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Kontroverze protonové terapie u nádorů 
centrálního nervového systému

Controversy over the Use of Proton Therapy for the Treatment  
of Tumors of Central Nervous System

Petera J.
Klinika onkologie a radioterapie FN a LF Hradec Králové

Souhrn
Východiska: Protonová terapie (proton beam therapy –  PBT) je v současnosti jedním z nej-
více diskutovaných onkologických témat. PBT se vyznačuje některými fyzikálními charakte-
ristikami, které ji teoreticky zvýhodňují oproti standardní fotonové léčbě. Na druhé straně ji 
provázejí nejistoty v  lokalizaci dávkového maxima (Braggův peak) v  reálných klinických si-
tuacích a v radiobiologické účinnosti v oblasti distálního konce protonového paprsku. Dosa-
vadní klinické výsledky PBT bohužel zatím neodpovídají vkládaným nadějím. Cíl: V článku jsou 
prezentovány výsledky protonové léčby v porovnání s výsledky standardní fotonové terapie 
u low- a high-grade gliomů, pituitárních adenomů, vestibulárních schwannomů, chordomů 
a chondrosarkomů a pediatrických nádorů centrálního nervového systému. V žádné z těchto 
indikací neprokázala PBT vyšší kontrolu nádoru ani menší toxicitu než moderní fotonová léčba. 
Alarmující je vyšší riziko postradiačních nekróz mozkové tkáně. Nejvíce se PBT zvažuje u pediat-
rických tumorů, protože radiobiologické modely predikují nižší poškození neurokognitivních 
funkcí a redukci rizika sekundárních malignit. Tato hypotéza však má své odpůrce a dostatečná 
klinická data nejsou dostupná. Cena PBT je několikanásobně vyšší v porovnání s léčbou foto-
novou. Závěr: PBT představuje převratnou technologii v moderní léčbě zářením, doposud však 
klinická data nepotvrdila její superioritu oproti moderním technikám fotonové léčby. Indikace 
PBT by měly být individuálně zvažovány u pacientů, kde standardní techniky moderní fotonové 
terapie neumožňují dodržení dávkových limitů na zdravé tkáně.
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Summary
Background: Proton beam therapy (PBT) is one of the most discussed topics in contemporary 
oncology. PBT is characterized by certain physical properties that make it theoretically better 
as a treatment than standard photon therapy. On the other hand, there are some uncertainties 
regarding the localization of the dose peak (Bragg peak) in real clinical situations and the value 
of radiobiological effectiveness at the end of proton beam. Unfortunately, the high expectations 
of PBT have not been fulfilled in published clinical studies. Aim: In the present article, the results 
of PBT are compared with those of standard photon therapy for the treatment of low- and high-
-grade gliomas, pituitary adenomas, vestibular schwannomas, chordomas and chondrosarco-
mas, and pediatric central nervous system tumors. PBT was not better in tumor control or in 
reducing toxicity than photon therapy. The higher risk of post-radiation brain tissue necrosis after 
PBT is alarming. PBT is mostly considered for pediatric tumors, because the radiobiological mo-
dels predict lower damage to neurocognitive functions and a reduction in secondary malignan-
cies. However, this hypothesis has its opponents and sufficient clinical data to justify the models 
are still lacking. The cost of PBT is several times higher than that of photon therapy. Results: PBT is 
a revolutionary technology in modern radiotherapy, but so far, clinical data have not proved it to 
be superior to that of standard photon therapy. PBT should be considered on an individual basis 
in cases where modern photon therapy cannot meet the dose limits of healthy tissues. 
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Úvod
Terapie protonovým zářením (proton 
beam therapy –  PBT) je v současné době 
celosvětově jedním z  nejvíce diskuto-
vaných onkologických témat. Odpůrci 
a  zastánci protonu se přou s  notným 
emocionálním nábojem. Cílem našeho 
přehledového článku je prezentovat 
fakta o protonové terapii u nádorů cent-
rálního nervového systému (CNS).

