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Souhrn

Vychodiska: Radionekréza v elokventnich oblastech centrélniho nervového systému (CNS) patii
k nejobavanéjsim formam toxicity radioterapie. Vznik radionekrézy v CNS je popisovan v roz-
péti 3 mésice az 13 let po ozareni, jeji incidence se pohybuje v Sirokém rozmezi 3-47 %. Za po-
tencidlni vyhodu protonové |éCby je povaZovana schopnost Setfit zdravou tkan a eskalovat
dévku do cilového objemu. Prostfednictvim tzv. Braggova vrcholu protonovy svazek predava
v urcité hloubce maximalni davku zareni, pfed Braggovym vrcholem by davka méla byt nizka
a za vrcholem nulova. Vyhodnéjsi distribuce davky by méla redukovat toxicitu lé¢by. Pozo-
rovdni: Prezentovan je pfipad 23leté nemocné, které byl mikrochirurgicky radikalné odstranén
anaplasticky ependymom stopkovité vyrlstajici ze spodiny IV. komory mozkové a propagujici
se do velkého tylniho otvoru dorzalné od prodlouzené michy. S pfihlédnutim k véku, lokali-
zaci tumoru a davce potiebného ozafeni 60 Gy byla vzhledem k predpokladanému nizsimu
riziku poskozeni mozkového kmene zvolena protonova Ié¢ba. Probéhlo ozareni protonovym
svazkem s vyuzitim jednoho dorzéalniho pole a techniky tuzkového skenovéni. Po 1é¢bé doslo
k rozvoji radionekrézy v oblasti horni kréni michy s fatalnimi klinickymi konsekvencemi. Ve sdé-
leni jsou analyzovany mozné pficiny vzniku komplikace a je uveden pfehled literatury. Zdvér:
Navzdory teoretickym vyhoddm protonové terapie nebyl dosud v porovnani s modernimi me-
todami fotonového zafeni prokazan u tumord CNS jeji klinicky benefit. Protonova terapie je
doprovazena nejasnostmi, které mohou vyustit v neocekavané komplikace, napf. radionekrézu
na okraji cilového objemu. Po protonové 1écbé je patrny trend vys$si incidence radionekrézy,
radionekréza vznika dfive a je tézsiho stupné. U anatomicky komplexnich ptipadl by se na
tvorbé ozafovaciho planu mél podilet operatér, ktery prispéje k jeho optimalizaci.
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RADIONEKROZA HORNI KRCNI MICHY PO PROTONOVEM OZARENI

Summary

Background: Radiation necrosis in eloquent areas of the central nervous system (CNS) is one of the most serious forms of toxicity from radiation
therapy. The occurrence of radiation necrosis in the CNS is described in a wide range of 3 months to 13 years after radiation therapy. The inci-
dence of this complication covers a wide range of 3-47%. The potential advantage of proton therapy is the ability to reduce dose to normal tissue
and escalate tumor dose. Proton beams enter and pass through the tissue with minimal dose deposition until they reach the end of their paths,
where the peak of dose, known as the Bragg peak, occurs. Thereafter, a steep dose fall-off is evident. Such a precisely-distributed dose should
reduce the toxicity of the treatment. Patient: A 23 year-old female patient underwent radical microsurgical resection of anaplastic ependymoma
that originated from the floor of the fourth ventricle. The tumor was growing into the foramen magnum dorsally from the medulla oblongata.
Taking into account the age of the patient, the localization of the tumor and the required dose of 60 Gy, proton therapy was chosen due to the
lower risk of damage to the brain stem. Radiation therapy was performed using pencil beam scanning and one dorsal field. Following this course
of treatment, radiation necrosis of the medulla oblongata and the upper cervical spinal cord occurred with fatal clinical impact on the patient.
The article analyses possible causes of this complication and a review of the current literature is given. Conclusion: Despite the theoretical
advantages of proton therapy, no clinical benefit in CNS tumors has yet been proven in comparison with modern methods of photon therapy.
Proton therapy is accompanied by many uncertainties which can cause unpredictable complications, such as radiation necrosis at the edges of
the target volume. Following proton therapy, there is not only a higher incidence of radiation necrosis but it occurs both sooner and to a higher
degree. In cases of high anatomical complexity, the neurosurgeon should cooperate in the creation of the radiation treatment planning to ensure
its optimization.
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Uvod

