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Radionekróza horní krční míchy po protonovém 
ozáření u nemocné po radikální resekci 
ependymomu IV. komory mozkové

Radiation Necrosis in the Upper Cervical Spinal Cord in a Patient 
Treated with Proton Therapy after Radical Resection of the Fourth 
Ventricle Ependymoma
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Souhrn
Východiska: Radionekróza v elokventních oblastech centrálního nervového systému (CNS) patří 
k nejobávanějším formám toxicity radioterapie. Vznik radionekrózy v CNS je popisován v roz-
pětí 3 měsíce až 13 let po ozáření, její incidence se pohybuje v širokém rozmezí 3– 47 %. Za po-
tenciální výhodu protonové léčby je považována schopnost šetřit zdravou tkáň a eskalovat 
dávku do cílového objemu. Prostřednictvím tzv. Braggova vrcholu protonový svazek předává 
v určité hloubce maximální dávku záření, před Braggovým vrcholem by dávka měla být nízká 
a za vrcholem nulová. Výhodnější distribuce dávky by měla redukovat toxicitu léčby. Pozo-
rování: Prezentován je případ 23leté nemocné, které byl mikrochirurgicky radikálně odstraněn 
anaplastický ependymom stopkovitě vyrůstající ze spodiny IV. komory mozkové a propagující 
se do velkého týlního otvoru dorzálně od prodloužené míchy. S přihlédnutím k věku, lokali-
zaci tumoru a dávce potřebného ozáření 60 Gy byla vzhledem k předpokládanému nižšímu 
riziku poškození mozkového kmene zvolena protonová léčba. Proběhlo ozáření protonovým 
svazkem s využitím jednoho dorzálního pole a techniky tužkového skenování. Po léčbě došlo 
k rozvoji radionekrózy v oblasti horní krční míchy s fatálními klinickými konsekvencemi. Ve sdě-
lení jsou analyzovány možné příčiny vzniku komplikace a je uveden přehled literatury. Závěr: 
Navzdory teoretickým výhodám protonové terapie nebyl dosud v porovnání s moderními me-
todami fotonového záření prokázán u tumorů CNS její klinický benefit. Protonová terapie je 
doprovázena nejasnostmi, které mohou vyústit v neočekávané komplikace, např. radionekrózu 
na okraji cílového objemu. Po protonové léčbě je patrný trend vyšší incidence radionekrózy, 
radionekróza vzniká dříve a je těžšího stupně. U anatomicky komplexních případů by se na 
tvorbě ozařovacího plánu měl podílet operatér, který přispěje k jeho optimalizaci.
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Úvod
Ependymomy patří mezi nejčastější pri-
mární mozkové nádory dětí a  mladist-
vých. Standardní léčba spočívá v  ma-
ximální bezpečné mikrochirurgické 
resekci následované radioterapií. Pokud 
jsou vyčerpány možnosti chirurgické 
a radioterapeutické, lze zvážit paliativní 
chemoterapii. Agresivita onkologické 
léčby souvisí s nádorovým stupněm di-

ferenciace (grade II, III) a se šířením lik-
vorovými cestami (pozitivní cytologie 
likvoru, implantační metastázy) [1,2].

Radioterapie je základním kamenem 
komplexní léčby mozkových nádorů, nic-
méně je doprovázena nezanedbatelnou 
toxicitou. Mezi nejobávanější komplikace 
patří radionekróza v  elokventních ob-
lastech centrálního nervového systému 
(CNS), zejména v mozkovém kmeni [3].

Přestože moderní vysoce konformní 
techniky fotonové terapie jsou schopny 
doručit dávku do cílového objemu s vy-
sokou přesností, velkým dávkovým spá-
dem, a výrazně tak snížit riziko poškození 
přilehlé zdravé tkáně, stále více nemoc-
ných s  mozkovými nádory především 
dětského věku je indikováno k  léčbě 
protonové, která by měla přinášet další 
potenciální benefit. Výhodná dávková 

