

Pozdni nezadouci ucinky (snizend ostrost vidéni) 14,3
% pacient(

Metastaze 7,1 % pacient(

NCCHE [238]

OS po 5 letech 93 %
LPFS po 5 letech 84 %
PFS po 5 letech 71 %

Nezadouci ucinky 23. stuperi 0 % pacientl

Casna dermatitida 1, 2. stupné 100 % pacient

FPTI [239]

Mortalita 6,7 % pacient(
NeZadouci Ucinky na zrak 0 % pacientd

Recidiva 3,4 % pacientl

MGH [240]

LC po 2, 5 letech 95,3, 93,6 %

Zachovani sluchupo 2, 5 letech 79,1, 21,9 % pacient(

Zachovani f-ce obli¢ejového a trojklanného nervu po
5letech 91,12 89,4 %

Hydrocefalus 3,4 % pacient(
Kraniotomie 1,1 % pacient(

MGH [241]

LC po 2, 5 letech 94, 84 %

Neuropatie V 14,1 % pacientt
Neuropatie VIl 23,5 % pacient(

Ataxie 4,7 % pacient(

Zachovani, zlepSeni, ztrata sluchu 8,2, 1,5, 5,9 %
pacientl

Hydrocefalus 4,4 % pacient(

Kraniotomie 1,1 % pacient(

MGH [242]

LC po 5, 10 letech 93, 85 %
0OS po 5,10 letech 93,72 %

LLUMC [243]

Regrese tumoru po 5 letech 22 %

Hormonalni normalizace po 5
letech 22,8 %

Nekréza temporalniho laloku 2,1 % pacientd

Zrakovy deficit 6,4 % pacient(
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Tabulka 40 Popis vysledkud studii hodnotici protonovou terapii pfi Ié¢bé nadord hlavy a krku (3).

LLUMC [243] - pokracovani

Hypopituitarismus 23,4 % pacientU
Progrese 6,4 % pacientd

Umrti 12,8 % pacientd

MGH [244]

LC po 5, 8 letech 93, 82 %

MFS po 5, 8 letech 62, 62 %

DFS po 5, 8 letech 56, 31 %
OS po 5, 8 letech 77, 59 %

Distalni metastazi 35 % pacientl

Lokalni recidiva 8 % pacientd

Casné nezadouci Gcinky na zrak 23. stupné 0 % pacientd
Casné nezadouci Gcinky na zrak 2. stupné 13 % pacientd
Pozdni nezddouci Uc¢inky na zrak 2. stupné 52 % pacient(
Pozdni nezddouci Ucinky na zrak 3. stupné 13 % pacient(

Pozdni nezadouci Gc¢inky na zrak 4. stupné 4 % pacientu
Neurologické a endokrinni nezadouci Gcinky 2. stupné 17
% pacient(

Neurologické a endokrinni nezadouci Gcinky 3. stupné 83
% pacient(

Tabulka 41 Popis studii hodnotici protonovou terapii pfi Ié¢bé nadord hlavy a krku, up-date.

CPO benigni meningiom Protonovy + fotonovy 1994-

[245] baze lebni svazek 60,6 CGE >l 2002 s 254 NA NA  NA NA NA
HIBMC  Malignity nasalnicha  Protonovy svazek 78 2001- 23 (57

[246] paranasalnich dutin CGE 17 2007 = prezivsi) 12062 30 83
HIBMC . Protonovy svazek 2001-

[247] Nadory hlavy a krku 65/57,6 CGE 48 2005 (& 33 NA NA 59 23 81

Tabulka 42 Popis vysledkU studii hodnotici protonovou terapii pfi Iécbé nadort hlavy a krku, up-date.

CPO [245] LC po 4 letech 98 % Neurologické a endokrinni nezadouci Gc¢inky 3. stupné 4 % pacient(
OS po 4 letech 100 % -
HIBMC [246] OSpo 2,5 letech 47,1 %, 15,7 % Distalni metastazi 35,3% pacientl

LC po 2, 5 letech 35,0%, 17,5 %

Lokalni recidiva 11,8 % pacient(

Casné nezadouci Gginky 3. stuupné (zanét sliznice, dermatitida) 5,9
% pacientl

Pozdni nezadouci ucinky > 3. stupné (nekréza mozku, jednostranna
slepota, zlomeniny) 17,7 % pacient(
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Tabulka 42 Popis vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pfi 1é¢bé nadord hlavy a krku, up-date.

Pozdni nezddouci ucinky (mozkové zmény) - RICB 1, 2, 3. stupné 6,3,

HIBMC [247] - 8,3, 2,1 % pacientd
Incidence rate RICB po 4 letech: 6
Bolest hlavy 2. stupné 4,2% pacient(
Tumory pdnve

Mezi nadory panve léCenych protony spadd rakovina déloZniho Cipku a mocového
meéchyre. Pouze jedna jednoramenna studie [248] s25 pacienty se zabyva rakovinou
délozniho Cipku a 3 jednoramenné studie [249-251] celkem se 102 pacienty se zabyvaji
rakovinou mocového méchyre a |écbou protony (Tabulka 43, Tabulka 44). VSechny tyto studie
bylo vedené Proton Medical Research Center v Tsukubé.

