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Pouzité zkratky

CK - kyberneticky ntiz (CyberKnife)

CT - pocitacova tomografie (computed tomography)

GK - gama niz (Gamma Knife)

KPS - Karnofského skore (Karnosfsky Performance Score)
LK - lokalni kontrola

MRI - magnetickd rezonance (magnetic resonance imaging)
SRT - stereotakticka radioterapie (stereotactic radiotherapy)
SRS - stereotakticka radiochirurgie (stereotactic radiosurgery)

WBRT - radioterapie celého mozku (whole brain radiotherapy)



Souhrn

CyberKnife je ptistroj pro bezramovou celotélovou radiochirurgii vyuzivajici obrazem fizenou
robotickou technologii s linearnim akceleratorem jako zdrojem fotont. Do praxe byl zaveden
v roce 2001 v USA. Prvni pfistroj tohoto typu ve stiedni a vychodni Evropé byl instalovan ve
Fakultni nemocnici v Ostravé v roce 2010. Dostali jsme tak moznost vyuzivat nejmoderné;jsi
technologii k 1é¢be onkologickych pacienti.

Mozkové metastazy predstavuji dilezitou a Castou indikaci pro modernich radiochirurgii. Tato
neinvazivni metoda nabizi dobrou lokalni kontrolu s minimalni toxicitou a moznosti opakovani
ozarenti.

Biologicka podstata 1écby i rozlozeni aplikované davky je totozné s pristroji vyuzivajicimi ra-
movou stereotaxi a kobalt jako zdroj zafeni (gama ntiz). Rozdily jsou v technologickém prove-
deni. Vyuziti hypofrakcionované 1é¢by CyberKnife umoziiuje osetfit i objemng;jsi léze.
Pacienti 1é¢eni ozafenim CyberKnife pro mozkovou metastazu jsou kontrolovani opakovanymi
vySetfenimi magnetickou rezonanci (MRI) s cilem vyloucit riist ozafenych metastaz ¢i vyskyt
novych lozisek.

V nasi prospektivni studii vyhodnocujeme velikost metastatickych lozisek na MRI s vyuzitim
pocitacove asistované volumetrie, pricemz srovnavame prediktivni hodnotu objemovych zmén
zachycenych vysettenim MRI v 6. resp. 12. tydnu po radiochirurgické 1é¢bé metastaz.

Cilem je identifikace rizikovych pacienti, u kterych je vyssi pravdépodobnost selhani radiochi-
rurgické 1€cby - u téchto pacientli je pak odiivodnéno zkraceni intervalii mezi MRI kontrolami.
Naopak oznaceni pacientd, u kterych je dle ¢asné volumetrické odpovédi predpoklad dobrého
efektu radioterapie resp. dobré lokalni kontroly onemocnéni CNS by umoznilo efektivni a
brzkou systémovou 1écbu ptipadnych extracerebralnich metastaz.

V naSich podminkach unikétni soubor pacientii Iécenych CyberKnife pro metastatické postizeni
mozku pak statisticky analyzujeme a vysledky srovnavame s literarnimi daty pracovist’ vyuzi-
vajicich stejnou technologii i referen¢nimi daty pracovist’ vyuZzivajicich jinou radiochirurgic-
kou metodu (gama ntiz).

Diskutujeme ptinos odhadu prognézy podle objemovych zmén tumoru ¢asné po ozateni.



Summary

The CyberKnife is a device for frameless whole-body radiosurgery using image guided robotic
technology and linear accelerator as a photon source. It was introduced in USA in 2001. First
CyberKnife device in eastern ad middle Europe was installed in Faculty hospital Ostrava in
2010. So we were given a chance do use the most recent technology in treating oncological
patients.

Brain metastases are an important and frequently treated indication in modern radiosurgery.
This non-invasive method offers good local control with minimum toxicity and repeability of
the treatment.

Biological aspect and dose delivery is equivalent to devices using framed stereotaxis and cobalt
as radiation source (Gamma Knife). The difference is in technological performance. The ability
of fraccionated therapy with CyberKnife enables radiotherapy of larger tumours.

Patients treated with CyberKnife for metastatic brain disease are checked with repeated mag-
netic resonance imaging (MRI) to to figure out the growth of treated tumours and/or apperance
of new lesions.

In our prospective study we measure the volume of brain metastases on MRI with use of com-
puter -assisted volumetry. We evaluate the predictive value of volumetric changes on MRI
exams 6 weeks and 12 weeks post radiosurgery respectively.

The aim was to identify high-risk patients, who have higher propability of radiotherapy failure
- in these patients shorter follow-up MRI intervals seem reasonable.

On the other hand identifying good radiotherapy responders (according do early significant post
SRT tumour shrinkage) would enable prompt and vigorous systemic therapy of extracerebral
metastases. if present.

The group of patients with CyberKnife treateted brain metastases, that is unique in our conditi-
ons, is then statistically analyzed and results are compared to peer-reviewed articles of instituti-
ons using the same technology and reference data from Gamma Knife are matched.

We discuss the benefit of prognostic estimation based upon early post-radiation volumetric
tumour changes.



1 Uvod do problematiky

1.1 Epidemiologie mozkovych metastaz

Onkologickd onemocnéni predstavuji v soucasnosti druhou nejcastéjsi pricinu smrti hned po
onemocnéni krevniho obéhu. Podle dostupnych statistik [1] zemie ro¢né na zhoubny nador vice
nez 25 000 Cechti a Cesek, na celkovém poétu imrti se nadory podileji 26,5 % u muzi a
21,8 % u Zen.

Zvysuje se celozivotni riziko vzniku maligniho onemocnéni a aktudlné se odhaduje pro muze
na 43,5 % a pro Zeny na 38,5 % [2].

Mozkové metastazy se vyskytuji u 20-40 % pacientl s primarné extracerebralnim malignim
nadorem [3] a patii mezi nejcastejsi tumory mozku.

Pravdépodobnost metastazovani do CNS je nejvyssi u karcinomu plic, melanomu, karcinomu
ledviny, karcinomu prsu a kolorektalniho karcinom [4].

U pfiblizn¢ 40-50 % pacientl se metastatické postizeni mozku prezentuje solitdrnim loziskem,
50-60 % ma pak mnohocetné postizeni [3].

1.2 Klinicka symptomatologie

Klinické symptomy metastatického postizeni mozku zahrnuji pfiznaky intrakranialni hyper-
tenze (bolesti hlavy, nauzea, zvraceni) a ptiznaky zavislé¢ na umisténi metastazy v mozku (osla-
beni koncetin, zmatenost, poruchy chtize, poruchy teci, vypady zorného pole, poruchy taktilni
citlivosti a koncetinovou ataxii). Tyto symptomy jsou vétSinou subakutni [5].

1.3 Diagnostika mozkovych metastaz

Zakladnimi zobrazovacimi metodami neurokrania je CT (computed tomography - pocitacova
tomografie) a MRI (magnetic resonance imaging - magneticka rezonance).

Obdobi osmdesatych a prvni polovina devadesatych let je v neuroradiologii ozna¢ovano jako
éra CT. I kdyz to n€které prvni srovnavajici studie popiraly [6], postupem ¢asu byla dominance
MRI v diagnostice vétSiny intrakranidlnich patologii jasné potvrzena a konec devadesatych let
je jiz jsou ve znameni éry MRI.

Ta s vEtsi presnosti ur¢i charakter 1éze, postizeni okolnich cévnich i parenchymovych struktur
a je mnohem citlivéjsi pro zachyt mikrometastaz.

MRI se tak stava v diagnostice metastaz mozku zlatym standardem [7].

1.4 Lécba mozkovych metastiaz

Diagnéza mozkové metastazy byla v onkologii dlouho povazovéna za terminalni stadium na-
dorového onemocnéni. Pacienti s metastatickym postizenim mozku byli vétSinou diagnostiko-
vani v pokro€ilém stadiu nemoci, jiz s manifestnimi klinickymi pfiznaky a vétsi masou intra-
kranialniho nddoru ¢i mnohocetnymi lozisky. Lécba se proto zamétovala na tlumeni pfiznak.
Nejlepsi podpiirna symptomaticka lé¢ba umoznovala jen velice kratky interval preziti (1-2
mésice).

Kortikoidy snizenim perifokalniho edému pftinesly tlevu od bolesti hlavy i neurologickych
priznakd, kterd byla ale pouze docasné a zpravidla trvala kratce.

1.4.1 WBRT - ozareni celého neurokrania

Prvni a na dlouhd 1éta jedinou 1é€ebnou modalitou, kterd dokézala prodlouzit interval preziti
pacientii s metastatickym postizenim mozku, byla radioterapie celého neurokrania (WBRT -
whole brain radiotherapy).



Median pteziti u pacientll s mozkovymi metastazami lé¢enych pouze WBRT se pohybuje mezi
2,8-5,4 mesici [8]. Lokalni kontrola (t.j. procento lozisek, které po 1écbé nevykazuje progresi
objemového riistu) ozafenych metastaz je pti ozafeni WBRT 24-55 % [9].

Studie z osmdesatych let minulého stoleti se zaméfovaly na optimalizaci ozafovacich schémat
WBRT, celkové vSak se jednalo o 1écbu paliativni, ptindSejici jen docasnou ulevu od
symptomtl.

1.4.2 Chirurgicka resekce

Az v devadesatych letech dvacatého stoleti byl v randomizované studii [10] definovéan ptinos
neurochirurgie pro malou skupinu pacientti se solitdrni mozkovou metastdzou a kontrolova-
nym zékladnim onemocnénim. U téchto pacientli bylo prokézano zlepSeni intervalu pfeziti,
kvality zivota i lokélniho nalezu proti kontrolni skupiné lécené pouze WBRT.
Neurochirurgicka resekce byla inicidlné doporucovéana pro pacienty s objemnymi solitdrnimi
lozisky se znacnym mass efektem pisobicim pietlak sttedocarovych struktur. V pfipad€ nezna-
mého zdroje metastatického postizeni pak byl vzorek ziskany pii biopsii ¢i resekci mozkové
metastazy voditkem k dalsi diagnostice a 1écbé zakladniho onemocnéni.

chirurgicka operacni technika vyuzivajici opera¢niho mikroskopu a endoskopu, neuronavigace
a peroperacni elektrofyziologické monitorace - to v§e posouva moznosti neuroonkologické ope-
rativy.