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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Obr. 1. MRI (T1 vážený obraz po podání kontrastní látky) ukazuje mírně enhancující „prstovitý“ tumor vyrůstající ze spodiny IV. ko-
mory mozkové a propagující se do velkého týlního otvoru (A). Tumor nesouvisí s prodlouženou míchou, je omýván mozkomíšním 
mokem (B).
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Osm měsíců po ukončení léčby se 
u nemocné objevily elektrizující výboje 
do DKK, objektivně byla zjištěna lehká 
spastická paraparéza s  levostrannou 
převahou. Vyšetření MRI ukázalo nález 
bez recidivy v oblasti původního lůžka 
tumoru, avšak kaudálně v prodloužené 
a  horní krční míše enhancující doutní-
kovité ložisko odpovídající radionekróze 
(obr. 4A, B). Vyšetření evokovaných po-
tenciálů prokázalo zpomalené vedení 
centrálním motoneuronem zejména pro 
levou dolní končetinu (LDK), což topicky 
korespondovalo s grafickým i neurolo-
gickým nálezem. Nasazena byla kortiko-
terapie, nemocná absolvovala 19 cyklů 
hyperbarické oxygenoterapie. Neurolo-
gický deficit však dále progredoval, poru-
cha hybnosti se rozšířila i na HKK, objek-

zika poškození mozkového kmene pre-
ferováno ozáření protonovým svazkem. 
Celková doba ozařování byla 40  dní. 
Popis ozařovacího plánu (planning tar-
get volume – PTV) 1: lůžko tumoru, 
IV. komora s lemem; PTV 2: lůžko tumoru, 
IV. komora s  lemem, redukce snižující 
dávku na mozkový kmen. Aplikovaná 
dávka do objemu PTV 1: 48  CGE (co-
balt gray equivalent) a do objemu PTV 2: 
12  CGE. Počet frakcí pro cílový objem 
PTV 1: 24 a pro PTV 2: 6. Dávka na frakci –  
2 CGE a celková dávka 60 CGE pro oba 
cílové objemy PTV. Ozařovací technika –  
radioterapie protonovým svazkem tech-
nikou pencil beam scanning, jedno dor-
zální pole pro oba PTV, pronační poloha, 
fixace maskou. Vlastní ozařování pro-
běhlo bez komplikací. 

distribuce daná fyzikálními vlastnostmi 
protonového svazku (Braggův vrchol) 
umožňuje šetřit okolní zdravou tkáň 
a má potenciál snížit incidenci pozdních 
vedlejších účinků [4– 7].

Ve sdělení je prezentován případ ne-
mocné s  anaplastickým ependymo-
mem IV. komory, který byl radikálně 
operačně odstraněn. Následná proto-
nová léčba vedla překvapivě k rozvoji ra-
dionekrózy v  oblasti horní krční míchy 
s  fatálními klinickými konsekvencemi.  
Autoři předkládají možné hypotézy 
vzniku této závažné a neočekávané kom-
plikace a předkládají přehled literatury.

Kazuistika
Pacientka, 23 let, s anamnézou trombo-
filních stavů (Leidenská mutace a  mu-
tace v genu MTHFR) byla vyšetřována pro 
noční parestezie dolních končetin (DKK). 
Při objektivním vyšetření byl zjištěn nor-
mální neurologický nález. Elektrofyziolo-
gické vyšetření ukázalo normální soma-
tosenzorické evokované potenciály (SEP) 
i motorické evokované potenciály (MEP) 
pro horní končetiny (HKK) i DKK. Magne-
tická rezonance (MRI) prokázala enhan-
cující exofytický tumor stopkatě vyrůsta-
jící ze spodiny IV. komory a propagující 
se do velkého týlního otvoru dorzálně od 
prodloužené míchy, se kterou nesouvisel 
(obr. 1A, B). PET/ CT s fluorothymidinem 
(FLT) ukázalo proliferačně aktivní tumor 
(obr. 2). Nádor byl za kontroly peroperační 
elektrofyziologické monitorace radikálně 
mikrochirurgicky odstraněn. Vlastní ná-
dorovou masu nesouvisející s  míchou 
bylo možné snadno vcelku extrahovat. 
Lůžko tumoru bylo velmi malé (stopka), 
nacházelo se v oblasti calamus scripto-
rius spodiny IV. komory (obr. 3A– D). Ope-
race i pooperační průběh byly bez kom-
plikací, předoperační parestezie DKK 
vymizely, rána se zhojila per primam in-
tentionem, nemocná byla propuštěna  
10. pooperační den do domácí péče. 
Histologickým vyšetřením byl prokázán 
anaplastický ependymom (grade III). MRI 
vyloučila implantační metastázy v  pá-
teřním kanálu a  cytologické vyšetření 
mozkomíšního moku vyloučilo přítom-
nost nádorových buněk.

