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Co přináší protonová radioterapie nádorů jícnu? 
Pavel Vítek, Jiří Kubeš 
Proton Therapy Center Czech, s. r. o., Praha

Léčebná strategie u nádorů jícnu se kontinuálně vyvíjí a radioterapie v ní má nezastupitelné místo. Rostoucí dostupnost pro­
tonové radioterapie přináší aktuální otázku, jaký je její reálný benefit. Řada okolností – více indikačních oblastí, nejednotné 
dávkování, málo ověřený benefit dávkové eskalace a nejednotné určování cílových objemů – odpověď zásadně komplikuje. 
Dozimetrie protonové radioterapie má ve srovnání s konvenční fotonovou radioterapií výhody jednoznačné a přesvědčivé. Otázka 
manifestace dozimetrických výhod v klinice byla zatím řešena převážně na malých retrospektivně hodnocených souborech. 
U trimodální terapie (chemoradioterapie + chirurgický výkon) bylo nutné vytvořit speciální nástroje hodnocení (TTB – total 
toxicity burden a POC – perioperative complications). V terénu značně nehomogenních souborů a velké dávkové variability se 
u protonové radioterapie ve srovnání s konvenční radioterapií daří prokazovat snížení toxicity. Formou randomizované studie 
byl benefit protonové radioterapie prokázán pouze jednou, a to v kontextu trimodální terapie. Benefit také spočívá v signi­
fikantním snížení toxicity. Další randomizované studie probíhají. Otázka se dále komplikuje rozšiřováním technik scanningu, 
zatímco dosavadní výsledky vycházejí z technik scatteringových. Současné užití protonové radioterapie u nádorů jícnu je 
zatím podloženo evidencí nižší toxicity. Evidence dalších výhod protonové radioterapie je na úrovni klinického výzkumu a to 
za situace, kdy na stejné úrovni výzkumu jsou základní zásady radioterapie per se, zejm. dávková eskalace. 

Klíčová slova: nádory jícnu,  protonová radioterapie, trimodální terapie, elektivní radioterapie lymfatik, dávková eskalace, peri­
operační toxicita, scattering, scanning.

What are the benefits of proton beam therapy for esophageal cancer?

The treatment strategy for esophageal cancer evolves continuously, with radiotherapy having an irreplaceable position. The 
growing availability of proton beam therapy raises the timely question of its real benefit. The answer is substantially compli­
cated by a number of circumstances – multiple areas of indication for use, inconsistent dosage strategies, little evidence of 
dose escalation benefit, and nonuniform determination of target volumes. The dosimetric advantages of proton beam therapy 
over conventional photon radiotherapy are clear and convincing. To date, the issue of demonstrating dosimetric advantages 
in the clinical practice has largely been addressed in small, retrospectively analyzed cohorts. For trimodal therapy (chemora­
diotherapy + surgery), it was necessary to create special evaluation tools (TTB – total toxicity burden and POC – perioperative 
complications). In the setting of greatly inhomogeneous cohorts and large dose variability, it has been possible to demonstrate 
a reduction in toxicity with proton beam therapy compared to conventional radiotherapy. In the form of a randomized trial, 
the benefit of proton beam therapy has been demonstrated only once, and it was in the context of trimodal therapy. Here, 
the benefit also consisted in a significant reduction in toxicity. Additional randomized trials are being conducted. The issue is 
further complicated by expanding scanning techniques, whereas the results so far have been based on scattering techniques. 
The current use of proton beam therapy in esophageal cancer has so far provided evidence of lower toxicity. The evidence 
of other benefits of proton beam therapy is at the level of clinical research, with the basic principles of radiotherapy per se, 
particularly dose escalation, being at the same level of research.

Key words: esophageal cancer, proton radiotherapy, trimodal therapy, elective nodal irradiation, dose escalation, perioperative 
toxicity, scattering, scanning. 
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Úvod
Nádory jícnu představují obtížně léčitelné 

onemocnění. Medián pětiletého přežívání 

nemocných (bez rozlišení stadií) nepřesa­

huje 15 % (1). V České republice byl v letech 

2008–2017 poměr mortalita/incidence mezi 

73–85 %. Více než 50 % nemocných je dia­

gnostikováno ve stadiu III nebo (2). V léčeb­

né strategii nádorů jícnu má radioterapie vý­

znamné postavení a to u obou nejběžnějších 

typů nádoru – spinocelulárního karcinomu 

i adenokarcinomu (dále uvedeny pod sou­

hrnným názvem „ca jícnu“. V posledních 10 

letech je i v ČR dostupná radioterapie těžkými 

částicemi, konkrétně radioterapie protonová, 

aplikovaná technikami scanningu. Počet ne­

mocných léčených protonovou radioterapií 

s vybranými diagnózami, které zahrnují i ca 

jícnu, se kontinuálně zvyšoval a zřejmě již do­

sáhl maxima v rámci dostupné kapacity. Je čas 

zodpovědět otázku, jaké je postavení proto­

nové radioterapie u této závažné diagnózy. 