Ependymomy patfi mezi nejcastéjsi pri-
marni mozkové nadory déti a mladist-
vych. Standardni lé¢ba spociva v ma-
ximalni bezpe¢né mikrochirurgické
resekci nasledované radioterapii. Pokud
jsou vycerpany moznosti chirurgické
a radioterapeutické, Ize zvazit paliativni
chemoterapii. Agresivita onkologické
[é¢by souvisi s nadorovym stupném di-

ferenciace (grade II, lll) a se Sifenim lik-
vorovymi cestami (pozitivni cytologie
likvoru, implanta¢ni metastazy) [1,2].
Radioterapie je zakladnim kamenem
komplexni [é¢by mozkovych nadord, nic-
méné je doprovdazena nezanedbatelnou
toxicitou. Mezi nejobavanéjsi komplikace
patfi radionekréza v elokventnich ob-
lastech centrélniho nervového systému
(CNS), zejména v mozkovém kmeni [3].

Prestoze moderni vysoce konformni
techniky fotonové terapie jsou schopny
dorucit davku do cilového objemu s vy-
sokou presnosti, velkym davkovym spa-
dem, a vyrazné tak snizit riziko poskozenf
pfilehlé zdravé tkané, stale vice nemoc-
nych s mozkovymi nadory predevsim
détského véku je indikovano k lécbé
protonové, kterd by méla pfinaset dalsi
potencidlni benefit. Vyhodna déavkova

Obr. 1. MRI (T1 vazeny obraz po podani kontrastni latky) ukazuje mirné enhancujici , prstovity” tumor vyrustajici ze spodiny IV. ko-
mory mozkové a propagujici se do velkého tylniho otvoru (A). Tumor nesouvisi s prodlouzenou michou, je omyvan mozkomi$nim
mokem (B).
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distribuce dana fyzikalnimi vlastnostmi
protonového svazku (Bragg(iv vrchol)
umoznuje Setfit okolni zdravou tkan
a ma potencial snizit incidenci pozdnich
vedlejsich ucinkl [4-7].

Ve sdéleni je prezentovan pfipad ne-
mocné s anaplastickym ependymo-
mem IV. komory, ktery byl radikdlné
operac¢né odstranén. Nasledna proto-
nova lécba vedla prekvapivé k rozvoji ra-
dionekrézy v oblasti horni kréni michy
s fatalnimi klinickymi konsekvencemi.
Autofi predkladaji mozné hypotézy
vzniku této zadvazné a neocekavané kom-
plikace a predkladaji prehled literatury.

Kazuistika
Pacientka, 23 let, s anamnézou trombo-
filnich stavl (Leidenska mutace a mu-
tace v genu MTHFR) byla vysetifovana pro
nocni parestezie dolnich koncetin (DKK).
Pfi objektivnim vysetfeni byl zjistén nor-
malni neurologicky nalez. Elektrofyziolo-
gické vysetteni ukazalo normalni soma-
tosenzorické evokované potencialy (SEP)
i motorické evokované potencialy (MEP)
pro horni koncetiny (HKK) i DKK. Magne-
ticka rezonance (MRI) prokazala enhan-
cujici exofyticky tumor stopkaté vyrista-
jici ze spodiny IV. komory a propaguijici
se do velkého tylniho otvoru dorzélné od
prodlouzené michy, se kterou nesouvisel
(obr. 1A, B). PET/CT s fluorothymidinem
(FLT) ukazalo proliferacné aktivni tumor
(obr. 2). Nador byl za kontroly peropera¢ni
elektrofyziologické monitorace radikalné
mikrochirurgicky odstranén. Vlastni na-
dorovou masu nesouvisejici s michou
bylo mozné snadno vcelku extrahovat.
Lazko tumoru bylo velmi malé (stopka),
nachazelo se v oblasti calamus scripto-
rius spodiny IV. komory (obr. 3A-D). Ope-
race i pooperacni priibéh byly bez kom-
plikaci, pfedoperaéni parestezie DKK
vymizely, rana se zhojila per primam in-
tentionem, nemocnd byla propusténa
10. pooperacni den do domdci péce.
Histologickym vysetfenim byl prokazan
anaplasticky ependymom (grade Ill). MRI
vyloudila implantaéni metastazy v pa-
tefnim kandlu a cytologické vysetieni
mozkomi$niho moku vyloucilo pfitom-
nost nddorovych bunék.