Pro rakovinu mocového méchyre byly vypocitany vaziené prlméry vybranych
ukazateld. Lokalni kontrola, celkové/specifické preZiti ¢i zachovani mocového méchyre po 5
letech po 1é¢bé bylo v priméru (minimalné-maximalné) 76,7 % (65,0-92,0 %), 60,7 % (59,0-
63,0 %), 85,5 % (80,0-91,0 %) a 80,0 % (68,0-96,0 %). V priméru u 63,3 % pacientli se
vyskytly nezadouci ucinky druhého a vyssiho stupné, pficemz minimalné tyto nezadouci
ucinky byly zaznamenany u 48,0 % pacient a maximalné u 80,0 % pacientd.

Tabulka 43 Popis studii hodnotici protonovou terapii pti l[é¢bé tumorl panve.

Karcinom

PMRC  jslosnino Frotonowy +fotonovy 5o 1o0es 1991 cs 139 11 184 62 36 77
[248] o svazek 86 Gy
Cipku
staduim 11B-IVA
. Protonovy svazek 33 Gy +
Rakovina .
PMRC  otového (O1ONOWsVazek4l5Gy oo 10091999 s 57,6 252 1056 72 37 89
[249] méchvie + chemoterapie
Y& MTx+CDD)
Rakovina
PMRC . Protonovy + fotonovy
[250] ~ MOCOVENO ek 60-80 Gy 35 1987-1990 G5
méchyre
Protonovy svazek 30
PMRC Rakovina  Gy/fotonovy svazek 20
[251] mocového Gy + (fotonovy svazek 40 42 1990-1996 CS 38 6 39 70 50 77
méchyfe Gy + chemoterapie
MTX+CDD)
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Tabulka 44 Popis vysledku studii hodnotici protonovou terapii pfi Ié¢bé tumor( panve.

0S po 10 letech vsichni, stadium  Pozdni nezadouci ucinky na tenké/tlusté stfevo 0, 1,

PMRC [248] 11B, I1IB/IVA 59, 89, 40 % 2, 3, 24. stupné 48, 28, 20, 0, 4 % pacient(
vy Pozdni nezddouci ucinky na mocovy méchyr 0, 1, 2, 3,
0,
€55 po 10 letech viichni 65 % >4, stupné 80, 12, 4, 0, 4 % pacientC
LC po 5 letech vsichni, IIB, IIB/IVA  Pst. Komplikaci pro 1, 2, 4. stupen po 5 letech 5
75, 100, 61 % letech 43, 26,4 %
MSF po 5 letech vsichni, stadium IIB, [IB/IVA 79, 100, 66 %
PMRC [249] OS po 5 letech 60 % Lokalni recidiva 24 % pacienta
DFS po 5 letech 50 % Metastazi 8 % pacientd
Casné hematologické nezadouci Gcinky 2 a 23. stupné
CSS po 5 letech 80 % 65 a 38 % pacientl (leukopenie, trombocytopenie,

anemie 30,9, 26 a 21, 4, 13 %)

)4 7’ z ’ v 7 AR > v

LC po 5 letech 73 % (()Zasne.vaslfularnl nezadouci ucinky 2, >3. stupné 0, 4

% pacientd

Pst. Zachovani mocového .

C 2 Gl neza i ucinky >2. st & 879 ientd

méchyfe po 5 letech 96 % asné Gl nezadouci ucinky stupné 87 % pacientt
Casné GU nezddouci Gginky >2. stupné 39 % pacient(
Pozdni nezddouci uc¢inky na mocovy méchyr a trubici
>3. stupné 9 % pacientl

PMRC [250] OS po 5 letech 59 % Nezadouci ucinky 2. stupné 80 % pacientl

LC po 5 letech 92 %

Pst. Zachovani mocového méchyre po 5 letech 68 %

Pst. Zachovéni mocového Nt i 0
PMRC [251] méchyte po 3,5 letech 84, 76 % Lokalni recidiva 21 %
Casné hematologické nezadouci G¢inky
(leukocytopenie) 12 % pacientd
CSS po 3, 5 letech 100, 91 % Casné Gl nezadouci U¢inky 79 % pacient(i
LC po 3, 5 letech 72, 65 % Casné GU nezadouci tcinky 60 % pacient(

Casné vaskularni nezadouci Uéinky 2 % pacientd

0OS po 3, 5 letech 84, 63 %

Sarkomy

Protonova terapie byla pouzZita klécbé sarkom( zaznamenané celkem péti
kohortovych studii ¢i studii pfipadl a kontrol [252-256]. Celkem 80,0 % studii pochazi z
Massachusetts General Hospital a 20,0 % z Paul Scherrer Institute a pokryvaji 193 pacientu
(Tabulka 45).