K tomu je vhodné předem stručně přiblížit 

poněkud komplikované aspekty indikace ra­

dioterapie, určení cílového objemu, dávkování 

a frakcionace. 

Indikace radioterapie  
u karcinomu jícnu

V léčebných algoritmech ca jícnu včetně 

gastroezofageálního přechodu je radioterapie 

indikována v rámci kurativního i paliativního 

léčebného přístupu. Kurativní léčba zahrnuje:

	� Předoperační chemoradioterapii nádorů 

jícnu a spádových lymfatik v rámci „trimo­

dální terapie“ (tzn. předoperační chemora­

dioterapie a následný chirurgický výkon).

	� Samostatnou chemoradioterapii, dále pod 

termínem „definitivní radioterapie“, převáž­

ně u nádorů krčního úseku jícnu. Radikální 

resekce u nádorů krčního úseku totiž před­

stavuje velmi složitý výkon, který navíc často 

vyžaduje i současnou laryngektomii. Proto 

se preferuje samostatná konzervativní tera­

pie. Definitivní radioterapie se indikuje také 

při inoperabilitě, chirurgické nebo interní. 

Tyto indikace přísluší převážně (byť ne vždy) 

do oblasti léčby paliativní. 

	� Pooperační radioterapii, která se využívá 

zřídka a to u ca distálního jícnu a gastro­

ezofageálního přechodu, pokud byla re­

sekce provedena v první době.

Radioterapie se při radikální léčbě vždy 

kombinuje s  chemoterapií, vyšší účinnost 

kombinace je podložena dostatečným množ­

stvím dat (3–5). 

Rozsah ozařovaného objemu
Rozsah ozářené tkáně je determinován 

anatomickými a patofyziologickými specifiky:

	� Primární nádor (spinocelulární karcinom 

i adenokarcinom) se dominantně šíří lym­

fatickou cestou a u nádorů prorůstajících 

do submukózy, tzn. od stadia T1b prudce 

vzrůstá riziko postižení regionálních lym­

fatických uzlin v době diagnózy a to na 

47 % a více (6, 7). Navíc nesegmentální 

anatomie lymfatické drenáže komplikuje 

definici tributárních oblastí, zvětšuje jejich 

rozsah, umožňuje „skip metastázy“. 

	� Reziduální postižení uzlin v resekátu po ne­

oadjuvantní radioterapii má signifikantní 

vliv na parametry přežívání a rizika relapsu 

(8, 9). Proto je v předoperační i definitivní ra­

dioterapii důležité do ozařovaného objemu 

správně zařadit uzlinové oblasti v riziku po­

stižení. Je to koncept elektivního ozařování 

uzlin (ENI – elective nodal irradiation) (10). 

Za těchto podmínek nejsou koncep­

ty určení ozařovaného objemu jednotné. 

Poměrně jednoznačně vyznívají doporučení 

NCCN na základě konsenzuálního hodnocení 

(11). Ostatní doporučení EORTC, ESMO jed­

noznačná nejsou (12, 13). Indikace k ENI za­

tím není jednoznačná, byť je doporučována. 

V retrospektivních studiích jsou referovány 

postupy včetně i bez ENI a to bez ohledu na 

metodiku radioterapie (fotonová, protonová). 

Např. recentní rozsáhlá retrospektivní studie 

protonové radioterapie v Japonsku u inopera­

bilních nádorů jícnu u ¼ nemocných elektivní 

ozáření uzlin nezahrnuje (14, 15). 

Dávky záření, dávková eskalace
Doporučené dávkování pro předoperační 

a pooperační radioterapii je do 50–50,4 Gy ve 

25–28 frakcích (tzn. 1,8–2,0 Gy/frakce). 