Vzhledem k véku nemocné, lokalizaci
tumoru a potfebné dévce 56-60 Gy bylo
z davodu predpokladaného nizsiho ri-

Obr. 2. PET/CT s FLT (fluorothymidin) ukazuje prolifera¢né aktivni tumor s nevyraznou
akumulaci radiofarmaka.

zika poskozeni mozkového kmene pre-
ferovano ozareni protonovym svazkem.
Celkové doba ozafovéni byla 40 dni.
Popis ozafovaciho planu (planning tar-
get volume - PTV) 1: lGzko tumoru,
IV. komora s lemem; PTV 2: |Gzko tumoru,
IV. komora s lemem, redukce snizujici
davku na mozkovy kmen. Aplikovana
dévka do objemu PTV 1: 48 CGE (co-
balt gray equivalent) a do objemu PTV 2:
12 CGE. Pocet frakci pro cilovy objem
PTV 1: 24 a pro PTV 2: 6. Davka na frakci -
2 CGE a celkova davka 60 CGE pro oba
cilové objemy PTV. Ozarovaci technika -
radioterapie protonovym svazkem tech-
nikou pencil beam scanning, jedno dor-
zalni pole pro oba PTV, prona¢ni poloha,
fixace maskou. Vlastni ozarovani pro-
béhlo bez komplikaci.

Osm mésici po ukonceni lécby se
u nemocné objevily elektrizujici vyboje
do DKK, objektivné byla zjisténa lehka
spastickd paraparéza s levostrannou
pfevahou. Vysetfeni MRI ukazalo nalez
bez recidivy v oblasti plvodniho lGzka
tumoru, aviak kaudélné v prodlouzené
a horni kréni mise enhancujici doutni-
kovité lozisko odpovidajici radionekréze
(obr. 4A, B). Vysetfeni evokovanych po-
tencidll prokazalo zpomalené vedeni
centralnim motoneuronem zejména pro
levou dolni koncetinu (LDK), coz topicky
korespondovalo s grafickym i neurolo-
gickym nalezem. Nasazena byla kortiko-
terapie, nemocna absolvovala 19 cykla
hyperbarické oxygenoterapie. Neurolo-
gicky deficit véak dale progredoval, poru-
cha hybnosti se rozsifila i na HKK, objek-
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i .,
Obr. 3. Peroperacni mikrofotografie.

Obnazeni tumoru mezi nadzdvizenymi mozeckovymi tonzilami, pfed tumorem prosvita prodlouzena micha, vlevo je patrna dominantni
zadni doIni mozeckova tepna (A). Nadorovou masu nesouvisejici s michou bylo mozné volné vytdhnout z velkého tylniho otvoru (B).
Pohled na spodinu IV. komory po radikdInim odstranéni tumoru s malym I{zkem v oblasti calamus scriptorius (C). Intaktni mozeckové

tonzily a prodlouzend micha na konci mikrochirurgické faze operace (D).

tivné neurologicky se jednalo o tézkou
spastickou kvadruparézu s prevahou le-
vostrannou a na DKK. Vysetfeni PET/MRI
s fluorodeoxyglukézou (FDG) prove-
dené 12 mésicl po ozareni potvrdilo
stacionarni obraz radionekrézy v pro-
dlouzené a horni kréni miSe s pocinajici
atrofii. Aplikace bevacizumabu (Avas-
tin®) byla pojistovnou zamitnuta (prepa-
rat neni schvélen v indikaci |é¢by radio-
nekrdézy), rodina si proto |é¢bu zpocatku
hradila z vlastnich prostiedkd a posléze
prostfednictvim vefejné sbirky. Klinicky
stav nemocné se vsak stale horsil, rozvi-
nul se téZzky cushingoidni habitus, obje-
vily se nehojici se bolestivé strie v koz-
nich zadhybech, inkontinence, nemocna
byla odkdzédna na invalidni vozik. Kont-
rolni PET/MRI s FLT provedené 18 mésict
po ozafeni potvrdilo néalez bez recidivy
tumoru v operované oblasti a regredu-
jici radionekrézu s atrofii misni v horni
kréni oblasti (obr. 5A, B). MRI patefniho
kandlu vyloucila diseminaci procesu.
Nemocna umira 21 mésict po ozareni

ve spadové okresni nemocnici pod ob-
razem septického Soku a multiorgano-
vého selhdni. Pitva na pféani rodiny ne-
byla provedena.