Vazeny primér lokdIni kontroly po 5 letech byl 77,2 % s minimalni hodnotou 72,0 % a
maximalni hodnotou 90,0 %. Celkové preziti po 5 letech bylo 78,7 % (67,0-87,0 %) a preziti
bez zndmek onemocnéni 70,9 % (63,0-87,0 %). V priméru 17,5 % pacientli zaznamenalo
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pozdni nezadouci Uc¢inky. Minimalni zastoupeni pacientl trpici témito nezadoucimi ucinky bylo 10,0 % a maximalni 30,1 % (Tabulka 46).

Tabulka 45 Popis studii hodnotici protonovou terapii pfi Ié¢bé sarkom.

PSI [252] Sarkom mékké tkané Protonovy svazek 69,4 CGE 13 1998-2005 CS 48,1 19,1 100,7 41,1 21,8 62,3
MGH [253] OStaovchondrogennitumory o o | fotonovy svazek 47 1980-1992 CS NA NA NA NA NA  NA
axialniho skeletonu
1: 73,9 CGE 1: CH+CS 20
2: 69,8 CHE 2: osteonicky sarkom 15
3:61,8 CGE 3: obrovskobunécné tumory, osteo-, chordoblastomy
MGH [254] Osteosarkom Protonovy a/nebo fotonovy svazek 68,4 CGE 55 1983-2009 CS 27 0 196 29 2 76
MGH [255] Retroperitonealni sarkom Protonovy a/nebo IMRT 50 Gy 28 2003-2008 CS 33 NA  NA 56 33 85
MGH [256] Sarkomy patefe Protonovy/fotonovy svazek 77,4 CGE 50 NA cs 48 NA  NA NA NA NA
CH 50
CS14
dalsi 7
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Tabulka 46 Popis vysledkd studii hodnotici protonovou terapii pfi 1é¢bé sarkom.

PSI [252] LC po 4 letech 74,1 % Pozdni nezaddouci Gcinky 15,4 % pacient(
MFS po 4 letech 84,6 % LokaIni recidiva 23 % pacientu
PFS po 4 letech 68,4 %
OS po 4 letech 82,5 %
MGH [253] LC po 5 letech CH, CS 53, 100 % Distalni metastaz CH, 2, 3. skupina 40, 27, 8 % pacient(
OS po 5 letech CH, CS 50, 100 %
LC po 5 letech 2. skupina 59 %
OS po 5 letech 2. skupina 44 %
LC po 5 letech 3. skupina 76 %
OS po 5 letech 3. skupina 87 %
MGH [254] LCpo 3,5 letech 82,72 % Pozdni nezddouci Ucinky 3-4. stupné 30,1 % pacient(
DF po 3, 5 letech 26, 26 % Distalni metastazi 20 % pacientl
DFS po 2, 5 letech 68, 65 %
OS po 2,5 letech 84, 67 %

MGH [255] LRFS po 3 letech 90 % Nezadouci Ucinky 14,3 % pacient(
DFS po 3 letech 87 % Morbidity 28,6 % pacient(
OS po 3 letech 87 %
MGH [256] LC po 5 letech 78 % LokalIni recidiva 50 % pacientu
RFS po 5 letech 63 % Pozdni nezddouci Ucinky 10 % pacient

OS po 5 letech 87 %

Karcinom prsu

Do prehledu ucinnosti a bezpecnosti protonové terapie byla zafazena jedna
jednoramennd studie [257] s 50 pacienty zabyvajici se protonovou terapii a karcinom prsu v
Loma Limda University Medical Center (Tabulka 47).

Karcinom prsu, up-date

V rdmci aktualizace evidence byla do prehledu zafazena probihajici RCT [258] s
12 pacienty probihajici v Massachusetts General Hospital. Studie zachycuje akutni toxitity v
dlsledku |écby protonovy svazkem u pacientek s lokalné rozvinutym karcinomem prsu po
mastektomii (Tabulka 48).

Recidiva

Bezpecnost a ucinnost IéCby recidiv protonovou terapii byla feSena pouze ve dvou
ASTRO reportech [259-260] pokryvajicich 122 pacient(l (Tabulka 49).
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Tabulka 47 Popis studii a vysledk( studii hodnotici protonovou terapii pfi [é¢bé rakoviny prsu.

LLUMC  Rakovina Protonovy

[257] prsu svazek 40 Gy 50 NA CS 48 NA NA NA NA NA OSpo5letech96%  Casné nezadouci Ucinky dermatitida

DFS po 5 letech 92 %  Pozdni nezadouci Ucinky na kiZi 3. stupné 2 % pacient(

Tabulka 48 Popis studii a vysledk( studii hodnotici protonovou terapii pfi [é¢bé rakoviny prsu, up-date.