Naproti tomu doporučení dávek pro de­

finitivní radioterapii je provázeno některými 

kontroverzemi:

1)	� Pro definitivní radioterapii jsou doporu­

čovány stejné dávky jako pro přístup předo­

perační a pooperační s tím, že není k dispozi­

ci randomizovaná studie, která by prokázala 

jednoznačný benefit eskalace dávek (16, 17). 

	� Na doporučení se jistě podílí dnes již his­

torická studie INT 0123, která neprokázala 

benefit navýšení dávek na 64,8 Gy ve 36 

frakcích. (Byla dokonce předčasně ukonče­

na pro několik úmrtí ve skupině s vyššími 

dávkami, která ale v 7 z 11 případů nastala 

před dosažením dávky 50,4 Gy, za použití 

2D technik) (18). Je zde evidentně problém 

nehomogenity v senzitivitě nádorů jícnu, 

kdy dávka 50 Gy sice může vést ke kom­

pletní regresi, ale u rezistentních nádorů 

je nedostatečná a vede k selhání léčby. 

Četné studie prokazují, že i při dosaže­

ní určitého podílu kompletních regresí 

zůstává „lokální kontrola“ nedostatečná 

a většina rekurencí se objeví přímo v GTV 

(19, 20). Studie analyzující 86 nemocných 

v kompletní regresi prokazuje u 39,5 % 

z nich lokální rekurenci a dalších 19 % lo­

kální rekurenci i metastatický rozsev (21). 

Tyto nálezy podporují při definitivní ra­

dioterapii dávkovou eskalaci. 

2)	� Několik studií potvrzuje, že zlepšení lokální 

kontroly dávkovou eskalací dosáhnout lze, 

a to dávkami nad 60 Gy (22, 23). Efekt se 

dále manifestuje i v parametrech intervalu 

do relapsu a prodlouženého přežívání. 

3)	� Při dávkové eskalaci přirozeně vzniká pro­

blém identifikace radiosenzitivního, resp. 

radiorezistentního onemocnění, který zatím 

není řešen a s ním souvisí i výběr nemoc­

ných. U nádorů krčního úseku jícnu bylo pro­

kázáno prodloužení přežívání při dávkách 

nad 66 Gy, současně i prodloužení interva­

lu do relapsu a zvýšení „lokální kontroly“. 

Otázka toxicity radioterapie je ovlivněna 

vývojem technik radioterapie. V referova­

ných studiích se signifikantní nárůst toxicity 

při eskalaci dávek nad 60 Gy nebo nad 66 Gy 

manifestuje převážně lokálně jako toxicita 

kožní a toxicita lokální – ezofageální (24, 25). 

	� Je patrné, že dávky nad 66 Gy v definitivní 

radioterapii zlepšují všechny parametry 

účinnosti při únosné toxicitě, nicméně 

přijetí eskalace za standard brání absen­

ce randomizovaných studií. Na rozdíl od 

původní, randomizované studie INT 0123, 

které se efekt eskalace (z důvodů toxicity) 

nezdařilo prokázat a která „petrifikuje“ 
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současná doporučení, jsou ale nyní vyu­

žívány pokročilejší techniky radioterapie, 

které snižuji toxicitu do únosných mezí. 

V návaznosti na poněkud složité exposé 

je možné dále rozebírat specifika protono­

vé radioterapie a jejich (potenciální) klinický 

benefit. 

Dozimetrie protonové 
a fotonové radioterapie, 
dávkové limity

Dávkové limity v  rizikových orgánech, 

které jsou derivovány z NTCP modelů a sou­

borů dat (QUANTEC), jsou prezentovány v lé­

čebných standardech (např. NCCN (16). Jsou 

nastaveny pro techniky fotonové radioterapie. 

Protonová radioterapie umožňuje signifikant­

ní snížení dávek v rámci nastavených limitů, 

tzn. umožňuje nastavit limity nižší. Práce ana­

lyzující dozimetrii v rizikových orgánech, zejm. 

srdci a plicích byly publikovány již v předcho­

zím desetiletí (26–28). Prokazují signifikantní 

snížení různých dávkových parametrů při 

srovnání fotonové radioterapie technikou 

IMRT vs. protonové radioterapie technikou 

passive scattering nebo IMPT – příklad srov­

návacích studií je v tabulce 2.

