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Meningiomy patfi k castym nddorovym onemocnénim mozku a michy. V 1é¢bé se pouzivaji invazivni (neurochirurgické) a neinva-
zivni (radioterapeutické) metody. Radioterapie se provadi stereotakticky nebo nestereotakticky, fotonovym nebo korpuskularnim
zafenim (protony, pfipadné ionty uhliku). Protonova terapie vyuziva fyzikalnich vlastnosti proton( k detfeni necilovych tkani mozku.
Kli¢ova slova: meningiomy, benigni meningiomy, atypické meningiomy, anaplastické meningiomy, radioterapie, protonova
radioterapie, frakcionovana radioterapie.

Proton therapy in the treatment of meningiomas

Meningiomas are among the most common tumors of the brain and spinal cord. Invasive (neurosurgical) and non-invasive (radiothera-
py) methods are used in the treatment. Radiotherapy can be delivered by stereotactic or non-stereotactic methods, with photons
or particles (protons or carbon ions). Proton therapy uses the physical properties of protons to spare non-target brain tissues.
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therapy, frakcionated radiotherapy.

Uvod

S meningiomy se setkdvdme pomérné
Casto, a to jak pii vysetfeni mozku nebo michy
z neurologické indikace, nebo je meningiom
diagnostikovén jako néhodny nélez pfi vyset-
feni z jinych ddvodu. Vétsina meningiomd,
cca 80%, je benignich, tj. Grade 1 podle WHO
klasifikace. Tato skupina se obvykle vyznacu-
je pomalym rdstem, pfiznivou dlouhodobou
prognézou a popsanym 10letym celkovym
prezitim pacientd v 81,4 % pfipadd. Dalsi sku-
pinu, ke které patii kolem 20% nador, jsou
nebenigni meningiomy, tj. atypické (Grade 2)
amaligni (Grade 3), které maji agresivnéjsi cho-
vani, s ¢astym prorlstanim do okolnich tkani.
U téchto nadora se 10leté celkové pieziti udava
kolem 53% u Grade 2 a 0% u Grade 3 (1).

V soucasné dobé pfibyvaji dikazy o pfi-
nosu molekularniho profilovani meningiomu
s upfesnénim vlivu genetickych a epigene-

«tickych alteraci na jejich biologické chovéni
(2, 3,4). U nékterych benignich meningeomd
dojde ¢asem k maligni transformaci do aty-
pickych nebo anaplastickych meningeomd
tzv. dediferenciaci.

V diagnostice meningiom hraje v sou-
¢asné dobé dominantni roli magneticka re-
zonance (MR).

Vzhledem ke skutecnosti, Ze meningiomy
ve vétsi mife exprimuji somatostatinové re-
ceptory, Ize vyuzit v klinické praxi znaceny
68-Galium analog somatostatinovych recep-
tor(i - vysetieni [68Ga]-DOTATATE PET (5, 6, 7),
pfipadné metabolitl tryptofanu (a-[(11)C]-
methyl-L-tryptophan PET) (8).

Logickym smérem v ptesnéjsich moznos-
tech diagnostiky je i vyuziti umélé inteligence
v multifaktoridlnim propojeni zobrazovacich
metod s dal$imi charakteristikami meningiomd,
napf. molekularné-genetickym profilem (9).

Terapie

V [é¢bé meningiom{ Ize zvolit chirur-
gicky a nechirurgicky pfistup. Prioritou je
provedeni resekce, kterd kromé kurativniho
zaméru mUze zlepsit neurologickou symp-
tomatologii, a ziskat vzorky tkané k histo-
logickému a molekularné-genetickému
vysetieni.

V nékterych piipadech je indikovéana ad-
juvantni radioterapie, bud'bezprostfedné po
vykonu, nebo pti zvétseni rezidua.

Podobné jako v ostatnich oborech, tak
i v radioterapii se pouzivaji stale dokonalejsi
techniky véetné IMRT (radioterapie s modulo-
vanou intenzitou), stereotakticka radiochirur-
gicka lé¢ba pomoci Leksellova gama noze,
CyberKnife (kyberneticky ntiz) nebo vyuziti
korpuskuldrni radioterapie (protonové, uhli-
kové) k minimalizaci vedlej$iho u¢inku radio-
terapie na okolni zdravé organy.
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Protonova terapie

V' soucasné dobé jsou publikovény tdaje
pfiblizné o 500 pacientech s meningiomem
Grade 1 a 97 pacientech s meningiomem
Grade 2 nebo Grade 3 Ié¢enych protonovou
terapii (10).