Principy protonové terapie
Standardní radioterapie užívá fotonové, 
tj. elektromagnetické záření. Při prů-
chodu fotonového svazku záření tělem 
dochází k ozáření tkání před i za cílovým 
objemem, v tomto druhém případě mlu-
víme o výstupní dávce. Aby se dosáhlo 
vysoké dávky v nádoru a šetřily se okolní 
normální tkáně, využívá se vyššího 
počtu svazků záření, které se protínají 
v  nádoru, a  jejich pečlivého tvarování 
multileaf kolimátorem. Soudobou tech-
nologii prezentuje radioterapie s modu-
lovanou intenzitou (intensity modulated 
radiation therapy  –  IMRT) a  objemově 
modulovaná radioterapie (volumetric 
modulated arc therapy  –  VMAT), která 
umožňuje precizní ozáření i velmi nepra-
videlných cílových objemů s  maximál-
ním šetřením zdravých tkání. Vlastností 
protonů je deponovat dávku v úzké ob-
lasti v závislosti na energii, což se ozna-
čuje jako tzv. Braggův peak. Aby byl do-
statečně pokryt nádor o určité velikosti, 
v průměru obvykle několik centimetrů, 
je nutné použít více energií protonů. Zá-
kladními komponentami vybavení pro 
PBT je urychlovač protonů, transportní 
systém pro svazek protonů do jedné či 
více ozařoven a  kolimační systém. Při 
aplikaci protonového ozáření se využívá 
scattering systém, založený na rozptylo-
vém filtru k rozšíření svazku, a scanning, 
užívající monoenergetický tužkový pa-
prsek (pencil beam) vychylovaný mag-
netickým polem k „vykreslení“ cílového 
objemu. PBT má v porovnání s  fotono-
vou léčbou teoretické výhody –  absence 
výstupní dávky, minimální boční rozptyl, 
lepší fyzikální distribuci dávky. Do roku 
2015 bylo celosvětově léčeno protono-
vou terapií kolem 150 000 pacientů, nic-
méně její skutečný benefit není stále 
objasněn. Základní kontroverze PBT lze 
shrnout do 3 bodů:

a) �jaký je klinický význam lepší fyzikální 
dávkové distribuce protonů (lepší 
kontrola nádoru, méně komplikací 
nebo oboje);

b) �nedostatečná klinická data protonové 
terapie;

c) �benefit protonové terapie vs. její cena. 

Obecné kontroverze PBT
Fyzikální dozimetrické plány vycházejí 
vesměs ve prospěch protonové terapie. 
Teoretický benefit protonů se zmenšuje, 
už pokud se užije radiobiologické mo-
delování efektu fyzikální distribuce na ri-
ziko komplikací ze strany zdravých tkání, 
např. model normal tissue complication 
probability (NTCP). Jakobi et  al  [1] pu-
blikovali v  roce 2015  porovnání PBT vs. 
IMRT/ VMAT u 45 pacientů s  lokálně po-
kročilým nádorem ORL oblasti. Dozimet-
rický plán ukazoval benefit PBT vs. fotony 
ve většině případů, ale byl spojen s lepším 
NTCP jen v 40 %. Dalším fyzikálním pro-
blémem je lokalizace Braggova peaku, 
který závisí na iniciální energii, denzitě 
a objemu tkání v průběhu protonového 
paprsku a  na mobilitě struktur během 
jedné frakce ozáření a mezi frakcemi [2]. 
Výsledkem může být, že Braggův peak se 
octne v oblasti mimo cílový objem, může 
dojít k poddávkování tumoru a předáv-
kování zdravých tkání. Další neznámou 
je radiobiologická účinnost PBT. Obecně 
je přijímáno, že relativní biologická účin-
nost (relative biological effectiveness  –  
RBE) PBT je 1,1 v porovnání s fotonovým 
zářením. Problém je, že v  oblasti konce 
dráhy protonů vzrůstá lineární přenos 
energie (linear energy transfer  –  LET) 
i RBE a patrně se i liší v různých tkáních. 
Zvýšená RBE v  oblasti konce protono-
vého svazku vede k  extenzi biologicky 
účinné dávky o  2– 4 mm v  závislosti na 
hloubce cílového objemu. Protože plá-
novací cílový objem (planning target 
volume –  PTV) přesahuje oblast přede-
psané dávky na tumor, oblast vysokého 
LET a RBE může zasahovat do kritických 
struktur nacházejících se za tumorem [3]. 
V randomizovaných studiích s dostateč-
ným počtem pacientů je benefit PBT kon-
troverzní. Liao et al z MD Anderson po-
rovnal IMRT a PBT u lokálně pokročilého 
nemalobuněčného plicního karcinomu 
(non-small cell lung cancer –  NSCLC) na 
souboru 255 pacientů. Mezi oběma mo-

dalitami nebyl nalezen rozdíl v  léčeb-
ném selhání definovaném jako pneumo-
nitis stupně > 3 nebo lokální recidiva [4].

