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Pouzite 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)



1 Uvod do problematiky

1.1 Epidemiologie mozkovych metastaz

Onkologickd onemocnéni ptedstavuji v soucasnosti druhou nejcastéjsi pfi¢inu smrti hned
po onemocnéni krevniho obéhu. Podle dostupnych statistik [1] zemie rocné na zhoubny nador
vice nez 25 000 Cechii a Cesek, na celkovém poétu umrti se nadory podileji 26,5 % u muZi a

21,8 % u Zen.

Zvysuje se celozivotni riziko vzniku maligniho onemocnéni a aktualné se odhaduje pro muze

na 43,5 % a pro Zeny na 38,5 % [2].

Typickym rysem zhoubného novotvaru je vytvareni metastatickych lozisek, sificich do jinych

organti, mozek nevyjimaje.

Mozkové metastazy se vyskytuji u 20-40 % pacientd s primarné extracerebralnim malignim
y yskytuj p p g

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 pftiblizn¢ 40-50 % pacientl se metastatické postizeni mozku prezentuje solitdrnim loziskem,

50-60 % ma pak mnohocetné postizeni [3].

V piipad¢, ze se na zobrazovacich metodach mozku prokaze jen jedna ¢i nékolik malo metastaz
(nejvice 4 loziska v zobrazeni magnetickou rezonanci), jsou tyto oznacovany jako

oligometastazy [5].

Zatim co se v poslednich dekadéach incidence nddorovych onemocnéni udrzuje na stabilni
urovni a mortalita onkologickych pacientt klesé, vyskyt mozkovych metastdz vyrazné nartsta
[6]. Pfedpoklada se podil lepsi 1éEby primarniho nadoru diky moderni chemoterapii. Vysledkem

je celkove delsi prezivani onkologickych pacientd umoziujici Siteni zhoubného onemocnéni i



do intradurdlniho prostoru. Chemoterapie vzhledem k hematoencefalické bariéfe vétSinou
neucinkuje v mozkovém parenchymu a z intrakranidlniho prostoru se tak pro metastazy stava

“bezpecny pristav ”.

1.2 Klinika a patofyziologie

Klinické symptomy metastatického postizeni mozku zahrnuji pfiznaky intrakranialni
hypertenze (bolesti hlavy, nauzea, zvraceni) a piiznaky zavislé na umisténi metastdzy v mozku
(oslabeni koncetin, zmatenost, poruchy chtze, poruchy feci, vypady zorného pole, poruchy

taktilni citlivosti a koncetinovou ataxii). Tyto symptomy jsou vétSinou subakutni [7].

V néekterych pripadech se miize mozkova metastaza prezentovat ndhle vzniklym neurodeficitem
nebo poruchou védomi na podkladé akutniho zakrvaceni do loziska. Relativné castym prvnim
ptiznakem mozkové metastazy je epilepticky zachvat. V klinické praxi se objeveni prvniho
epileptického zachvatu u pacienta ve véku nad 35 let hodnoti jako vysoce suspektni a vyzaduje

vylouceni metastatického ¢i jiného nddorového postizeni mozku.

Diagnostika tedy zavisi primarné na klinick¢é manifestaci, pausalni opakované provadéni
magnetické rezonance mozku vSem onkologickym pacientim se v bézné praxi neprovadi.
Vyjimkou je nemalobunéény karcinom plic, u kterého se v ramci skriningu zobrazovaci
vySetfeni mozku jiz doporucuje [6]. Zachyt asymptomatickych metastdz u té€chto pacienti je

3 az 10 %.

Vznik maligniho nadoru je vicestupiiovy proces zalozeny na mutacich genomu bunék vlivem
genetickych a epigenetickych procesti. V mikroprostiedi takto postizenych bunék dochazi
k nekontrolovanému riistu klonéalnich populaci nadorovych bunék a v urcité fazi i k diseminaci

od jinych ¢asti organizmu [8].

Proces promény normalni buniky v buiiku nadorovou je vicestupiiovy proces zahrnujici zmény
genomu od bodovych mutaci po masivnich chromozomalni zmény. Tento postupny proces
nasedajicich zmén vede od zdravé builky, kterd ma presné vybalancované ekvilibrium mezi

apoptézou a fizenou proliferaci, pres builku se zvySenym rlstovym potencidlem po



nekontrolované se délici a Sitici populace bunck nalezicich zhoubnému nadoru. Jednotlivé
mutace méni ve vice krocich charakter bunék zpisobem, ktery je formalné shodny
s Darwinovou evolu¢ni teorii. Selekéni tlak pak upfednostituje kombinaci genetickych zmén,

které zivotaschopnost a autonomii maligni bunééné populace [9].

Cirkulujici nadorové bunky (Circulating Tumor Cells - CTS) se miizou Sifit z primarni
nadorové masy a formovat vzdalené kolonie na ektopickém misté jako je mozek. Aby k tomu
doslo, musi se cirkulujici nddorové bunky dostat z krevniho ¢i lymfatického ob&hu do mozku,
kde preziji a déle rostou. Tento proces v sobé zahrnuje interakci CTS s bunikami endotelu
mozkovych cév a astrocyty. Metastazujici bunky ovliviiuji endotel cév a systémové pojivoveé
buiiky jako jsou fibroblasty, které pak asistuji ve v¢asné fazi kolonizace [10]. K dalsi invazi
pak pfispiva ovlivnéni okolnich astrocytll a mikroglie. Nadorové buniky produkuji interleukin
8, faktor inhibujici migraci (migration inhibitory factor - MIF) a inhibitor plazminogenu, ¢imz
inhibuji okolni zanétlivou reakci a zvySuji proliferaci nadoru rostouciho v mozkovém

parenchymu.

Vyzkum na poli téchto molekularnich procest piedstavuje nadé¢ji k nalezeni novych cilt pro

farmakoterapii.



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. VysSetfeni pocitacovou tomografii se stalo dobfe dostupnym a vysledky
postkontrastnich skeni se zdaly pro diagnostiku mozkovych metastaz dostacujici.
S rozsifovanim MRI pfistroji, které nabizely piesnéjsi anatomické zobrazeni a velké mnozstvi
pridatnych sekvenci specifikujicich dignitu intrakranidlniho nélezu, se ptesnost a citlivost
zachytu mozkovych metastaz vyrazné zlepsila. I kdyz to nékteré prvni srovnéavajici studie
popiraly [11], postupem casu byla dominance MRI v diagnostice vétSiny intrakranialnich

patologii jasné potvrzena a konec devadesatych let je jiz jsou ve znameni éry MRI.

I v soucasnosti CT dominuje v dostupnosti na mensich pracovistich i cené vysetfeni a byva
proto neziidka prvni zobrazovaci metodou indikovanou u pacienta s akutni ¢i subakutni
neurologickou symptomatikou. Néalez na CT postkontrastnich skenech, ktery odpovida
nadorovému postizeni mozku pak vede k indikaci provedeni magnetické rezonance. 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 vstupnim vysetfenim - zlatym standardem, na zaklad¢é kterého se posuzuje
rozsah postizeni a indikuje 1écba. Dalsi zobrazovaci kontroly pak jiz probihaji jen pomoci MRI
- pfi kazdé se pak hodnoti lokalni kontrola, poradia¢ni ¢i poopera¢ni zmény a piipadna
pfitomnost novych lozisek. V prubéhu vysetfeni MRI lze provést spektroskopii (MRS -
magnetic resonance spectroscopy), vysetteni kvantifikujici zastoupeni nékterych metabolitd ve
vybraném objemu tkan¢. Toto vySetfeni poméha urcit charakter patologické 1éze i odhadnout
stupent maligniho procesu. V diferencidlni diagnostice pfisp&je k vylouceni ischemickych ¢i
zanétlivych zmén mozku MRI zobrazeni zamétené na difuzi (DWI - diffusion weighted images).

Rozsah edému odlisi zobrazeni v T2 vazenych obrazech (T2W1I - T2 weighted images)

Pro hodnoceni objemu relativné€ ohranicenych patologickych lozisek typu metastaz se pouziva

zobrazeni v T1 vazenych sekvencich po podani kontrastni latky na bazi gadolinia (CE TIWI

10



MRI - contrast enhanced T1 weighted images MRI). Toto vysetfeni se vyuziva jako zdroj dat
pro naplédnovani radioterapie, jako referencni - vstupni vySetieni a nasledné pii kazdé kontrole

slouzi jako nastroj k urceni velikosti metastaz [12].
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1.4 Lécba mozkovych metastaz

Historicky byla 1écba pacientl s metastatickym postizenim mozku velice nihilisticka [13].

Ackoliv je chemoterapie zékladni 1é¢ebnou modalitou v 1é¢bé systémového onemocnéni,
v pfipadé metastatického postizeni mozku ma jen okrajovou roli. Divodem je
hematoencefalickd bariéra, pres kterou vétSina cytostatik nepronikd. Omezend solubilita,
velikost molekuly nad 150 Daltonti a vazba na plazmatické bilkoviny znemoznuji dosazeni
ucinnych koncentraci cytostatika v mozkovém parenchymu. I piesto, ze u¢inna chemoterapie

stabilizuje systémové onemocnéni, nema vliv na vyskyt a dalsi progresi mozkovych metastaz.