Vzhledem k věku nemocné, lokalizaci 
tumoru a potřebné dávce 56– 60 Gy bylo 
z  důvodů předpokládaného nižšího ri-

Obr. 2. PET/CT s FLT (fluorothymidin) ukazuje proliferačně aktivní tumor s nevýraznou 
akumulací radiofarmaka.
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bena lézí oligodendrocytů a ischemií na 
úrovni mikrocirkulace iniciované lézí en-
dotelu, následně dochází k  poruše he-
matoencefalické bariéry, rozvoji edému 
a uvolnění vaskulárního endoteliálního 
růstového faktoru. Histopatologicky je 
vedle cévní léze patrná demyelinizace 
a  nekróza bílé hmoty. Uvedené pro-
cesy postupně vedou k atrofii dané ob-
lasti [12,13]. Léčba radionekrózy je velmi 
limitovaná, spočívá v aplikaci kortikoidů, 
bevacizumabu, hyperbarické oxygeno-
terapii, podáván bývá pentoxyfilin, vita-
min E a výjimečně bývá indikována chi-
rurgická resekce [13].

Rozpoznání radionekrózy je i v době 
moderních zobrazovacích technik sví-
zelné. Její diagnostika je založena na 
vzájemné korelaci vývoje nálezu na zob-
razovacích metodách a  dynamiky kli-
nických projevů. Histologické vyšetření 
je zastoupeno spíše výjimečně a  navíc 
samo o sobě ani nemůže spolehlivě určit 
původ nekrózy  [14]. V  našem případě 
byla vzhledem k lokalizaci nálezu histo-

ve spádové okresní nemocnici pod ob-
razem septického šoku a multiorgáno-
vého selhání. Pitva na přání rodiny ne-
byla provedena.

Diskuze
Radionekróza v  oblasti CNS je známá 
a  obávaná forma toxicity radioterapie. 
Její vznik je popisován v  rozpětí 3 mě-
síců až 13 let po ozáření [8]. Klinické pro-
jevy se pohybují v závislosti na lokalizaci 
od asymptomatických radiologických 
nálezů přes kognitivní deficit až po těž-
kou výpadovou neurologickou symp
tomatiku a smrt [8,9]. Radiační nekróza 
je definována jako nová oblast sytící se 
kontrastní látkou na MRI, která nebyla 
patrná před ozářením, není v oblasti re-
sekovaného tumoru, byla součástí oza-
řovaného objemu a postupně regreduje. 
Nádorová nekróza neboli tzv. pseudo-
progrese je na rozdíl od radionekrózy ty-
picky lokalizována v oblasti původního 
nádoru, resp. ozářeného rezidua [10,11]. 
Patogeneticky je radionekróza způso-

tivně neurologicky se jednalo o těžkou 
spastickou kvadruparézu s převahou le-
vostrannou a na DKK. Vyšetření PET/ MRI 
s  fluorodeoxyglukózou (FDG) prove-
dené 12  měsíců po ozáření potvrdilo 
stacionární obraz radionekrózy v  pro-
dloužené a horní krční míše s počínající 
atrofií. Aplikace bevacizumabu (Avas-
tin®) byla pojišťovnou zamítnuta (prepa-
rát není schválen v indikaci léčby radio-
nekrózy), rodina si proto léčbu zpočátku 
hradila z vlastních prostředků a posléze 
prostřednictvím veřejné sbírky. Klinický 
stav nemocné se však stále horšil, rozvi-
nul se těžký cushingoidní habitus, obje-
vily se nehojící se bolestivé strie v kož-
ních záhybech, inkontinence, nemocná 
byla odkázána na invalidní vozík. Kont-
rolní PET/ MRI s FLT provedené 18 měsíců 
po ozáření potvrdilo nález bez recidivy 
tumoru v operované oblasti a regredu-
jící radionekrózu s atrofií míšní v horní 
krční oblasti (obr. 5A, B). MRI páteřního 
kanálu vyloučila diseminaci procesu.  
Nemocná umírá 21  měsíců po ozáření 

Obr. 3. Peroperační mikrofotografie.
Obnažení tumoru mezi nadzdviženými mozečkovými tonzilami, před tumorem prosvítá prodloužená mícha, vlevo je patrná dominantní 
zadní dolní mozečková tepna (A). Nádorovou masu nesouvisející s míchou bylo možné volně vytáhnout z velkého týlního otvoru (B).  
Pohled na spodinu IV. komory po radikálním odstranění tumoru s malým lůžkem v oblasti calamus scriptorius (C). Intaktní mozečkové 
tonzily a prodloužená mícha na konci mikrochirurgické fáze operace (D).