Protonová terapie nádorů CNS
Pokrytí cílového objemu a dodržení to-
lerančních limitů pro zdravé tkáně jsou 
pro PBT a fotonovou léčbu srovnatelné. 
PBT je spojena s nižším objemem tkání 
ozářených nízkými dávkami, což je teo-
reticky spojeno s nižším rizikem poško-
zení neurokognitivních funkcí. Není však 
jasné, zda rozdíl v objemu zdravých tkání 
ozářených nízkými dávkami je signifi-
kantní pro klinické výstupy. Nižší integ-
rální dávka s PBT by mohla být spojena 
s  nižším rizikem sekundárních nádorů, 
ale situace je složitější. 

U low-grade gliomů dostupná data 
ze studií fáze I a II s PBT ukazují výsledky 
srovnatelné s fotonovou terapií [5]. Mul-
ticentrická data Proton Collaborative 
Group  [6] dokumentují nulovou toxi-
citu > 3 a toxicitu stupně 1 a 2 pro alope-
cii 84 %, dermatitidu 78 %, únavu 47 % 
a cefaleu 40 %. Potenciální benefit v re-
dukci neurokognitivního poškození není 
z dosavadních studií hodnotitelný.

U high-grade gliomů proběhly stu-
die s  eskalací dávky pomocí PBT. Fitzek 
et  al publikovali studii s  eskalací dávky 
z  fotonové terapie (55– 65  Gy) pomocí 
protonového boostu do 90– 96,6  Gy 
u 23 pacientů [7]. Medián celkového pře-
žití (overall survival – OS) byl 20 měsíců, tj. 
o  5– 11  měsíců delší oproti konvenčním 
dávkám. Nicméně u 30 % pacientů se vy-
vinula symptomatická nekróza s násled-
nou resekcí a tato skupina s reoperací byla 
zodpovědná za prodloužené OS. V násle-
dující studii [8] s dávkou 68,2 Gy u stupně 
2 a 79,7 Gy u stupně 3 gliomů bylo 5leté 
přežití 71 % u stupně 2 a 23 % u stupně 3 
bez rozdílu oproti fotonové léčbě.

U pituitárních adenomů umožňuje 
fotonová léčba dosažení 10leté lokální 
kontroly v 90– 95 %, vedlejším účinkem 
léčby je hypopituitarizmus. Dvě studie 
s PBT [9,10] na 38 a 47 pacientech proká-
zaly lokální kontrolu, normalizaci hormo-
nální sekrece, hypopituitarizmus a optic-
kou neuropatii srovnatelné s fotonovou 
léčbou. Překvapující byl výskyt nekróz 
temporálního laloku u tří pacientů.

U meningeomů je fotonová tera-
pie spojena s  10letou lokální kon-
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die neprokázala klinicky relevantní šet-
ření IQ v porovnání s moderní fotonovou 
terapií. Vysvětlení lze nalézt v publikaci 
Merchanta [27], který udává u dětských 
pacientů s ependymomem průměrnou 
dávku na mozek 10  Gy při užití foto-
nové terapie a 7– 8 Gy při PBT se stejným 
rizikem subnormálních kognitivních  
funkcí. 