Diagnoza mozkové metastazy byla v onkologii dlouho povazovana za terminélni stadium
nadorového onemocnéni. Pacienti s metastatickym postizenim mozku byli vétSinou
diagnostikovani v pokrocilém stadiu nemoci, jiz s manifestnimi klinickymi ptiznaky a vétsi
masou intrakranidlniho nadoru ¢i mnohocetnymi lozisky. Lécba se proto zaméfovala na tlument

ptiznak.

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

ptiznak, kterd byla ale pouze do€asna a zpravidla trvala kratce.

Zmeéna cili 1écby a snaha o lokalni kontrolu metastdz by nebyla moznd bez rozvoje
zobrazovacich metod a casné diagnostiky u oligosymptomatickych ¢i asymptomatickych

pacientl v éfe CT a zejména pozdéji v éfe MRI.

1.4.1 WBRT - ozareni celého neurokrania

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

whole brain radiotherapy).

12



V roce 1954 byla publikovana pielomova prace, ve které prezentuje Chao zkusSenosti s tlevou
symptomll u 63 % pacientli s metastatickym postizenim mozku, které 1¢€¢il “ozarenim
rentgenovymi paprsky” [14]. Zavedeni této 1écby predstavovalo novou nadéji pro pacienty a

bylo v podstaté jedinou terapeutickou moznosti az do sedmdesatych let minulého stoleti.

Prvni reporty o dobré toleranci a nizké toxicit¢ WBRT vedly k zavedeni riznych schemat a

testovani radiacnich davek, bez Setfeni citlivych struktur.
Postupné se ukéazaly limitace i vedlejsi G¢inky radioterapie.

Akutni toxicita, ktera se objevuje v prubéhu 1écby, nebo kratce po skonceni radioterapie je
nasledkem poradia¢niho otoku mozku a prezentuje se bolestmi hlavy, nauzeou a zvracenim,
unavovym syndromem az somnolenci. U vétSiny piipadi je ucinné kratkodobé podavani
kortikoidl. Nasledkem WBRT je zpravidla totalni alopecie (s opétovnym rastem vlast po 6-12

meésicich).

Chronické vedlejsi Gcinky jsou patrné s odstupem delSim nez 3 mésice po ozafeni a jsou
vesmes ireverzibilni. Nejobavanéjsim pozdnim vedlejs$im uc¢inkem je poradia¢ni demence [15],
kterd vyrazné snizuje kvalitu Zivota pacienta. K pozdnim ucinka patii dale trvald alopecie,

poruchy thalamo-hypofyzarni osy a leukoencefalopatie.

Median pteziti u pacientll s mozkovymi metastazami lé¢enych pouze WBRT se pohybuje mezi
2,8-5,4 mésici [16]. Lokalni kontrola (t.j. procento lozisek, které po 1€¢bé nevykazuje progresi

objemového riistu) ozafenych metastaz je pri ozafeni WBRT 24-55 % [17].

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

1.4.2 Chirurgicka resekce

Az v devadesatych letech dvacatého stoleti byl v randomizované studii [18] definovéan piinos

neurochirurgie pro malou skupinu pacienti se solitirni mozkovou metastdzou a
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kontrolovanym zakladnim onemocnénim. U téchto pacientti bylo prokazéano zlepsSeni intervalu

preziti, kvality Zivota i lokalniho nélezu proti kontrolni skupiné lé¢ené pouze WBRT.

Neurochirurgicka resekce byla inicidlné doporucovana pro pacienty s objemnymi solitdrnimi
lozisky se znacnym mass efektem ptisobicim pietlak stfedoCarovych struktur. V piipade
neznamého zdroje metastatického postizeni pak byl vzorek ziskany pii biopsii ¢i resekci

mozkové metastazy voditkem k dalsi diagnostice a 1¢cbé zakladniho onemocnéni.

24

Mikrochirurgicka operac¢ni technika vyuzivajici operacniho mikroskopu a endoskopu,
neuronavigace a peroperacni elektrofyziologické monitorace - to vSe posouvd moznosti

neuroonkologické operativy.

V ptipad¢ dostupnych solitdirnich mozkovych metastaz, u kterych je predpoklad radikalni
resekce bez zhorSeni neurologického ndlezu je u pacientll se stabilizovanym zakladnim
onemocnénim chirurgicka resekce nabizena jako primarni 1écba. V ptipadé nezndmého zdroje

maligniho procesu je pak indikace k provedeni biopsie mozkové metastazy.

1.4.3 SRT - radiochirurgicka lecba

Koncem dvacéatého stoleti vétSina praci zkoumajici danou problematiku konstatuje, ze
diseminace maligniho nadoru do mozku ma pies veskerou dostupnou 1é¢bu krajné€ neptiznivou

prognozu.

V rozsahlém souboru 729 pacientli s metastatickym postizenim mozku prezentovanym v roce
1996 Nussbaumem [19] byl celkovy median pieziti 4 mésice, u pacientl se solitarni metastazou
5 mésict a pacientl s viceCetnymi metastdzami 3 mesice. Pacienti se solitarni metastazou a
stabilizovanym zékladnim onemocnénim byli léCeni chirurgicky a WBRT, ostatni pak jenom

WBRT.

Na zacatku 21. stoleti se v $ir$i klinické praxi objevuje nova lé¢ebna metoda, ktera skyta lokalni

kontrolu srovnatelnou s chirurgickou resekci, bez rizik spojenych s otevienou operaci -
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stereotakticka radiochirurgie (SRS - stereotactic radiosurgery, SRT - stereotactic

radiotherapy).

Radiochirurgie byla poprvé uvedena svédskym neurochirurgem Larsem Leksellem jiz v roce
1951. Konvergentni paprsky rychle leticich castic jsou dle ozafovaciho pléanu cileny
stereotakticky na ptesné definovany objem tkané. Strmy gradient ddvky umoziuje efektivni

1écbu dobte ohrani¢enych 1ézi s minimalizaci ohrozeni okolniho mozku [20].

Bezpecnost stereotaktické radiochirurgie z pohledu rizika poradiacni neopldzie byla ovétena
v praci britskych autorti [21], ktefi v systematické studii zahrnujici témét 5000 pacientii
lécenych radiochirurgii neprokazali statisticky zvySené riziko intrakranidlni malignity ve

srovnani s normalni populaci.

Mozkové metastazy predstavuji idedlni cil radiochirurgické 1écby [22] - jsou dobte ohrani¢ené,
nehybné proti 1bi a infiltrace do okolniho mozku je minimalni - ozafovany objem léze tedy
nezahrnuje normalni mozkovou tkan. Vyhoda spo¢iva v moznosti ozéfeni nadoru vysokou

davkou, ve vétsing ptipadi v jednordzové aplikaci, pii Setieni okolni mozkové tkan¢.

Prvni studie prokazujici efektivitu SRT vyhodnocovaly pfidani SRT k WBRT u pacientt
s oligometastazami mozku [23]. Cilem bylo zvysit davku (boost) aplikovanou cilené na
metastazy jiz po WBRT a tak zlepsit jejich lokalni kontrolu. Medidn intervalu pteziti, ktery byl
u pacientl lécenych samotnou WBRT 4,9 mésict, se ptidanim SRT prodlouzil na 6,5 mésice
[24]. Pfidanim SRT se zlepSil median pfeziti i upacientd s viceCetnym metastatickym
postizenim mozku (1-6 metastatickych lozisek) [25]. Navic se prokazalo, ze tradi¢né
radiorezistentni nadory (Grawitziv tumor ledviny, maligni melanom) vykazuji stejnou citlivost
na ozatfeni SRT jako tradi¢né radiosenzitivni nadory. Vysledky téchto studii posunuly 1é¢ebny

algoritmus s mozkovymi metastdzami od WBRT k WBRT+SRT.

Postupné se hlavni 1écebnou modalitou mozkovych oligometastdz stala SRT, ke které se
pfidavala adjuvantni WBRT. Obhajoba této kombinace vychazi z n¢kolika studii, potvrzujicich

o néco lepsi lokalni kontrolu po ptidini WBRT k SRT [26-28]
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Dalsi studie si pak kladly otazku, zdali je viibec nutné k SRT pridavat adjuvantni 1écbu WBRT.
I pres pravdépodobné lehce lepsi lokalni kontrolu a mensi vyskyt metachronnich metastaz

u pacientt 1éCenych adjuvanci WBRT [29] se nedocili delSiho celkového preziti pacientd.

Do popriedi kriterii vysledkli 1é¢by se dostava kvalita zivota pacienttl, ktefi aktualné prezivaji i
fadu mésict. Riziko poradiatni demence u pacientli s metastatickym postizenim mozku
lécenych WBRT bylo popsano v praci newyorskych autort [15]. Po 1é¢bé WBRT se ukazuje
snizeni neurokognitivnich a mentalnich funkci jiz za 4 mésice od ozéteni [30]. U pacientt,
ptezivajicich nad tuto hranici se jevi zhorSeni pamét'ovych a mentalnich parametr nasledkem

WBRT jako velka limitace.

Hasan a kolektiv ve své praci potvrzuje mensi riziko lokalni i vzdalené rekurence po pridani
WBRT po 1é¢be¢ SRT, neshledava vsak ptinos v prodlouzeni intervalu ptezivani ¢i regresi

klinické symptomatologie [31].

V oligometastatické situaci je tedy aktualn€ preferovano ozareni metastatickych lozisek mozku

jen technikou SRT [32].