A

C

B

D
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Protonová léčba byla u nemocné pre-
ferována před léčbou fotonovou vzhle-
dem k  potenciálu lepší protekce při-
lehlých fundamentálních nervových 
struktur (mozkový kmen) při potřebě 
aplikovat vysokou dávku 60 Gy. Přihléd-
nuto bylo také k nízkému věku nemocné. 
Vznik komplikace, které měla protonová 
léčba zabránit, byl proto velmi překva-
pující a frustrující.

Příčiny vzniku radionekrózy nejsou 
dosud spolehlivě objasněny.

Vzhledem k relativně velké vzdálenosti 
radionekrózy od lůžka tumoru, které 
mělo být cílem záření, je podezření na 
neadekvátní ozařovací plán. Ozařovací 
plán byl protonovým centrem zpětně 
opakovaně zkontrolován, fyzikálně ne-
byly zjištěny žádné nedostatky, tech-
nická chyba byla vyloučena. Přestože 
vlastní ozařovací plán nemáme k  dis-
pozici, dle odborné prezentace lékařů 
protonového centra byla oblast pro-
dloužené a horní krční míchy na okraji 
cílového ozařovaného objemu. Pravdě-
podobně tudíž nebyla zohledněna spe-
cifická anatomická situace, kdy tumor se 
exofyticky propagoval do subarachnoi-

se projevuje zvýšením parametru extra-
celulárního objemu, nikoli však zvýšením  
K-trans (transferová konstanta) nebo 
iAUC (initial area under the curve). Tyto 
nálezy patrné na provedených vyšetře-
ních přesvědčivě odlišily radionekrózu 
od rekurentního high-grade ependy-
momu. S odstupem měsíců se navíc obje-
vila atrofie tkáně a úklidová gliová reakce, 
jejímiž projevy bylo opět sycení poda-
nou kontrastní látkou. Vzhledem k  po-
rušení hematoencefalické bariéry a zpo-
malení kinetiky látek ve tkáních byla 
pozorována i  akumulace FLT na prove-
deném kontrolním PET/ MRI vyšetření. 
Neuroradiolog také jednoznačně vylou-
čil zánět nebo ischemii, proti kterým ho-
vořil též pozvolný rozvoj neurologického 
deficitu. Vznik grafických změn časově 
koreloval s  dynamikou neurologického 
deficitu. Spastická kvadruparéza potvr-
zená nálezem při elektrofyziologickém 
vyšetření (zpomalené vedení centrál-
ním motoneuronem) topicky spolehlivě 
odpovídala radionekróze v  horní krční 
míše. Výše uvedená data tudíž přesvěd-
čivě vyloučila pochybnosti o  diagnóze  
radionekrózy.

logická verifikace vyloučena, přesto byla 
diagnóza radionekrózy nepochybná.  
Enhancující ložisko v  míše se objevilo 
až 8 měsíců po ozáření, první MRI pro-
vedená 3  měsíce po operaci byla bez 
patologického nálezu. Při operaci byl 
mikroskopicky radikálně odstraněn exo-
fyticky rostoucí nádor související s CNS 
pouze malou stopkou v  oblasti spo-
diny IV. komory. Operační přístup byl 
mimo oblast horní krční míchy, a  uve-
dený nález proto nemohl být vyvo-
lán operačním zákrokem. Vyloučeny 
jsou proto jak pooperační změny, tak  
pseudoprogrese.

