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in Proton Beam Radiotherapy— is this the only way?
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Streszczenie

Protonoterapia jest szybko rozwijajaca sie nowa technologia radioterapii onkologicznej. W aktualnej
debacie podkresla sie brak wystarczajacej iloSci randomizowanych badan klinicznych (RCTs,
randomizedcontrolledtrials) do udowodnienia jej klinicznej wyzszo$ci. Ta praca podsumowuje biezacy stan
wiedzy oraz polemizuje z konieczno$cia uzywania RCTs do oceny protonoterapii.

Abstract

Proton Beam Radiotherapy is anemerging new technology in radiation oncology. The current debate
underlines the lack of adequate number of randomized clinical trials (RCTs) to prove its clinical priority.
This papersums up the present state-of-art and disputes with the need of using RCTs in the assessment of
proton therapy.
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Zastosowanie medyczne promieniowania czasteczkowego i bezsprzeczne korzySci dozymetryczne z jego
zastosowania znane s od dekad. Jednak dopiero postep technologiczny ostatnich lat i istotny spadek cen
przyczynil sie do intensywnego rozwoju tej metody leczenia. Dzisiaj protonoterapia jest metoda stosowana
na calym §wiecie—opierajac sie na danychThe ParticleTherapy Co-OperativeGroup (PTCOG),w kwietniu 2019
roku dzialalo 81 centréw protonoterapii, ado konca 2017w tychze centrachnapromieniono ponadi70 000
pacjentéw [1]. Wedlug stanowiska Niemieckiego Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej protonoterapia
shie jest terapia eksperymentalna, moze by¢ stosowana w oparciu o standardy klasycznej radioterapii i nie
wymaga specjalnych zgod przy ich spetlnieniu” [2]. Tym niemniej, jak kazda kosztowna technologia medyczna,
budzi kontrowersje, szczego6lnie w zakresie efektywnosci kosztowe;.

Randomizowano badania kliniczne w radioterapii czasteczkowej

Najwiekszym zarzutem wobec radioterapii czasteczkowej jest niewielka ilo§¢ randomizowanych badan
klinicznych (RCTs — RandomizedControlledTrials), a wiec badan najwyzszej mocy udowadniajacych
bezsprzeczna korzys¢ kliniczna nad klasyczng radioterapia fotonowa. Aktualnie w bazie clinicaltrials.gov
zarejestrowanych jest 86 aktywnych, rekrutujacychinterwencyjnychbadan klinicznych z uzyciem radioterapii
czasteczkowej.Sposérod nich jedynie 20 zaprojektowanych jest w formie badan randomizowanych (tabela 1.).
Warto rowniez zauwazy¢, ze tylko 11 dotyczy bezposredniego poréwnania radioterapii fotonowej i protonowe;.
Wydaje sie wiec, ze sytuacja nie ulegnie zmianie szybko.

tabela 1. Przeglad aktualnie toczacych sie, aktywnych, rekrutujacych randomizowanych badan z uzyciem
protonoterapii (wg bazy clinicaltrials.gov)

PBT - proton beamradiotherapy, EBRT- externalbeam [photon] radiotherapy

RFA - radio frequency ablation, Carbon — Carbon Ion beam radiotherapy,

CRTH - chemioradioterapia, SBRT — stereotactic body radiotherapy

Nr NCT Nazwa Rozpoznanie Projekt badania| Pierwszorzedowy
punk koncowy

Pragmatic
Randomized Trial

of Proton vs. Photon
Therapy for Patients
With Non-Metastatic
NCTo02603341 | Breast Cancer: Rakpiersi PBT vs EBRT
A Radiotherapy
Comparative
Effectiveness
(RADCOMP)
Consortium Trial

Toksyczno$¢ sercowo-
naczyniowa

Radiation Therapy
With Protons or
NCTo03186898 | Photons in Treating Rak watrobowokomoérkowy PBT vs EBRT Przezycie catkowite
Patients With Liver
Cancer

Study of Hypo- PBT (5x7,6Gy
fractionated Proton Rakprostat RBE) vs PBT Okres bez

Radiation for Low P y (44x1,8Gy niepowodzenia
Risk Prostate Cancer RBE)

NCT01230866
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NCT01963429

Comparison Between
Radiofrequency
Ablation and
Hypofractionated
Proton Beam
Radiation for
Recurrent/Residual
HCC