Americkd Spolecnost pro Radiacni Onkologii (ASTRO) ve svém vyjadieni z roku 2014
“nedoporucuje rutinné¢ priddvat WBRT u pacientli s malym poctem metastdz mozku, ktefi

prodélali 1é&bu SRT” [7].

Casna diagnostika diky vyspélym a dostupnym radiologickym metoddam umoziuje odhalit
metastazy mozku v raném stadiu u pacientli s minimalni nebo zddnou symptomatikou. Cil 1é¢by
se zde nespokoji s paliaci, ale orientuje se na lokalni kontrolu lozisek v CNS. Mnozi pacienti
vzhledem k u€innéjsi systémové primarniho onemocnéni maji interval ptezivani delsi. Tady se
jiz mtizou projevit vedlejsi neurokognitivni u¢inky WBRT, které vyrazné snizuji kvalitu Zivota
u déle prezivajicich pacientii. Ve svétle téchto zmén v diagnostice a progndze pacientl je pozice

stereotaktické radiochirurgie v 1é€b€ pacientli s metastatickym postizenim mozku kli¢ova [33].

Ablativni fokalni charakter radiochirurgie bez invazivity spojené s chirurgickou resekci
predurcuje SRT jako primarni 1é€bu u pacientl s metastazou priméru mensiho nez 3,5 cm bez
mass efektu (presun stfedocarovych struktur mensi jako 1 cm) zejména u lezi ulozenych ve

funk¢né kritickych oblastech mozku a u pacienti rizikovych k chirurgické resekei [3].
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Lokalni kontrola je u SRT lepsi v piipad¢ metastaz tradicné radiorezistentnich nadort (rendlni

karcinom, maligni melanom) [34], [35].

Ve studii srovnavajici neurochirurgickou resekci a SRT u pacientll se solitdirni metastazou
nemalobunécného karcinomu plic nebyly shleddny statisticky vyznamné rozdily v celkovém
preziti ano lokalni kontrole [36]. Recentni prace obhajuji radiochirurgické ozareni kavity po
radikalné chirurgicky resekované metastdza, jako prevenci lokalni recidivy [37, 38]. Pro

zatazeni této strategie do praxe vSak bude nutné potvrzeni prospektivni studii.

Nartst vyuziti SRT v 1é¢bé mozkovych metastdiz méa nékolik divodi. U pacientd
s oligometastatickym postizenim, je vyhoda ve srovnani s chirurgickou resekci v neinvazivnim
pfistupu, moznosti ambulantni 1é€by, moznosti oSetieni chirurgicky nepfistupnych lozisek
(napf. v mozkovém kmeni) a moznosti oSetfeni viceCetnych lozisek v jednom sezeni.
U pacientii s mnohocetnymi metastazami mozku, vyhody SRT ve srovnani s WBRT zahrnuji
lepsi lokalni kontrolu, kratsi dobu 1é¢by a mensi riziko neurokognitivnich vedlejsich ucinka

radiacni 1écby.
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Aktudlni doporuceni Americké spolecnosti pro radia¢ni onkologii pro 1écbu metastaz mozku

zni [39]:

e solitarni metastaza

o u pacienti s dobrou celkovou prognozou (odhadovand doba pieziti nad

3 mésice)

= v piipadé mozné kompletni resekce

e v ptipadé, ze metastdiza nepresahuje 3-4 cm

o operace a WBRT

o SRTaWBRT

o pouze SRT

o operace s ozafenim resek¢ni dutiny SRT s nebo bez

WBRT

e v ptipadé, ze metastdiza presahuje 3-4 cm

o SRTaWBRT

o operace s ozafenim resek¢ni dutiny SRT s nebo bez

WBRT

» v piipad¢€ nemoznosti radikalni resekce metastazy

e v ptipadé, ze metastdiza nepresahuje 3-4 cm

o SRTaWBRT

o pouze SRT
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e v ptipadé, ze metastdiza presahuje 3-4 cm
o WBRT, zvaZeni biopsie v pfipadé nezndmého zdroje

o u pacientl se Spatnou celkovou prognozou (odhadovana doba pieziti pod

3 mésice)
= WBRT
= paliativni péée bez WBRT
e vicecetné metastazy

o u pacienti s dobrou celkovou prognozou (odhadovand doba pieziti nad

3 mésice)
= primarné SRT (moznost adjuvantni WBRT)
= v piipad¢ objemné klinické manifestni metastazy chirurgicka resekce

o u pacientl se Spatnou celkovou prognozou (odhadovana doba preziti pod

3 mésice) se doporucuje
= WBRT

= paliativni péée bez WBRT
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1.5 Radiochirurgie

Kdyz se pred vice nez 20 lety ve svém piehledovém ¢lanku v British Journal of Neurosurgery
profesor Gill ptal, jaky je prokdzany benefit radiochirurgie v 1é¢bé mozkovych nadorti [40] i
presto, ze v té dob¢ jeste¢ nemél k dispozici dostatek prospektivnich studii, predpokladal
s ptichodem radiochirurgické 1é¢by zménu v algoritmech 1é€by mnoha onemocnéni mozku.

Tento ptedpoklad se ukazal spravny.

Mozkové metastazy se od pocatku jevily jako velice vhodné pro radiochirurgickou 1écbu. Jejich
velikost, tvar, maximum vyskytu v junkci Sedé a bilé hmoty, mitotickd aktivita a podil
hypoxickych bun€k v kontrastu s dobfe oxygenovanou okolni mozkovou tkani - to vSe dava

predpoklady dobré odpovédi na stereotaktickou radioterapii [41].

V roce 1951 demonstroval $védsky neurochirurg Lars Leksell sviij vynalez pojmenovany
Gamma Knife (gama nliz) a polozil tak zaklady stereotaktické radiochirurgie, jako metody
velmi piesného dodani vysoké davky radiace do relativné malého, ostfe definovaného cilového

objemu.

Stereotaxe je oznaceni vychazejici ze staroteckych slov stereo (prostorovy) a taxis (smétovat)
a zdiraziiuje vyznam piesné lokalizace 1éCebné davky zareni v prostoru pacientova téla.
Paralela s chirurgickou resekci je jasna a odrdzi se v pojmenovani metody (radiochirurgie) i

piistroji (gama niz, kyberneticky niz).

Podobné jako chirurg pii exstirpaci nadoru musi dbat na okolni struktury a snazi se odstranit
patologickou tkan bez poskozeni okolnich dilezitych struktur, snazi se i radiochirurg o dodani
davky letalni pro konkrétni tumor do cilového objemu, bez prekroceni tolerovatelné radiacni

zatéze zdravych okolnich struktur.

Charakter radiochirurgického vykonu, kdy ozéfeni probihé jednorazovée a pti idedlni odpoveédi
dochazi k zmenseni az vymizeni patologické 1éze tadi radiochirurgii k ablativnim 1é¢ebnym
metodam, které si kladou za cil udrzet lokdlni kontrolu konkrétni nddorové léze. Tady je

paralela s chirurgii také jasné Citelna.
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A v neposledni fadé¢ mnoho 1€kaiti provadéjicich radiochirurgickou 1é¢bu jsou neurochirurgové,

stejné jako samotny otec radiochirurgie - Lars Leksell.

Postaveni stereotaktické radiochirurgie v armamentariu metod radiacni onkologie sili. Svij dil

na tom nese rozmach pocitact a digitalnich technologii.

Diky rozvoji zobrazovacich metod (magnetickéd rezonance, pocitatova tomografie) je mozno
pfesné zobrazit cil ozareni a definovat jeho hranice se submilimetrovou pfesnosti. Pocitacova
planovaci stanice pak umoznuje naplanovani samotného ozafreni tak, aby davka zasahla tumor
a uSetfila zdravou tkan. Samotné technické provedeni ozatreni, pfevedeni stereotaktickych
koordinat zobrazovacich metod do reality tfirozmérného téla pacienta a zabezpeceni piesného
dodéni zareni do cilového objemu je mozné jen diky vysoce sofistikovanym technologickym

procestim.

1.5.1 Gamma Knife (gama niiz)

Gamantz je historicky prvni pfistroj vyuzivany pro stereotaktickou radioterapii, je
v soucasnosti nejvice rozsiteny. Jedna se o polokulovitou konstrukci, ve které je umisténo vice
nez 200 malych zdrojt kobaltu 60Co. Tyto zatice slouzi jako zdroje fotonovych paprski. Hlava
pacienta je v prub¢hu ozéfeni fixovana v stereotaktickém ramu, ktery je nastaven tak, aby
ozarované lozisko bylo vycentrovano do mista, kde se protnou paprsky z vybranych zdrojii.
Timto zptsobem je dosazena vysoka presnost a znacna spolehlivost metody. V stereotaktické
radioterapii je gama nliiz referenénim pfistrojem. Historie 1é€by gama nozem saha do roku
1968, kdy byl instalovan prvni prototyp ve Stockholmu (Svédsko). Az v roce 1984 se spustila
lécba v jinych krajinach (Velka Britanie, Argentina). Ve Spojenych statech byl prvni pacient
1éGen timto piistrojem v roce 1987. V roce 1992 byl v Ceské republice zahdjen provoz na

gama nozi s vyrobnim ¢islem 37.