MGH Rakovina  Protonovy 2011- Nezadouci ucinky na kdzi hyperpigmentace, 1, 2,
[258] prsu svazek 50,4 CGE 2012(16) RCT 6 35 11,2 42 3168 3. stupné 50, 25, 0, 0 % pacientC

Unava 1, 2, 3. stupné 8,3, 0, 0 % pacientt

Pneumonitida 0 % pacientd

Tabulka 49 Popis studii a vysledk studii hodnotici protonovou terapii pti lé¢bé recidiv.

Protonovy svazek 30, 23 2010-2011 ASTRO 67 NA NA NA NA NA - Nezadouci ucinky 3, 4.

NA[259]  Recdiva o oc 00 caE stupné 65,2, 8,7 % pacientd

MGH [260] Recidiva Protonovy svazek32 Gy 99  2003-2005 ASTRO 66,6 1,6 74,3 64 40 80 - LR po 5 letech 6 %
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7. Ekonomické hodnoceni

Prehled zahranicnich ekonomickych analyz

Néktera z dosud publikovanych zahrani¢ni HTA hodnoceni jiz obsahuje zhodnoceni
nakladové efektivity ve smyslu posouzeni poméru nakladl a pfinosd. K dispozici je také
nékolik publikaci, které hodnotily protonovou terapii z pohledu naklad( a pfinost u rlznych
indikaci.

Systematické review takovych publikaci bylo provedeno na zakladé komplexnim
systematickym literdrni review od Pijls-Johannesma et al. [261], které bylo up-date ke
14.4.2013 s vyuzitim databaze Scopus dle stejné medotiky. V ramci systematického review
[261] bylo celkem analyzovano 773 publikaci, z nichZ splnilo kritéria 13 praci. Pét z téchto
publikaci (Tabulka 50) kalkulovalo s principem nakladové efektivity. Jednalo se o nasleduijici
indikace:

- détsky meduloblastom
- chordom baze lebni

- karcinom prostaty

- karcinom prsu

- nadory hlavy a krku

Vradmci up-date bylo celkem vyhleddno o dalSi 3 price (Tabulka 51) spliujici
metodickd kritéria aplikovana Pijls-Johannesma et al. [261] vice. Tyto publikace byly rovnéz
zaloZzeny na principech nakladové efektivity, a to v indikacich: lokalizovany nador prostaty,
nemalobunécény nador plic a nadory hlavy a krku.
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Tabulka 50 Prehled zahranicnich analyz nakladové efektivity [261].

Publikace Indikace Komparator Vysledek
Lundkvist 2005 vo 1 Konvenci fotonova P.rotoanfv,a tervaple prinesla zisk 0,68 QALY p.rl ,
Détsky meduloblastom . . financni uspore 23 600 EUR, byla tedy dominantni
[262] radioterapie . v ve
a naklady Settici
. Intenzivné Inkrementalni analyza ndkladd a pfinost ukazala
Konski 2007 . . . Ly , .
[263] Karcinom prostaty modulovana naklady ve vysi 63 578 USD (70-lety pacient) resp.
radioterapie (IMRT) 55 726 USD (60-lety pacient) na ziskany QALY
V zakladnim scénafi byly inkrementalni naklady na
Lundkvist 2005 Karcinom brsu Konvendi fotonovda  jeden ziskany QALY 67 000 EUR. U pacientek se
[264] P radioterapie zvySenym kardiovaskularnim rizikem 34 000
EUR/QALY
Inkrementalni analyza naklad( a prinost ukazala
naklady ve vysi:
Karcinom prsu Prs: 66 608 EUR na ziskany QALY
Lundkvist 2005  Karcinom prostaty Konvendi fotonova  Prostata: 26 776 EUR na ziskany QALY
[265] Nadory hlavy a krku radioterapie Hlava akrk: 3 811 na zaskany QALY
Détsky meduloblastom Meduloblastom: Protonova terapie pfinesla zisk

0,68 QALY pfi finan¢ni Uspore 23 647 EUR, byla
tedy dominantni a naklady Setfici

Tabulka 51 Prehled zahranicnich analyz nakladové efektivity, up-date.

Publikace Indikace Komparator Vysledek
Stereotakticka V porovnani s IMRT & PT byla SBRT pftinesla zisk
Parthan 2012 radioterapie (SBRT) & v QALY a financni Usporu (IMRT: 33 068 USD, 80,5
[266] Kracinom prostaty intenzivné QALY, PT: 69 412 USD, 8,06 QALY, SBRT 24873 USD,
modulovana fotonovd 8,11 QALY).
radioterapie (IMRT) SBRT predstavuje nakladové efektivni strategii.
Konvenc¢ni fotonova Z inkrementalni analyzy nakladd a pfinosl plyne, Ze
radioterapie (CRT) & inkrementalni ndklady na ziskany rok zivota plného
Grutters2010 Nemalobunécérny stereotakticka zdravi terapie uhlikovymi ionty je 67 257 EUR/QALY
[267] karcinom plic radioterapie (SBRT) & v porovnani s SBRT. Protonova terapie i konvencni
terapie uhlikovymi radioterapie je dominovana SBRT, C-ionty. PT i CRT
ionty (C-ionty) jsou méné efektivni a nakladnéjsi.
Intenzivné Intenzivné modulovana protonova terapie byla méné

Ramaekers 2012

[268] Nadory hlavy a krku modulovana fotonovd efektivni (-0,1 QALY) a nakladné;jsi (-9 951 EUR)

radioterapie (IMRT) v porovnani s IMRT.