Rak watrobowokomoérkowy

PBTvs RFA

Przezycie bez
progresji

NCT02640924

Proton

Radiotherapy Versus
Radiofrequency
Ablation for Patients
With Medium or
Large Hepatocellular
Carcinoma

Rak watrobowokomoérkowy

PBT vs RFA

Kontrola Miejscowa

NCTo1182779

Trial of Proton Versus
Carbon Ion Radiation
Therapy in Patients
With Chordoma of the
Skull Base (HIT-1)

Struniak

PBT vs Carbon

Przezycie bez
progresji

NCTo03285815

Prostate Cancer
- Localized
Adenocarcinoma
Proton Therapy

Rakprostaty

PBT (20x3
CGE) vs PBT
(10x 4,7 CGE)

Przezycie bez wznowy
biochemicznej

NCTo01811394

Ion Irradiation of
Sacrococcygeal
Chordoma (ISAC)

Struniak

PBT vs Carbon

Toksyczno$¢ wezesna
ipdzna

NCTo2731001

Proton Therapy to
Reduce Acute Normal
Tissue Toxicity in
Locally Advanced
Non-small-cell Lung
Cancer (PRONTOX)

Niedrobnokomérkowy rak
ptuca

PBT vs EBRT
(RCTH)

Toksyczno$¢ wezesna

NCTo03180502

Proton Beam or
Intensity-Modulated
Radiation Therapy

in Preserving Brain
Function in Patients
With IDH Mutant
Grade II or III Glioma

Glejak zlosliwy

PBT vs EBRT

Funkcjekognitywne

NCTo03132532

Phase II Trial

of Standard
Chemotherapy
(Carboplatin &
Paclitaxel) +Various
Proton Beam Therapy
(PBT) Doses

Niedrobnokomérkowy rak
pluca

PBT 60Gy vs
PBT 66 Gy vs
PBT 72 Gy

Przezycie bez
progresji
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NCTo01182753

Trial of Proton Versus
Carbon Ion Radiation
Therapy in Patients
With Low and Inter-
mediate Grade
Chondrosarcoma

of the Skull Base
(CSP12C)

Chrzestniakomiesak

PBT vs Carbon

Przezycie bez
progresji

NCTo01893307

Randomized Trial of
Intensity-Modulated
Proton Beam
Therapy (IMPT)
Versus Intensity-
Modulated Photon
Therapy (IMRT)

for the Treatment

of Oropharyngeal
Cancer of the Head
and Neck

Rak gardla srodkowego

PBT vs EBRT

Toksyczno$cwcezesna

NCT02179086

Dose-Escalated
Photon IMRT

or Proton Beam
Radiation Therapy
Versus Standard-Dose
Radiation Therapy
and Temozolomide
in Treating
Patients With
Newly Diagnosed
Glioblastoma

Glejak ztosliwy

PBT vs EBRT

Przezycie calkowite

NCTo01617161

Proton Therapy vs.
IMRT for Low or
Intermediate Risk
Prostate Cancer
(PARTIQoL)

PBT vs EBRT

Toksyczno$¢ wezesna
ipbdzna

NCT03829033

Photon Therapy
Versus Proton
Therapy in Early
Tonsil Cancer.
(ARTSCANYV

Rak gardla §rodkowego

PBT vs EBRT

Toksyczno$¢ wezesna
i pdzna

NCT01993810

Comparing Photon
Therapy To Proton
Therapy To Treat
Patients With Lung
Cancer(RTOG)

Niedrobnokomorkowy rak
pluca

PBT vs EBRT
CRTH

Przezycie calkowite,
Toksyczno$¢ sercowo-
naczyniowa

NCTo02923570

Study of Proton
Versus Photon Beam
Radiotherapy in the
Treatment of Head
and Neck Cancer

Jednostronny rak regionu
glowy i szyi (§linianka, skoéra,
czerniak)

PBT vs EBRT

Toksyczno$¢ wezesna
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Stereotactic Body
Radiation Therapy or
Intensity Modulated
Radiation/Proton Nawrotowy rak region glowy | PBT vs EBRT vs | Toksyczno$é wezesna
Therapy in Treating iszyi SBRT i p6zna
Patients With
Recurrent Head and
Neck Cancer

NCTo03164460

A Trial of 15 Fraction
vs 25 Fraction Pencil
Beam Scanning

NCT02783690 Proton Radiotherapy Rak piersi PBT VSSOI?I%‘ 25fx Toksy C?n‘fé,é wezesna
After Mastectomy in 0Gy/5fx 1 pozna
Patients Requiring 406y/5
Regional Nodal
Irradiation

Czy to najlepsza droga na wykazanie korzysci z nowych form radioterapii?