Vyhodou zatizeni je vysoka pfesnost 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 zdrojii, kterd vyzaduje stinéni, nese sebou prodluzovani Casu ozafeni pii

starnuti zdroje a nutnost vymény radioaktivnich ¢lankd.
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1.5.2 CyberKnife

CyberKnife (kyberneticky niiz) je linearni urychlovac, ptsobici jako zdroj fotonii o energii
6 MV. Samotny urychlova¢ se nachazi na robotickém rameni, které jej se submilimetrovou
pfesnosti nastavuje do ozafovacich pozic kolem pacienta leziciho na ozafovacim lizku. Jeho
vynalezcem je profesor neurochirurgie John Adler (*1954, New York), ktery absolvoval
Skoleni v radiochirurgii na pracovisti Larse Leksella (vynalezce gama noze) v Karolinska

Institutet ve Stockholmu.

Gama nt17 jej inspiroval k zdokonaleni pouZitého principu rozsiteni ptisobnosti pristroje na celé
télo. Prvni pacient byl CyberKnifem 1écen ve Stanfordu v roce 1994, poté byl pristroj vyuzivan
jako prototyp ke klinickému testovani az do roku 2001, kdy byl v USA schvalen FDA (U.S.
Food and Drug Administration).

Od roku 2001 nastupuje primyslova vyroba a celosvétové sifeni CyberKnife.

V roce 2010 byl ve Fakultni nemocnici v Ostravé zahdjen 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 zaficl je v piipade
CyberKnife zdroj zafeni jeden, ale pohyblivy ve vSech rovinach kolem pacienta. Tim je
docileno optimdlni ozafeni tuzkovitym svazkem zafeni z vice nez 1200 ruznych pozic
s presnosti stejnou jako u gama noze [42]. Vyhodou je jednoduchd fixace hlavy pacienta
maskou, bez nutnosti upeviiovani stereotaktického rdmu vruty. CyberKnife neni konstrukéné
limitovany jenom na patologické procesy v oblasti hlavy a krku, ale umoznuje 1écbu neoplazii
kdekoliv v téle. Moznost sledovani pohyblivych cilt (napf. plice) v redlném case pomoci RTG
paprskl a online piepoctl polohy umoznuje ozafovani i takto pohyblivych nadorti s vysokou

piesnosti.

Utinnost CyberKnife v 1é¢bé mozkovych metastaz byla zihy po uvedeni metody klinicky
potvrzena [43].
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Bylo publikovano nékolik praci srovnavajicich Gc¢innost a ptesnost CyberKnife a gama noze.
Pfi srovnani métitelnych charakteristik distribuce davky v 1€cbé mozkovych metastaz, bylo
konstatovana shoda v pokryti cile i minimdlni davky v cili pfi srovnani dozimetricky
srovnatelnych planii pro oba pfistroje [44]. Plany ozafeni vytvorené na CyberKnife byly vice

homogenni, plany pro gama niz mély ostiejsi pokles davky na okraji léze.

Podobné¢ dopadéd i klinické hodnoceni vysledk 1écby. Moznosti CyberKnife zahrnujici
mozku (nad 3 cm). Takto objemna loziska nelze ozéfit jednorazovée z diivodu rizika komplikaci
pti akumulaci davky zateni. Zde se nabizi moznost frakcionace (3 az 5 frakci), ktera vzhledem
k moznostem CyberKnife a neinvazivité fixace hlavy pacienta maskou je technicky dobie
pomoci frakcionovaného ozéaieni CyberKnife je efektivni (s lokéalni kontrolou nad 90 %) a
bezpecna metoda [46]. V recentni praci Cho a kolektivu [47], bylo srovnavano preziti, lokalni
kontrola a vedlejsi ucinky u pacientll ozarenych pro metastdzu mensi nez 3 cm na gama nozi a
srovnatelné skupiny pacientli s metastazou vétSi nez 3 cm na piistroji CyberKnife. U obou
skupin bylo dosazeno podobnych parametri lokalni kontroly ozafenych lozisek i pfezivani

pacientil, bez nartstu vedlejsich ucink 1éCby.

1.6 Zachranna léCba

V ptipadé progrese postizeni mozku po prodélané 1écbé SRT nastupuje nutnost zachranné
(salvage) terapie. MiiZe se jednat o progresi ozafené metastazy anebo o vyskyt nového loziska.
Vybér vhodné 1é€ebné modality je nékdy nelehkou vyzvou pro cely neuroonkologicky tym.
obraz pacienta v dob¢é rekurence mozkové metastazy. V piipad¢ lokalni progrese ozatrené
metastdzy u pacienta se stabilizovanym zdkladnim onemocnéni je mozné reiradiace této
metastdzy SRT. Tento postup vSak sebou nese vyssi riziko lokélni reakce - radionekrozy

odhadované az na 50 %.

U metastazy, kterd i po ozateni SRT jevi znamky progresivniho rastu a projevuje se klinickou

symptomatikou je na mist¢ zvazit chirurgickou resekci.
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V pripadé vyskytu mnohocetnych novych lozisek u pacientl, ktefi nepodstoupili ozatreni

neurokrania je volbou zachranné 1écby WBRT.

V uréitych situacich, jako je naptiklad vyskyt drobné metachronni metastazy, ktera
pravdépodobné ani v nejblizsi dobé nebude symptomatickd, u pacienta ve Spatném celkovém
stavu s nekontrolovanou progresi zédkladniho onemocnéni je odpovidajicim postupem pouze

podpirna 1écba [33].
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1.7 Sledovani pacientt - 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 (ztrata lokalni kontroly). Druhym cilem je ¢asné

diagnostikovat ptipadny vyskyt novych mozkovych metastdz (metachronni metastazy).

Je dilezit¢ odhadnout efekt prodélané radiochirurgické 1écby - ptiznivy nalez a odhad lepsi
prognodzy postizeni CNS umoziuje indikovat agresivngjsi systémovou lécbu. Naopak Casny
zachyt selhani lokalni kontroly ¢i nalez metachronnich metastaz v raném stadiu skyta vetsi

Sance zachranné terapii.

Zobrazovaci metodou, kterd je zlatym standardem v diagnostice a sledovani mozkovych
metastaz je magnetickd rezonance. V naprosté vétSiné piipadii jsou mozkové metastazy
znazornény jako dobfe ohrani¢ené postkontrastné se sytici loziska na T1 véazenych
postkontrastnich skenech, které slouzi jako zéklad pro planovani ozafeného objemu i jako

reference v dalSim sledovani.

1.7.1 Nacasovani MRI kontrol

Po radiochirurgické 1€cbé mozkové metastazy je dilezitym krokem v dal$im managementu
pacienta zvoleni vhodné zobrazovaci metody a optimalniho odstupu vySetfeni od ozéieni.
V soucasnosti se jednoznacné preferuje sledovani sériovymi MRI mozku. Otazkou zlistava jak
nacasovat vysetfeni aby jiz bylo mozno posoudit 1é¢ebny efekt radioterapie a pripadné zachytit
lokalni progresi onemocnéni [48]. 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 [49]. Doporucuje tedy cCasté
pravidelné MRI kontroly v 3-mési¢nich intervalech. Podobné Kocher navrhuje MRI kontroly
od ozafeni v 3-mési¢nich intervalech s cilem identifikovat lokalni ¢i vzdalenou progresi
intrakranidlniho metastatického postizeni u pacienti 1é¢enych SRT bez nasledné WBRT [29].
Odstup tfi mésicti od ozafeni po prvni MRI kontrolu se stal standardem pro sledovani pacientli

po radiochirurgické 1é¢bé metastaz mozku.
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1.8 Hodnoceni odpovédi na 1ecbu

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, ktefi se podileji na 1é¢bé onkologickych pacientd [50].

Zpusob vlastniho méfeni velikosti nddorového loziska je zavisly od zobrazovaci metody a
pouzitého algoritmu méfeni. Snaha standardizovat vyhodnoceni efektu onkologické 1écby vedla
Svétovou Zdravotnickou Organizaci zacatkem osmdesatych let minulého stoleti k vydani
doporuceni, zndmych jako WHO kritéria [51]. Univerzalni doporuceni méteni nadorovych
lezi na radiodiagnostickych zobrazenich se tykalo nadord presahujicich 20 mm v jednom a
10 mm ve druhém rozméru a velikost loziska se vyjadfovala jako plocha, vypoctend ze soucinu
nejdelSiho a na n¢j kolmého rozméru 1éze. V ptipadé€ spirdlniho CT pak bylo mozno hodnotit
loziska s del§im rozmérem vétSim nez 1 cm. Toto dvourozmérné méreni pak bylo pfijato jako
standard pro vyzkum i bézné klinické hodnoceni progrese, stability ¢i remise nadorového

onemocnéni.

Casova naro¢nost a ¢asto $patna reprodukovatelnost vedly v devadesatych letech k navrhu
zjednoduseni hodnoceni velikosti nadorovych lozisek jen zméfenim jen nejdelSiho rozméru
(jednorozmérna metoda). Tyto nové navrzend RECIST Kkritéria (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) byli pro ziskdni mnohem jednodussi a pro vétSinu tumorti dostatecné

piesna [52].

V pripadé¢ vyhodnocovani objemovych zmén mozkovych metastdz zobrazovanych vysoce
pfesnym vySetfenim magnetickou rezonanci s moznosti submilimetrovych fezli s moznosti
trojrozmérné rekonstrukce ¢asto nepravidelnych lozisek, se obé tyto metody stdvaji malo

citlivymi.