Z pohledu radiologického byla diferen-
ciálně diagnosticky na prvním místě zva-
žována distanční recidiva nádoru. Postra-
diační změny v mozkové tkáni se v časné 
fázi na MRI projevují edémem a dále po-
rušením hematoencefalické bariéry. Při 
difuzně váženém zobrazení je díky zvět-
šení extracelulárního prostoru difuze ve 
tkáni usnadněná. Dynamické zobrazení 
po aplikaci gadoliniové kontrastní látky 
se současným provedením farmakody-
namické analýzy diferencují opožděný 
průnik kontrastní látky do tkáně, který 

Obr. 4. MRI (T2 vážený obraz) provedená 8 měsíců po protonovém ozáření.
Snímky ukazují radionekrózu v prodloužené a horní krční míše (A) zasahující až do úrovně C3 (B). Radionekróza je mimo původní lokali-
zaci tumoru.
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radiační nekrózy  [13]. Při léčbě ne-
mocné byly použity současné dopo-
ručované léčebné postupy. Nežádoucí 
účinky a  komplikace dlouhodobé kor-
tikoterapie však pravděpodobně pře-
výšily její benefit a podílely se na fatál-
ním průběhu nemoci. Negativní dopady 
na klinický průběh mohlo mít i  opož-
děné nasazení bevacizumabu z důvodů 
zdlouhavého a  neúspěšného jednání 
s pojišťovnou o jeho úhradě. 

Incidence radionekrózy v oblasti CNS 
je vzhledem k  dlouhé latenci vzniku 
a obtížné diagnostice nejasná, dle růz-
ných studií se pohybuje v širokém roz-
mezí 3– 47 % [15,18]. Data týkající se vý-
skytu radionekrózy po protonové léčbě 
jsou velmi limitovaná a  kontroverzní.  
Ve většině případů se jedná o práce hod-

být důvodem, proč téměř identický oza-
řovací plán může mít u různých nemoc-
ných rozdílnou toxicitu a  terapeuticky 
rozdílně ovlivnit tumor [14]. Lze speku-
lovat, zda se trombofilní stav nemohl 
podílet na zvýšené radiosenzitivitě naší 
nemocné.

Riziko radionekrózy narůstá s  veli-
kostí ozařovaného objemu, se vzrůsta-
jící dávkou a počtem frakcí a souvisí také 
s  podáním chemoterapie  [15]. Některá 
chemoterapeutika zvyšují citlivost k ra-
dioterapii tak signifikantně, že se hovoří 
o  tzv. léčbou vyvolané cerebrální nek-
róze (treatment related cerebral necro-
sis)  [16,17]. Naše nemocná nebyla che-
moterapií léčena, proto se tento faktor 
nemohl na vzniku radionekrózy podílet.

Fatální průběh nemoci potvrzuje 
velmi limitované možnosti terapie post

dálního prostoru velkého týlního otvoru 
a s CNS souvisel pouze prostřednictvím 
malé stopky na spodině IV. komory. Pří-
tomnost operatéra, který jediný měl po-
drobnou znalost anatomických vztahů 
v  inkriminované oblasti, by zcela jistě 
napomohla při optimalizaci ozařovacího 
plánu.

Distanční radionekróza mohla také 
souviset s možnou nepřesností v cílení 
záření způsobenou absencí CT kontroly. 
CT přístroje nejsou zatím v našich pod-
mínkách běžnou součástí protonových 
ozařovačů, a  tudíž není možné ověřit 
přesné zaměření cílového objemu bez-
prostředně před léčbou. U moderních li-
neárních urychlovačů je CT jejich stan-
dardní součástí.

Individuální radiosenzitivita podmí-
něná různými specifickými faktory může 

Obr. 5. PET/MRI s FLT (fluorothymidin) provedené 18 měsíců po ozáření.
Vyšetření vyloučilo recidivu tumoru a ukázalo obraz regredující radionekrózy (A) s nevelkou akumulací FLT (fluorothymidin) a atrofií  
míšní (B).

A

B
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mozkového kmene. Výstupem řady pro-
tonových studií je kontroverzní doporu-
čení omezit medián dávky na mozkový 
kmen na 53,4– 54 Gy, což by mělo snížit 
riziko radionekrózy. Tato dávka je však 
nižší než v  současné době doporučo-
vané dávky při ozařování tumorů zadní  
jámy [14].

Za hlavní výhodu protonové léčby je 
považována schopnost šetřit zdravou 
tkáň a eskalovat dávku do cílového ob-
jemu. Tato schopnost je dána speci-
fickými fyzikálními vlastnostmi proto-
nového svazku. Prostřednictvím tzv. 
Braggova vrcholu je v  určité hloubce 
předána maximální dávka záření, 
před Braggovým vrcholem by dávka 
měla být nízká a  za vrcholem pak nu-
lová. Benefitem výhodnější distribuce 
dávky by měla být redukce toxicity  
vč. radionekrózy [4– 6].

