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Meningiomy patří k častým nádorovým onemocněním mozku a míchy. V léčbě se používají invazivní (neurochirurgické) a neinva-
zivní (radioterapeutické) metody. Radioterapie se provádí stereotakticky nebo nestereotakticky, fotonovým nebo korpuskulárním 
zářením (protony, případně ionty uhlíku). Protonová terapie využívá fyzikálních vlastností protonů k šetření necílových tkání mozku.

Klíčová slova: meningiomy, benigní meningiomy, atypické meningiomy, anaplastické meningiomy, radioterapie, protonová 
radioterapie, frakcionovaná 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.

Key words: meningiomas, benign meningiomas, atypical meningeomas, anaplastic meningiomas, radiotherapy, proton beam 
therapy, frakcionated radiotherapy.

Úvod
S  meningiomy se setkáváme poměrně 

často, a to jak při vyšetření mozku nebo míchy 

z neurologické indikace, nebo je meningiom 

diagnostikován jako náhodný nález při vyšet-

ření z jiných důvodů. Většina meningiomů, 

cca 80 %, je benigních, tj. Grade 1 podle WHO 

klasifikace. Tato skupina se obvykle vyznaču-

je pomalým růstem, příznivou dlouhodobou 

prognózou a popsaným 10letým celkovým 

přežitím pacientů v 81,4 % případů. Další sku-

pinu, ke které patří kolem 20 % nádorů, jsou 

nebenigní meningiomy, tj. atypické (Grade 2) 

a maligní (Grade 3), které mají agresivnější cho-

vání, s častým prorůstáním do okolních tkání. 

U těchto nádorů se 10leté celkové přežití udává 

kolem 53 % u Grade 2 a 0 % u Grade 3 (1).

V současné době přibývají důkazy o pří-

nosu molekulárního profilování meningiomů 

s upřesněním vlivu genetických a epigene-

tických alterací na jejich biologické chování 

(2, 3, 4). U některých benigních meningeomů 

dojde časem k maligní transformaci do aty-

pických nebo anaplastických meningeomů 

tzv. dediferenciací.

V diagnostice meningiomů hraje v sou-

časné době dominantní roli magnetická re-

zonance (MR).

Vzhledem ke skutečnosti, že meningiomy 

ve větší míře exprimují somatostatinové re-

ceptory, lze využít v klinické praxi značený 

68-Galium analog somatostatinových recep-

torů – vyšetření [68Ga]-DOTATATE PET (5, 6, 7), 

případně metabolitů tryptofanu (α-[(11)C]-

methyl-L-tryptophan PET) (8).

Logickým směrem v přesnějších možnos-

tech diagnostiky je i využití umělé inteligence 

v multifaktoriálním propojení zobrazovacích 

metod s dalšími charakteristikami meningiomů, 

např. molekulárně-genetickým profilem (9).

Terapie
V léčbě meningiomů lze zvolit chirur-

gický a nechirurgický přístup. Prioritou je 

provedení resekce, která kromě kurativního 

záměru může zlepšit neurologickou symp-

tomatologii, a získat vzorky tkáně k histo-

logickému a  molekulárně-genetickému 

vyšetření.

V některých případech je indikována ad-

juvantní radioterapie, buď bezprostředně po 

výkonu, nebo při zvětšení rezidua.

Podobně jako v ostatních oborech, tak 

i v radioterapii se používají stále dokonalejší 

techniky včetně IMRT (radioterapie s modulo-

vanou intenzitou), stereotaktická radiochirur-

gická léčba pomocí Leksellova gama nože, 

CyberKnife (kybernetický nůž) nebo využití 

korpuskulární radioterapie (protonové, uhlí-

kové) k minimalizaci vedlejšího účinku radio-

terapie na okolní zdravé orgány.
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Protonová terapie
V současné době jsou publikovány údaje 

přibližně o 500 pacientech s meningiomem 

Grade 1  a  97 pacientech s  meningiomem 

Grade 2 nebo Grade 3 léčených protonovou 

terapií (10).

Hlavní odlišností protonové terapie před 

fotonovou je specifická a pro cíle ozařovaní 

výhodnější distribuce dávky u protonů. U mo-

derních technik protonové terapie (Pencil 

Beam Scanning (PBS) Intensity-Modulated 

Proton Therapy (IMPT)) dochází k předání 

dávky v úzké oblasti na distálním konci tra-

jektorie protonů (tzv. Braggův vrchol). Tím 

je významně redukováno ozáření zdravých 

struktur. Při dozimetrickém srovnávání ozařo-

vacích plánů protonové a moderní fotonové 

terapie se potvrzuje redukce dávky na bilate-

rální hippokampy, kochleární aparáty, snížení 

integrální dávky na mozek a další struktury (od 

16 do 83 %) (11).