Nejpresnéjsi exaktni metodou, kterd vSak pro svoji pracnost a ¢asovou naro¢nost zatim neni

rutinni soucasti vyhodnocovani MRI snimki je pocita¢em asistovana volumetrie.
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1.9 MRI volumetrie

Pocitatem asistovana (semiautomaticka) MRI volumetrie je metoda ptfesného vyhodnoceni

objemu tumordzniho loziska podle snimktit MRI rezonance.

Vypocet objemu se provadi na zakladé sumace submilimetrovych fezd, ve kterych je
ohrani¢ena metastaza definovana jako sytici se struktura struktura na T1 postkontrastnich
snimcich magnetické rezonance. Pocita¢ s pomoci segmentacniho softwaru generuje hranici
mezi syticimi a nesyticimi se ¢astmi (hranice syceni - enhancementu) na vsech axidlnich fezech,
které zachycuji tumor. Vyuziva k tomu kombinaci technik pro zpracovéani obrazu bod po bodu
a morfologické filtrovani - spojitost tvari [53]. Automatické pocitacové ohranieni (tzv.
segmentace) vSak ma urcité limitace, zejména v odliSeni jinych syticich se struktur, jako jsou
napiiklad cévy. Definitivni ohraniceni tedy musi byt zkontrolovano a upraveno hodnoticim
Iékatem. V soucasnosti neexistuje komeréné dostupny software, umoznujici dostatecné presnou
plné automatickou segmentaci a spolehlivé odliSujici nador od normélnich okolnich struktur
[54]. Pfi zadavéani cilového objemu, stejné jako pii planovani ozafeni nddoru jsou nutné
anatomické a klinické znalosti, které ve spolupraci s rychlym a presnym algoritmem pocitace

umoziuji pfesné oznaceni hranic nadoru.

Zavedeni rutinniho provadéni submilimetrovych axialnich fezi pii vySetieni MRI je

podminkou volumetrického zpracovani [55].

MRI volumetrie je pomérné casove a technicky narocnd metoda vyhodnoceni objemu mozkové
metastazy. Jeji vyhodou je zjisténi pfesného a reprodukovatelného objemu tumordzniho

loziska.

Bauknecht ve své studii [56] srovnaval variabilitu vyhodnoceni velikosti mozkovych metastaz
pti opakovaném hodnoceni jednim vySetiujicim a variabilitu hodnoceni stejnych lozisek dvéma
vySetfujicimi. K méfeni pouzival linearni metodiku dle RECIST a volumetrickou metodiku.
Vysledky potvrdili mensi variabilitu a lepsi reproducibilitu pfi vyuziti techniky MRI

volumetrie.

Pomoci MRI volumetrie tedy lze zachytit i men$i zmény objemu metastaz, které nastavaji

po radiochirurgickém ozareni.
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Takto je mozné popsat 1écebnou odpovéd’ jako progresi, regresi ¢i staciondrni stav metastazy a

timto semikvantitativni zpisobem vyhodnotit nalez na kontrolni MRI.

Pti podrobném vyhodnoceni absolutnich a relativnich objemovych zmén ozéienych lozisek se
ukazuje rizna reakce a zmény objemu v case u jednotlivych pacientii. Podle prvnich zprav
vyuzivajicich volumetrii k monitoraci poradia¢nich objemovych zmén metastdz mozku, lze
ocekavat lepsi progndzu u pacientll s razantnéjSim zmensenim objemu ozafenych lozisek po

SRT [57].
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1.10 Prediktivni faktory pieziti pacienti

s metastatickym postiZenim mozku

Slibné vysledky novych radiochirurgickych metod v 1écbé mozkovych metastaz vedly
k otdzkam, zdali jsou tyto uspéchy pouze dilem nové 1é¢ebné metody, nebo se na nich podili i
vybér pacientii urenych k SRT. K vyhodnoceni pfinosu novych intervenci bylo nutné
vypracovat analyzu charakteristik pacient/tumor, kterd by slouzila jako prediktivni faktor
u pacientll s mozkovou metastazou. K tomuto cili pouzil v roce 1997 Gaspar databazi americké
Radioterapeutick¢ Onkologické Skupiny (RTOG - Radiation Therapy Oncology Group).
Vyhodnotil retrospektivné 1200 pacientd léenych pro mozkové metastazy, piiCemz
zaznamenaval vstupni faktory vdzané na pacienta, zakladni onemocnéni a postizeni mozku
[58]. Statistickou metodou zvanou analyza rekurzivniho déleni (RPA - recursive partitioning
analysis), ktera pomoci regresni analyzy vyhodnocuje vyznamnost jednotlivych

prognostickych faktort, rozdélil pacienty do tfech prognostickych skupin.

v

Pacienti v prognosticky nejpiiznivéjsi skupiné (RPA I) byli mladsi 65 let, s Karnofského skore
(KPS) 70 a vice a kontrolovanym primarnim onemocnénim (kdy mozek byl jedinym mistem

metastatického postizeni). Medidn preziti v této skupiné byl 7,1 mésice.

[ RA4

(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 kritérii l1ze uzit ke srovnani vybéru pacientii k zatazeni do jednotlivych studii a limitovat

tak podil ovlivnéni vysledku jinym zastoupenim pacientt [59].

Opakované se tak potvrdil jako nejsilnéjsi prognosticky faktor sebeobsluznost hodnocena

Skalou KPS, vék a stav zakladniho onemocnéni.
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Tyto faktory patii mezi vstupni charakteristiky pacienta resp. tumoru a pomahaji v indika¢nim

algoritmu odhadnout progndézu pacienta a podle toho zvolit razanci 1éCby.

VétSina pacient indikovanych k SRT pro mozkovou metastazu spadd do skupiny RPA 1

resp. 1L

Kratka doba od diagn6zy primarniho onemocnéni do prezentace mozkovych metastaz byla
povazovana za negativni prognosticky faktor pteziti. U pacientii 1é¢enych pro nemalobunécny
karcinom plic, bylo prokézano kratsi prezivani u pacientl se synchronnimi metastdzami mozku
(diagnostikovanymi nejpozdéji 2 mésice od diagnézy zékladniho onemocnéni) proti pacientim
s metachronnimi metastazami mozku, které se projevily s vétsim ¢asovym odstupem [60].
V objemn¢ studii zahrnujici 300 za sebou 1éCenych pacientd, kteti byli ozafeni gama nozem pro
mozkovou metastazu riazného zdroje [61], ale vliv ¢asové navaznosti prezentace mozkového

postizeni ve vztahu k zdkladnimu onemocnéni nebyl prokéazan.

Pocet vstupné diagnostikovanych mozkovych metastaz byl tradicné povazovan za silny
prognosticky faktor. Pro mnohad terapeuticka schémata je pocet mozkovych metastaz kritickou
hodnotou urcujici sméfovani 1écby k paliativni ¢i agresivni [62]. Nové radioterapeutické
techniky ale vyznam poctu metastaz relativizuji. Ve studii Yamamota a spolupracovniki se
ukazuje urcita prognosticka vyhoda solitdrnich metastaz, ve skuping€ pacientt s 2-4 metastdzami
proti skupiné s 5-10 metastazami mozku oSetfenymi SRT jiz neni statisticky rozdil v preziti ani
lokalni kontrole ozéafenych lozisek. SpiSe nez pocet metastaz se v n€kterych studiich prokazal

prognosticky vyznam souctu objemii jednotlivych loZisek, ozafenych gama nozem [63], [61].

Nastup frakcionacnich technik a CyberKnife ale i tuto nevyhodu potlacil [47].

Histologicky typ primarniho niadoru 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 [64]. Slibnym kli¢em
k odhaleni nadort s lepSi prognozou a citlivosti na 1écbu je stanoveni genetického profilu

nadoru - potvrzeni téchto predpokladl si bude vyzadovat provedeni prospektivnich studii.

Vsechny vyse uvedené faktory vdzané na pacienta ¢i nador jsou vstupnimi proménnymi, které

vice ¢i méné ovliviuji celkovou progndzu.
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Je-li u pacienta indikovana 1é¢ba mozkové metastdzy SRT, jeho dalsi osud v neposledni fade
zavisi na léCebné odpoveédi mozkové metastazy na ozareni t.j. dobré lokalni kontrole ozarenych

nadoru.

Zmény ozéafené metastazy po ozareni lze hodnotit podle objemu postkontrastné se syticich lezi
na kontrolnich MRI snimcich. Nabizi se vyuziti t€chto zmén jako prognostického faktoru.
V literatufe najdeme jen ojedinélé zminky o vyuziti volumetrie v prognézovani ozarenych
metastdz, ¢asteéné 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 [61]. I pfes vybornou lokalni
kontrolu a zna¢nou redukci objemu lozisek neprokazuje vliv definitivniho zmenseni metastaz
na celkové preziti pacienti. Nové¢jsi prace Sharptonové, kterd vyhodnocovala soubor 52
pacienti ozafenych pro mozkovou metastdzu piistrojem CyberKnife jiz prokazuje
prognostickou hodnotu vyraznéjsi casné objemové zmeény lozisek po ozafeni na lokalni
kontrolu ozatenych metastaz [57]. Prvni kontrolni MRI mozku v teto studii byla provedena

u vétSiny pacient 3 mésice po ozareni.

Nabizi se otdzka, zdali je mozné predikci preziti na podkladé objemovych zmén ozafenych

metastaz stanovit a jak brzy od ozafenti jiz Ize objemovou redukci ozatfené metastazy posuzovat.