Významným tématem je riziko se-
kundárních, radioterapií indukovaných 
nádorů. Brodin et al [33] modelovali ri-
ziko sekundárních nádorů po radiote-
rapii u pediatrických pacientů. Byla po-
rovnávána konformní radioterapie, IMRT 
s rapid arc a PBT. Nejnižší riziko vyšlo pro 
PBT. Newhauser et al [34] užili pro mo-
delování rizika sekundárních nádorů 
po kraniospinální radioterapii dozime-
trický fantom. Celoživotní riziko sekun-
dární malignity bylo 1,5 % pro scattered 
beam PBT, 0,8 % pro scanned beam PBT, 
5,6 % pro IMRT a 9,6 % pro trojdimen-
zionální radioterapii. Chung et  al  [35] 
využili pro analýzu rizika sekundárních 
nádorů dat amerického nádorového re-
gistru. Bylo porovnáno 588  pacientů 
s PBT a 588 pacientů léčených fotono-
vou radioterapií. Medián doby sledování 
byl 6,7 roku pro PBT a 6 let pro fotono-
vou léčbu. Incidence sekundárních ná-
dorů byla 5,2 % s PBT a 7,5 % s fotono-
vou terapií (p = 0,009). Tato studie je však 
terčem kritiky. Rozdíl byl patrný v  prv-
ních 5 letech sledování, pak bylo riziko 
srovnatelné. Solidní nádory v  prvních 
5  letech patrně nejsou následkem ra-
dioterapie. Osud pacientů léčených PBT 
nebyl dostatečně znám, řada zahranič-
ních pacientů vypadla ze sledování [36]. 
Existují hypotézy, že sekundární neut-
rony s vysokým LET a RBE produkované 
při PBT jsou spojeny s vyšším rizikem se-
kundárních nádorů. Pouhá transformace 
fyzikální dávky na orgánově specifickou 
incidenci a mortalitu sekundárních ná-
dorů je ovlivněna řadou nejistot  –  vá-
hové faktory příslušné tkáně a  další ri-
zikové faktory vzniku sekundárních 
nádorů [37]. 

Cena protonové terapie
Samostatným tématem je cena proto-
nové terapie. Ve Spojených státech je 
cena protonové terapie 2– 3× vyšší v po-
rovnání s  fotonovou. V ČR je cena pro-

s  dávkou 70–  76  Gy. Pětiletá lo-
kální kontrola byla 65  % u  chordomů 
a  88  % u  chondrosarkomů  [26]. Srov-
natelná byla i  toxicita PBT a  fotonové  
terapie. 

Pediatrické nádory CNS u představují 
specifickou kapitolu. Dozimetrické stu-
die s PBT demonstrují nižší dávky na ně
které struktury (hypotalamus, cochlea, 
hippocampus, gyrus dentatus, arterie) 
a nižší integrální dávku záření. Při oza-
řování kraniospinální osy dochází k vyš-
šímu šetření srdce a endokrinních žláz. 
Nicméně rozdíly v  dávkové distribuci 
jsou mimo rozsah měřitelných změn 
v  radiační toxicitě  [27]. Hypoteticky by 
PBT mohla vést k  nižšímu poškození 
neurokognitivních funkcí a  sníženému 
riziku sekundárních malignit. Dostupné 
jsou studie s malými počty pacientů, vý-
sledky jsou srovnatelné s fotonovou léč-
bou  [17]. Eaton et  al v  roce 2016  pub-
likovali ekvivalentní lokální kontrolu, 
lokoregionální kontrolu a OS u pediat-
rických pacientů s meduloblastomem lé-
čeným PBT a fotonovou terapií [28]. Pro-
spektivní studie s plánovanou dlouhou 
dobou sledování probíhají. 

Překvapením je vyšší riziko nekrózy 
tkáně CNS s  PBT. Fotonová terapie je 
spojena s 5letým kumulativním rizikem 
CNS nekrózy 2,5 % a 7letým rizikem 
3,7 %  [29]. Při analýze PBT u  132  dětí 
bylo riziko nekrózy 6 % [30]. Velmi zají-
mavá je recentní publikace z MD Ander
son  [31], která zaznamenala u  dětí lé-
čených PBT častější změny v  normální 
mozkové tkáni na MRI v porovnání s fo-
tonovou léčbou. Byla nalezena kore-
lace vyššího LET v oblasti nízkých fyzikál-
ních dávek PBT se změnami na MRI. Toto 
zjištění je velmi významné s  ohledem 
na vyšší výskyt poškození normálních 
tkání u pediatrických pacientů léčených  
PBT.