Na podkladě in  vitro a  preklinických 
experimentů bylo zjištěno, že RBE pro-
tonů kolísá v rozmezí 0,7– 1,6 a dle ně
kterých zjištění může být horní hranice 
ještě výrazně vyšší  [26– 28]. V  klinické 
praxi je však po konsenzu kalkulováno 
s  průměrnou hodnotou RBE 1,1. Varia-
bilita RBE protonového záření souvisí 
s  LET. Nejvyšší LET je generován těsně 
před koncem doletu protonů na distál-
ním okraji Braggova vrcholu, kde je tudíž 
RBE velmi pravděpodobně vyšší než na 
léčebném plánu a může zde zasáhnout 
zdravé kritické struktury. Tato situace 
může nastat zejména u  radiorezistent-
ních nádorů, kdy je potřeba podat vy-
sokou dávku [6,29]. Navíc se ukazuje, že 
oblast s vysokou LET nemusí být soustře-
děna pouze na distální hraně Braggova 
vrcholu. Sekundární částice (neutrony) 
generované při protonové léčbě se po-
dílejí na vzniku dávkové penumbry 
a mohou ovlivnit distribuci LET [29– 31]. 
Široký rozptyl RBE může vést na jedné 
straně k  nedostatečnému efektu léčby 
a na straně druhé souviset s neočekáva-
nou toxicitou (nízká RBE v oblasti nádoru, 
vysoká RBE v  normální tkáni). Klinická 
variabilita RBE souvisí s  řadou faktorů 
(změna anatomických poměrů mezi 
frakcemi, pohyb během frakce, dávka na 
frakci, typ tkáně a buněk). Nejistota pa-
nuje zejména u anatomicky heterogen-
ních a komplexních struktur, u kterých 

vém ozáření radiorezistentních tumorů 
baze lebeční. Medián dávky záření byl 
75,6 Gy. Pokud objem temporálních la-
loků vystavený dávce 60 Gy byl větší než 
5,5 cm3, 3letá kumulativní incidence ra-
dionekrózy byla 15 % [23]. 

Menší studie přinášejí protichůdná 
data. Velmi vysokou incidenci radionek-
rózy (47 %) v souboru 17 velmi malých 
dětí s  mozkovým nádorem po ozáření 
protonovým svazkem, kterému před-
cházela chemoterapie, popsali Sabin 
et  al  [18]. Proti tomu Freund et  al zjis-
tili v  souboru 13  dětských nemocných 
s ependymomem nebo gliomem signi-
fikantně vyšší riziko radionekrózy po fo-
tonové léčbě (volumetric modulated arc 
therapy) než po léčbě protonové [9].

Výsledky studií testujících fotonovou 
léčbu na podobné populaci jako stu-
die protonové hovoří ve prospěch foto-
nového záření. Největší soubor nemoc-
ných s embryonálními nádory, kteří byli 
léčeni fotonovým ozářením celé kra-
niospinální osy s  navýšením dávky na 
zadní jámu, prezentovali Murphy et  al. 
Pětiletá incidence radionekrózy v celém 
souboru byla 3,7, resp. 4,4 % při lokali-
zaci tumoru v zadní jámě. Rizikovým fak-
torem vzniku radionekrózy bylo ozáření 
významného objemu infratentoriálního 
prostoru dávkou > 50 Gy. Autoři potvr-
dili jednoznačný vliv dávky na vznik 
radionekrózy [24].

Velkou prospektivní studii dětských 
pacientů s ependymomem léčených vy-
sokodávkovou fotonovou léčbou bez 
šetření mozkového kmene publikovali 
Merchant et  al. Sedmiletá kumulativní 
incidence radionekrózy v  mozkovém 
kmeni byla pouze 1,6 % [25].