Tyto a dalsi faktory ovlivilyjici prognoézu pacienti ozafenych pfistrojem CyberKnife

pro mozkovou metastazu jsou naplni naseho vyzkumu.
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2 Cile dizertacni 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, staciondrni 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. Ptiznivy nalez
dobré¢ lokalni kontroly a vyloufeni metachronnich metastdz znamena pro pacienta lepsi
prognodzu. V mnoha ptipadech je takto potvrzena stabilizace intrakranialniho nalezu podminkou
k zahajeni agresivnéjsi systémové 1éCby. Naopak ztrata lokalni kontroly nebo zachyt novych

lozisek vede k indikovéani zachranné terapie s cilem zvratit neptiznivy 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
pozadavek mit co nejdiive potvrzeny efekt radiochirurgické 1é€by mozkovych metastaz a Casné
pak zahajit ptipadnou dalsi systémovou lécbu. I zachranna terapie ma vétsi Sanci na uspéch, je-

li indikovéna pfi prvnich zndmkach zhorSeni nalezu v CNS.

Doporuceni ¢asového odstupu MRI kontroly po radiochirurgické 1é€bé metastaz mozku
vychazi z doporuceni literatury, empirickych zkuSenosti a zvyklosti pracovisté - vétSinou se
doporucuje termin prvni MRI kontroly 3 meésice po ozéfeni, s planem dalSich kontrol
v tiimésicnich intervalech. Toto schéma bylo pouZzivano i na nasem pracovisti ve Fakultni

nemocnici v Ostraveé u pacientii ozaienych CyberKnife pro metastatické postizeni mozku.

U pacientl s diagnézou metastatického postizeni mozku, ktefi byli ozateni 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 progndézu 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 tydnil) po
ozéfeni, provedli “Casnou” MRI kontrolu v polocase tohoto intervalu - t.j. 6 tydnii po ozéfeni

CyberKnife.

Z exaktné namétenych volumetrickych nalezit 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
prognosticky vyznam objemovych zmén ozafenych lozisek zaznamenanych ¢asnou MRI

volumetrii pfi vySetieni 6 tydnd po radiochirurgické 1¢bé.
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2.2 Primarni cil

Vyhodnotit klinicky a prognosticky vyznam casné MRI volumetrie, provedené 6 tydna
po radiochirurgické 1écbé (CyberKnife) pacienti s metastatickym postizenim mozku ve

srovnani s vySetifenim provedenym standardné 12 tydnl po ozareni.

2.3 Hypotéza

Casna MRI kontrola (6 tydnti po SRT) s vysokou piesnosti zachycuje trendy objemovych zmén
ozéatfenych metastaz mozku a slouzi jako casny indikator efektu radiochirurgické 1écby.
Objemové zmeény ozafenych metastdz vyhodnocené MRI volumetrii jiz 6 tydnl po

radiochirurgické 1é¢bé maji prognosticky vyznam pro odhad celkového prezivani pacienttl.

2.4 Sekundarni cile

Vyhodnotit zachyt metachronnich metastdz mozku v pribéhu sledovani, kvantifikovat podil
extracerebralnich pfic¢in na letalit¢ v souboru a prozkoumat prediktivni hodnotu vstupnich
charakteristik (pohlavi, pocet ozatenych metastaz, vstupni Karnofského skore, zdroj priméarniho
nadorového onemocnéni) pro dosazeni lokalni kontroly a celkového ptezivani u pacientd po

SRT pro metastatické postizeni mozku.
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3  Pacienti a metodika

3.1 Pacienti

Do této prospektivni klinické studie byli zafazeni pacienti léceni ve Fakultni Nemocnici
Ostrava Poruba radiochirurgickym ozatfenim CyberKnife (Accuray, Inc, Sunnyvale, California)

pro metastatické postizeni mozku v obdobi od prosince 2014 do ¢ervna 2017.

3.1.1 Zarazovaci kritéria
e 1-5 radiochirurgicky ozafenych metastaz CNS
e verifikované zakladni onemocnéni
e Karnofsky Performance Score >50

e vek 18-80 let

3.1.2 Vyftazovaci kritéria
e piedchozi radiochirurgicka 1é€ba ozarovaného loziska
e nckontrolované progredujici zakladni onemocnéni
e WBRT méné nez 4 mésice pied SRT

Pacienti byli k radiochirurgické 1écb¢ indikovani na zaklad¢é rozhodnuti indika¢niho seminéaie
Neuroonkologického centra FN v Ostravé. Vstupni data u kazdého pacienta odpovidala stavu
v dobé ozafeni CyberKnife a zahrnovala ve€k, pohlavi, zdroj maligniho onemocnéni,
Karnofského skore, pocet ozarenych lozisek a objem jednotlivych intrakranidlnich metastaz dle

zaméfovaci navigacni MRI.



Celkoveé bylo do studie zatazeno 49 pacientl. Charakteristiku souboru pacienti 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
Zékladni 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
Prlmér 1,6
Predchozi operace mozku pro 17/49 (35)
metastazu, pocet, (%)
Pfedchozi 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 od vyrobce Accuray, Inc., Sunnyvale, California (Obr. 1). VSichni

nemocni byli ozafeni a dale dispenzarizovani ve Fakultni nemocnici Ostrava Poruba.

Obr. 1: CyberKnife ve Fakultni nemocnici Ostrava Poruba

3.3 Zobrazovaci kontroly

Vstupni zamétovaci MRI mozku bylo provedeno tésné pied radiochirurgickou 1écbou (¢as 0) a
pacienti byli pozvani na kontrolni MRI mozku v odstupu 6 tydnti, 3 mésici a 6 mésicii

po ozéfeni CyberKnife. Vstupni i vSechna kontrolni MRI vysetfeni byla provedena stejnou
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technikou 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. Postkontrastné se
sytici metastatickd loziska byla vyhodnocena s vyuzitim volumetrického software (InView,

Accuray, Inc., Sunnyvale, California).

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

zmenseni objemu o vice nez 20 %.

Toto semikvantitativni vyhodnoceni reakce nadoru na 1écbu (regrese/stacionarni stav/progrese)
zohlediiuje moznou chybu méfeni a je vyuzivano i pro mefeni objemu pocitatove asistovanou

tumor-volumetrii [57].

Metachronni mozkovéa metastaza byla definovana jako nové sytici se lozisko na TIWI post-

kontrastnich skenech, které nebylo detekovano na predchozim MRI vysetieni.

3.4 Klinické sledovani

Pacienti byli sledovani autorem v neurochirurgické ambulanci, klinické vySetieni probéhlo
typicky v den provedeni kontrolni volumetrické MRI 6 tydnt, 3 mésice a 6 mésicti po SRT.

Dalsi klinické a MRI kontroly byly planovany v tfimési¢nich odstupech.

Klinické vySetieni bylo zaméfeno na zménu neurologického nalezu a celkovy stav pacienta byl

skorovan skalou KPS.

3.4.1.1 Karnofského skore (KPS)

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
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60 % — obcas vyzaduje pomoc, zvlada vétsSinu osobnich potieb
50 % — Casto potiebuje pomoc, ¢asto vyzaduje lékarskou 1é¢1

p JjC p vy i
40 % — invalidita, vyzaduje specialni pé¢i a pomoc

y JC Sp p p
30 % — tézka invalidita, indikace k pfijeti do nemocnice
20 % — t€zce nemocny, potieba urgentni hospitalizace, vyZaduje podpurna opatieni a 1é¢bu
Yy, p g p y j¢ podp p

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/

Veskera data byla zpracovana a jsou zalohovana s vyuzitim LabKey serveru (LabKey

Corporation, Seattle, USA) instalovaného ve Fakultni nemocnici v Ostravé.
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4  Vysledky

4.1 Pacienti a follow-up

Celkoveé bylo do studie zafazeno 49 pacienti (28 Zen a 21 muzi) u kterych bylo

radiochirurgicky oSetfeno 77 mozkovych metastaz.

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

metastaz .

Metastazy byly ozateny pfistrojem CyberKnife pfedepsanou ddvkou s medidnem 24 Gy
(rozmezi 15-60 Gy), s medidnem stiedni linie izod6zy 60 % (rozmezi 50-81 %). Tticet osm
metastaz bylo ozatfenou 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 ozéteni se dostavilo 36 pacienti a ke treti kontrole,
6 mésici od SRT, pak 19 pacientl. U vSech téchto pacientl bylo provedeno klinické vySetieni

a magnetickd rezonance s volumetrickou kalkulaci metastatickych lozisek.

V dobé¢ statistického vyhodnocenti, t.j. 34 mésicti od zafazeni prvniho pacienta zemielo 32
z pivodniho poctu 49 pacientli. Primérnd doba sledovani byla 39 tydnd, primérnd doba

sledovani u prezivajicich pacientd byla 60 tydnda.
Celkove bylo vyhodnoceno 153 vysetieni MRI mozku a volumetricky zméfeno 242 metastaz.

Lécebny efekt SRT a ozafené metastazy jsme pii kazdé kontrole hodnotili semikvantitativné,
pricemz za stabilni velikost jsme povazovali fluktuaci do = 20 % ptivodniho objemu (jak bylo

popsano v kapitole 3.3 Zobrazovaci metody).

Semikvantitativni hodnoceni volumetrickych zmén sledovanych metastdz (objemovou

odpovéd’ naddoru na 1écbu) v dobé jednotlivych MRI kontrol podéva Tabulka 2.