Naklady na protonovou |écbu dosahovaly ve vsech prezentovanych publikacich
v priméru 23 000 EUR na pacienta, coZ predstavuje 1,1-2,6 krat vyssi naklady v porovnani s
ostatnimi radioterapeutickymi pfistupy. Tyto naklady se ovSsem mohou také vyrazné lisit
podle pouzitého protokolu (pocty frakci, pocet poli na frakci, délka denniho provozu, apod.).
Vétsina publikaci pracovala s farmakoekonomickymi modely.
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Prvni publikované analyzy jednozan¢né ukazaly, Ze protonova terapie ma potencial
vyssiho prinosu (vyssi mira kurability pri vyssi kumulaci davce, nizsi riziko poskozeni okolnich
tkani a dlouhodobych komplikaci zejména u déti). Ve vétsiné téchto analyz byla protonova
terapie nakladnéjsi, ale byl nalezen vyssi pfinos z hlediska ocekavané délky Zivota a kvality
Zivota.

Posledni publikované analyzy naznacuji smisené vysledky a spiSe ukazuji, Ze
protonova terapie neni nakadové dominantni strategii, ktera by i pfinesla zisk v QALY a byla
naklady Setfici terapii. Vysledky téchto analyz jsou ale velmi obtizné prenositelné do
podminek Ceské republiky, protoZe struktura naklad a techniky radioterapie se mohou
velmi lisit.

Nesoulad ndkladovych analyz muizZe byt vysvétlen dostupnosti ¢i nedostatkem
evidence o vysoké kvalité (randomizované kontrolované studie) o bezpecnosti a ucinnosti
protonové terapie v Ié¢bé nddorovych onemocnéni. Je nutné evidenci rozsifit pro odstranéni
nejistot, které jsou s pfinosy lIé¢by protonové terapie spojovany.

Ndklady na alternativni terapii

Jako alternativni terapie k protonové terapii byly uvazovany dvé technologie, a to
IMRT a RapidArc, ktera je vyvojovym pokracovanim IMRT.

Naklady na alternativni terapii byly kalkulovany z perspektivy platce zdravotnich
sluzeb. Pro kalkulaci nakladd na alternativni terapii byly zjistovany cerpané zdroje
z prostiedk(l vefejného zdravotniho poji$téni pacientem b&hem jeho 1é¢by. Cerpané zdroje
byly definovany na zakladé vyjadreni expertld a Narodnich radiologickych standardech —
radia¢ni onkologie'. Cerpané zdroje, resp. zdravotni vykony byly nasledné ocenény podle
vyhlasky MZ CR €. 134/1998 Sb. o seznamu zdravotnich vykon(, ve znéni pozdéjsich predpisd
a vyhlagky MZ CR €. 425/2011 Sb. o stanoveni hodnot bodu.

Tabulka 52 zobrazuje jednotlivé vykony, které jsou cerpany béhem procesu
radioterapie. Celkové naklady na pacienta generované béhem lécby technikou IMRT, resp.
RapidArc jsou kalkulovany podle vzorce (1.1), resp. (1.2).

! Ministerstvo zdravotnictvi CR. NARODN/ RADIOLOGICKE STANDARDY — RADIACNI ONKOLOGIE. Véstnik.
[online]. [cit. 8.4.2012]. Dostupné na WWW: <http://www.srobf.cz/dokumenty/NRS.pdf>.
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Tabulka 52 Zdravotni vykony Cerpané v ramci precesu radioterapie.

89615

43021
43022

43619

43621

43623
43631
43633

CT VYSETRENI S VETSIM POCTEM SKENU (NAD

30), BEZ POUZITI KONTRASTNI LATKY 40
KOMPLEXN{ VYSETREN{ RADIOTERAPEUTEM 60
CILENE VYSETREN{ RADIOTERAPEUTEM 30
VERIF| KA(’VZNI' SNIMEK NA OZAROVACI 10
(OVERENI 1 POLE)

LOKALIZACE cinvEHq OBJEMU, NEBO 60
SIMULACE OZAROVACIHO PLANU

PIVRVI'IE/!AIDO’ZIMETRIE NA NEMOCNEM (1 180
MERICI MiSTO)

PLANOVAN{ RADIOTERAPIE TECHNIKOU IMRT 90
RADIOTERAPIE POMOCI URYCHLOVACE "

CASTIC S POUZITIM TECHNIKY IMRT (1 POLE)

1881

473
241

95

1716

2239
3438
834

1337,2

658,1
333,6

126,2

1926,0

2810,7
3770,2
590,5

IMRT = 89615 + 43021 + 43022 + 43619*4*#tydn( + 43621 *#tydnl + 43623*3 +

43631 + 43633 *#poli*#tydnl

(1.1)