Hlavni odlisnosti protonové terapie pred
fotonovou je specifické a pro cile ozafovani
vyhodnéjsi distribuce davky u proton(. U mo-
dernich technik protonové terapie (Pencil
Beam Scanning (PBS) Intensity-Modulated
Proton Therapy (IMPT)) dochézi k predani
davky v tzké oblasti na distalnim konci tra-
jektorie protona (tzv. Braggdv vrchol). Tim
je vyznamneé redukovano ozafeni zdravych
struktur. Pfi dozimetrickém srovnavani ozafo-
vacich pland protonové a moderni fotonové
terapie se potvrzuje redukce déavky na bilate-
ralni hippokampy, kochlearni aparaty, snizenf
integralni davky na mozek a dalsi struktury (od
16 do 83 %) (11).

Vzhledem k dlouhodobému prezivani
pacient(i s meningiomy je rovnéz dulezité
sledovat vliv ozafovani na vznik sekundarnich
nadord. Bylo provedeno porovnani rizika vzni-
ku sekundarnich malignit u 558 pacient(i léce-
nych protony se shodnymi pacienty dle SEER
databaze lé¢enych fotony (12). V 10letém sle-
dovacim obdobi byla incidence sekundarnich
malignit u pacientl Ié¢enych fotony 8,6 %,
u pacientd lécenych protony 5,4 % (pomér
rizika 0,54; p <0,09).

K prioritnim ciliim protonové terapie patfi
Setfeni subgranularni zény hippocampu v ob-
lasti gyrus dentate, jejiz ozareni jiz pomérné
nizkymi davkami vede k poskozeni mitoticky
aktivnich neuralnich kmenovych bunék. Tyto
buriky hraji kli¢ovou roli v procesu formovani

novych pamétovych stop a jejich poskozeni
zpUsobuje kognitivni poruchy (13).

Dalsi vyhodou protonové terapie je reduk-
ce az absence ozafeni vzdalenéjsich okolnich
tkani nizkymi davkami, které je jednou z pfi-
¢in akutni postradia¢ni toxicity u modernich
technik fotonové terapie, tzv. ,low-dose bath”
efekt (14).

Jsou publikovéany zkusenosti u 61 pacien-
tl s meningiomem Grade 1, ktefi byli lé¢eni
pomoci tuzkového svazku stfedni davkou 54
CGE. LokélIni kontrola nadoru (LC) a celkové
preziti (OS) bylo 95,7 a 92,1 % resp. (15).

Byly publikovény i tidaje o aplikaci vy3si
davky u meningiomu Grade 1 (median 59
CGE). Zde pfi stfedni dobé sledovani 53 mé-
sicd byly doba bez recidivy a OS 88 a 77 %
resp. 10leté preziti bez toxicity bylo 80%
(16). U 8,7 % pacientl se projevila zrakova
toxicita. HlaSeno bylo jedno Umrti pacienta
se znamkami nekrézy mozku 22 mésict po
ukonceni radioterapie.

Nebenigni meningiomy maji obecné horsi
prognézu nez benigni meningiomy a vyzaduiji
agresivnéjsi terapeuticky pfistup.

Publikované zkugenosti s aplikaci pro-
tonové terapie u 33 pacientd s meningiomy
Grade 2 a 3 [é¢enymi protonovou terapii dav-
kou 62 CGE (54-69 CGE). 5letd lokalIni kontrola
cinila 68 %. U jednoho pacienta byla zjisténa
nekréza mozku (CTCAE grade 3) a u jednoho
pacienta bylo potvrzeno zhor$eni zraku (15).

Dalsi publikace hodnotici vysledky proto-
nové terapie u 22 pacient( s atypickym me-
ningiomem a primérnym sledovanim 39,2
mésicd (7-104 mésich) deklaruje 5letou lokalni
kontrolu u 71% pacientd, pficemsz byla zjis-
téna signifikantni souvislost mezi efektivitou

Obr. 1. Fuze pldnovaciho CT a MRI pfi piipravé radioterapie v PTC Praha
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lécby a vysi aplikované davky - 5leta lokalni
kontrola pfi ddvce méné nez 60 CGE byla 50 %
a pfi aplikované davce 60 CGE a vyssi 87,5 %.
U 1 pacienta byla zjisténa symptomaticka ne-
kréza temporalniho laloku (17).

Prognosticky vyznam elevace aplikova-
né davky na lokélni kontrolu u nebenignich
meningiom(i (nad 60 CGE) je aktualné jednim
z nejvice slibnych parametr( (18).

Indikace a provedeni
protonové terapie

Strategie |é¢by meningiom(i se standard-
né urCuje podle velikosti nadoruy, jeho stup-
né diferenciace (grade) a symptomatologie
pacienta.

Protonova terapie se aplikuje u meningiomu
frakcionovanym nebo stereotaktickym rezimem
ve stejnych indikacich jako u jinych typt radio-
terapie. RadikéIni protonova terapie se aplikuje
u benignich meningiomd Grade 1 v piipadé
odmitnuti resekcniho vykonu neurochirurgem
nebo pacientem, nebo pfi inoperabilni recidivé
s preexistujici nebo hrozici neurologickou symp-
tomatologii. Adjuvantni protonova radioterapie
seindikuje v pfipadé neradikality chirurgického
zakroku - STR (tj. Simpson IV-V)).