Tab. 2: Hodnoceni objemové odpovédi metastiz na 1écbu v dobé 6 tydnii, 3 mésice

a 6 mésicli od ozareni CyberKnife

6. tyden 61 (84) 7(10) 5(7)
3. mésic 51 (84) 5(8) 5(@8)
6. mésic 27 (87) 206) 2 (6)

! regrese objemu metastdzy o vice nez 20 % proti vstupnimu objemu
2 objem metastazy v rozmezi + 20 % ve srovndnim se vstupnim objemem

3 progrese objemu metastazy o vice nez 20 % proti vstupnimu objemu

Neékteré metastazy ozarené pomoci CyberKnife se v pribéhu sledovani zmensily natolik, Ze jiz
nebyly identifikovatelné magnetickou rezonanci. Podil téchto vymizelych metastdz byl

v 6. tydnu, 3. mésici resp. 6. mésici 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 pred ozarenim CyberKnife magnetickd rezonance, na které
byly vyznaceny a volumetricky vyhodnoceny ozafované metastazy. Objem metastazy v dobé
ozafeni jsme oznacili V(0). Podobné jsme volumetricky vyhodnotili ozafena loziska v Sestém

a dvanactém tydnl po ozéfeni - objemy pak byly oznaceny jako V(6) a V(12).

Poté jsme pro kazdou metastazu objemy V(6) a V(12) srovnali s vychozim objemem V(0) a
objemovou odpovéd’ na 1écbu vyhodnotili semikvantitativné. Nadory, kterych objem se
nezménil o vice nez 20 % proti vstupnimu objemu byly oznaceny jako stacionarni (stabilni
objem). V ptipadé nartistu objemu o vice nez 20 % byl stav metastdzy hodnocen jako progrese
(zvétSeni objemu). V pripad¢ zmenseni objemu o vice nez 20 % byl nalez oznacen jako regrese

(zmenSeni objemu).

Celkove jsme tedy vyhodnotili objemovou odpovéd 61 metastatickych lozisek, které byly
vySetteny MRI v 6. 1 12. tydnu po SRT (Tab. 3, 4).

Tab. 3: Vyhodnoceni objemovych zmén jednotlivych metastiz 6 tydni po ozareni

CyberKnife

objemova zména metastazy* pocet metastaz
regrese 51
staciondrni 6
progrese 4

*Metastazy, kterych objem se nezmenil o vice nez 20 % proti vstupni hodnoté, byly oznaceny jako staciondrni.

Zvetseni objemu nad tuto hranici bylo povazovano za progresi a zmensSeni pod tuto hranici za regresi.
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Tab. 4: Vyhodnoceni objemovych zmén jednotlivych metastiz 12 tydnid po ozareni

CyberKnife

objemova zména metastazy* pocet metastaz
regrese 51
staciondrni 5
progrese 5

*Metastazy, kterych objem se nezmenil o vice nez 20 % proti vstupni hodnoté, byly oznaceny jako staciondrni.

Zvetseni objemu nad tuto hranici bylo povazovano za progresi a zmensSeni pod tuto hranici za regresi.

Dobry efekt na zmenSeni ozafené metastazy je jasn¢ patrny z kontrol v 6. 1 12. tydnu a

predstavuje 83,6 % ozéairenych metastaz.

Piimym srovndnim dvojic kontrol pro jednotlivé metastazy ziskavame 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

V ptipad¢, ze oznacime soucet objemu vSech ozaifenych metastdz u dan¢ho pacienta jako Vt a
budeme analogicky srovnavat Vt(6) v Sestém tydnu a Vt(12) ve dvanactém tydnu po ozareni
s inicialnim objemem Vt(0), dostavame pro jednotlivé pacienty (celkovy pocet 36 pacientli

vyhodnocenych v 6. a 12. tydnu) hodnoty uvedené v tabulkach 5 a 6.
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Tab. 5: Vyhodnoceni zmén souctu objemi metastaz pro jednotlivé pacienty 6 tydni po

ozareni CyberKnife.

odpovéd’ na lécbu* pocet pacienti
regrese 29
staciondrni 5
progrese 2

*V pripade, ze soucet objemii 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.

Tab. 6: Vyhodnoceni zmén souctu objemii metastaz pro jednotlivé pacienty 12 tydnu po

ozareni CyberKnife.

odpovéd’ na lécbu* pocet pacienti
regrese 30
staciondrni 4
progrese 2

*V pripade, ze soucet objemii 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.
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Piimym srovnanim dvojic kontrol pro jednotlivé pacienty ziskavame tplnou shodu pro 6. a 12.

tyden u 86,1 % pacienti.
Statistickym vyhodnocenim Fisher's Exact Test for Count Data

p-value = 1, identické vysledky

4.2.2 Srovnani objemovych zmén ozafenych metastaz

Ve snaze kvantifikovat pribeh objemovych zmén v ¢ase jsme provedli soucet hodnot objemil

jednotlivych metastaz v dob¢€ ozareni, v Sestém a dvanactém tydnu.
Ziskali jsme

Y V() = 320,8 cm®

Y V(6) = 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 metastaz hodnocenych 12 tydnl

od ozéfeni nastava jiz v prvni piilce tohoto intervalu.

Dalsim zptisobem jak posoudit pribéh objemovych zmén v case je srovnani souctu

absolutnich hodnot objemovych zmén.

Nejdiive jsme vypocitali soucet absolutnich hodnot objemovych zmén, které jednotlivé

metastazy prodélaly od ozareni po prvni kontrolu v Sestém tydnu:
Vsum(0-6) =3 | V(0) - V(6) |

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

Analogicky jsme provedli soucet absolutnich hodnot objemovych zmén, které jednotlivé

metastazy prodélaly od ozéteni 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. tydni
od SRT 91,6 % souctu absolutnich hodnot objemovych zmén jednotlivych metastdz

zaznamenanych ve 12. tydnu po SRT.

Z. uvedeného vyplyva vysoka vypovédni hodnota semikvantitativné hodnocené
volumetrické analyzy ¢asné MRI provedené 6 tydnu po ozireni mozkovych metastiz

Cyberknife ve srovnani se standardni kontrolou provadénou ve 12 tydnu.

4.2.3 Vyskyt metachronnich metastaz

DalSim sledovanym parametrem v nasem souboru pacientl byl vyskyt metachronnich metastaz

- t.j. novych enhacujicich lozisek, které nebyly identifikovany na predchozim MRI vySetieni.

Celkove jsme metachronni metastazy diagnostikovali u 14 z celkového poctu 49 pacientli
(28,6 %). Pii prvni kontrole v 6. tydnu bylo metachronni postizeni mozku identifikovano u
6 pacienttl, u dalSich dvou pacientl byl zachyt metachronni metastazy ve 12. tydnu. Ve 24.
tydnu bylo metachronni postizeni mozku potvrzeno u 2 pacientl a u dalSich 4 pacientl jsme

metachronni postizeni zachytili na pozdéjsich kontrolach (ve 34., 44., 72. a 73. tydnu).

Do tietiho 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.
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Zachyt metachronniho loziska u pacienta v celkové dobrém stavu a dobrou reakci na SRT
predisponuje na prvni misto v zachranné terapii ozafeni metachronni metastazy Cyberknife
(v nasem souboru 10 ze 14 pacientii s metachronnim postizenim (71,4 %). U dvou pacientli
(14,3 %) jsme ozatrovali metachronni postizeni technikou WBRT a u dvou pacientt (14,3 %)

jsme pro celkové zhorSeni stavu radioterapii neindikovali.

4.3  Prognosticky vyznam ¢asnych volumetrickych

zmeén pro celkové preZiti pacientl

Volumetrickou, pocitacové asistovanou analyzou jednotlivych metastatickych lozisek v dobé
ozateni, pti casné MRI kontrole 6 tydnli od ozafeni a nasledné pii kontrole 12 tydnt od ozéfeni

jsme ziskali hodnoty objemt V(0), V(6) a V(12) pro jednotlivé mozkové metastazy.

Jako redukci objemu v Sestém tydnu po ozafeni, jsme oznacili rozdil ptivodniho objemu

loziska v dobé ozafeni a objemu loziska v Sestém tydnu.

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 metastazami pocitali s celkovym objemem metastdz u daného pacienta.
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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.

140
117
= 93
o
)
% 70
8.
©
S 47
(]
23
0

-

/

-100

-50 0 50 100

Pomérna redukce objemu metastaz v 6. tydnu (%)

Graf 1: Vztah doby preZiti a pomérné redukce objemu metastiz v 6. tydnu po ozareni

CyberKnife
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Graf 2: Vztah doby preZiti a pomérné redukce objemu metastaz ve 12. tydnu po ozareni

CyberKnife
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Statistickym zpracovanim s vyuzitim Kaplan-Meierovy neparametrické analyzy jsme
prokézali, statisticky vyznamny rozdil celkového pteziti u skupiny pacienti, ktefi méli ve 12.
tydnu redukci objemu metastaz 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 tydni po ozareni a skupiny pacientii s objemovou

redukci metastaz, ktera 12 tydni po ozareni nedosahovala 50 %

Median preziti ve skupiné, u které doslo ve 12. tydnu k regresi objemu o vice nez 50 % byl

13,0 mésice ve srovnani se 5,9 mésici ve skupiné s regresi mensi nez 50 %.
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Pfi hodnoceni objemovych zmén v 6. tydnu nebyla hranice zmenSeni metastaz pod 50 %
pro predikci preziti statisticky vyznamnd, pravdépodobné na vrub dal$i regrese objemu
metastdz mezi 6. a 12. tydnem. Rozdélenim sledovaného souboru na pacienty s redukci objemu
metastdz 30 % a vice v 6. tydnu po SRT proti skuping, ktera této redukce nedosahla potvrzujeme
statisticky 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 krivka 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 mésice ve srovnani se 6,0 mésici, ve skupiné s regresi mensi nez 30 %.
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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

1éenych ozarenim CyberKnife.
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4.4 Prognosticky vyznam ¢asnych volumetrickych

zmén pro lokalni kontrolu ozafenych 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
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 % pacientl se selhanim lokalni kontroly nésledovala zachranna terapie (WBRT 25 %,
CyberKnife reiradiace 25 %, chirurgickd resekce 13 %) u zbylych 37 % pacientl byla

indikovéna 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.