Diskuze

Radionekréza v oblasti CNS je zndma
a obavana forma toxicity radioterapie.
Jeji vznik je popisovan v rozpéti 3 mé-
sict az 13 let po ozafeni [8]. Klinické pro-
jevy se pohybuji v zavislosti na lokalizaci
od asymptomatickych radiologickych
nalezll pres kognitivni deficit az po téz-
kou vypadovou neurologickou symp-
tomatiku a smrt [8,9]. Radia¢ni nekréza
je definovana jako nova oblast sytici se
kontrastni latkou na MRI, ktera nebyla
patrna pred ozafenim, neni v oblasti re-
sekovaného tumoru, byla soucasti oza-
fovaného objemu a postupné regreduje.
Nadorova nekréza neboli tzv. pseudo-
progrese je na rozdil od radionekrézy ty-
picky lokalizovéna v oblasti plvodniho
nadoru, resp. ozareného rezidua [10,11].
Patogeneticky je radionekréza zpuso-

bena lézi oligodendrocytl a ischemii na
urovni mikrocirkulace iniciované lézi en-
dotelu, nasledné dochazi k poruse he-
matoencefalické bariéry, rozvoji edému
a uvolnéni vaskuldrniho endotelialniho
rdstového faktoru. Histopatologicky je
vedle cévni léze patrnd demyelinizace
a nekréza bilé hmoty. Uvedené pro-
cesy postupné vedou k atrofii dané ob-
lasti [12,13]. Lé¢ba radionekrézy je velmi
limitovana, spociva v aplikaci kortikoidd,
bevacizumabu, hyperbarické oxygeno-
terapii, podavan byva pentoxyfilin, vita-
min E a vyjimec¢né byva indikovana chi-
rurgicka resekce [13].

Rozpoznani radionekrézy je i v dobé
modernich zobrazovacich technik svi-
zelné. Jeji diagnostika je zalozena na
vzajemné korelaci vyvoje nalezu na zob-
razovacich metodach a dynamiky kli-
nickych projevi. Histologické vysetieni
je zastoupeno spise vyjimecné a navic
samo o sobé ani nemuUze spolehlivé urcit
plGvod nekrézy [14]. V nasem piipadé
byla vzhledem k lokalizaci nalezu histo-
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Obr. 4. MRI (T2 vazeny obraz) provedena 8 mésicli po protonovém ozareni.
Snimky ukazuji radionekrézu v prodlouzené a horni kr¢ni mise (A) zasahujici az do Urovné C3 (B). Radionekréza je mimo plvodni lokali-
zaci tumoru.

logicka verifikace vyloucena, presto byla
diagnéza radionekrézy nepochybna.
Enhancujici loZisko v miSe se objevilo
az 8 mésicll po ozareni, prvni MRI pro-
vedend 3 mésice po operaci byla bez
patologického nélezu. Pfi operaci byl
mikroskopicky radikalné odstranén exo-
fyticky rostouci nador souvisejici s CNS
pouze malou stopkou v oblasti spo-
diny IV. komory. Operacni pfistup byl
mimo oblast horni kréni michy, a uve-
deny nalez proto nemohl byt vyvo-
ldn opera¢nim zakrokem. Vylouceny
jsou proto jak pooperacni zmény, tak
pseudoprogrese.

Z pohledu radiologického byla diferen-
cidlné diagnosticky na prvnim misté zva-
Zovana distancni recidiva nadoru. Postra-
dia¢ni zmény v mozkové tkani se v ¢asné
fazi na MRI projevuji edémem a déle po-
rusenim hematoencefalické bariéry. P¥i
difuzné vazeném zobrazeni je diky zvét-
$eni extracelularniho prostoru difuze ve
tkani usnadnéna. Dynamické zobrazeni
po aplikaci gadoliniové kontrastni latky
se soucasnym provedenim farmakody-
namické analyzy diferencuji opozdény
prinik kontrastni latky do tkané, ktery

se projevuje zvysenim parametru extra-
celularniho objemu, nikoli v3ak zvy3enim
K-trans (transferova konstanta) nebo
iAUC (initial area under the curve). Tyto
nalezy patrné na provedenych vysetie-
nich presvédcivé odlisily radionekrézu
od rekurentniho high-grade ependy-
momu. S odstupem mésicd se navic obje-
vila atrofie tkédné a Uklidova gliova reakce,
jejimiz projevy bylo opét syceni poda-
nou kontrastni latkou. Vzhledem k po-
ruseni hematoencefalické bariéry a zpo-
maleni kinetiky latek ve tkanich byla
pozorovéna i akumulace FLT na prove-
deném kontrolnim PET/MRI vysetieni.
Neuroradiolog také jednoznacné vylou-
¢il zanét nebo ischemii, proti kterym ho-
vofil téz pozvolny rozvoj neurologického
deficitu. Vznik grafickych zmén casové
koreloval s dynamikou neurologického
deficitu. Spastickd kvadruparéza potvr-
zena nalezem pii elektrofyziologickém
vySetfeni (zpomalené vedeni centrdl-
nim motoneuronem) topicky spolehlivé
odpovidala radionekréze v horni kréni
mise. Vyse uvedena data tudiz presvéd-
¢ivé vylouctila pochybnosti o diagnéze
radionekroézy.