Příznivé dozimetrické parametry vyvo­

lávají notoricky kladenou otázku, do jaké 

míry se bude dozimetrická výhoda mani­

festovat jako klinický rozdíl ve výskytu ne­

žádoucích efektů. Odpověď je v  iniciálních 

studiích, u nichž není (naštěstí) požadována 

randomizace jako u hodnocení parametrů 

účinnosti (1, 28). Další odpovědi vycházejí 

z proběhlých nebo probíhajících srovnáva­

cích studií (29, 30). 

Problémy hodnocení toxicity 
radioterapie u trimodální 
a definitivní radioterapie

Manifestace poradiační toxicity u trimo­

dální terapie je poněkud nepřehledná, proto­

že významným dílem spadá do pooperačního 

období. Zásadní pooperační komplikace jsou 

referovány až u 50 % nemocných do 30 dní po 

výkonu (1, 31). Je patrné i následné prodlou­

žené omezení kvality života. Nicméně konzi­

stentní data chybí v nepřehledné situaci, kdy 

přežívání omezují i komplikace chirurgické, 

nesouvisející s radioterapií. 

Akutní pooperační komplikace, které 

vznikly v souvislosti s předchozím ozařováním, 

se popisují a vznikají nejspíše vlivem ozáření 

kostní dřeně, srdce a plic (1, 32, 33). 

V souboru 444 nemocných léčených pře­

doperační fotonovou terapií je popsáno spek­

trum pooperačních komplikací, z nichž nejběž­

nější jsou plicní a gastrointestinální. Zároveň je 

patrná korelace mezi střední dávkou na plíce 

a pooperačními plicními komplikacemi (1). 

Podobně v recentní retrospektivní analýze 

u 1 617 nemocných po ezofagektomii byly pa­

trné významné komplikace u 29 % operandů 

(Clavien-Dindo grade > 3). Nejčastější je pneu­

monie (21 %), leak v anastomóze nebo nekróza 

konduitu (19 %) a atriální dysrytmie (15 %) (34). 

Vedle pneumonie byly v souvislosti s před­

operační radioterapií a dávkami v rizikových 

orgánech referovány i další komplikace jako 

pleurální výpotky, fibrilace síní, event. peri­

kardiální výpotky (32, 34, 35).  

Jednoznačné dávkové závislosti a sou­

vislosti s funkčním omezením plic a srdce 

nejsou dobře popsané a vyžadují další pro­

spektivní i retrospektivní hodnocení. Lin et 

al. proto navrhuje souhrnné parametry „total 

toxicity burden – TTB“ a „postoperative toxi­

city – POT“ nebo „postoperative complicati­

ons – POC“. (Mj. referuje jejich významnou 

redukci při srovnání předoperační protonové 

vs. fotonové radioterapie (36, 37)). Patrná je 

i souvislost dávek a kvality života (QOL).

U  definitivní radioterapie jsou rizika 

a souvislosti nežádoucích efektů jiná a v ji­

ných souvislostech než u trimodální terapie. 

Aplikované dávky u samostatné radioterapie 

mohou být vyšší, naproti tomu se nežádoucí 

efekty nevyvinou a nehodnotí v prostředí 

pooperačních komplikací. Hlavní nežádoucí 

efekty se logicky manifestují zejm. v oblas­

ti jícnu samotného, dále pak v oblasti plic 

a srdce. Větší rozptyl v dávkách záření a va­

riace v určování cílových objemů do určité 

míry komplikují hodnocení rizik nežádoucích 

efektů. Další variace souvisí se zastoupením 

primárních lokalizací. U souborů v zemích 

východní Asie je větší podíl nádorů krčního 

a horního hrudního úseku, kde je riziko kar­

diální toxicity nižší. 

Zásadní aspekt představuje závislost ri­

zika nežádoucích efektů na dávkovém roz­

ložení. Riziko pneumonitidy stupně > 2 je 

referováno v rozmezí 3,3–11,7% (38, 39). Byla 

popsána závislost na objemu plicní tkáně 

ozářené nízkými dávkami V5Gy–V20 Gy a na 

střední dávce na plíce (40, 41). 