1.4.3 SRT - radiochirurgicka lécba

Stereotakticka radiochirurgie (SRS - stereotactic radiosurgery, SRT - stereotactic radiothe-
rapy) byla poprvé uvedena svédskym neurochirurgem Larsem Leksellem jiz v roce 1951. Kon-
vergentni paprsky rychle leticich ¢astic jsou dle ozatovaciho planu cileny stereotakticky na
presné definovany objem tkéné. Strmy gradient davky umoznuje efektivni 1é€bu dobte ohrani-
cenych 1ézi s minimalizaci ohrozeni okolniho mozku [11].

Prvni studie prokazujici efektivitu SRT vyhodnocovaly ptidani SRT k WBRT u pacientt s oli-
gometastdzami mozku [12]. Cilem bylo zvysit davku (“boost”) aplikovanou cilené¢ na me-
tastdzy jiz po WBRT a tak zlepsit jejich lokdlni kontrolu. Median intervalu pfeziti, ktery byl
u pacientl lécenych samotnou WBRT 4,9 mésict, se ptidanim SRT prodlouzil na 6,5 mésice
[13].

Postupné se hlavni 1é¢ebnou modalitou mozkovych oligometastaz stala SRT, ke které se prida-
vala adjuvantni WBRT. Obhajoba této kombinace vychazi z né€kolika studii, potvrzujicich
o néco lepsi lokalni kontrolu po ptidini WBRT k SRT [14-16]

Do popiedi kriterii vysledkl 1éCby se dostava kvalita Zivota pacienti, ktefi aktudlné prezivaji
i fadu mésicii. Riziko poradiacni demence u pacientli s metastatickym postizenim mozku léce-
nych WBRT bylo popsano v praci newyorskych autort [ 17]. Po 1écbé WBRT se ukazuje snizeni
neurokognitivnich a mentalnich funkeci jiz za 4 mésice od ozateni [18]. U pacientll, piezivaji-
cich nad tuto hranici se jevi zhorSeni pamétovych a mentalnich parametrti ndsledkem WBRT
jako velké limitace.

V oligometastatické situaci je tedy aktualn€ preferovano ozareni metastatickych lozisek mozku
jen technikou SRT [19].

Americka Spolecnost pro Radia¢ni Onkologii (ASTRO) ve svém vyjadieni z roku 2014 “nedo-
porucuje rutinné priddvat WBRT u pacientll s malym poc¢tem metastaz mozku, kteti prod¢€lali
lé¢bu SRT” [5].



1.5 Radiochirurgie

Stereotaxe je oznaceni vychazejici ze staroteckych slov stereo (prostorovy) a taxis (smétovat)
a zdiirazituje vyznam piesné lokalizace 1écebné davky zareni v prostoru pacientova téla. Para-
lela s chirurgickou resekci je jasné a odrazi se v pojmenovani metody (radiochirurgie) i ptistrojii
(gama niz, kyberneticky niz).

1.5.1 Gamma Khnife (gama niz)

Gama nt7 je historicky prvni pfistroj vyuZzivany pro stereotaktickou radioterapii a je v soucas-
nosti nejvice rozsireny. Jedna se o polokulovitou konstrukei, ve které je umisténo vice nez 200
malych zdrojt kobaltu 60Co. Tyto zafice slouzi jako zdroje fotonovych paprskt. Hlava pacienta
je v prubchu ozafeni fixovand v stereotaktickém ramu, ktery je nastaven tak, aby ozafované
lozisko bylo vycentrovano do mista, kde se protnou paprsky z vybranych zdrojt. Timto zpuso-
bem je dosazena vysoka presnost a zna¢na spolehlivost metody. V stereotaktické radioterapii
je gama niz referen¢nim piistrojem. Ve Spojenych statech byl prvni pacient 1é¢en timto pii-
strojem v roce 1987. V roce 1992 byl v Ceské republice zahajen provoz na gama noZi s vyrob-
nim ¢islem 37.

Vyhodou zatizeni je vysoka presnost a nejdelsi zkusenosti s metodou. Nevyhodou je limitace
na oblast hlavy a horni ¢asti krku, ktera vyplyva z technického omezeni polosféry ozatovace,
dale pak nutnost fixace hlavy pacienta v stereotaktickém ramu. Dalsi nevyhodou je konstrukce
z radioaktivnich zdroji, kterd vyzaduje stinéni, nese sebou prodluzovani ¢asu ozareni pfi star-
nuti zdroje a nutnost vymény radioaktivnich ¢lankd.

1.5.2 CyberKnife

CyberKnife (kyberneticky nliz) je linearni urychlovac, piisobici jako zdroj fotond o energii
6 MV. Samotny urychlovac¢ se nachazi na robotickém rameni, které¢ jej se submilimetrovou
presnosti nastavuje do ozarovacich pozic kolem pacienta leziciho na ozafovacim lazku. Jeho
vynalezcem je profesor neurochirurgie John Adler. Prvni pacient byl CyberKnifem 1é¢en ve
Stanfordu v roce 1994, od roku 2001 nastupuje primyslova vyroba a celosvétové Siteni Cyber-
Knife.

V roce 2010 byl ve Fakultni nemocnici v Ostravé zahajen provoz prvniho CyberKnife ve stfedni
a vychodni Evropé¢. v té dob¢ jiz fungovalo v Evropé 12 center CyberKnife a Ostrava se stala
tfinactym.

Na rozdil od gama noze, kde se hlava pacienta centruje do ohniska zaficu je v ptipadé Cyber-
Knife zdroj zéfeni jeden, ale pohyblivy ve vSech rovinach kolem pacienta. Tim je docileno
optimalni ozafeni tuzkovitym svazkem zateni z vice nez 1200 riznych pozic s presnosti stejnou
jako u gama noze [20]. Vyhodou je jednoducha fixace hlavy pacienta maskou, bez nutnosti
upevnovani stereotaktického ramu vruty. CyberKnife neni konstrukéné limitovany jenom na
patologické procesy v oblasti hlavy a krku, ale umoznuje 1écbu neoplazii kdekoliv v téle. Moz-
nost sledovani pohyblivych cili (napf. plice) v redlném case pomoci RTG paprski a online
prepoctl polohy umoziuje ozafovani i takto pohyblivych nadorti s vysokou presnosti.

1.6 Zachranna lééba

V piipad€ progrese postizeni mozku po prodélané 1é¢bé SRT nastupuje nutnost zachranné (sal-
vage) terapie.

V ptipadé lokalni progrese ozafené metastazy u pacienta se stabilizovanym zdkladnim onemoc-
néni je mozna reiradiace této metastazy SRT.

U metastazy, kterd i po ozateni SRT jevi zndmky progresivniho rtstu a projevuje se klinickou
symptomatikou je na mist¢ zvazit chirurgickou resekei.
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V pripad¢ vyskytu mnohocetnych novych lozisek u pacient, ktefi nepodstoupili ozareni neu-
rokrania je volbou zachranné 1écby WBRT.

V urcitych situacich, jako je naptiklad vyskyt drobné metachronni metastdzy, kterd pravdépo-
dobné ani v nejblizsi dobé nebude symptomaticka, u pacienta ve Spatném celkovém stavu s ne-
kontrolovanou progresi zakladniho onemocnéni je odpovidajicim postupem pouze podpiirna
1é¢ba [21].

1.7 Sledovani pacientii - follow-up

Klinické a grafické sledovani pacienti po radiochirurgické 1€é¢bé metastatického postizeni
mozku ma dva hlavni cile. Prvnim je odhalit pfipadny netispéch SRT, ktery se projevi dalSim
progresivnim ristem ozafené metastazy (ztrdta lokdlni kontroly). Druhym cilem je casné dia-
gnostikovat pfipadny vyskyt novych mozkovych metastaz (metachronni metastazy).
Zobrazovaci metodou, kterd je zlatym standardem v diagnostice a sledovani mozkovych me-
tastdz je magnetickd rezonance (MRI). V naprosté vétSin€ piipadii jsou mozkové metastazy
znazornény jako dobfe ohranicené sytici se loziska na T1 vazenych postkontrastnich skenech,
které slouzi jako zaklad pro planovani ozafeného objemu i jako reference v dal$im sledovani.

1.7.1 Nacasovani MRI kontrol

V soucasnosti se jednoznacné preferuje sledovani sériovymi MRI mozku. Otdzkou zlistava jak
nacasovat vySetfeni aby jiz bylo mozno posoudit 1écebny efekt radioterapie a ptipadné zachytit
lokalni progresi onemocnéni [22]. Dal§im dalezitym momentem pro timing kontrolni MRI je
snaha zachyt pfipadnych metachronnich metastaz. Sheehan ve své praci uvadi median vyskytu
nové mozkové metastazy 8,8 mésice po radiochirurgické 1écbé [23]. Doporucuje tedy Casté
pravidelné MRI kontroly v 3-mési¢nich intervalech. Podobné Kocher navrhuje MRI kontroly
od ozatfeni v 3-m¢sicnich intervalech s cilem identifikovat lokalni ¢i vzdalenou progresi intra-
kranidlniho metastatického postizeni u pacientt 1é€enych SRT bez nasledné WBRT [24]. Od-
stup tii mésicti od ozateni po prvni MRI kontrolu se stal standardem pro sledovani pacientii po
radiochirurgické 1é¢beé metastaz mozku.

1.8 Hodnoceni odpovédi na 1écbu

Vyhodnoceni odpovédi nadoru na 1écbu je nedilnou soucasti posouzeni t¢innosti 1écby nejen
v klinickych studiich, ale i v bézné klinické praxi. Pojmy jako remise, stabilizace ¢i progrese
nadoru jsou bézné uzivany lékati, kteti se podileji na 1écbé onkologickych pacientl [25].
Snaha standardizovat vyhodnoceni efektu onkologické 1écby vedla Svétovou Zdravotnickou
Organizaci zacatkem osmdesatych let minulého stoleti k vydani doporuceni, znamych jako
WHO kritéria [26] - velikost loziska se vyjadiovala jako plocha, vypoctena ze soucinu nejdel-
Sitho a na n¢j kolmého rozmeéru 1éze. Toto dvourozmérné méreni pak bylo ptijato jako standard
pro vyzkum i bézné klinické hodnoceni progrese, stability ¢i remise nddorového onemocnéni.
Casova naro¢nost a Gasto $patna reprodukovatelnost vedly v devadesatych letech k navrhu zjed-
noduseni hodnoceni velikosti nadorovych lozisek jen zmétenim jen nejdelsiho rozméru (jed-
norozmérna metoda). Tyto nové navrzend RECIST kritéria (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors) byli pro ziskdni mnohem jednodussi a pro vétSinu tumort dostateéné piesna
[27].