Protonova lécba byla u nemocné pre-
ferovana pred lé¢bou fotonovou vzhle-
dem k potencidlu lepsi protekce pfi-
lehlych fundamentélnich nervovych
struktur (mozkovy kmen) pfi potiebé
aplikovat vysokou davku 60 Gy. Pfihléd-
nuto bylo také k nizkému véku nemocné.
Vznik komplikace, které méla protonova
[écba zabranit, byl proto velmi prekva-
pujici a frustrujici.

Pficiny vzniku radionekrézy nejsou
dosud spolehlivé objasnény.

Vzhledem k relativné velké vzdalenosti
radionekrézy od lGzka tumoru, které
mélo byt cilem zéfeni, je podezieni na
neadekvatni ozafovaci plan. Ozafovaci
plan byl protonovym centrem zpétné
opakované zkontrolovén, fyzikdlné ne-
byly zjistény zadné nedostatky, tech-
nicka chyba byla vyloucena. Pfestoze
vlastni ozafovaci plan nemame k dis-
pozici, dle odborné prezentace lékaiu
protonového centra byla oblast pro-
dlouzené a horni kréni michy na okraji
cilového ozafovaného objemu. Pravdé-
podobné tudiz nebyla zohlednéna spe-
cifickd anatomicka situace, kdy tumor se
exofyticky propagoval do subarachnoi-
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Obr. 5. PET/MRI s FLT (fluorothymidin) provedené 18 mésicl po ozareni.
Vysetieni vyloucilo recidivu tumoru a ukazalo obraz regredujici radionekrézy (A) s nevelkou akumulaci FLT (fluorothymidin) a atrofii
misni (B).

dalniho prostoru velkého tylniho otvoru
a s CNS souvisel pouze prostfednictvim
malé stopky na spodiné IV. komory. P¥i-
tomnost operatéra, ktery jediny mél po-
drobnou znalost anatomickych vztah
v inkriminované oblasti, by zcela jisté
napomohla pfi optimalizaci ozafovaciho
planu.

Distan¢ni radionekréza mohla také
souviset s moznou nepresnosti v cileni
zareni zplsobenou absenci CT kontroly.
CT pfistroje nejsou zatim v nasich pod-
minkach béznou soucasti protonovych
ozarovacl, a tudiZz neni mozné ovéfit
presné zaméreni cilového objemu bez-
prostiedné pred lé¢bou. U modernich li-
nearnich urychlovacu je CT jejich stan-
dardni soucasti.

IndividudIni radiosenzitivita podmi-
néna rdznymi specifickymi faktory maze

byt divodem, pro¢ témér identicky oza-
fovaci plan mize mit u rdznych nemoc-
nych rozdilnou toxicitu a terapeuticky
rozdilné ovlivnit tumor [14]. Lze speku-
lovat, zda se trombofilni stav nemohl
podilet na zvySené radiosenzitivité nasi
nemocné.

Riziko radionekrézy nardsta s veli-
kosti ozatovaného objemu, se vzrlsta-
jici dadvkou a poctem frakci a souvisi také
s podanim chemoterapie [15]. Nékterd
chemoterapeutika zvysuji citlivost k ra-
dioterapii tak signifikantné, ze se hovofi
o tzv. lé¢bou vyvolané cerebralni nek-
réze (treatment related cerebral necro-
sis) [16,17]. Nase nemocnd nebyla che-
moterapii éCena, proto se tento faktor
nemohl na vzniku radionekrézy podilet.

Fatalni pridbéh nemoci potvrzuje
velmi limitované moznosti terapie post-

radia¢ni nekrézy [13]. Pfi [éCbé ne-
mocné byly pouzity soucasné dopo-
ru¢ované lécebné postupy. Nezadouci
ucinky a komplikace dlouhodobé kor-
tikoterapie vSak pravdépodobné pre-
vysily jeji benefit a podilely se na fatal-
nim prabéhu nemoci. Negativni dopady
na klinicky pribéh mohlo mit i opoz-
déné nasazeni bevacizumabu z dvod
zdlouhavého a neuspésného jednani
s pojistovnou o jeho Uhradé.