Kardiální toxicita se manifestuje nejvíce 

ve formě perikardiálního výpotku. Riziko 

Tab. 2.  Výsledky některých srovnávacích dozimetrických studií fotonové vs. protonové radioterapie
Dozimetrický parametr Metoda, technika p Reference

Fotonová RT
IMRT

Protonová RT
IMPT (2 šikmá dorzální pole)

26

Plíce
V5 (%) 38 19 0,0002

V10 (%) 23 15 0,004

V20 (%) 14 11  0,15

Srdce
V10 (%) 79 29 < 0,0001

V20 (%) 44 22 0,0001

V30 (%) 25 17 0,002

V40 (%) 15 13 0,07

Dmean (Gy) 21,20 11,90 < 0,0001

Passive scattering, 3 pole 
(2 protilehlá, 1 šikmé)

28

Plíce
V5 (%) 49,5 13,9 0,001

V10 (%) 32,5 12,0 0,001

V20 (%) 15,6 9,79 0,001

Dmean (Gy) 9,65 4,53 0,001

Srdce
V40 (%) 35,7 27,7 0,002

V50(%) 15,0 15,9 0,125

Celotělové dávky
Dmean (Gy) 9,05 5,87 0,001
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toxicity stupně > 3 se referuje 6,9–16 % 

(38, 39). Je popsána závislost rizika peri­

kardiálního výpotku na objemech s nízkou 

dávkou – od 5 Gy (42). V analýze dat SEER je 

patrné, že radioterapie nádoru jícnu per se 

představuje signifikantní riziko kardiálního 

poškození a úmrtí z kardiálních příčin (43). 

Zkušenosti s protonovou 
radioterapií u nádorů jícnu

První reference o úspěšné radioterapii 

nádorů jícnu protonovým svazkem byly 

publikovány těsně po roce 2000. Postupný 

rozvoj a nárůst počtu léčených nemocných 

do nynější doby umožnil rámcově určit, 

jaká je účinnost a  toxicita protonové ra­

dioterapie. 

S ohledem na regionální rozdíly v inci­

denci přichází nejvíce zkušeností z  území 

Japonska, recentně i  Číny. Spektru stadií 

a histologických typů na našem území jsou 

bližší spíše zkušenosti z USA, které jsou méně 

rozsáhlé, ale také již dlouhodobé. 

Protonová terapie umožňuje do stan­

dardního cílového objemu aplikovat stan­

dardní dávky pro trimodální terapii, umož­

ňuje také dávkovou eskalaci pro definitivní 

radioterapii. 

Ilustrativní zobrazení ozařovacího plánu 

pro trimodální a definitivní radioterapii je 

uvedeno na obr. 1 resp. 2.

Retrospektivní studie
Zatím nejrozsáhlejší retrospektivní stu­

die má 202 nemocných s ca jícnu s různými 

příčinami inoperability (včetně lokálně po­

kročilých stadií T4). 83 z nich podstupuje 

definitivní protonovou radioterapii. Studie 

prezentuje medián dávek BED10 87,2 GyE* 

(67,2–96,1), tzn. relevantní 72 GyE ve 36 

frakcích při α/β = 10. Profil toxicity stup­

ně 3 zahrnuje ezofageální ulcerace – 4 %, 

perikardiální výpotek 1 % a pneumonitis 

0,5 %, toxicita stupně 4–5 se nevyskytuje. 

Parametry účinnosti jsou příznivé. 3 resp. 

5leté přežívání dosahuje 66,7 %, resp. 56,3 % 

(5leté přežívání u klinického stadia III, resp. 

IV 43,2 %, resp. 28,3 %). (Data z předchozích 

studií u  lokálně pokročilých nádorů jícnu 

udávají 5leté přežívání v rozmezí 25–37 %.) 

„Lokální kontrola“ ve 3 resp. 5 letech dosa­

huje 70,2 % resp. 64,4 % (14). V literatuře je 

referována i neobvyklá dávková eskalace, 

do maximální dávky 98 Gy, medián dávky 

ve studii je 79 Gy (44).

I další studie prokazují přinejmenším 

stejnou účinnost protonové radioterapie 

ve srovnání s  fotonovou terapií („non-in­

feriority“), některé v nepřímém srovnání 

i účinnost vyšší (např. 89 % dosažení kom­

pletní regrese, 5leté přežívání přes 20–30 %) 

(„superiority“) (45, 46). 

Přehled některých studií protonové ra­

dioterapie u ca jícnu je uveden v tabulce 3.

Kombinace s chemoterapií
Protonovou terapii lze bezpečně aplikovat 

se standardní konkomitantní chemoterapií. 