Srovnání výskytu radionekrózy po pro-
tonové a fotonové léčbě je obtížné z dů-
vodů odlišných populací nemocných 
a rozdílné léčby. Nicméně je patrný pře-
svědčivý trend vyššího výskytu radio-
nekrózy po protonové léčbě. Proto-
nová léčba je doprovázena závažnějšími 
stupni radionekrózy, které mají trvalé kli-
nické následky. Navíc radionekróza po 
protonové léčbě vzniká časněji než po 
léčbě fotonové  [13]. Ukazuje se, že cí-
lová dávka mající potenciál ovlivnit ná-
dory zadní jámy lebeční je zároveň pra-
hovou dávkou zvýšeného rizika vzniku 
radionekrózy v  přilehlé zdravé tkáni 

notící radionekrózu u pediatrických ne-
mocných, popřípadě u nemocných s tu-
mory baze lebeční. Za nejobávanější 
formu radionekrózy je považováno po-
stižení mozkového kmene u  dětských 
pacientů [14].

Indelicato et al hodnotili výskyt radio-
nekrózy v  mozkovém kmeni po proto-
nové léčbě v souboru 313 dětí s různými 
mozkovými tumory. Kumulativní 2letá 
incidence byla 3,8  %. Rizikovým fakto-
rem vzniku byl věk < 5 let, tumor lokali-
zovaný v zadní jámě a dávka na mozkový 
kmen přesahující 53,4  Gy. U  podsku-
piny nemocných s  tumorem v  zadní 
jámě byla incidence radionekrózy  
10,7 % [19]. 

Gunther et  al jako jedni z  mála po-
rovnávali výskyt změn na MRI po proto-
nové terapii a fotonové terapii s modu-
lovanou intenzitou (intensity modulated 
radiation therapy) u  souboru 72  dětí 
s  ependymomem. Vyšší výskyt MRI 
změn byl zjištěn po protonovém záření 
(43 vs. 17 %) a u dětí mladších než 3 roky.  
Závažnější MRI nálezy byly zazname-
nány po protonovém záření [20].

Giantsoudi et al hodnotili výskyt po- 
škození CNS po protonové terapii 
u 111 nemocných s meduloblastomem. 
Pětiletá kumulativní incidence poško-
zení mozkového kmene byla 3,6  %.  
Navýšení dávky (boost) na celou zadní 
jámu zvýšilo riziko poškození mozko-
vého kmene vč. horní krční míchy. V ob-
lastech, kde vznikla většina lézí, byly za-
znamenány vyšší hodnoty lineárního 
přenosu energie (linear energy trans-
fer  –  LET) než v  cílové tkáni, nicméně 
rozdíly relativní biologické účinnosti (re-
lative biological effectiveness –  RBE) byly 
statisticky nesignifikantní [21].

Kralik et al hodnotili incidenci radio-
nekrózy po protonovém záření u 60 dět-
ských pacientů s  mozkovými tumory. 
Radionekróza byla prokázána téměř 
u  třetiny nemocných (31  %), medián 
vzniku byl 5  měsíců. Rizikovým fakto-
rem byla chemoterapie a diagnóza aty-
pického teratoidního rhabdoidního tu-
moru. Ve většině případů byla ložiska 
radionekrózy malá, mnohočetná a vzdá-
lená od oblasti chirurgické resekce [22].

McDonald et al posuzovali u souboru 
66  nemocných výskyt radionekrózy 
v  temporálních lalocích po protono-
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krózy, radionekróza vzniká dříve a je těž-
ších stupňů.

U anatomicky specifických případů 
může přítomnost operatéra při tvorbě 
ozařovacího plánu přispět k  jeho 
optimalizaci.
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kých tumorů CNS pravděpodobně nikdy 
nedočkáme. V současné době nicméně 
probíhá multicentrická analýza porov-
návající toxicitu protonové a  fotonové 
léčby a řada randomizovaných studií je 
připravována [5,35].

Protonové záření by mělo být zvá-
ženo zejména u  pediatrických tumorů 
CNS. Důvodem je vysoká radiosenziti-
vita dětských tkání a dlouhodobé přeží-
vání dětských pacientů. Protonová léčba 
má potenciál snížit celkovou dávku a eli-
minovat tak riziko sekundárních malig-
nit [7,36,37]. Přestože u dětských tumorů 
CNS je protonová léčba považována za 
superiorní, ani v  této oblasti nebyly 
dosud dlouhodobé klinické výsledky 
publikovány [34].