Incidence radionekrézy v oblasti CNS
je vzhledem k dlouhé latenci vzniku
a obtizné diagnostice nejasna, dle riz-
nych studii se pohybuje v Sirokém roz-
mezi 3-47 % [15,18]. Data tykajici se vy-
skytu radionekrézy po protonové lécbé
jsou velmi limitovand a kontroverzni.
Ve vétsiné pripadu se jedna o prace hod-
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notici radionekrézu u pediatrickych ne-
mocnych, popfipadé u nemocnych s tu-
mory baze lebecni. Za nejobavané;jsi
formu radionekrézy je povazovéno po-
stizeni mozkového kmene u détskych
pacientt [14].

Indelicato et al hodnotili vyskyt radio-
nekrézy v mozkovém kmeni po proto-
nové |écbé v souboru 313 déti s rGznymi
mozkovymi tumory. Kumulativni 2letd
incidence byla 3,8 %. Rizikovym fakto-
rem vzniku byl vék < 5 let, tumor lokali-
zovany v zadni jamé a davka na mozkovy
kmen presahujici 53,4 Gy. U podsku-
piny nemocnych s tumorem v zadni
jamé byla incidence radionekrézy
10,7 % [19].

Gunther et al jako jedni z mala po-
rovnavali vyskyt zmén na MRI po proto-
nové terapii a fotonové terapii s modu-
lovanou intenzitou (intensity modulated
radiation therapy) u souboru 72 déti
s ependymomem. Vy33i vyskyt MRI
zmén byl zjistén po protonovém zafeni
(43 vs. 17 %) a u déti mladsich nez 3 roky.
Z&vaznéjsi MRI nalezy byly zazname-
nany po protonovém zareni [20].

Giantsoudi et al hodnotili vyskyt po-
Skozeni CNS po protonové terapii
u 111 nemocnych s meduloblastomem.
Pétileta kumulativni incidence posko-
zeni mozkového kmene byla 3,6 %.
Navyseni davky (boost) na celou zadni
jamu zvysilo riziko poskozeni mozko-
vého kmene v¢. horni kréni michy. V ob-
lastech, kde vznikla vétsina 1ézi, byly za-
znamenany vyssi hodnoty lineadrniho
pfenosu energie (linear energy trans-
fer — LET) nez v cilové tkani, nicméné
rozdily relativni biologické ucinnosti (re-
lative biological effectiveness — RBE) byly
statisticky nesignifikantni [21].

Kralik et al hodnotili incidenci radio-
nekrézy po protonovém zafeni u 60 dét-
skych pacientd s mozkovymi tumory.
Radionekréza byla prokazana téméf
u tfetiny nemocnych (31 %), median
vzniku byl 5 mésic. Rizikovym fakto-
rem byla chemoterapie a diagnéza aty-
pického teratoidniho rhabdoidniho tu-
moru. Ve vétsiné pfipadl byla loZiska
radionekrézy mala, mnohocetnd a vzda-
lend od oblasti chirurgické resekce [22].

McDonald et al posuzovali u souboru
66 nemocnych vyskyt radionekrézy
v temporalnich lalocich po protono-

vém ozéreni radiorezistentnich tumor(
baze lebec¢ni. Medidn davky zareni byl
75,6 Gy. Pokud objem temporalnich la-
lokd vystaveny davce 60 Gy byl vétsi nez
5,5 cm?, 3letd kumulativni incidence ra-
dionekroézy byla 15 % [23].

Mensi studie pfindseji protichidna
data. Velmi vysokou incidenci radionek-
rézy (47 %) v souboru 17 velmi malych
déti s mozkovym nadorem po ozarfeni
protonovym svazkem, kterému pred-
chazela chemoterapie, popsali Sabin
et al [18]. Proti tomu Freund et al zjis-
tili v souboru 13 détskych nemocnych
s ependymomem nebo gliomem signi-
fikantné vyssi riziko radionekrézy po fo-
tonové 1é¢bé (volumetric modulated arc
therapy) nez po |é¢bé protonové [9].

Vysledky studii testujicich fotonovou
lIé¢bu na podobné populaci jako stu-
die protonové hovoti ve prospéch foto-
nového zéreni. Nejvétsi soubor nemoc-
nych s embryonalnimi nadory, ktefi byli
IéCeni fotonovym ozarenim celé kra-
niospinalni osy s navysenim davky na
zadni jdmu, prezentovali Murphy et al.
Pétiletd incidence radionekrézy v celém
souboru byla 3,7, resp. 4,4 % pfi lokali-
zaci tumoru v zadni jamé. Rizikovym fak-
torem vzniku radionekrézy bylo ozéfeni
vyznamného objemu infratentoridlniho
prostoru davkou > 50 Gy. Autofi potvr-
dili jednoznacny vliv davky na vznik
radionekrézy [24].