V ptipadé€ vyhodnocovani objemovych zmén mozkovych metastaz zobrazovanych vysoce pres-
nym vySetienim magnetickou rezonanci s moznosti submilimetrovych fezli s moznosti trojroz-
mérné rekonstrukce Casto nepravidelnych lozisek, se obé tyto metody stavaji malo citlivymi.
Nejpresnéjsi exaktni metodou, kterd vSak pro svoji pracnost a ¢asovou naro¢nost zatim neni
rutinni soucasti vyhodnocovani MRI snimk je po€itatem asistovana volumetrie.
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1.9 MRI volumetrie

Pocitacem asistovand (semiautomaticka) MRI volumetrie je metoda piesného vyhodnoceni ob-
jemu tumorozniho loziska podle snimki MRI rezonance.

Vypocet objemu se provadi na zdklad¢ sumace submilimetrovych fezl, ve kterych je ohrani-
¢end metastaza definovana jako sytici se struktura na T1 vazenych postkontrastnich snimcich
magnetické rezonance. Automatické pocitacové ohraniceni (tzv. segmentace) vSak ma urcité
limitace, zejména v odliSeni jinych postkontrastné se syticich struktur, jako jsou naptiklad cévy.
Definitivni ohrani¢eni ohraniceni tedy musi byt zkontrolovano a upraveno hodnoticim Iékarem.

1.10 Prediktivni faktory preziti pacienti s metastatickym postiZenim mozku

V roce 1997 vyhodnotil Gaspar [28] retrospektivné 1200 pacienti 1écenych pro mozkové me-
tastazy, pfi¢emz zaznamenaval vstupni faktory vazané na pacienta, zdkladni onemocnéni a po-
stizeni mozku. Statistickou metodou zvanou analyza rekurzivniho dé€leni (RPA - recursive par-
titioning analysis), kterd pomoci regresni analyzy vyhodnocuje vyznamnost jednotlivych pro-
gnostickych faktori, rozdélil pacienty do tfech prognostickych skupin.

Pacienti v prognosticky nejptiznivéjsi skupiné (RPA I) byli mladsi 65 let, s KPS (Karnofsky
Performance Score) 70 a vice a kontrolovanym primarnim onemocnénim (kdy mozek byl jedi-
nym mistem metastatického postizeni). Median pieziti v této skupiné byl 7,1 mésice.

(RPA TII).

Vsichni ostatni pacienti tvorili skupinu s medidnem pteziti 4,2 mésice (RPA II).

Timto rozdélenim bylo mozno soubor pacientl rozdélit na tfi pomérné homogenni skupiny
s odliSnou prognoézou.

RPA Kkritérii Ize uZzit ke srovnani vybéru pacientl k zatazeni do jednotlivych studii a limitovat
tak podil ovlivnéni vysledku jinym zastoupenim pacientt [29].

Opakované se tak potvrdil jako nejsilnéjsi prognosticky faktor sebeobsluznost hodnocena ska-
lou KPS, vék a stav zakladniho onemocnéni.

Kratka doba od diagn6zy primarniho onemocnéni do prezentace mozkovych metastaz byla
povazovana za negativni prognosticky faktor preziti. V objemné studii zahrnujici 300 za sebou
lécenych pacientti, ktefi byli ozafeni gama noZzem pro mozkovou metastazu rtizného zdroje
[30], ale vliv ¢asové ndvaznosti prezentace mozkového postizeni ve vztahu k zakladnimu one-
mocnéni nebyl prokézan.

Pocet vstupné diagnostikovanych mozkovych metastaz byl pro mnoha terapeutickd sché-
mata kritickou hodnotou urcujici smétovani 1écby k paliativni ¢i agresivni [31]. Nové radiote-
rapeutické techniky ale vyznam poctu metastaz relativizuji. Ve studii Yamamota a spolupra-
covnikl se ukazuje urcitd prognosticka vyhoda solitarnich metastaz, ve skupiné pacientt s 2-4
metastazami proti skupin€ s 5-10 metastdzami mozku oSetfenymi SRT jiz ale neni statisticky
rozdil v pteziti ani lokalni kontrole ozafenych lozisek. SpiSe nez pocet metastaz se v n¢kterych
studiich prokédzal prognosticky vyznam souctu objemii jednotlivych loZisek, ozarenych
gama nozem [32], [30].

Nastup frakcionacnich technik a CyberKnife ale i tuto nevyhodu potlacil [33].

Histologicky typ primarniho nadoru je dal$im diskutovanym faktorem prognézy. Tradi¢né
radiorezistentni nddory odoldvajici konven¢ni radioterapii (melanom, svétlobunéény karcinom
ledviny ¢i sarkom) jsou prokazatelné citlivé na ozafeni stereotaktické [34].

Vsechny vySe uvedené faktory vdzané na pacienta ¢i nador jsou vstupnimi proménnymi, které
vice ¢i méné ovliviuji celkovou progndzu.

Je-li u pacienta indikovana 1é¢ba mozkové metastdzy SRT, jeho dalsi osud v neposledni fade
zavisi na lé¢ebné odpoveédi mozkové metastazy na ozareni t.j. dobré lokalni kontrole ozarenych
nadort.
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Zmény ozéafené metastazy po ozateni lze hodnotit podle objemu postkontrastné se syticich lezi
na kontrolnich MRI snimcich. Nabizi se vyuZiti objemovych zmén jako prognostického fak-
toru. V literatufe najdeme jen ojedin€lé zminky o vyuziti volumetrie v progndézovani ozarenych
metastdz, ¢astecné 1 pro pomérné pracnou metodu semiautomatické segmentace vyuzivané pro
pocitacem asistovanou volumetrii. Feigl hodnoti redukci celkového objemu ozafenych lozisek
u daného pacienta, jako definitivni efekt ozareni gama nozem [30]. I pfes vybornou lokalni
kontrolu a zna¢nou redukci objemu lozisek neprokazuje vliv definitivniho zmenseni metastaz
na celkové preziti pacientli. Novéjsi prace Sharptonové, kterd vyhodnocovala soubor 52 paci-
entll ozafenych pro mozkovou metastazu ptistrojem CyberKnife jiz prokazuje prognostickou
metastaz [35]. Prvni kontrolni MRI mozku v teto studii byla provedena u vétSiny pacientd 3 meé-
sice po ozafeni.

Nabizi se otdzka, zdali je mozné predikci preziti na podkladé objemovych zmén ozafenych
metastaz stanovit a jak brzy od ozafeni jiz Ize objemovou redukci ozatfené metastazy posuzovat.
Tyto a dalsi faktory ovlivitujici progndzu pacientii ozafenych ptistrojem CyberKnife pro moz-
kovou metastazu jsou naplni naseho vyzkumu.

2 Cile dizertac¢ni prace
2.1 Uvod

Sledovani pacienti po radiochirurgické 1écbé mozkovych metastdz opakovanym vySetfenim
magnetickou rezonanci je obecné uznavanym zlatym standardem grafické kontroly. Vysledek
MRI se interpretuje podle zachyceného vyvoje objemovych zmén ozéatfenych metastatickych
lozisek jako jejich regrese, stacionarni stav ¢i progrese. Progresivni riist ozafené metastazy
pak oznacujeme pojmem ztrata lokalni kontroly. Kazd¢ vySetfeni MRI se navic zamétuje na
vylouceni ¢i potvrzeni vyskytu novych tzv. metachronnich metastatickych lozZisek.
Vyhodnoceni vysledku MRI je zasadni pro management onkologické 1éCby. Pfiznivy nalez
dobr¢ lokalni kontroly a vylouc¢eni metachronnich metastdz znamend pro pacienta lepsi pro-
gnézu. V mnoha piipadech je takto potvrzena stabilizace intrakranialniho nalezu podminkou
k zahajeni agresivngjsi systémové 1é€by. Naopak ztrata lokalni kontroly nebo zachyt novych
lozisek vede k indikovéani zachranné terapie s cilem zvratit nepfiznivy vyvoj.

Casovy odstup prvni MRI kontroly od ozafeni musi byt dostateény, aby jiz byly spolehlivé
hodnotitelné zmény velikosti metastatickych lozisek. Na druhou stranu je pochopitelny poza-
davek mit co nejdiive potvrzeny efekt radiochirurgické 1éby mozkovych metastaz a ¢asné pak
zahdjit ptipadnou dalsi systémovou lécbu. I zachranna terapie mé vétsi Sanci na uspéch, je-li
indikovéna pfi prvnich znamkéch zhorseni nalezu v CNS.

Doporuceni ¢asového odstupu MRI kontroly po radiochirurgické 1é¢bé metastdz mozku vy-
chazi z doporucenti literatury, empirickych zkuSenosti a zvyklosti pracovisté - vétSinou se do-
porucuje termin prvni MRI kontroly 3 mésice po ozéfeni, s planem dalSich kontrol v tfimésic-
nich intervalech. Toto schéma bylo pouzivano i na naSem pracovisti ve Fakultni nemocnici
v Ostravé u pacientti ozaienych CyberKnife pro metastatické postizeni mozku.