Za zlatý standard je protonová léčba 
považována u  radiorezistentních tu-
morů baze  –  chordomů a  chondrosar-
komů [5,32]. Přestože se uvádí, že proto-
nová léčba umožňuje u těchto tumorů 
bezpečně podat vysokou dávku (74 Gy), 
je doprovázena nezanedbatelnou to-
xicitou zejména v oblasti temporálních 
laloků [38].

Hendikepem protonové terapie, který 
nelze pominout, je její cena. Prioritou ve-
řejného zdravotnictví by mělo být prove-
dení ekonomické analýzy u všech nových 
technologií. Systematický přehled ceny 
a  nákladové efektivity (cost-effective- 
ness) ukázal příznivou nákladovou efek-
tivitu protonové léčby pouze u pediat-
rických nádorů CNS [39].

Závěr
Protonová léčba je slibná moderní lé-
čebná modalita, která se nachází v pio-
nýrské fázi svého vývoje. Přes pře-
svědčivé teoretické výhody protonové 
terapie nebyl dosud u tumorů CNS pro-
kázán v  porovnání s  moderními me-
todami fotonového záření její klinický 
benefit.

Protonová terapie je doprovázena 
mnoha nejasnostmi, které mohou vyústit 
v neočekávané komplikace, např. radio-
nekrózu na okraji ozařovaného objemu.

Při průchodu protonového záření he-
terogenními tkáněmi může dojít k nega-
tivnímu ovlivnění konformity dávkové 
distribuce.

Po protonové léčbě v  oblasti CNS je 
patrný trend vyšší incidence radione

při průchodu protonového záření může 
dojít k  negativnímu ovlivnění konfor-
mity dávkové distribuce [4,6,26– 29].

Plánování protonové léčby je zalo-
ženo na modelování podle odhadů 
a  předpokladů. Nejistota ve velikosti 
a  distribuci dodané dávky, zejména 
v  exaktní lokalizaci distálního dávko-
vého gradientu snižuje dozimetrické vý-
hody protonového záření. Fotonové zá-
ření má na rozdíl od protonové terapie 
RBE stabilní [4– 6,14,28– 29].

Nicméně technologický vývoj je 
patrný i  v  oblasti protonové léčby.  
Moderní techniky by měly mít schopnost 
ovlivnit distribuci LET (posunout vysoký 
LET od kritických struktur), aniž by změ-
nily distribuci dávky [29]. Moderní tech-
nika tužkového skenování (pencil beam 
scanning) by měla umožnit dynamicky 
usadit Braggův vrchol v celém rozsahu 
cílového objemu a trojrozměrně přizpů-
sobit cílovou dávku i při použití jednoho 
pole  [32]. Na druhé straně se ukazuje, 
že při použití jednoho pole může tuž-
kové skenování vést k neočekávanému 
předávkování zejména v  oblasti první 
vrstvy [33].

Zásadní otázkou zůstává, proč velký 
potenciál protonové terapie daný teo-
retickými výhodami ve fyzikální rovině 
není podpořen přesvědčivými klinic-
kými důkazy. Dosud nebyla publikována 
žádná randomizovaná studie, která 
by prokazovala klinický benefit proto-
nové léčby u  nádorů CNS v  porovnání 
s moderními metodami fotonového zá-
ření [5,34]. Většina publikovaných klinic-
kých dat testujících protonovou léčbu 
pochází z  nerandomizovaných studií. 
Odborná radioterapeutická obec však 
volá po randomizovaném výzkumu po-
rovnávajícím benefit protonové a  fo-
tonové léčby  [4– 6,14,34]. Tato snaha 
ovšem naráží na řadu problémů a kon-
troverzí. Smysluplnost studií je pod-
míněna porovnáváním odpovídajících 
moderních technik protonové a  foto-
nové léčby (intensity modulated radio-
therapy vs. intensity modulated proton 
therapy). U  dětské populace, kde jsou 
výhody protonové léčby všeobecně ak-
ceptovány, by randomizace byla pova-
žována za neetickou. Z tohoto důvodu 
se randomizované studie u  pediatric-
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Erratum

Erratum
V Klin Onkol 2017; 30(3): 210–212 nebyly v kazuistice Durable Complete Response of Colorectal Cancer Metastasis after  
Biochemotherapy autorů Honzirkova et al uvedeny afiliace všech autorů. Níže uvádíme autorský tým vč. všech afiliací.
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