RapidArc = 89615 + 43021 + 43022 + 43619*4*#tydn( + 43621 *#frakci + 43623*3

+43631 + 43633*#poli*#tydn(

(1.2)

Tabulka 53 zobrazuje jednotlivé ozafovaci reZimy techniky IMRT, resp. RapidArc

daného typu nadoru a dalsi vstupni udaje do kalkulace naklad( dané terapie na pacienta,

které jsou v tabulce rovnéz uvedeny. Ndaklady na Iécbu jednoho pacienta s karcinomem

prostary technikou RapidArc jsou 232 992 K¢. Naklady na |écbu bronchidlniho karcinomu

nemalobunécného typu, resp. détského intrakranidalniho nadoru technikou RapidArc inni
témér 292 161 K¢, resp. 260 332 KE. Naklady zkalkulované pro techniku IMRT jsou nizsi u
vSech typl nddor(, a to 0 23 % u karcinomu prostaty a détskych intrakranialnich nadord a o

7 % u bronchialniho karcinomu nemalobunécného typu.
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Tabulka 53 Naklady na pacienta v zavislosti na typu nadoru a technice alternativni terapii.

e Technika Celkova Davkana Pocet Pocet Pocet Naklady Primér
davka (Gy) frakci (Gy) tydnl frakci poli (K¢) nakladu (K¢)

. IMRT 70,2 1,8 8 39 5 149 131,7 149 131,7
Karcinom prostaty -~ iare 702 18T § 3 10 Taseeny 3aseeny
Bronchialni IMRT 60,0 2,0 6 30 3 128 486,9 137 983,2
karcinom IMRT 70,0 2,0 7 35 3 147 479,5
nemalobunétného -~ L\ 700 20 7 35 10  292161,6 292161,6
typu pidArc

IMRT 45,0 1,5 6 30 10 206277,0 2121824
. IMRT 54,0 1,8 6 30 10  206277,0
Détské IMRT 59,4 1,8 6 33 10 223993,
o RapidArc 450 15T 6 30 10 2525002 2603315
RapidArc 54,0 1,8 6 30 10 252 500,2
RapidArc 59,4 1,8 6 33 10 275994,2

Ndklady na protonovou terapii

Kalkulace nakladl na pacienta vramci |éCby protonovou terapii je zaloZena na
pausdlni sazbé terapie pomoci protond odvozené od poctu frakci. Tato pausdlni sazba
pokryva veskéra vysSetreni, vykony a jiné, které jsou vykonany béhem lécby protonovymi
svazky. Konkrétné se jedna o vstupni komplexni vySetfeni, konstrukci fixacni masky,
planovaci MRI, lokaliza¢ni CT, planovani, verifikaci, virtudlni simulaci, zahajeni |écby,
ozatrovaci frakce, kontrola pozice prfed ozarenim, kontrolni vysetreni, cilené vysSetfeni a
ukonceni lé¢by. Naklady na jednu frakci jsou ve vysi 26 300 K¢.

Tabulka 54 zobrazuje ndklady na lécbu pomoci svazkd protonl u vybranych
nadorovych onemocnéni. Naklady lé¢bu karcinomu prostaty jednoho pacienta protonovou
terapii Cinni pfiblizné 300-400 tisic K¢, naklady na naklady na lé¢bu pacienta s bronchialnim
karcinomem nemalobunécného typu cini témér 300-700 tisic K& Naklady na lécbu ditéte
s intrakranialnim nadorem cinni priblizné 500-800 tisic K¢ a naklady na lécbu pacient(
s nddorem CNS ¢inni v primeéru 600 tisic Kc.
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Tabulka 54 Naklady protonové terapie na pacienta v zavislosti na typu nadoru.

TINOMO 10 263 000 K¢

Karcinom prostaty T T
T2-4ANOMO 17 447 100 K¢
T1-2NOMO 10 263 000 K¢

Nemalobunécny karcinom plic =77 7777777777777 mmmTm T s
T1-4N1-2MO 25 657 500 K¢

Détské intrakranialni nddory - 20-30 526 000 - 789 000 K¢
. 23 Y
Nadory CNS - . 604 900 K¢
(prmér)

Hodnoceni ndkladové efektivity pro podminky Ceské republiky

V podminkdach Ceské republiky jsme provedli tfi aplikované analyzy nakladové efektivity
zaloZené na zahraniénich datech s vyuziti ndkladd ze zdravotniho systému CR. Prvni byla
provedena pro détskou populaci s meduloblastomem, druhd pro dospélé muzské pacienty s
karcinomem prostaty a treti pro pacienty s inoperabilnim nemalobunéénym karcinomem plic
stadia I.