Nebyly a nejsou vyvinuty režimy chemote­

Obr. 1.  Ozařovací plán nádoru hrudního jícnu ze 2 protilehlých polí, axiální a sagitální zobrazení, technika IMPT

Obr. 2.  Ozařovací plán nádoru krčního jícnu, ze 2 šikmých a 1 přímého pole, technika IMPT
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rapie specifické pro protonovou radioterapii. 

Bezpečnost terapie je dokumentována (49). 

Frakcionace
Příznivé dozimetrické parametry protono­

vého ozařování umožní alterovat standardní 

frakcionační režimy (hypofrakcionace, con­

comitant boost aj.) a bezpečně zkrátit celko­

vou dobu ozařování (46). Režim s dávkami do 

3,6 Gy na frakci prokazuje vysokou účinnost 

v parametru lokální kontroly, naproti tomu 

ulcerace sliznice jícnu jsou až u 66,7 % ne­

mocných (50). Hypofrakcionované režimy 

se rozvíjejí více u částicové terapie uhlíko­

vými jádry, kde prokazují příznivou účinnost 

a překvapivě nízké riziko akutních i pozdních 

nežádoucích efektů (51). Přirozeně je otazné, 

do jaké míry má význam právě u nádorů jícnu 

alterovat běžné normofrakcionační režimy 

a zkoušet režimy experimentální. Probíhající 

studie i běžná praxe využívají převážně režimy 

normofrakcionované. 

Pooperační protonová radioterapie
Zkušenosti s pooperační protonovou ra­

dioterapií jsou referovány minimálně a ojedi­

něle, indikace je sama o sobě ojedinělá. S ohle­

dem na dávkování stejné jako u předoperační 

radioterapie je i dozimetrická a klinická pro­

blematika podobná. 

Randomizované studie
Přes všechny uvedené výsledky, které 

podporují efektivitu a bezpečnost protonové 

radioterapie je srovnání s konvenční fotono­

vou radioterapií formou randomizované stu­

die na samém počátku. Zatím byla prezento­

vána první randomizovaná srovnávací studie 

fáze IIB, IMRT vs. protonová radioterapie (PRT) 

v předoperační, trimodální terapii. U 80 % pro­

bandů s PRT je využita technika scatteringu. 

Studie prokazuje benefit PRT v signifikantním 

snížení toxické zátěže – TTB a ve frekvenci 

pooperačních komplikací – POC. Metodika 

hodnocení TTB a POC je relativně složitá a je 

popsána v literatuře (52). V principu se jedná 

o skórování hlavních příznaků toxicity, pře­

hled je uveden v tabulce 4. Důležitá je jistě 

okolnost, že TTB lze hodnotit i u probandů, 

kteří chirurgický výkon z různých důvodů ne­

podstoupí, POC je přirozeně hodnocen pouze 

u operandů. V této zatím unikátní studii vy­

chází TTB 2,3× vyšší u IMRT než u PRT, POC 

7,6× vyšší. Při mediánu sledování 44,1 měsíců 

není signifikantní rozdíl ve 3letém přežívání 

bez progrese (37). Ve studii bylo hodnoceno 

46 probandů léčených PRT a 61 probandů 

léčených IMRT. Pozornost jistě zaslouží počet 

nemocných, kteří podstupují radikální chirur­

gický výkon – 21 ze 46 po PBT resp. 30 ze 61 

po IMRT. 

Další randomizovaná studie fáze 3 pro­

tonové vs. fotonové radioterapie v  USA 

(NCT03801876) je nyní aktivní a zařazují se 

probandi (mj. její zahájení bylo jedním z dů­

vodů pro ukončení předchozí studie fáze IIB). 

Ukončení zařazování je v plánu na rok 2027, 

ale uzavření výsledků studie na rok 2032(!) 

(53). Dlouhá doba náběru nemocných dává 

otázku, jak za 10 let budou výsledky aktuální 

a jak budou žádané. V EU je srovnávací rando­

mizovaná studie ve stadiu záměru a příprav. 

V Japonsku podobná randomizovaná studie 

neprobíhá.