NiewielkaliczbaRCTs wynika z wielu przyczyn. Przede wszystkim potencjalne wskazania do protonoterapii
w wiekszo$ci dotyczacg rzadkich schorzen, takich jak nowotwory wieku dzieciecego czy miesaki lokalizacji
okolooponowej. Nawet w prawie 40-milionowej populacji Polski liczba nowotworéow wieku dzieciecego
mogacych odnie$¢ korzys$¢ z radioterapii czasteczkowej zostala oszacowana przez ekspertobw na ok.
150 przypadkow rocznie [3]. Uwzgledniajac dodatkowo ograniczong liczbe o$rodkéw dysponujacych
odpowiednia aparatura, konstrukcja RCTs z grupami pacjentéw o odpowiedniej liczebnoSci jest wyjatkowo
trudna.

Co wiecej, w wielu sytuacjach przeprowadzenie RCTs jest klinicznie niemozliwe, np. w cze$ci przypadkow
powtérnego napromieniania nowotworéw glowy i szyi. Radioterapia czasteczkowa dzieki swojemu
unikalnemu rozkladowi dawki jest jedyna potencjalna opcja terapeutyczng wtedy, gdy stosujac klasyczna
radioterapie fotonowa (czyli ewentualne ramiekontrolne) przekraczamy dopuszczalne dawki kumulacyjne,
oznaczajace nieakceptowalne ryzyko toksyczno$ci w narzadach krytycznych.

Niektorzy autorzy podnosza rowniez aspekt etyczny, gdy proponujemy pacjentom randomizacje, wiedzac
o wyraznej korzyéci dozymetrycznej jednej z metod [4]. Jest to istotne zwlaszcza w przypadku leczenia
dzieci.

Istnieje watpliwos$¢ czy RCTs sa najlepsza droga do ewaluacji metod leczenia takich jak radioterapia
[5]. Przyklasycznym podejsciu do badan randomizowanych z interwencja - polegajaca na podaniu nowego
leku,leku w innej dawce lub dodaniu leku — punktem koncowym zazwyczaj jest poprawawynikuleczenia.
W przypadku wprowadzania nowych technologii w radioterapii (takich jak techniki dynamiczne, radioterapia
sterowana obrazem, czy wreszcie radioterapia czasteczkowa) najczestszym punktem koncowym jest poprawa
jakosci leczenia. Ocena wynikow klinicznych przez pryzmat jakoSci leczenia jest mozliwa, trzeba sie jednak
liczy¢ z niska czuloScia i specyficznoécia [6].

Dodatkowo, w przypadku szybko rozwijajacych sie technologiiijednocze$nie dlugiej rekrutacji, a nastepnie
obserwacji chorych, wyniki obcigzone sa blednymi zalozeniami metodologicznymi a priori i skutkuja
wynikami nieadekwatnymi do panujacych realiéw technologicznych w momencie publikacji. Istnieje takze
ryzyko uzyskania niewiarygodnych wynikéw wynikajace z r6znicy w dos§wiadczeniu personelu postugujacego
sie dang technologig w poszczego6lnych osrodkach. Szeroko omawiane randomizowane badanie poréwnujace
radioterapie klasyczna i protonowa w raku pluca [7] jest przykladem na nieunikniong krzywa uczenia,
nawet w tak prestizowym os$rodku jak MD Anderson Cancer Center (Houston, USA). Cho¢ calo$ciowy wynik
badania nie wykazuje r6znic w obu metodach leczenia, to jednak analizujac jedynie chorychwlaczanych od
polowy okresu rekrutacji, wyniki dla protonoterapii staja sie wyraznie lepsze. Wynika to z wprowadzenia
innych technik obrazowania w protonoterapii (IGRT - PBT), uwzglednienia ruchomosci guza i stosowania
tzw. ,robustplanning” (ang. ,,pewne planowanie”).
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Czy zawsze w medycynie uzywano RCTs?