Détsky meduloblastom

Meduloblastomy ¢ini 25% vSech nadord centralniho nervového systému u déti.
Ocekavanaé 5-ti, resp. 10-ti leté preziti je u pacientld 60%, resp. 40%. Jak radioterapie, tak
chemoterapie ma vysoky vyskyt zavainych a mnohdy celoZivotnich nezadoucich ucinkl. V
ramci analyzy nakladové efektivity byl v zakladnim scéndfi modelovan pfipad 5-letého
pacienta [262]. V modelu bylo pocitdno se sedmi moZznymi typy nezadoucich ucinka, tak jak
jsou uvedeny v Tabulka 55 spolu s frekvenci vyskytu. Pro kazdou formu komplikaci byla také
pfifazena prislusna zména kvality Zivota (utilita) podle publikované literatury.
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Tabulka 55 Nezadouci uc¢inky zpGsobené radioterapii.

Ztrata sluchu 11,9 1,4 10,5 650 000 K¢
Hypothyredza 16,3 2,7 13,6 80 000 K¢
Osteoporoza 0,4 0,1 0,3 195 000 K¢
Deficit riistového hormonu 17,1 2,0 15,1 2 600 000 K¢
Nefatalni sekundarni malignity 1,2 0,7 0,5 800 000 K¢
Fatalni pfihody 1,91 0,38 1,53

Dale bylo kalkulovdno s celoZivotnimi naklady na jednotlivé komplikace [écby a
dvéma rozdilnymi zpUsoby radioterapie - konvencni radioterapie metodou IMRT a
protonovou terapii (Tabulka 56). V dalsi fazi byly srovnany naklady a pfinosy (utilita) pro dva
hodnocené zplsoby terapie. Udaje pro rozdilny vyskyt sekundarnich malignit u pacient(
|[é¢enych konvencni radioterapii, resp. protonovou terapii, byly ziskany ze studie Miralbell
2002 [269].

Tabulka 56 Rozdily v nakladech a utilitdch mezi IMRT a protonovou terapii.

Naklady na radioterapii +445 317,59 K¢

Naklady na ztratu sluchu -68 250 K¢ + 0,057
Naklady na hypothyreézu -10 880 K¢ +0,009
Naklady na osteoporézu -585 K¢ +0,001
:j:(r:?::una deficit ristového 2392 600 K& +0,367
Naklady na sekundarni malignity -4 000 K¢ +0,021
CELKEM +30997,41 K¢ +0,683

V dalsim kroku byla provedena pfirGstkova analyza naklad( a prinost. Vysledky l1écby
byly kalkulovany jak v parametru let ziskaného Zivota, tak také roku ziskaného Zivota ve
standardni kvalité (QALY), vizTabulka 57.
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Tabulka 57 Inkrementaéini analyza nakladd a pfinost (détsky meduloblastom).

. Konvenéni Protonova terapie Rozdil

Polozka . .
radioterapie

Naklady na radioterapii 212 182,41 K¢ 657 500,00 K¢ +445 317,59 K¢
Naklady na nezadouci 545 370,00 K¢ 69 055,00 K¢ -476 315,00 K¢
ucinky
Celkové naklady 757 552,41 K¢ 726 555,00 K¢ -30997,41 K¢
Roky ziskaného zivota 13,600 13,866 +0,266
(LYG)
QALY 12,095 12,778 + 0,683

Vysledek ukazuje, Ze protonova terapie ma vyssi celkové naklady, ale zaroven prinasi
vice ziskanych rokl ve standardni kvalité (QALY). Naklady na jeden ziskany QALY jsou ve vysi
- 45 384 K&. Tato hodnota je hluboko pod trojnasobkem HDP na jednoho obyvatele v Ceské
republice.

| vpfipadé, Ze by nebyly zapocteny naklady na IéCbu nezddoucich ucinkl a do
inkrementdlni analyzy vstoupil pouze rozdil v ndkladech na radioterapii, coz je velmi
konzervativni a nerealisticky scénar, by byly ndklad na jeden ziskany QALY ve vysi 652 002 K¢.
Tato hodnota je pod hranici trojnasobku HDP na jednoho obyvatele a protonova terapie by
tedy byla nakladové efektivni metodou.

Karcinom prostaty

Ve druhé analyze byly porovnany naklady a pfrinosy protonové terapie a konvencni
radioterapie metodou IMRT. Jednalo se o analyzu postavenou na ekonomickém modelu,
ktery byl publikovan autory Konski A, et al. [263]. Markoviv model kalkuloval naklady a
pfinosy v casovém horizontu 15 let pro dvé odlisné skupiny pacient(i podle véku, ve kterém
do ekonomického modelu vstupoval. V prvni varianté se jednalo o 60-letého muze, ve druhé
varianté potom o 70-letého muze.

Naklady na radioterapii byly aplikovany podle aktudlnich hodnot z Ceské republiky,
vysledky ve formatu QALY. Vysledky pro dva zvolené scénare a dle stadia onemocnéni jsou
uvedeny v Tabulka 58 a Tabulka 59.
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Tabulka 58 Inkrementaéini analyza nakladd a pFinost (karcinom prostaty, TINOMO).