Velkou prospektivni studii détskych
pacientl s ependymomem lécenych vy-
sokodavkovou fotonovou lé¢bou bez
Setfeni mozkového kmene publikovali
Merchant et al. Sedmiletd kumulativni
incidence radionekrézy v mozkovém
kmeni byla pouze 1,6 % [25].

Srovnani vyskytu radionekrézy po pro-
tonové a fotonové 1é¢bé je obtizné z da-
vodl odlisnych populaci nemocnych
a rozdilné lé¢by. Nicméné je patrny pre-
svédcivy trend vyssiho vyskytu radio-
nekrézy po protonové |é¢bé. Proto-
nova lécba je doprovazena zédvaznéjsimi
stupni radionekrézy, které maji trvalé kli-
nické nasledky. Navic radionekréza po
protonové |é¢bé vznika ¢asnéji nez po
Ié¢bé fotonové [13]. Ukazuje se, Ze ci-
lova dévka majici potencidl ovlivnit na-
dory zadni jamy lebecni je zaroven pra-
hovou davkou zvyseného rizika vzniku
radionekrézy v prilehlé zdravé tkani

mozkového kmene. Vystupem fady pro-
tonovych studii je kontroverzni doporu-
¢eni omezit median davky na mozkovy
kmen na 53,4-54 Gy, coz by mélo snizit
riziko radionekrozy. Tato davka je viak
nizsi nez v soucasné dobé doporuco-
vané davky pfi ozafovani tumord zadni
jamy [14].

Za hlavni vyhodu protonové |é¢by je
povazovana schopnost Setfit zdravou
tkan a eskalovat davku do cilového ob-
jemu. Tato schopnost je dadna speci-
fickymi fyzikalnimi vlastnostmi proto-
nového svazku. Prostfednictvim tzv.
Braggova vrcholu je v ur¢ité hloubce
pfeddna maximalni davka zareni,
pfed Braggovym vrcholem by davka
méla byt nizkd a za vrcholem pak nu-
lova. Benefitem vyhodnéjsi distribuce
davky by méla byt redukce toxicity
v¢. radionekroézy [4-6].

Na podkladé in vitro a preklinickych
experimentl bylo zjisténo, ze RBE pro-
tonU kolisa v rozmezi 0,7-1,6 a dle né-
kterych zjisténi mdze byt horni hranice
jesté vyrazné vyssi [26-28]. V klinické
praxi je véak po konsenzu kalkulovano
s pradmérnou hodnotou RBE 1,1. Varia-
bilita RBE protonového zafeni souvisi
s LET. Nejvyssi LET je generovan tésné
pred koncem doletu protont na distal-
nim okraji Braggova vrcholu, kde je tudiz
RBE velmi pravdépodobné vyssi nez na
I[é¢ebném planu a muze zde zasdhnout
zdravé kritické struktury. Tato situace
mUze nastat zejména u radiorezistent-
nich nadord, kdy je potfeba podat vy-
sokou davku [6,29]. Navic se ukazuje, ze
oblast s vysokou LET nemusi byt soustre-
déna pouze na distaIni hrané Braggova
vrcholu. Sekundarni ¢astice (neutrony)
generované pfi protonové [é¢bé se po-
dileji na vzniku davkové penumbry
a mohou ovlivnit distribuci LET [29-31].
Siroky rozptyl RBE miize vést na jedné
strané k nedostate¢nému efektu |écby
a na strané druhé souviset s neocekava-
nou toxicitou (nizka RBE v oblasti nadoru,
vysokd RBE v normalni tkani). Klinicka
variabilita RBE souvisi s fadou faktor(
(zména anatomickych pomérd mezi
frakcemi, pohyb béhem frakce, davka na
frakci, typ tkané a bunék). Nejistota pa-
nuje zejména u anatomicky heterogen-
nich a komplexnich struktur, u kterych
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pfi prichodu protonového zafeni mize
dojit k negativnimu ovlivnéni konfor-
mity davkové distribuce [4,6,26-29].

Planovani protonové |écby je zalo-
zeno na modelovani podle odhadi
a predpokladd. Nejistota ve velikosti
a distribuci dodané davky, zejména
v exaktni lokalizaci distalniho davko-
vého gradientu snizuje dozimetrické vy-
hody protonového zafeni. Fotonové za-
feni ma na rozdil od protonové terapie
RBE stabilni [4-6,14,28-29].