Shrnutí
Protonová radioterapie nádorů jícnu 

předoperační (v rámci trimodální terapie) 

Tab. 3.  Studie protonové radioterapie ca jícnu
Autor (ref.) Počet 

probandů
Histologický nález

SCC/adenoca/neurčený
Koncept 

radioterapie
Medián dávky 

(Gy)
Technika 

PRT
Celkové 

přežívání
Lokální 

kontrola
Mizumoto (46) 51 50/0/1 Definitivní 79 Passive scattering 5leté 

21,1 %
38,0 % v 5 letech

Ischikawa (47) 40 N/A Definitivní 60 Passive scattering 3leté 
70,4 %

66,4 % ve 2 letech

Lin (37) 62 14/47/1 Definitivní 33, 
předoperační 29

50,4 Passive scattering 3leté 
51,7 %

56,5 % ve 3 letech

Takada (48) 47 46/1/0 Definitivní 73,4 Passive scattering 3leté 
59,2 %

69,8 % ve 3 letech

Ono (14) 202
(83 PRT 

119 IMRT)

195/7/0 Definitivní 87,2 Passive scattering 3leté 
56,3 %

64,4 % v 5 letech

Tab. 4.  Metodika hodnocení TTB a POC52)
Projev toxicity Stupňování Relativní vážení
TTB
Perikardiální výpotek asymptomatický 10

konzervativní terapie 60

chirurgická terapie 90

Pleurální výpotek asymptomatický 10

konzervativní terapie 30

chirurgická terapie 60

Radiační pneumonitida grade 1–2 20

grade 3 60

grade 4–5 90

Pneumonie ano/ne 40

Fibrilace síní ano/ne 30

Infarkt myokardu ano/ne 70

POC
Leak anastomózy pouze radiologicky patrný 30

konzervativní terapie 60

chirurgická terapie 90

ARDS (acute respiratory distress syndrome) ano/ne 90

Embolie plicní ano/ne 60

Nutnost reintubace ano/ne 70

Mozková příhoda ano/ne 90
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i definitivní (u inoperabilních stadií), event. 

pooperační nepochybně má dozimetrickou 

výhodu. Tu lze uplatnit ve všech indikacích. 

Podařilo se prokázat souvislost dávkové­

ho rozložení s nižším rizikem nežádoucích 

efektů. Zatím unikátně i na úrovni randomi­

zované studie. Nicméně je nutné připustit, 

že u trimodální terapie se klinické benefity 

prokazují (přinejmenším v perioperačním 

období) velmi obtížně a vyžadují speciální 

nástroje hodnocení. 

U definitivní radioterapie jsou vazby mezi 

dozimetrickou výhodou a rizikem nežádou­

cích efektů jednoznačné a lépe prokazatelné. 

Dozimetrická výhoda navíc umožňuje snad­

nější dávkovou eskalaci, která se ukazuje jako 

přínosná. Naproti tomu ale dávková eskalace 

má zatím daleko ke standardní terapii, která zů­

stává v rámci evidence based medicine „petri­

fikována“ fundamentálními studiemi. Absence 

randomizovaných studií, nehomogenita meto­

dik v referovaných souborech (významný podíl 

studií z Japonska) a nehomogenita v dávko­

vání u definitivní radioterapie do velké míry 

komplikují další rozvahy o optimální dávce, 

která by jistě byla dosažitelná s využitím PRT 

při dozimetrické i klinické výhodě. 

V žádné indikaci se běžně neuplatňuje 

změna frakcionace, kterou by dávkové rozlo­

žení zřejmě umožnilo, přestože některé expe­

rimentální režimy byly vyvinuty. 

S postupem času se manifestuje problém 

validity dosavadních nálezů, které pocházejí pře­

vážně ze scatteringových technik. Dozimetrie 

technik scanningu – IMPT je zásadně příznivější 

se všemi možnými konsekvencemi. 

Finálně je na místě zodpovědět úvodní 

otázku, co přináší u ca jícnu protonová ra­

dioterapie?

S jistotou znamená dozimetrickou vý­

hodu a redukci rizika akutní a postoperač­

ní toxicity. Protonová radioterapie je zatím 

doporučována v situaci, kdy nelze dosáh­

nout požadované dávkové rozložení v rizi­

kových orgánech (srdce, plíce) konvenčními 

3D technikami, anebo v klinickém výzkumu 

(16). Naproti tomu, pokud jsou a budou do­

stupné techniky scanningu, je dozimetrická 

výhoda výraznější, pravděpodobnost klinic­

kého benefitu také výraznější ale zkušeností 

je méně. Evidence klinické výhody je logicky 

také méně. Klinické benefity se zatím proka­

zují pomalu a obtížně, přestože pro ně svědčí 

mnoho předpokladů. 
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