Polozka Konvencni radioterapie  Protonova terapie rozdil

Naklady na radioterapii 149 131,72 K& 263 000,00 K¢ 113 868,28 K¢
60-lety pacient/ziskané QALY 9,45 9,91 0,46
70-lety pacient/ziskané QALY 8,12 8,54 0,42
ICER pro 60-letého pacienta 247 540 Ké/QALY
ICER pro 70-letého pacienta 271 115 KE/QALY

Tabulka 59 Inkrementaini analyza ndkladi a pfinosG (karcinom prostaty, T2-4NOMO).

Polozka Konvencni radioterapie  Protonova terapie rozdil

Naklady na radioterapii 149 131,72 K¢ 447 100,00 K¢ 297 968,28 K¢
60-lety pacient/ziskané QALY 9,45 9,91 0,46
70-lety pacient/ziskané QALY 8,12 8,54 0,42
ICER pro 60-letého pacienta 647 757 KE/QALY
ICER pro 70-letého pacienta 709 448 Ké/QALY

Vysledky ukazuji, Ze naklady na 1 ziskany QALY jsou nizsi pro mladsi pacienty, ktefi
maji delSi o¢ekavanou stfedni dobu Zivota a vyssSi potencial zisku let Zivota ve standardni
kvalité. Prezentované inkrementdini poméry ndkladl a pfinosll jsou pod hodnotou
trojnasobku HDP na jednoho obyvatele.

Karcinom plic

Treti indikaci, ve které byl proveden odhad nakladové efektivity pro podminky Ceské
republiky byly inoperabilni stadia | nemalobunécného karcinomu plic. Vroce 2010 byla
publikovana analyza nakladové efektivity pro tuto indikaci pro Holandsko [266]. Ekonomicka
analyza vychazela z meta-analyzy klinickych studii ze stejného roku [175]. V této meta-
analyze bylo 5-leté preziti pfi pouziti konvencni fotonové radioterapie vyznamné nizsi nez pfi
pouziti protonové terapie nebo stereotaktické radioterapie. Protonova terapie méla rovnéz
vyznamné nizsi vyskyt zavaznych nezadoucich ucinkd.

Zdravotné ekonomicky model byl zalozen na nékolika zdravotnich stavech a
predikoval naklady a prinosy ve formatu QALY v ¢asovém horizontu 5 let [267]. Vysledky
v QALY jsou uvedeny v Tabulka 60.
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Tabulka 60 Vysledky ekonomického modelu radioterapie inoperabilniho karcinomu plic stadia I.

Protonova terapie 2,33
Konvenéni radioterapie 1,98
Stereotakticka radioterapie 2,59

ProtoZe stereotaktickou radioterapii nelze vCR povaZovat vtéto indikaci za
nejCastéjsi radioterapeuticky postup, ekonomickd analyza nakladl a pfinost protonové
terapie byla provedena ve srovnani s konvencni radioterapii. Naklady na protonovou terapii
jsou ve vysi 263 000 K¢, naklady na konvencni fotonovou terapii byly vycisleny ve vysi
137 983 K¢ na jednoho pacienta. Pfi ziskaném QALY ve vysi +0,35 ve prospéch protonové
terapie a vyssich nakladech +125 017 K¢, vychazi naklady na jeden rok v maximalni kvalité
Zivota (QALY) ve vysi 357 191 K¢. Tato hodnota je pod hranici nejen trojndsobku, ale dokonce
dvojnasobku HDP na jednoho obyvatele
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8. Doporuceni pro dalsi vyzkum

Dldkazy o ucinnosti a bezpecnosti protonové terapie jsou zaloZeny zejména na
observacnich klinickych studiich, coZz je dano také povahou hodnocené technologie a
metodickou sloZitosti provést randomizované kontrolované studie. Randomizované klinické
studie jsou k dispozici jen u karcinomu prostaty, uvedlniho melanomu a chondrosarkomu.
Z téchto duvodu je Zadouci pokracovat ve sbéru dat vhodnych zejména pro pfimé srovnani
se standardni terapii ve vysSi metodologické kvalité (randomizace, vétsi skupiny pacient().
Tato data jsou také nezbytna pro upresnéni poméru nakladl a prinost protonové terapie se
standardni radioterapii.

Stupen poznani vysledkl |éCby protonové terapie se velmi dynamicky vyviji, v
soucasnosti je v béhu mnoho klinickych studii (napf. stovky zaznam( v databazi klinickych
studii ClinicalTrials.gov). Zaroven dochazi ke snizovani ndkladl na tento zpUsob terapie.
Proto je nutné v ramci HTA hodnoceni neustdle aktualizovat a hodnotit pomér mezi pfinosy
a naklady na lécbu.

PFi zafazeni protonové terapie do Uhrady ze zdravotniho pojisténi je Zadouci sledovat
ucinnost a bezpecnost v bézné klinické praxi a s casovym odstupem vyhodnocovat naklady a
prinosy této metody.
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