Vzhledem k  dlouhodobému přežívání 

pacientů s meningiomy je rovněž důležité 

sledovat vliv ozařování na vznik sekundárních 

nádorů. Bylo provedeno porovnání rizika vzni-

ku sekundárních malignit u 558 pacientů léče-

ných protony se shodnými pacienty dle SEER 

databáze léčených fotony (12). V 10letém sle-

dovacím období byla incidence sekundárních 

malignit u pacientů léčených fotony 8,6 %, 

u pacientů léčených protony 5,4 % (poměr 

rizika 0,54; p < 0,09). 

K prioritním cílům protonové terapie patří 

šetření subgranulární zóny hippocampu v ob-

lasti gyrus dentate, jejíž ozáření již poměrně 

nízkými dávkami vede k poškození mitoticky 

aktivních neurálních kmenových buněk. Tyto 

buňky hrají klíčovou roli v procesu formování 

nových paměťových stop a jejích poškození 

způsobuje kognitivní poruchy (13).

Další výhodou protonové terapie je reduk-

ce až absence ozáření vzdálenějších okolních 

tkání nízkými dávkami, které je jednou z pří-

čin akutní postradiační toxicity u moderních 

technik fotonové terapie, tzv. „low-dose bath“ 

efekt (14).

Jsou publikovány zkušenosti u 61 pacien-

tů s meningiomem Grade 1, kteří byli léčeni 

pomocí tužkového svazku střední dávkou 54 

CGE. Lokální kontrola nádoru (LC) a celkové 

přežití (OS) bylo 95,7 a 92,1 % resp. (15).

Byly publikovány i údaje o aplikaci vyšší 

dávky u meningiomu Grade 1 (medián 59 

CGE). Zde při střední době sledování 53 mě-

síců byly doba bez recidivy a OS 88 a 77 % 

resp. 10leté přežití bez toxicity bylo 80 % 

(16). U 8,7 % pacientů se projevila zraková 

toxicita. Hlášeno bylo jedno úmrtí pacienta 

se známkami nekrózy mozku 22 měsíců po 

ukončení radioterapie.

Nebenigní meningiomy mají obecně horší 

prognózu než benigní meningiomy a vyžadují 

agresivnější terapeutický přístup.

Publikované zkušenosti s aplikací pro-

tonové terapie u 33 pacientů s meningiomy 

Grade 2 a 3 léčenými protonovou terapií dáv-

kou 62 CGE (54–69 CGE). 5letá lokální kontrola 

činila 68 %. U jednoho pacienta byla zjištěna 

nekróza mozku (CTCAE grade 3) a u jednoho 

pacienta bylo potvrzeno zhoršení zraku (15).

Další publikace hodnotící výsledky proto-

nové terapie u 22 pacientů s atypickým me-

ningiomem a průměrným sledováním 39,2 

měsíců (7–104 měsíců) deklaruje 5letou lokální 

kontrolu u 71 % pacientů, přičemž byla zjiš-

těna signifikantní souvislost mezi efektivitou 

léčby a výší aplikované dávky – 5letá lokální 

kontrola při dávce méně než 60 CGE byla 50 % 

a při aplikované dávce 60 CGE a vyšší 87,5 %. 

U 1 pacienta byla zjištěna symptomatická ne-

króza temporálního laloku (17).

Prognostický význam elevace aplikova-

né dávky na lokální kontrolu u nebenigních 

meningiomů (nad 60 CGE) je aktuálně jedním 

z nejvíce slibných parametrů (18).

Indikace a provedení  
protonové terapie 

Strategie léčby meningiomů se standard-

ně určuje podle velikosti nádoru, jeho stup-

ně diferenciace (grade) a symptomatologie 

pacienta.

Protonová terapie se aplikuje u meningiomů 

frakcionovaným nebo stereotaktickým režimem 

ve stejných indikacích jako u jiných typů radio-

terapie. Radikální protonová terapie se aplikuje 

u benigních meningiomů Grade 1 v případě 

odmítnutí resekčního výkonu neurochirurgem 

nebo pacientem, nebo při inoperabilní recidivě 

s preexistující nebo hrozící neurologickou symp-

tomatologií. Adjuvantní protonová radioterapie 

se indikuje v případě neradikality chirurgického 

zákroku – STR (tj. Simpson IV–V)). 

U nebenigních meningiomů Grade 2–3 

se protonová terapie uplatní ve stejných in-

dikacích jako u benigních meningeomů a ta-

ké často i po radikální resekci tumoru (vždy 

u anaplastických meningeomů a často u roz-

sáhlejších atypických meningeomů).