U pacientl s diagnézou metastatického postizeni mozku, kteti byli ozatfeni CyberKnife mnohdy
zavisi indikace dalsi systémové 1é€by vyvoji onemocnéni CNS, které je pro pacienta limitujici.
Je proto dilezité potvrdit 1écebny efekt radiochirurgie a odhadnout progndzu pacienta co
nejdiive. Tyto divody nas vedly k myslence zkratit interval mezi ozafenim a prvni MRI mozku.
V nasi studii jsme tedy kromé standardné provadéné MRI kontroly 3 mésice (t.j. 12 tydn) po
ozéfeni, provedli “Casnou” MRI kontrolu v polocase tohoto intervalu - t.j. 6 tydnii po ozéfeni
CyberKnife.
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Z exaktné namétenych volumetrickych naleziit MRI v 6. a 12. tydnu po radioterapii jsme pak
hodnotili vypovédni hodnotu ¢asné MRI proti standardné provadénému vySetieni ve 12. tydnu.
Vyhodnocenim klinickych a grafickych kontrol celého souboru jsme pak hodnotili prognos-
ticky vyznam objemovych zmén ozatenych lozisek zaznamenanych ¢asnou MRI volumetrii pfi
vySetfeni 6 tydnl po radiochirurgické 1éCbe.

2.2 Primarni cil

Vyhodnotit klinicky a prognosticky vyznam ¢asné MRI volumetrie, provedené 6 tydnt po ra-
diochirurgické 1écbé (CyberKnife) pacientll s metastatickym postizenim mozku ve srovnani
s vySetfenim provedenym standardné 12 tydnti po ozafeni.

2.3 Hypotéza

Casna MRI kontrola (6 tydnii po SRT) s vysokou piesnosti zachycuje trendy objemovych zmén
ozéatrenych metastaz mozku a slouzi jako Casny indikator efektu radiochirurgické 1é¢by. Obje-

oy oo

1é¢be maji prognosticky vyznam pro odhad celkového prezivani pacientd.
2.4 Sekundarni cile

Vyhodnotit zachyt metachronnich metastdz mozku v pribéhu sledovani, kvantifikovat podil
extracerebralnich pfi¢in na letalité v souboru a prozkoumat prediktivni hodnotu vstupnich cha-
rakteristik (pohlavi, poCet ozafenych metastaz, vstupni Karnofsky Performance Score, zdroj
primarniho nadorového onemocnéni) pro dosazeni lokalni kontroly a celkového prezivani u pa-
cientll po SRT pro metastatické postizeni mozku.

3 Pacienti 2a metodika
3.1 Pacienti

Do této prospektivni klinické studie byli zatazeni pacienti 1é¢eni ve Fakultni Nemocnici Os-
trava Poruba radiochirurgickym ozatfenim CyberKnife (Accuray, Inc, Sunnyvale, California)
pro metastatické postizeni mozku v obdobi od prosince 2014 do ¢ervna 2017.

3.1.1 Zarazovaci Kkritéria

- 1-5 radiochirurgicky ozafenych metastaz CNS
- verifikované zdkladni onemocnéni

- Karnofsky Performance Score >50

- vek 18-80 let

3.1.2 Vyrazovaci kritéria

- ptedchozi radiochirurgicka 1écba ozatfovaného loziska
- nekontrolované progredujici zakladni onemocnéni
- WBRT méné¢ nez 4 mésice pied SRT

Pacienti byli k radiochirurgické 1écb¢ indikovani na zaklad¢ rozhodnuti indika¢niho seminéaie
Neuroonkologického centra FN v Ostravé. Vstupni data u kazdého pacienta odpovidala stavu
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v dob¢ ozareni CyberKnife a zahrnovala vék, pohlavi, zdroj maligniho onemocnéni, KPS (Kar-
nofsky Performance Score), pocet ozaienych lozisek a objem jednotlivych intrakranidlnich me-
tastdz dle zamétovaci navigacni MRI.

Celkove bylo do studie zatazeno 49 pacientt. Charakteristiku souboru pacientii uvadi tabulka 1.

Tab. 1: Charakteristika souboru pacienti

Charakteristika Pocet

Pohlavi (pocet)

Muzi 21
Zeny 28
VEk (roky)
Primér 61,2
Median 63
Rozptyl 25-80
Karnofského skore (%)
Primér 85,9
Median 90
Rozptyl 60-100
Zakladni diagndza (pocet)
Nemalobunécény karcinom plic 20
Melanom 6
Karcinom ledviny 6
Karcinom prsu 5
Maligni tumory GIT 4
Urogenit. malignity (mimo Ca 6
ledviny)
Jiné 2
Mozkové metastazy na pacienta
(pocet)
Rozptyl 1-5
Primér 1,6
Predchozi operace mozku pro 17/49 (35)
metastazu, pocet, (%)
Predchozi systémova lécba, 32/49 (65)
pocet, (%)
Predchozi radioterapie 9/49 (18)

neurokrania, pocet, (%)
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3.2 Lécba

Pacienti byli 1é¢eni radiochirurgicky - ozafenim svazkem vysoce energetickych fotonti pomoci
ptistroje CyberKnife (vyrobce Accuray, Inc., Sunnyvale, California). VSichni pacienti byli
ozareni a dale dispenzarizovani ve Fakultni nemocnici Ostrava Poruba.

3.3 Zobrazovaci kontroly

Vstupni zamétrovaci MRI mozku bylo provedeno tésn¢ pied radiochirurgickou 1é¢bou (Cas 0) a
pacienti byli pozvéani na kontrolni MRI mozku v odstupu 6 tydnd, 3 mésici a 6 mésict po
ozéareni CyberKnife. Vstupni i vSechna kontrolni MRI vySetfeni byla provedena stejnou tech-
nikou MRI pracovisti Fakultni nemocnice Ostrava Poruba na 1,5 T magnetické rezonanci firmy
Siemens. K volumetrické analyze byly vyuzity postkontrastni T1 vazené transaxialni skeny
s vyuzitim izotropniho zobrazeni se submilimetrovou tloustkou fezu. Sytici se metastaticka lo-
ziska byla vyhodnocena s vyuzitim volumetrického software (InView, Accuray, Inc., Sunny-
vale, California).

Za progresi velikosti bylo povazovano zvétSeni objemu o vice nez 20 %, za regresi pak zmen-
Seni objemu o vice nez 20 %.

Toto semikvantitativni vyhodnoceni reakce nadoru na 1é¢bu (regrese/stacionarni stav/progrese)
zohlediiuje moznou chybu méfeni a je vyuzivano i pro mefeni objemu pocitatove asistovanou
tumor-volumetrii [35].

Metachronni mozkova metastadza byla definovana jako nové sytici se lozisko na T1WI postkon-
trastnich skenech, které nebylo detekovano na ptfedchozim MRI vysetfeni.

3.4 Klinické sledovani

Pacienti byli sledovéani autorem v neurochirurgické ambulanci, klinické vysetfeni probéhlo ty-
picky v den provedeni kontrolni volumetrické MRI 6 tydnii, 3 mésice a 6 mesicti po SRT. Dalsi
klinické a MRI kontroly byly planovany v tfimési¢nich odstupech.

Klinické vySeteni bylo zaméfeno na zménu neurologického nalezu a celkovy stav pacienta byl
skorovan skalou KPS.

3.4.1.1 KPS (Karnofského skore)

100 % — normalni stav, bez obtizi, bez znamek onemocnéni

90 % — schopen normalni aktivity, velmi malo symptomi

80 % — schopen normalni aktivity s mirnymi obtizemi, symptomy
70 % — sobéstacny, neschopen normalnich aktivit ¢i prace

60 % — obcas vyzaduje pomoc, zvlada vétSinu osobnich potieb

50 % — Casto potiebuje pomoc, ¢asto vyzaduje 1ékaiskou 1€¢i

40 % — invalidita, vyzaduje specialni péci a pomoc

30 % — tézka invalidita, indikace k pfijeti do nemocnice

20 % — tézce nemocny, potieba urgentni hospitalizace, vyzaduje podplrna opatteni a 1écbu
10 % — moribundni, rychle progredujici fatalni onemocnéni

0 % — smrt

3.5 Statistické vyhodnoceni

Pro statistické vyhodnoceni byl pouzit systém R-project a jeho soubor statistickych programu.
R Core Team (2016), R: A language and environment for statistical computing. R Foundation
for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https.//www.R-project.org/
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Veskera data byla zpracovana a jsou zalohovana s vyuzitim LabKey serveru (LabKey Corpo-
ration, Seattle, USA) instalovaného ve Fakultni nemocnici v Ostrave.

4 Vysledky

4.1 Pacienti a follow-up

Celkove bylo do studie zatazeno 49 pacientil (28 zen a 21 muzi) u kterych bylo radiochirur-
gicky oSetfeno 77 mozkovych metastaz.

Tito pacienti absolvovali vstupni navigaéni MRI mozku s volumetrii lozisek a nasledné ozareni
metastdz CyberKnife.

Metastazy byly ozéteny piistrojem CyberKnife pfedepsanou davkou s medianem 24 Gy (roz-
mezi 15-60 Gy), s medianem stiedni linie izodézy 60 % (rozmezi 50-81 %). Tticet osm me-
tastaz bylo ozarenou jednorazové, 8 ve dvou frakcich, 5 lozisek ve tfech frakcich a 26 lozisek
v 5 frakcich. Nebyla zaznamendna zadné ¢asna komplikace stereotaktické 1é¢by.

K prvni klinické a MRI kontrole po Sesti tydnech se dostavilo 45 pacientt, ke druhé kontrole a
volumetrické MRI s odstupem 12 tydnti od ozéfeni se dostavilo 36 pacienti a ke tfeti kontrole,
6 mésici od SRT, pak 19 pacientl. U vSech téchto pacientl bylo provedeno klinické vySetieni
a magneticka rezonance s volumetrickou kalkulaci metastatickych lozisek.

V dobé statistického vyhodnoceni, t.j. 34 mésict od zatazeni prvniho pacienta zemielo 32 z pi-
vodniho poctu 49 pacientli. Priimérna doba sledovani byla 39 tydnt, primérnd doba sledovani
u piezivajicich pacientti byla 60 tydn.

Celkove bylo vyhodnoceno 153 vysetieni MRI mozku a volumetricky zméfeno 242 metastaz.
Lécebny efekt SRT a ozarfené metastazy jsme pii kazdé kontrole hodnotili semikvantitativng,
pricemz za stabilni velikost jsme povazovali fluktuaci do = 20 % ptvodniho objemu (jak bylo
popsano v kapitole 3.3 Zobrazovaci metody).

Semikvantitativni hodnoceni volumetrickych zmén sledovanych metastdz podava Tabulka 2.