PBT je v radiobiologických modelech 
spojena s nižším poklesem IQ a kognitiv-
ních funkcí v porovnání s fotonovou léč-
bou. Klinickým hodnocením IQ skóre se 
zabývala studie Kahalley et al [32]. Studie 
zahrnovala 150 pediatrických pacientů 
ozařovaných pro mozkové nádory, 
z nichž 60 bylo léčeno fotony a 90 PBT. 
Nebyl shledán signifikantní rozdíl ve 
změnách IQ v čase mezi skupinou léče-
nou fotony a PBT. Autoři uzavírají, že stu-

trolou 85– 95  % s  minimální pozdní to-
xicitou. Bylo realizováno 6  studií fáze II 
s cílem testovat potenciál protonové te-
rapie, redukovat toxicitu u meningeomů 
stupně  1 a  zlepšit kontrolu nádoru 
u  stupně 2  a  3 [11– 16]. Výsledky byly 
srovnatelné s fotonovou terapií [17]. Ně
které studie uváděly vyšší toxicitu PBT 
v porovnání s fotonovou léčbou. Napří-
klad ve studii Wendela et al [11] byla to-
xicita stupně 3 nalezena u 22 % pacientů 
a  v  jednom případě došlo k  úmrtí na 
nekrózu mozkového kmene. 

U vestibulárních schwannomů dosa-
huje stereotaktická radioterapie a radio-
chirurgie lokální kontroly v  80– 100  % 
s  vysokou nadějí na zachování sluchu. 
Dávková distribuce PBT může být u nich 
horší v porovnání s fotony. Vernimmen 
publikoval studii zahrnující 51 pacientů 
léčených PBT 51 Gy ve třech frakcích. Pě-
tiletá lokální kontrola byla 98%, avšak 
sluch se dařilo zachovat pouze u 42 % 
pacientů, uchování nervus facialis a ner-
vus trigeminus jen v  90  a  93  %  [18]. 
Bush et al použili u 30 pacientů 54 Gy ve 
30 frakcích se zachováním sluchu pouze 
u 31 % pacientů [19]. PBT dopadá v po-
rovnání s  moderními technikami foto-
nové léčby nepříznivě. 

U chordomů a chondrosarkomů baze 
lební se PBT chápe jako prověřená indi-
kace. Nicméně i  tento názor je kontro-
verzní. Kombinace operace a  fotonové 
léčby u chordomů vede k 5leté lokální 
kontrole 50– 60  %  [20,21], a  dokonce 
89 % při použití dávky 67 Gy [22]. Důle-
žitým faktorem je rozsah chirurgického 
výkonu. Samotná operace byla spojena 
s  5letou lokální kontrolou 65  % v  ně
kterých studiích  [23]. Pětiletá kontrola 
chondrosarkomů při kombinaci operace 
a fotonového ozáření se s užitím moder-
ních technik udává v  rozmezí 85– 95 % 
a ještě lepší při dávkách 66– 75 Gy [24]. 
V časných studiích byly výsledky PBT vý-
razně lepší v porovnání se staršími tech-
nikami fotonové léčby, nicméně v mo-
derních studiích tomu tak již není. V roce 
2016  publikovali Weber et  al výsledky 
PBT u  222  pacientů. Sedmiletá lokální 
kontrola byla 71 % u chordomů a 97 % 
u chondrosarkomů, toxicita stupně ≥ 3 
byla zaznamenána u 13 % pacientů [25]. 
O rok dříve vyšly výsledky studie Sahgala 
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tonové terapie v  průměru 10násobná, 
protože platby za fotonovou terapii jsou 
výrazně nižší než ve Spojených státech. 
Společnost radiační onkologie, biologie 
a fyziky ČLS JEP doporučuje zvážení pro-
tonové terapie jako alternativy moder-
ních technik fotonové terapie zejména 
u dětských pacientů a mladých dospě-
lých, kde není možné jinak zajistit přimě-
řenou ochranu zdravých tkání a orgánů. 
Vychází při tom jak ze zahraničních, tak 
domácích publikací [38]. Ale i tento pří-
stup může být riskantní, jak dokazuje 
zkušenost s  radionekrózou horní krční 
míchy po protonovém ozáření u 23leté 
nemocné po radikální resekci ependy-
momu IV. komory mozkové, publiko-
vaná v loňském roce [39].

Závěr
Protonová terapie představuje převrat-
nou technologii v moderní léčbě záře-
ním. Doposud však klinická data nepro-
kazují její superioritu oproti moderním 
technikám fotonové léčby. Její indikace 
by měly být individuálně zvažovány 
u pacientů, kde standardní techniky mo-
derní fotonové terapie neumožňují do-
držení dávkových limitů na zdravé tkáně. 
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