Nicméné technologicky vyvoj je
patrny i v oblasti protonové |écby.
Moderni techniky by mély mit schopnost
ovlivnit distribuci LET (posunout vysoky
LET od kritickych struktur), aniz by zmé-
nily distribuci davky [29]. Moderni tech-
nika tuzkového skenovani (pencil beam
scanning) by méla umoznit dynamicky
usadit Bragguv vrchol v celém rozsahu
cilového objemu a trojrozmérné prizpG-
sobit cilovou davku i pfi pouziti jednoho
pole [32]. Na druhé strané se ukazuje,
Ze pfi pouziti jednoho pole mize tuz-
kové skenovani vést k neocekdvanému
pfeddvkovani zejména v oblasti prvni
vrstvy [33].

Zasadni otazkou zlstava, pro¢ velky
potencial protonové terapie dany teo-
retickymi vyhodami ve fyzikalni roviné
neni podpofen presvédcivymi klinic-
kymi dlkazy. Dosud nebyla publikovana
z4dndé randomizovand studie, kterd
by prokazovala klinicky benefit proto-
nové [écby u nddord CNS v porovnani
s modernimi metodami fotonového za-
feni [5,34]. Vétsina publikovanych klinic-
kych dat testujicich protonovou Ié¢bu
pochdazi z nerandomizovanych studii.
Odborna radioterapeuticka obec vsak
vola po randomizovaném vyzkumu po-
rovnavajicim benefit protonové a fo-
tonové [écby [4-6,14,34]. Tato snaha
ovsem narazi na fadu problému a kon-
troverzi. Smysluplnost studii je pod-
minéna porovnavanim odpovidajicich
modernich technik protonové a foto-
nové lécby (intensity modulated radio-
therapy vs. intensity modulated proton
therapy). U détské populace, kde jsou
vyhody protonové Ié¢by vieobecné ak-
ceptovany, by randomizace byla pova-
Zovana za neetickou. Z tohoto dlvodu
se randomizované studie u pediatric-

kych tumor( CNS pravdépodobné nikdy
nedoc¢kame. V soucasné dobé nicméné
probihd multicentrickd analyza porov-
navajici toxicitu protonové a fotonové
lé¢by a fada randomizovanych studii je
pfipravovana [5,35].

Protonové zafeni by mélo byt zva-
zeno zejména u pediatrickych tumord
CNS. Dlvodem je vysokd radiosenziti-
vita détskych tkani a dlouhodobé prezi-
vani détskych pacientd. Protonova lécba
ma potencial snizit celkovou davku a eli-
minovat tak riziko sekundérnich malig-
nit [7,36,37]. Prestoze u détskych tumoru
CNS je protonova lé¢ba povazovéna za
superiorni, ani v této oblasti nebyly
dosud dlouhodobé klinické vysledky
publikovéany [34].

Za zlaty standard je protonova lé¢ba
povazovana u radiorezistentnich tu-
mor0 baze - chordomU a chondrosar-
komu [5,32]. PfestoZe se uvadi, ze proto-
nova léc¢ba umoznuje u téchto tumord
bezpecné podat vysokou davku (74 Gy),
je doprovazena nezanedbatelnou to-
xicitou zejména v oblasti temporalnich
lalokd [38].

Hendikepem protonové terapie, ktery
nelze pominout, je jeji cena. Prioritou ve-
fejného zdravotnictvi by mélo byt prove-
deni ekonomické analyzy u vsech novych
technologii. Systematicky prehled ceny
a nakladové efektivity (cost-effective-
ness) ukazal priznivou nakladovou efek-
tivitu protonové |é¢by pouze u pediat-
rickych nadord CNS [39].

Zaver

Protonova léc¢ba je slibnd moderni |é-
¢ebna modalita, ktera se nachazi v pio-
nyrské fazi svého vyvoje. Pfes pre-
svédcivé teoretické vyhody protonové
terapie nebyl dosud u tumortd CNS pro-
kdzan v porovnani s modernimi me-
todami fotonového zéreni jeji klinicky
benefit.

Protonovd terapie je doprovazena
mnoha nejasnostmi, které mohou vyustit
v neocekavané komplikace, napf. radio-
nekrézu na okraji ozafovaného objemu.

Pfi prichodu protonového zareni he-
terogennimi tkdnémi mize dojit k nega-
tivnimu ovlivnéni konformity davkové
distribuce.

Po protonové [é¢bé v oblasti CNS je
patrny trend vyssi incidence radione-

krézy, radionekréza vznika dfive a je téz-
Sich stupn.

U anatomicky specifickych pfipadu
mUiZe pfitomnost operatéra pfi tvorbé
ozatovaciho planu pfispét k jeho
optimalizaci.
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Erratum
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