Tab. 2: Hodnoceni objemové odpovédi metastaz na 1é¢bu v dobé 6 tydnii, 3 mésice a 6 mé-
sicii od ozareni CyberKnife

metastazy
zmensené! stabilni2 zvétsenés
pocet (%) pocet (%) pocet (%)
doba od SRT
6. tyden | 61 (84) 7 (10) 5 (7)
3. mésic 51 (84) 5(8) 5(8)
6. mésic 27 (87) 2 6) 2 (6)

! regrese objemu metastdzy o vice nez 20 % proti vstupnimu objemu
2 objem metastdazy v rozmezi + 20 % ve srovadnim se vstupnim objemem
3 progrese objemu metastdzy o vice nez 20 % proti vstupnimu objemu

Nékteré metastazy ozarené pomoci CyberKnife se v pritbéhu sledovani zmensily natolik, ze jiz

nebyly identifikovatelné magnetickou rezonanci. Podil téchto vymizelych metastaz byl v 6.
tydnu, 3. mésici resp. 6. mesici 3 %, 10 % resp. 16 %.
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4.2 Srovnani vypovédni hodnoty ¢asné MRI (6. tyden) proti standardni kontrole
(12. tyden)

4.2.1 Srovnani semikvantitativnich vyhodnoceni

U kazdého pacienta probéhla tésné pted ozairenim CyberKnife magneticka rezonance, na které
byly vyznaceny a volumetricky vyhodnoceny ozafované metastazy. Objem metastazy v dobé
ozéteni jsme oznacili V(0). Podobné jsme volumetricky vyhodnotili ozafena loziska v Sestém
a dvanéctém tydnii po ozéfeni - objemy pak byly oznaceny jako V(6) a V(12).

Poté jsme pro kazdou metastdzu objemy V(6) a V(12) srovnali s vychozim objemem V(0) a
objemovou odpovéd’ na 1é€bu vyhodnotili semikvantitativng. Nadory, kterych objem se nezmé-
nil o vice nez 20 % proti vstupnimu objemu byly oznaceny jako staciondrni (stabilni objem).
V piipadé€ nartistu objemu o vice nez 20 % byl stav metastazy hodnocen jako progrese (zvétSeni
objemu). V pfipadé zmenseni objemu o vice nez 20 % byl ndlez oznacen jako regrese (zmen-
Seni objemu).

Celkove jsme tedy vyhodnotili objemovou odpovéd’ 61 metastatickych lozisek, které byly vy-
Setfeny MRI v 6. 1 12. tydnu po SRT.

Tab. 3 : Vyhodnoceni objemovych zmén jednotlivych metastaz 6 tydnii po ozareni Cyber-
Knife

objemova zména metastazy* pocet metastdz,
regrese 51
staciondrni 6

progrese 4

*Metastazy, kterych objem se nezmeénil o vice nez 20 % proti vstupni hodnoté, byly oznaceny jako staciondrni.
Zvétseni objemu nad tuto hranici bylo povazovano za progresi a zmenSeni pod tuto hranici za regresi.

Tab. 4: Vyhodnoceni objemovych zmén jednotlivych metastaz 12 tydni po ozareni Cyber-
Knife

objemova zména metastazy* pocet metastdz,
regrese 51
staciondrni 5

progrese 5

*Metastazy, kterych objem se nezmeénil o vice nez 20 % proti vstupni hodnoté, byly oznaceny jako staciondrni.
Zveétseni objemu nad tuto hranici bylo povazovano za progresi a zmenSeni pod tuto hranici za regresi.

Dobry efekt na zmenseni ozafené metastazy je jasné patrny z kontrol v 6. 1 12. tydnu a predsta-
vuje 83,6 ozafenych metastaz.

Ptimym srovndnim dvojic kontrol pro jednotlivé metastazy ziskavdme Gplnou shodu pro 6. a
12. tyden u 86,9 % metastaz.

Statistickym vyhodnocenim Fisher's Exact Test for Count Data
p-value = 1, identické vysledky.
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V ptipad¢, ze oznacime soucet objemu vSech ozafenych metastdz u dan¢ho pacienta jako Vt a
budeme analogicky srovnavat Vt(6) a Vt(12) s inicialnim objemem Vt(0) u jednotlivych paci-
entll dostavame pro jednotlivé pacienty (celkovy pocet 36 pacientli vyhodnocenych v 6. a 12.
tydnu) hodnoty uvedené v tabulkéach 5 a 6.

Tab. 5: Vyhodnoceni zmén souctu objemi metastaz pro jednotlivé pacienty 6 tydni po
ozareni CyberKnife

odpovéd’ na lécbu* pocet pacientii
regrese 29

staciondrni 5

progrese 2

*V pripade, ze soucet objemit vSech ozarenych metastiaz u daného pacienta pvi MRI kontrole vzrostl o vice nez
20 % proti vstupnimu stavu, byla odpovéd na lécbu oznacena jako progrese. V pripadé zmenseni souctu objemii
o vice nez 20 % jsme odpoved’ oznacili jako regrese. V ostatnich pripadech byl stav oznacen jako stacionarni.

Tab. 6: Vyhodnoceni zmén souctu objemii metastaz pro jednotlivé pacienty 12 tydntu po
ozareni CyberKnife

odpovéd’ na lécbu* pocet pacientii
regrese 30

staciondrni 4

progrese 2

*V pripade, ze soucet objemit vSech ozarenych metastaz u daného pacienta pri MRI kontrole vzrostl o vice nez
20 % proti vstupnimu stavu, byla odpovéd na lécbu oznacena jako progrese. V pripadé zmenseni souctu objemii
o vice nez 20 % jsme odpoved’ oznacili jako regrese. V ostatnich pripadech byl stav oznacen jako stacionarni.

Piimym srovnanim dvojic kontrol pro jednotlivé pacienty ziskavame tplnou shodu pro 6. a 12.
tyden u 86,1 % pacientd.

Statistickym vyhodnocenim Fisher's Exact Test for Count Data

p-value = 1, identické vysledky.

4.2.2 Srovnani objemovych zmén ozirenych metastiz

Ve snaze kvantifikovat pribeh objemovych zmén v ¢ase jsme provedli soucet hodnot objemil
jednotlivych metastaz v dob¢ ozateni, v Sestém a dvanactém tydnu.

Ziskali jsme

S V(0) = 320,8 cm®
S V() = 189,0 cm®
Y V(12) = 168,2 cm’

Z uvedeného vyplyva, ze 86,4 % celkové redukce objemu sledovanych metastaz v naSem
souboru zachyceném 3 mésice od ozareni bylo pozorovano jiz v Sestém tydnu.

Lze tedy predpokladat, ze vétSina objemovych zmén metastdz hodnocenych 12 tydnti od oza-
feni nastava jiz v prvni pilce tohoto intervalu.

19



Dalsim zptisobem jak posoudit prubéh objemovych zmén v Case je srovnani souctu absolut-
nich hodnot objemovych zmén.

Nejdiive jsme vypocitali soucet absolutnich hodnot objemovych zmén, které jednotlivé me-
tastazy prodélaly od ozafeni po prvni kontrolu v Sestém tydnu:

Vsum(0-6) =% | V(0) - V(6) |
Pro kohortu pacientt, kteti absolvovali v§echna méteni v nultém, Sestém a dvanactém tydnu je:
Vsum(0-6) = 142,6 cm’®

Analogicky jsme provedli soucet absolutnich hodnot objemovych zmén, které jednotlivé me-
tastazy prodélaly od ozatfeni po kontrolu ve 12. tydnu:

Vsum(0-12) = | V(0) - V(12) |

Pro kohortu pacientil je celkova objemova zména metastdz, kterou prodé€laly do 12 tydne od
ozareni

Vsum(0-12) = 155,6 cm’?

Ve vysledku tvoti podil absolutnich hodnot objemovych zmén zaznamenanych 6. tydnt od SRT
91,6 % souctu absolutnich hodnot objemovych zmén jednotlivych metastaz zaznamenanych ve
12. tydnu po SRT.

Z uvedeného vyplyva vysoka vypovédni hodnota semikvantitativné hodnocené volume-
trické analyzy ¢asné MRI provedené 6 tydnu po oziieni mozkovych metastiaz Cyberknife
ve srovnani se standardni kontrolou provadénou ve 12 tydnu.

4.2.3 Vyskyt metachronnich metastaz

DalSim sledovanym parametrem v nasem souboru pacientt byl vyskyt metachronnich metastaz
- t.j. novych enhacujicich loZisek, které nebyly identifikovany na ptedchozim MRI vysetieni.
Celkoveé jsme metachronni metastazy diagnostikovali u 14 z celkového poctu 49 pacientli
(28,6 %). Pti prvni kontrole v 6. tydnu bylo metachronni postizeni mozku identifikovano u 6
pacientil, u dalSich dvou pacientti byl zachyt metachronni metastdzy ve 12. tydnu. Ve 24. tydnu
bylo metachronni postizeni mozku potvrzeno u 2 pacientii a u dalSich 4 pacientli jsme meta-
chronni postizeni zachytili na pozdéjsich kontrolach (ve 34., 44., 72. a 73. tydnu).

Do tfetiho mésice po ozareni se tedy u 8 pacientii vyskytla metachronni metastaza, z toho
u 6 pacientii byla diagnostikovana jiZ v 6. tydnu po ozareni coZ je diivod navic k provadéni
¢asné kontroly MRI jiz 6 tydnii po ozafeni.

Zachyt metachronniho loziska u pacienta v celkové dobrém stavu a dobrou reakci na SRT pre-
disponuje na prvni misto v zdchranné terapii ozafeni metachronni metastazy Cyberknife
(v nasem souboru 10 ze 14 pacientll s metachronnim postizenim (71,4 %). U dvou pacientli
(14,3 %) jsme ozarovali metachronni postizeni technikou WBRT a u dvou pacientt (14,3 %)
jsme pro celkové zhorSeni stavu radioterapii neindikovali.