Warto ponadto zauwazy¢, ze wdrazaniu nowych technologii w radioterapii rzadko towarzysza badania
randomizowane: wprowadzenie symulatorow, planowania opartego na tomografii komputerowej
(ang. computedtomography, CT), czy radioterapii megawoltowej nie zostalo poprzedzone takimi badaniami
[5]. Nawet przejsSciu z technik statycznych na techniki dynamiczne w klasycznej radioterapii fotonowej
towarzyszyta znikoma liczba RCTs. Wprowadzenie wielu innych procedur czy lekow - np. penicyliny,
insuliny, imatynibu w leczeniu bialaczki czy stosowanie defibrylacji w migotaniu komér - roéwniez oparto
o historyczne badania nizszej mocy dowodowej niz RCTs[8]. Nieracjonalno$¢ uporczywego wymagania badan
randomizowanych okresla sie zartobliwie ,,paradygmatem spadochronu”, ktérego skutecznosci rowniez nie
wspieraja takie dane [9].

Jesli nie RCTs to co?

Majac to na uwadze, Europejska Grupa Radioterapii Czasteczkowej (EPTN — EuropeanParticleTherapy
Network) przy ESTRO (Europejskie Towarzystwo Radioterapii Onkologicznej), zaleca zdecydowang zmiane
podejscia do projektowania badan naukowych w dziedzinie radioterapii czasteczkowej [10]. Zaleca sie
ograniczenie RCTs do sytuacji klinicznej, w ktdrej zakladamy ekwiwalentna toksyczno$¢é obu metod, przy
eskalacji dawki w ramieniu czasteczkowym tak, aby wykaza¢ zysk terapeutyczny (w kontroli choroby lub
przezyciach). Jest to zdecydowana zmian w stosunku do obecnie prowadzonych badan.

We wszystkich innych przypadkach, gdy w obu ramionach stosujemy rownowazne dawki, zakladajac
jedynie zmniejszenie toksycznosci — za wystarczajace uznaje sie wycigganie wnioskow klinicznych w oparciu
o dozymetryczne porownania planéw leczenia. Pominiecie takich danych i uznawanie ich za niewystarczajacy
dowdd, zaprzeczaloby podstawowym dogmatom radioterapii.

Zaawansowanym matematycznie rozwinieciem powyzszej koncepcji, zdobywajacym powszechne uznanie
na $wiecie, jest modelowanie obnizenie ryzyka wystgpienia toksycznosci, czyli tzw. Model-Based Approach
(z ang. podejscie w oparciu o model). [11]. Jest to koncepcja rozwinieta w Holandii, opierajaca sie
na wyznaczeniu krzywych prawdopodobienstwa wystapienia okreSlonego odczynu popromiennego
(NTCP) a nastepnie oszacowaniu zysku w postaci obnizenia tegoz ryzyka (ANTCP) poréwnujac plan
protonowy z najlepszym planem fotonowym. Po spelieniu minimalnych kryteriow zysku, pacjent zostaje
zakwalifikowany do leczenia radioterapig protonowa. Pierwsze do$wiadczenie Szpitala Uniwersyteckiego
UMCG w Groningen w Holandiiwskazuja, ze prawie 30% pacjentéw z nowotworami glowy i szyi odnosi
korzys¢ i kwalifikuje sie do protonoterapii[12]. Metoda ta uznana jest tez przez lokalnego platnika jako
podstawa do refundacji [13]. Podobny model refundacyjny, w oparciu o ekspercka analize planéw leczenia,
funkcjonuje np. w Austrii.

Takie podej$cie wydaje sie by¢ optymalne przy kwalifikacji pacjentow do leczenia (oraz przy rekrutacji
do potencjalnych badan klinicznych). Kluczowy jest wybor konkretnej sytuacji klinicznej i odpowiedniego
pacjenta, poprzedzony analiza mozliwych rozkladéw dawek z r6znych metod leczenia, zamiast rozpatrywania
danej grupy rozpoznan jako catosci.

Podsumowanie

Oczywistym jest, ze wprowadzanie kosztownych technologii w medycynie wymaga uzasadnienia
w dowodach naukowych. Otwartym pytaniem jest, czy randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna
s3 najlepszym sposobem ich pozyskania. Szczegblnego zastanowienia wymaga roéwniez podejs$cie do ich
konstruowania i skupienie sie na poprawie wynikow leczenia, a nie tylko obnizaniu toksycznosci. W innych
sytuacjach wystarczajacych surogatem moga by¢ modele matematyczne.

Deklaracje
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