U nebenignich meningiom@ Grade 2-3
se protonova terapie uplatni ve stejnych in-
dikacich jako u benignich meningeom a ta-
ké casto i po radikalni resekci tumoru (vzdy
u anaplastickych meningeomdi a ¢asto u roz-
sahlejsich atypickych meningeomd).

P¥i protonové terapii se pouzivaji kimobi-
lizaci pacienta po dobu ozafovani fixacni po-
mucky, napf. plastové termomodifikovatelné

masky, nebo vzacné pevnéjsi fixace pomoci
tzv. ,bit-block”.
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Obr. 2. Fuze pldnovaciho CT a [68Ga]-DOTATATE pii ptipravé radioterapie v PTC Praha

K preciznéjsimu stanoveni propagace tu-
moru pfi konturacich cilovych objem( a zdra-
vych struktur mozku se pouziva MRI vysetfeni
s kontrastem, a také piipadné PET/CT ([68Ga]-
DOTATATE 45-52, event. PET CT 11-C Met).

Nasledné se spolupraci lékafského a fyzi-
kalniho Useku pfipravi ozafovaci plan, ktery
je ve své podstaté pocitacovym programem,
do kterého se zadaji presné digitalni udaje
o ozafovaném Useku téla, nadoru a okolnich
zdravych orgénech.

Kromé samotné piipravy ozafovaciho pla-
nu se klade dliraz na IGRT (obrazem fizenou
radioterapii). Kontrola polohy pacienta se pro-
vadi denné pomoci kV-kV ortogondinich rtg
snimk, event. CT (con-beam CT).

V pribéhu lécby, ktera se aplikuje nej-
Castéji ve 27-38 frakcich (u stereotaktickych
rezim( v 1-5 frakcich), je u pacientll v rdmci
klinickych kontrol monitorovana pfipadna
akutni toxicita.

Akutni toxicita protonové terapie, stejné
jako i fotonové radioterapie, se nej¢astéji pro-
jevuje fokalni alopecii a dermatitidou, celko-
vou Unavou, méné Casto nevolnosti, bolestmi
hlavy, slabosti, poruchou spénku, konjuktivi-
tidou, lokalizovanym otokem.

Diky mnozstvi empirickych dat lze jiz
bé&hem pripravy radioterapie s vétsi mirou
jistoty pfedpokladat pravdépodobnost pre-
chodného nebo trvalého poskozeni organt
zasazenych davkou zareni, ke kterému mUze
dojit jiz v pribéhu ozafovani nebo za nékolik
mésicll aZ let po ukon¢eném ozafovani.

Chronicka toxicita (tj. toxicita pfetrvavaji-
ci nebo se objevujici po vice nez 3 mésicich
po ukonceni lécby) je vétSinou mirna a zavisi
na lokalizaci davky zareni dostate¢né vysoké
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Obr. 3. Ddvkovd distribuce v ozafovacim pldnu u pacienta v PTC Praha

k vyvolani pfipadnych pozdnich zmén v jed-
notlivych orgédnech. MizZe se jednat o alopecii,
hypopituitarismus, zhoreni zraku, nebo sluchu
nebo zhorseni kratkodobé a stfednédobé pa-
méti. Vzacné mUze v ozéiené oblasti dochézet
k pfechodnému nebo trvalému poskozeni zra-
ku, sluchu nebo mozkové tkéné, tzv. radiacni
nekrdze, a to v zavislosti na lokalizaci a rozsahu
postizeni a na aplikované dévce zéafeni.
Pravdépodobnost vzniku chronické toxi-
city patii k nejdllezitéjSim aspektiim, které
jsou zvazovany pfi planovani radioterapie

a obvykle jsou hlavnim ddvodem preference

protonové terapie.

Protonova terapie umoznuje ohranicit ob-
last exponovanou terapeutickému zareni, v né-
kterych pfipadech zcela ochranit nékteré zdravé
struktury (spise kontralaterélni), a tim redukovat
rozsah a pravdépodobnost postradiacni toxicity
se zlepsenim kvality Zivota pacientl (19).

Zajimavou diskutovanou moznosti dalsiho
vyvoje je aplikace tzv. FLASH protonové tera-
pie, kterd umoznuje provést ozafovani v nasob-

né rychlejsim case s velice slibnym pomérem
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ucinnosti a toxicity (20). Klinicka data o této
Ié¢ebné moznosti vsak nejsou dostupna.

Zavér
Protonova terapie je diky svym fyzikalnim
vlastnostem a minimalnimu ozafeni okolnich
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