4.3 Prognosticky vyznam ¢asnych volumetrickych zmén pro celkové preziti pacientu

Volumetrickou, pocitacové asistovanou analyzou jednotlivych metastatickych lozisek v dobé
ozafeni, pti casné MRI kontrole 6 tydnli od ozatfeni a nasledné pfi kontrole 12 tydnl od ozéieni
jsme ziskali hodnoty objemt V(0), V(6) a V(12) pro jednotlivé mozkové metastazy.

Jako redukcei objemu v Sestém tydnu po ozafeni, jsme oznacili rozdil pivodniho objemu lo-
ziska v dob¢ ozafeni a objemu loziska v Sestém tydnu.
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Pro pomérnou redukci objemu v Sestém tydnu (uvadénou v procentech) pak plati:
Red(0-6) = [V(0) - V(6)] / V(0) x 100 %

Analogicky pak pomérna redukce objemu ve 12. tydnu bude definovéna jako:
Red(0-12) = [V(0) - V(12)] / V(0) x 100 %

Pro vyhodnoceni prediktivni hodnoty na celkové pteziti u jednotlivych pacientli jsme u pacientii
s viceCetnymi metastdzami pocitali s celkovym objemem metastdz u daného pacienta.

Vyhodnoceni celkového ptezivani a redukce objemi ozafenych metastdz vztazené na jednotlivé
pacienty je zndzornéno pro 6. tyden v Grafu 1, pro 12. tyden pak v Grafu 2.
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Graf 1: Vztah doby preZiti a pomérné redukce objemu metastiz v 6. tydnu po ozareni
Cybernife
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Graf 2: Vztah doby preZiti a pomérné redukce objemu metastiaz ve 12. tydnu po ozareni
CyberKnife

Statistickym zpracovanim s vyuzitim Kaplan-Meierovy neparametrické analyzy jsme proka-
zali, statisticky vyznamny rozdil celkového pteziti u skupiny pacientt, ktefi méli ve 12. tydnu
redukci objemu metastdz 50 % a vice, proti skupiné, u které redukce objemu nedosahovala
50 % (Graf 3)
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Graf 3: Kaplan-Meierova krivka odhadu preziti u pacientii s redukci objemu ozarenych
metastaz 50 % a vice dle MRI 12 tydnl po ozareni a skupiny pacientii s objemovou
redukci metastaz, ktera 12 tydni po ozareni nedosahovala 50 %
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Median preziti ve skuping, u které doslo ve /2. tydnu k regresi objemu o vice nez 50 % byl 13,0
meésice ve srovnani se 5,9 mésici, ve skupiné s regresi mensi nez 50 %.

Pfi hodnoceni objemovych zmén v 6. tydnu nebyla hranice zmenseni metastdz pod 50 % pro
predikci preziti statisticky vyznamnd, pravdépodobné na vrub dalsi regrese objemu metastaz
mezi 6. a 12. tydnem. Rozd¢€lenim sledovaného souboru na pacienty s redukci objemu metastaz
30 % a vice v 6. tydnu po SRT proti skuping, ktera této redukce nedosahla potvrzujeme statis-
ticky vyznamny predikéni faktor preziti, kterym redukce objemu 30 % a vice v Sestém tydnu
po SRT (Graf 4).
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Graf 4: Kaplan-Meierova kfivka odhadu preziti u pacientii s redukci objemu ozarenych
metastaz 30 % a vice dle MRI 6 tydnii po ozareni a skupiny pacientii s objemovou redukci
metastaz, ktera 6 tydnii po ozareni nedosahovala 30 %

Median preziti ve skuping, u které doslo v 6. tydnu k regresi objemu o vice nez 30 % byl 11,5
meésice ve srovnani se 6,0 mésici, ve skupiné s regresi mensi nez 30 %.

Z uvedeného vyplyva, Ze vyraznéjsi zmenseni objemu ozarenych mozkovych metastaz -
nad 30 % v 6. tydnu resp. nad 50 % ve 12. tydnu - je statisticky vyznamnym pozitivnhim
prognostickym faktorem doby preZiti u pacientii s metastatickym postiZenim mozku léce-
nych ozarenim CyberKnife.

4.4 Prognosticky vyznam ¢asnych volumetrickych zmén pro lokilni kontrolu
ozarenych metastaz

V kohort¢ pacientt, ktefi absolvovali MRI volumetrii v nultém, Sestém a dvanactém tydnu jsme
déle sledovali 61 ozéfenych lozisek, ze kterych jsme zaznamenali v dalS$im prib&hu selhani
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lokalni kontroly u 9 lozisek (14,8 %). V celém souboru inicidln¢ zatazenych 77 metastaz byla
ztrata lokalni kontroly pozorovana u 11 lozisek (14,3 %).

Selhani lokalni kontroly bylo diagnostikovano v rozpéti 17 - 64 tydnti od SRT.

U 63 % pacientt se selhdnim lokélni kontroly nasledovala zachranna terapie (WBRT 25 %,
CyberKnife reiradiace 25 %, chirurgické resekce 13 %) u zbylych 37 % pacientl byla indiko-
vana paliativni péce.

Cilem statistické analyzy bylo zjistit, zdali maji volumetrické zmény zaznamenané za prvnich

6 resp. 12 tydnll po ozatreni prognosticky vyznam pro odhad lokélniho selhani lozisek.
Situaci 6 tydnd po ozéateni CyberKnife znazoriuje boxplot diagram (Graf 5).
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Graf 5: Predikéni hodnota objemové redukce metastiaz 6 tydni po ozareni CyberKnife
pro odhad selhani lokalni kontroly ozafenych metastaz

Statistické vyhodnoceni:

Pro statistickou analyzu byl pouzit Kruskal-Wallis neparametricky test dvou
vybért: p-hodnota = 0,8643 pro hladinu vyznamnosti 0,05.

neni statisticky vyznamné

Situaci 12 tydnti po ozafeni CyberKnife znazornuje boxplot diagram (Graf 6).
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Graf 6: Predikéni hodnota objemové redukce metastiaz 12 tydnt po ozareni CyberKnife
pro odhad selhani lokalni kontroly ozafenych metastaz

Statistické vyhodnoceni:

Pro statistickou analyzu byl pouzit Kruskal-Wallis neparametricky test dvou
vybéri: p-hodnota = 0.005106 pro hladinu vyznamnosti 0.05.

je statisticky vyznamné

Prokazali jsme, Ze ve 12. tydnu po ozareni SRT byla vyraznéjsi objemova redukce spojena
s lepsi lokalni kontrolou metastaz.

Vztah objemovych zmén v 6. tydnu po SRT a nasledné ztraty lokalni kontroly nebyl sta-
tisticky vyznamny.

4.5 Doba preziti a pri¢iny amrti

Celkovy median pteziti v naSem souboru byl 180 dnii (t.j. ptiblizn€ 26 tydnt resp. 6,5 mésice)
Pfi vyhodnocovani pti¢iny umrti jsme vychazeli z dostupné 1ékatské dokumentace a zobrazo-
vacich vysetfeni. U pacientil s progresi nalezu v CNS (graficky a klinicky) jsme za pfic¢inu smrti
oznacili CNS.

U pacientt, se stabilnim nélezem na CNS a dolozenou pficinou tmrti mimo CNS, jsme pficinu
umrti oznacili jako extraxerebralni. Tito pacienti neméli na Zadném z provedenych vySetieni
prokazanou progresi onemocnéni CNS ve smyslu metachronnich metastaz ¢i ztraty lokalni kon-
troly ozafenych lozisek.
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A konec¢né u pacientll, kde nebylo mozno jednoznacné stanovit podil onemocnéni CNS ¢i ex-
tracerebralnich organti, byla pfi¢ina tmrti oznacena jako neznama.
Statistika imrti v naSem souboru:

Celkové zemielo: 32 pacientl

Pficina amrti:

- CNS: 12 pacientt

- extracerebralni: 12 pacientl
- nezndma: 8 pacientli

Za prvnich 6 mésicii po SRT zemfelo celkem 17 pacientti, z toho 10 na extracerebralni pficinu,
4 na progresi onemocnéni CNS a u 3 pacientli nebyla piesna pricina umrti stanovena.

Ve skupin¢ pacientl zemfelych na komplikace CNS, byl podil ptezivSich 6 mésict 67 %, nad
jeden rok pak 8 %.

U pacientd s extracerebralni pfi¢inou umrti prezivalo nad 6 mésict pouze 17 % pacientil, nad
jeden rok pak 8 % pacientt.

U pacientli s nejednoznacnou pfi¢inou umrti, byl podil preziv§ich nad 6 mésicti 63 % a nad
1 rok 13 %.

Z uvedeného vyplyva, Ze extracerebralni onemocnéni bylo hlavni pri¢inou imrti v prvnim
pilroce po ozaieni mozkovych metastaz.

4.6 Faktory ovliviiujici dobu preziti

4.6.1 Pocet ozafenych metastiaz

Z celkového poctu 49 1écenych pacientti mélo vstupné solitdrni metastazu 33 pacientt. U 8§ pa-
cientll jsme ozarovali dvé metastaticka loziska, u 6 pacientli 3 metastdzy a u dvou pacientli
vstupné 5 metastatickych lozisek.

Srovnani pfezivani u pacientl se solitarni metastazou proti skupiné s viceCetnym metastatickym
postizenim mozku podava Graf 7.
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Graf 7: Kaplan-Meierova krivka vztahu doby preZiti a poftu ozafenych metastaz (soli-
tarni resp. viceCetné postiZeni mozku)

Statistickou analyzou se neprokazal vyznamny rozdil v délce preZiti u pacientii 1é¢enych

vstupné pro solitirni metastizu ve srovnani s pacienty lééenymi vstupné pro vicecetné
metastatické postiZzeni mozku.

4.6.2 Pohlavi

V nasem souboru 49 pacienti bylo 28 Zen a 21 muzl. Srovnanim Kaplan-Meierovy kiivky
preziti pro jednotliva pohlavi jsme zkoumali vliv pohlavi na dobu pfeziti u pacientd po ozatreni
mozkovych metastaz CyberKnife.

Situaci znazornuje Graf 8.
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Graf 8: Kaplan-Meierova krivka vztahu doby preZiti a pohlavi pacientii ozafenych pro
mozkovou metastazu

Statisticka analyza neprokidzala vyznamny vliv pohlavi na dobu preziti v nasi skupiné
pacientii.