Při protonové terapii se používají k imobi-

lizaci pacienta po dobu ozařování fixační po-

můcky, např. plastové termomodifikovatelné 

masky, nebo vzácně pevnější fixace pomocí 

tzv. „bit-block“.

Obr. 1.  Fúze plánovacího CT a MRI při přípravě radioterapie v PTC Praha
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K preciznějšímu stanovení propagace tu-

moru při konturacích cílových objemů a zdra-

vých struktur mozku se používá MRI vyšetření 

s kontrastem, a také případně PET/CT ([68Ga]-

DOTATATE 45-52, event. PET CT 11-C Met).

Následně se spoluprací lékařského a fyzi-

kálního úseku připraví ozařovací plán, který 

je ve své podstatě počítačovým programem, 

do kterého se zadají přesné digitální údaje 

o ozařovaném úseku těla, nádoru a okolních 

zdravých orgánech. 

Kromě samotné přípravy ozařovacího plá-

nu se klade důraz na IGRT (obrazem řízenou 

radioterapii). Kontrola polohy pacienta se pro-

vádí denně pomocí kV-kV ortogonálních rtg 

snímků, event. CT (con-beam CT). 

V průběhu léčby, která se aplikuje nej-

častěji ve 27–38 frakcích (u stereotaktických 

režimů v 1–5 frakcích), je u pacientů v rámci 

klinických kontrol monitorována případná 

akutní toxicita.

Akutní toxicita protonové terapie, stejně 

jako i fotonové radioterapie, se nejčastěji pro-

jevuje fokální alopecií a dermatitidou, celko-

vou únavou, méně často nevolností, bolestmi 

hlavy, slabostí, poruchou spánku, konjuktivi-

tidou, lokalizovaným otokem.

Díky množství empirických dat lze již 

během přípravy radioterapie s větší mírou 

jistoty předpokládat pravděpodobnost pře-

chodného nebo trvalého poškození orgánů 

zasažených dávkou záření, ke kterému může 

dojít již v průběhu ozařování nebo za několik 

měsíců až let po ukončeném ozařovaní.

Chronická toxicita (tj. toxicita přetrvávají-

cí nebo se objevující po více než 3 měsících 

po ukončení léčby) je většinou mírná a závisí 

na lokalizaci dávky záření dostatečně vysoké 

k vyvolání případných pozdních změn v jed-

notlivých orgánech. Může se jednat o alopecii, 

hypopituitarismus, zhoršení zraku, nebo sluchu 

nebo zhoršení krátkodobé a střednědobé pa-

měti. Vzácně může v ozářené oblasti docházet 

k přechodnému nebo trvalému poškození zra-

ku, sluchu nebo mozkové tkáně, tzv. radiační 

nekróze, a to v závislosti na lokalizaci a rozsahu 

postižení a na aplikované dávce záření.

Pravděpodobnost vzniku chronické toxi-

city patří k nejdůležitějším aspektům, které 

jsou zvažovány při plánování radioterapie 

a obvykle jsou hlavním důvodem preference 

protonové terapie.

Protonová terapie umožňuje ohraničit ob-

last exponovanou terapeutickému záření, v ně-

kterých případech zcela ochránit některé zdravé 

struktury (spíše kontralaterální), a tím redukovat 

rozsah a pravděpodobnost postradiační toxicity 

se zlepšením kvality života pacientů (19).

Zajímavou diskutovanou možností dalšího 

vývoje je aplikace tzv. FLASH protonové tera-

pie, která umožňuje provést ozařovaní v násob-

ně rychlejším čase s velice slibným poměrem 

Obr. 2.  Fúze plánovacího CT a [68Ga]-DOTATATE při přípravě radioterapie v PTC Praha

Obr. 3.  Dávková distribuce v ozařovacím plánu u pacienta v PTC Praha
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účinnosti a toxicity (20). Klinická data o této 

léčebné možnosti však nejsou dostupná. 

Závěr
Protonová terapie je díky svým fyzikálním 

vlastnostem a minimálnímu ozáření okolních 

tkání vhodnou léčebnou metodou pro menin-

giomy. Kombinace velmi dobré lokální kont-

roly a nízkého výskytu závažných vedlejších 

účinků v léčbě benigních meningeomů činí 

z protonové radioterapie zajímavou možnost 

při terapii rozsáhlých a recidivujících menin-

geomů a u pacientů s rizikem zhoršení neu-

rokognitivních funkcí po moderních techni-

kách fotonové terapie, především u mladších 

pacientů. U nebenigních meningiomů dosa-

huje protonové terapie vyváženého poměru 

efektivity léčby a přijatelného profilu toxicity.
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