4.6.3 Primarni zdroj maligniho procesu

Vyhodnoceni doby pteziti u pacientii podle diagnézy zakladniho onkologického onemocnéni
jsme provedli pomoci Kaplan-Meirovych kiivek pro jednotlivé skupiny radiochirurgickych di-
agnoz [35]. Situaci znazoriuje Graf 9.
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Graf 9: Kaplan-Meierova krivka vztahu doby preziti a primarniho zdroje mozkovych
metastaz

Vzhledem k Sirokym konfidencnim intervaliim jsme pfi stavajicim poctu pacientli v nasi sku-
pin¢ nepotvrdili statistickou vyznamnost v odliSném ptezivani pro nekterou z diagnoz. Pro
presngjsi statistické vyhodnoceni bude potieba vétsi pocet pacienti.

4.6.4 Vstupni Karnofského skore

V nasem souboru predstavovali pacienti s lepsi sobéstac¢nosti - schopni normalni aktivity s mir-
nymi ¢i zddnymi symptomy (t.j. KPS 80 a vice) naprostou vétsinu (37 z celkového poctu 49
pacienti, t.j. 76 %). Zbylych 12 pacienti (24 %) nebylo schopno vSech béznych aktivit a vyza-
dovali ur€itou miru asistence (t.j. KPS 60-70).

V prvni skupiné (KPS 80-100) prezivalo 6 mésicii po SRT 68 % pacientli a 9 mésicii po SRT
43 % pacientil.

Ve vykonnostné horsi skuping (KPS 60-70) byl podil ptezivajicich v 6. mésici 48 % a v 9. me-
sici po SRT jiz jen 8 %.

Nepomér zastoupeni pacientii v obou skupinich neumoZziiuje potvrzeni statistické vy-
znamnosti Kaplan-Meierovou metodou, presto se da predpokladat kratSi doba preziti
u pacientii s niz§im KPS.
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5 Diskuze

Primarnim cilem nasi studie bylo pomoci pocitacove asistované volumetrie vyhodnotit obje-
mové zmeény ozafenych metastdz a tyto zmény otestovat ve vztahu k celkovém piezivani resp.
lokalni kontrole ozafenych lozisek. Prvni kontrolni checkpoint jsme postavili jiz 6 tydnti po
SRT, druhy pak standardné 3 mésice od SRT.

Na zaklad¢ analyzy statistickych dat jsme prokazali, ze vétSina objemovych zmén mozkovych
metastaz v prvnim Ctvrtleti po radiochirurgické 1é€bé prob&hne jiz v prvni poloving tohoto in-
tervalu. Semikvantitativni hodnoceni objemovych zmén v 6. a 12. tydnu pak pfinasi téméf iden-
tické vysledky.

Analyza objemovych zmén ozafenych metastaz nds vedla k pfedpokladu, Ze metastazy, u kte-
rych je regrese objemu ¢asnd a razantni maji mensi riziko selhani lokalni kontroly.

Detailni statistické vyhodnoceni volumetrickych zmén naSeho souboru prokazuje, ze v Sestém
tydnu je mozno odhadnout progndzu pacienta stran doby preziti, nelze vSak spolehlivé odhad-
nout riziko selhani lokalni kontroly. MRI v 6. tydnu po SRT prinesla i nejvyssi zachyt meta-
chronnich metastaz, coz umoznilo jejich efektivni lécbu.

Zda se tedy opodstatnéné provést prvni MRI kontrolu jiz 6. tydntl po SRT - tato kontrola je
vytézna pro ¢asny odhad progndzy pacienta (a tim padem umoziuje vybér pacientli potencialné
profitujicich s maximalni syst¢émové 1écby). Navic ¢asnd MRI v 6. tydnu po SRT pfinesla vy-
soky zachyt metachronnich lozisek a tak umoznila ¢asnou a efektivni zdchranné terapii.
Naproti tomu objemové analyza loZisek ve 3. mésici po SRT umoziuje krom odhadu pteziti i
moznost vytipovat pacienty s vys§im rizikem ztraty lokalni kontroly.

Tato kontrola tedy umoziiuje oznacit high risk pacienty, u kterych se zda opodstatnéné MRI
kontroly Casovat v kratSich odstupech pro vyssi riziko lokéalniho relapsu onemocnéni a naopak
low risk pacienty, u kterych je mozno pokracovat ve standardnich trojmésicnich intervalech
kontrol.

V nasi studii se nepotvrdil statisticky vyznamny rozdil pfezivani u pacientl s ozafenou solitarni
metastazou proti pacientim s inicidln€ ozafenymi viceCetnymi lozisky (2-5 metastaz).

Stejné tak se nepotvrdil vliv pohlavi pacientd na celkové preziti.

Prospektivni sledovani objemovych zmén metastaz potvrdilo poznatek, ze ne kazdé objemové
zvétSeni loziska znamena ztratu lokdlni kontroly. V piipad€, Ze zaznamename zvétSeni loziska
o vice nez 20 % proti predchozi kontrole, je na misté asna (s odstupem 6 tydnit) MRI kontrola,
ktera v pripad¢, ze verifikuje dalsi progresi znamena ztratu lokalni kontroly. V opa¢ném ptipadé
se jednd o tzv. pseudoprogresi, ¢i poradiacni zvétSeni loziska, které nema progredujici charakter
a na dal$i MRI se zmensi nebo ziistane stacionarni.

Ztrata lokalni kontroly znamena selhani radiacni 1écby, ¢asto se spojuje se zhorsenim klinic-
kého stavu, vyZaduje zachrannou terapii a je celkove spojena s horsi prognézou.
Pseudoprogrese je relativné Casty jev, vétSinou nevyvolava klinické pfiznaky a mnohdy je na-
sledovan dalsi regresi objemu metastazy.

Vliv aktivity extrakranialnich metastaz a samotného primarniho loziska byva casto diskutovan
jako limitujici faktor u pacienti po radiochirurgické 1é¢bé mozkovych metastaz [36]. Situace
se tedy postupné obraci - doneddvna platila diagndéza mozkové metastazy za termindlni a nelé-
Citelné stadium maligniho onemocnéni, nereagujici na systémovou 1é¢bu. Nyni jsme schopni
mnohdy metastaticky proces mozku kontrolovat a zna¢né procento pacientil s 1é¢enou mozko-
vou metastdzou zmira na extracerebralni pti¢inu. Podle studie korejskych autorti [37] dv¢ tie-
tiny pacientti [é€enych SRT pro mozkovou metastazu nemalobunééného karcinomu plic zemie
v dasledku progrese zakladniho onemocnéni, tfetina pak na podkladé progrese intrakranidlniho
nalezu.
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Vysledky z naseho souboru potvrzuji extracerebralni pfiinu jako nejCastéjsi pric¢inu umrti
v prvnim puilroce od SRT pro mozkovou metastazu. Casné vytipovani dobrych respondert ra-
diochirurgie by pak mohlo vést k ¢asnéjsi a intenzivnéjsi systémové 1é¢be v pripade vyskytu
extracerebralnich lozisek a v konecném dusledku k prodlouzeni pieziti u této skupiny pacienti.
I z tohoto pohledu se jevi uzitecna prvni MRI kontrola jiz 6 tydnt po SRT.

5.1 Srovnani vysledki s publikovanymi tudaji

5.1.1 CyberKnife a gama niz

Prace potvrzujici klinickou ucinnost, pfesnost a technickou spolehlivost CyberKnife se objevuji
brzy po komerénim spusténi vyroby a zahdjenim 1é¢by na pfistrojich CyberKnife [38].
Technické srovnani, distribuce zéafeni a efekt 1écby byl opakované srovnavan s referen¢nim
pfistrojem - gamanozem [39].

Recentni srovnani obou pfistrojti pii [é€bé metastdz mozku podava Sio a kolektiv [40]. Autofi
srovnavaji relativni dozimetrické charakteristiky gama noze a CyberKnife u 15 pacientd s 26
mozkovymi metastdzami. Prokazalo se, Ze planovani 1é€by metastdz pro Cyberknife resp.
gamanuz vyustilo v dozimetricky srovnatelné plany, které vyly témét shodné v pokryti cile a
minimalni davce uvnitf cilového objemu. Ve srovnani s gama nozem byly plany pro CyberK-
nife o néco vice homogenni a dosahly vétsi konformity, plany gama noze méli ve vétSin€ pii-
padii prudsi pokles davky na okraji ozatfované 1éze.

Vyhodou CyberKnife je moznost frakcionace s ozafenim objemnéjsich metastaz ve 3 nebo 5 se-
zenich. Tyto loziska nelze jednorazové ozafit gama nozem, z divodu rizika akutni toxicity.
Ve své praci srovnava Cho skupinu 40 pacientll s metastazami mens$imi nez 3 cm 1é¢enymi
gama nozem se skupinou 37 pacientll s metastazami presahujicimi 3 cm lécenych CyberKnife
[33]. I pres jisté odlisnosti v dozimetrickych charakteristikdch nebyl shledan rozdil v dosazeni
lokalni kontroly ¢i preziti pacienti a nebyla prokdzana vyssi toxicita pfi 1é€bé objemnéjSich
1ézi.

Celkové tedy mozno povazovat 1écbu objemnéjSich metastaz CyberKnife frakcionacni
technikou za efektivni a bezpe¢nou.

V naSem souboru bylo 51 % metastaz ozateno technikou frakcionace, pficemz podil frakciono-
vané ozafenych metastaz ze skupiny s prokazanym selhanim lokalni kontroly tvotil 44 %. Vy-
sledky odpovidaji vyse uvedenym literarnim tdajim.

5.1.2 MRI volumetrie

Technika pocitatem asistované MRI volumetrie slouzi k pfesnému zjisténi objemu mozkové
metastdzy. Prvni publikovand prace zkoumajici objem radiochirurgicky ozafovanych metastaz
je z roku 2000 [41]. Autofi potvrzuji vyssi riziko radiotoxicity pfi jednorazovém ozatovani
objemnéjsich metastdz gama nozem. Na zaklad¢ dat této studie byl stanoveny limit pro ozéieni
metastazy gama nozem - prumér loziska vétsi jako 3 cm.

Vyuziti volumetrie lozisek indikovanych k SRT jako mozného prediktoru doby pieziti a lokalni
kontroly prezentuje Baschnagel [42].

Snaha predpovédét chovani ozarenych lezi ptipadné odhadnout prezivani pacienti podle obje-
movych zmén metastaz po ozareni se objevuje v pracich Sharptonové a Feigla [35, 43].
Sharptonova ve svém souboru pacientll 1é¢enych CyberKnifem pro mozkové metastazy sledo-
vala objemové zmény relativné Casné po ozafeni (Cast pacientti méla kontrolni MRI 6 tydnii po
SRT, ¢ast pacienti 12 tydnti po SRT). Podle vysledkl sledovani pacientii prokazala prognos-

24

V nasem souboru je podartilo potvrdit prediktivni hodnotu vyraznéjsi objemové redukce ozare-
nych metastaz pti kontrole 12 tydnti po SRT pro lepsi lokélni kontrolu téchto lozisek. Vysledky
jsou v souladu s pozorovanim Sharptonové [35].
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Navic jsme prokazali prediktivni hodnotu casné redukce objemu ozarenych metastaz (alespon
30 % v 6. tydnu resp. 50 % ve 12. tydnu) pro celkové preziti pacienti.

5.1.3 Histologicky typ metastaz

Odlisnost efektu radiochirurgie se projevuje v 16cbé metastaz nadori radiorezistentnich na
standardni radioterapii.

Objeveni se mozkové metastazy je kritickym bodem v pritbéhu onemocnéni renalnim karcino-
mem, melanomem ¢i sarkomem.

Maligni melanom je ve statistikach tieti nejcastéjsi mozkovou metastazou (po karcinomu plic
a karcinomu prsu). Az 75 % vSech piipadii maligniho melanomu stupné IV metastazuje do
mozku a u 20 % pacientll se po Uspésné prvni linii systémové 1écby objevuje relaps ve forme
postizeni mozkového parenchymu. Nad¢ji pro tyto pacienty piedstavuje radiochirurgicka 1écba.
Jiz v roce 2002 publikoval Brown dobry 1écebny efekt SRT u metastaz, tradién€ ozna¢ovanych
za radiorezistentni [34]. Dalsi prace potvrdily G¢innost SRT 1 v 1é¢bé vicecetnych mozkovych
metastdz karcinomu ledviny ¢i maligniho melanomu [44]. Hypofrakcionované ozafeni je ucin-
nou lécbou objemnych “radorezistentnich” metastaz s prokdzanym zlepSenim pieziti a regresi
klinické symptomatiky [45]. V recentni praci prokazuje syntézou dat z 25 studii (celkove témét
1200 pacientll) vysokou miru lokalni kontroly a nizkou toxicitu pfi 1é¢bé mozkovych metastaz
renalniho karcinomu [46]

V nasi skupiné pacientd bylo 1éceno 6 pacientli s rendlnim karcinomem a 6 pacientli s malignim
melanomem (celkové témeét Ctvrtina vSech ozarenych pacientil), pficemz u zadného z téchto
pacientii nebyla po dobu sledovani zaznamenana ztrata lokalni kontroly ozafenym metastaz.
MiiZeme tedy potvrdit dobry efekt 1é¢by CyberKnife na tyto, na klasické ozareni radiore-
zistentni metastazy.

5.1.4 Pocet mozkovych metastiaz

Pocet mozkovych metastaz byl tradicné silny negativni prognosticky faktor a vice¢etné me-
tastazy se donedévna povazovali za indikaci k pouze paliativnimu ozafeni (WBRT). Stereota-
s dobrou lokalni kontrolou. Ve svych pracich popisuje Yamamoto SRT u pacientl s vicecet-
nymi mozkovymi metastdzami (az 10 lozisek). Srovnava skupinu pacientli s ozafenymi 2-4
lozisky proti skupiné s ozatenymi 5-10 lozisky mozku, pfi¢emz tyto skupiny nevykazuji statis-
ticky vyznamné odliSnosti v délce ptezivani, zachytu metachronnich metastdz ani v lokalni
kontrole ozatenych nadort [47], [48].

Celkove je v poslednich letech patrné tendence 1€c€it radiochirurgicky i viceCetnd metastaticka
loziska mozku.

V nasi studii jsme neprokazali statisticky vyznamné rozdily v piezivani u pacientll v zavislosti
na poctu ozarenych metastaz.

5.1.5 Karnofského skore

Karnofského skore, které popisuje funkéni stav a sebeobsluznost pacienta bylo opakované vy-
hodnoceno jako silny prediktor preziti u pacientii 1é¢enych radioterapii pro mozkové metastazy
povazuje KPS 70) méli prokazatelné nizsi median pteziti i procento piezivSich v prvnim roce
po ozafeni. Hodnota KPS 70 a vice se tak stala indika¢nim kritériem pro nékteré druhy onko-
logické terapie vcetné radiochirurgie.

V ptipadé metastatickych nadord mozku se nékdy diskutuje podil potencialné reverzibilniho
neurologického deficitu na nizké sebeobsluznosti pacienta. Lécba tedy mtize byt indikovana i
u pacientl s KPS 60 a méné, protoze se predpoklada regrese neurodeficitu po ozareni a nasledné
zvyseni KPS [43].
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V nami prezentovaném souboru byla vétSina pacientd s vysokym vstupnim KPS (vice nez 3/4
pacientii mélo vstupné¢ KPS > 70). Podle Gasparovych kriterii RPA, které jsme podrobné&ji
predstavili ve stati 1.10 Uvod do problematiky, spad4 naprosta vétsina pacientt naseho souboru
to tiidy RPA T a II (t.j. s KPS 70 a vice). Jenom 2 z celkového poctu 49 pacientt (4 %) vyka-
zovali vstupné KPS pod 70 % a fadili se tak do prognosticky neptiznivé tfidy RPA III.
Nepomeér zastoupeni pacientti s nizSim KPS neumoznil potvrzeni statistické vyznamnosti Kap-
lan-Meierovou metodou. I pfesto na zaklad¢ srovnani procenta preziti 6 a 9 mésicii od SRT
u pacientli s KPS nad 70 % proti pacientim s niz§im KPS se v nasi skupin¢ dé predpokladat
horsi prognoéza u pacientd s niz§im KPS.
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6 Zavéry

V nasi prospektivni studii jsme pomoci pocitatem asistované MRI volumetrie sledovali obje-
mové zmény 77 metastdz mozku po ozareni CyberKnife u 49 pacienti.

1. Popisujeme novou, v nasi zemi zatim unikatni lé¢ebnou radiochirurgickou metodu. Zmény
velikosti metastdz jsme hodnotili v soucasné dobé nejpiesnéjsi technologii - pocitatove asisto-
vanou volumetrii izotropnich submilimetrovych fezti MRI. VesSkera data byla sbirana, zpraco-
vana a zalohovana na zabezpeceném serveru LabKey ve Fakultni nemocnici Ostrava.

2. Potvrdili jsme naSi hypotézu a prokazali prognosticky a klinicky vyznam ¢asné MRI
volumetrie provedené 6 tydnil po radiochirurgické 1é¢bé metastatického postizeni mozku.

3. Potvrdili jsme velmi dobrou 1é¢ebnou odpovéd’ ozarenych loZisek (84-87 % vSech lozisek
zmenseno pii kontrole 12 tydnd, 3 a 6 mésicl po ozafeni) veetné dobrého ucinku na tradicné
radiorezistentni metastazy.

4. Nejvétsi objemové zmény jsme zachytili v prvnich Sesti tydnech od ozareni, pii kontrole
v 6. tydnu byl také nejvyssi zachyt metachronnich metastaz.

5. Zjistili jsme, Ze objemové zmenseni ozafené metastazy nad 30 % v 6. tydnu resp. nad 50 %
ve 12. tydnu je statisticky vyznamnym prognostickym faktorem delSiho preZziti. Razantnéjsi
redukce objemu jako prediktor lepsi lokalni kontroly se prokédzala ve 3. mésici po SRT.

6. Neprokazali jsme statisticky vyznamny vliv pohlavi, poétu ozarenych loZisek a zdroje
primarniho onemocnéni na celkové preZziti pacientii.

7. Nejcastéjsi pticinou tmrti v prvnich 6 mésicich po SRT byla extracerebralni komplikace
zakladniho onemocnéni.

Srovnani tohoto, v naSich podminkach ojedinélého souboru pacientd, s literdrnimi udaji potvr-
zuje dobrou lokalni kontrolu a minimalni toxicitu radiochirugické 1é¢by.Diky dimysIné frak-
cionaci ozéfeni pomoci CyberKnife (bez redukce biologicky efektivni davky i pro vétsi me-
tastazy) bylo mozné docilit dobré 1écebné odpovédi i u vétsich metastaz.

Vysledkem studie implementovanym do praxe bude standardni zavedeni prvni MRI kon-
troly jiZ 6 tydni po SRT. Jiz v této dob¢ je predpoklad casného zachytu metachronnich me-
tastaz mozku a jejich ucinné 1écby. U pacientt s predikei dobré odpovédi na radiochirurgickou
l1écbu metastatického postizeni mozku je pak na mist¢ maximalni snaha zabranit progresi ex-
tracerebralnich metastaz. Je ptredpoklad, ze ptipadna ¢asn¢ zahajena ofenzivni systémova 1écba
muze snizit imrtnost na extracerebralni pti¢inu a zlep$it prognézu u této skuping pacienta.

MRI volumetrie provedend 3 mésice po SRT ma pak jesté siln€jsi prognosticky vyznam, véetné
predikce rizika ztraty lokalni kontroly.Nasledujici kontroly ve tfimési¢nich intervalech jsou ra-

ciondlni u prognosticky priznivéjSich pacientl. V ptipadé ptredpokladaného vyssiho rizika
ztraty lokalni kontroly je na mist¢ interval MRI kontrol zkrétit na 6 tydnd.
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V budoucnu mame v planu pokracovat ve sbéru volumetrickych a klinickych dat pacientt na-
dale. Zvazujeme vyuziti dalSich modalit magnetické rezonance (zejména MRI spektroskopie)
k odhadu biologického chovani metastaz a jejich citlivosti na radiochirurgickou 1é¢bu.
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