53



Situaci 6 tydnd po ozéateni CyberKnife znazorniuje boxplot diagram (Graf 5).
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Graf 5: Predikéni hodnota objemové redukce metastiz 6 tydnit 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 = 0,8643 pro hladinu vyznamnosti 0,05.

neni statisticky vyznamné
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Situaci 12 tydnti po ozafeni CyberKnife znazornuje boxplot diagram (Graf 6).
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Graf 6: Predikéni hodnota objemové redukce metastiaz 12 tydnu 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
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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

statisticky vyznamny.
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4.5 Doba preziti a pfi¢iny umrti
Celkovy median preziti v nasem souboru byl 180 dnu (t.j. pfiblizn€ 26 tydnti resp. 6,5 mésice).

Pii vyhodnocovani pfi¢iny Gmrti jsme vychédzeli z dostupné Iékatské dokumentace a
zobrazovacich vysetfeni. U pacientll s progresi ndlezu 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 pii¢inu
umrti oznacili jako extraxerebralni. Tito pacienti neméli na Zadném z provedenych vysetieni
prokazanou progresi onemocnéni CNS ve smyslu metachronnich metastaz ¢i ztraty lokalni

kontroly ozéfenych lozisek.

A konecné u pacientd, kde nebylo mozno jednoznaéné stanovit podil onemocnéni CNS ¢i

extracerebralnich organti, byla pti¢ina imrti oznacena jako neznama.
Statistika imrti v naSem souboru:

Celkové zemfielo: 32 pacientli

Pti¢ina umrti:

e (NS: 12 pacientl

e cxtracerebralni: 12 pacientil

e neznama: § pacientll

Za prvnich 6 mésicii po SRT zemfelo celkem 17 pacientti, z toho 10 na extracerebralni pficinu,

4 na progresi onemocnéni CNS a u 3 pacientil nebyla pfesna pficina imrti stanovena.

Ve skupiné pacientll zemielych na komplikace CNS, byl podil ptezivsich 6 mésicti 67 %,

nad jeden rok pak 8 %.
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U pacientll s extracerebralni pficinou umrti ptezivalo nad 6 mésici pouze 17 % pacientd,

nad jeden rok pak 8 % pacientd.

U pacientl s nejednoznacnou pricinou umrti, byl podil prezivsich nad 6 mésici 63 % a nad

jeden rok 13 %.

Z uvedeného vyplyva, Ze extracerebralni onemocnéni bylo hlavni pri¢inou imrti v prvnim

pilroce po ozaieni mozkovych metastaz.
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4.6 Faktory ovlivilujici dobu preziti

4.6.1 Pocet ozafenych metastaz

Z celkového poctu 49 IéCenych pacienti mélo vstupné solitarni metastdzu 33 pacientil.

U 8 pacientll jsme ozarovali dvé metastaticka loziska, u 6 pacientll 3 metastdzy a u dvou

pacientil vstupné 5 metastatickych lozisek.

Srovnani prezivani 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 poctu ozafenych metastiaz

(solitarni resp. viceCetné postiZzeni mozku)
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Statistickou analyzou se neprokazal vyznamny rozdil v dobé preZiti u pacientt 1é¢enych

vstupné pro solitirni metastazu ve srovnani s pacienty lééenymi vstupné pro vicecetné

metastatické postiZzeni mozku.

4.6.2 Pohlavi

V nasem souboru 49 pacientti bylo 28 Zen a 21 muzl. Srovnanim Kaplan-Meierovy kiivky
preziti pro jednotliva pohlavi jsme zkoumali vliv pohlavi na dobu pfeziti u pacientli po ozareni

mozkovych metastdz CyberKnife. Situaci znazoriuje Graf 8.
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Graf 8: Kaplan-Meierova krivka vztahu doby preZiti a pohlavi pacientii ozafenych pro

mozkovou metastazu
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Statisticka analyza neprokdzala vyznamny vliv pohlavi na dobu preziti v nasi skupiné

pacienti.

4.6.3 Primarni zdroj maligniho procesu

Vyhodnoceni doby pteziti u pacientii podle diagnoézy zakladniho onkologického onemocnéni
jsme provedli pomoci Kaplan-Meirovych kiivek pro jednotlivé skupiny radiochirurgickych

diagnéz [57]. Situaci zndzornuje Graf 9.
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Graf 9: Kaplan-Meierova krivka vztahu doby preziti a primarniho zdroje mozkovych

metastaz
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Vzhledem k Sirokym konfiden¢nim intervalim jsme pfi stavajicim poctu pacientd v nasi

skupiné nepotvrdili statistickou vyznamnost v odliSném piezivani pro n¢kterou z diagnoz.

4.6.4 Vstupni Karnofského skore

V naSem souboru piedstavovali pacienti s lepsi sobéstacnosti - schopni normalni aktivity
s mirnymi ¢i zddnymi symptomy (t.j. KPS 80 a vice) naprostou vétSinu (37 z celkového poctu
49 pacientt, t.j. 76 %). Zbylych 12 pacientii (24 %) nebylo schopno vSech béznych aktivit a

vyzadovali urcitou miru asistence (t.j. KPS 60-70).

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

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

Nepomér zastoupeni pacienti v obou skupinich neumoZiiuje potvrzeni statistické
vyznamnosti Kaplan-Meierovou metodou, presto se da predpokladat kratsi doba preziti

u pacientii s niz§im KPS.
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5 Diskuze

Diagnoza mozkové metastazy je pres vSechny pokroky v chirurgii a onkologii nadale velice

neptiznivym faktorem limitujici pfezivani pacienta s malignim nadorem.

Median pfeziti u pacient 1é¢enych WBRT a v pfipad¢ solitarniho loziska navic chirurgickou
resekei se koncem devadesatych let odhadoval na 4 mésice [19]. S vyuzitim radiochirurgie se

pak podle reportli z prvni dekédy 21. stoleti tento interval prodlouzil na 6,5 mésice [24].

Trend soucasnosti je rozsifovani indikaci pro SRT i na viceCetné metastazy a vynechani WBRT

s cilem nehorsit kvalitu pfeziti u pacientd, u kterych zatim nelze pfezivani vyznamné prodlouzit.

Z literatury 1 nasi praxe lze uvést piipady dlouhodobého ptezivani pacient po tspésné 1écbe

metastatického postizeni mozku.

Pacient s onkologickym onemocnénim, u kterého bylo diagnostikovano metastatické postizeni
mozku a jehoz stav zakladniho onemocnéni a celkovy klinicky stav nelimituje k 16cbé se stava
kandidatem chirurgické ¢i radiochirurgické 1écby. Tyto tzv. lokdlni metody maji za cil

kontrolovat jiz diagnostikovana metastatické loziska.

Chirurgie dostava prednost zejména u dostupnych, objemnych a solitarnich lozisek. V ptipade

mensich, vicecetnych ¢i elokventné lokalizovanych 1ézi se dava pfednost radiochirurgii.

Tyto dvé metody lokalni kontroly se nevylucuji, spiSe dopliiuji. U mnoha pacientt se resekuje
objemnd ohrozujici metastaza a zbylé loziska se 0zéfi radiochirurgicky. A naopak - v pfipadé

lokalniho selhéni radiochirurgie je chirurgie jednou z moZznosti zachranné terapie.

Pacient 1éceny radiochirurgicky pro mozkovou metastazu ozatenim c¢asto bojuje se zdkladnim

onemocnénim ¢i jinymi metastdzami, které jiz byly 1éCeny nebo na 1é¢bu cekaji.

Diagnoza mozkové metastazy a nasledna radiochirurgicka 1éc¢ba pak casto zptisobi pozastaveni
¢1 nezahdjeni nékterych druhii systémové 1é€by, minimélné do doby, nez se zobrazovaci

kontrolou vylouci progrese intrakranialniho nalezu.



Vétsinou se ¢eké na vysledek MRI, kterd se standardné indikuje 3 mésice po SRT. Posuzuje se
lokalni kontrola ozatenych lozisek a ptipadny vyskyt novych, metachronnich metastaz a podle

toho se fesi strategie dalsi 1écby.

5.1 Interpretace vysledki

V nasi skupin€ pacientli jsme prokazali efektivitu radiochirurgické 1écby CyberKnife v 1écbé
mozkovych metastaz, véetné ozareni viceCetnych lezi. Celkove jsme provedli 242 volumetrii
metastatickych lozisek. Prokazali jsme zmenSeni 84-87 % lozisek v pribéhu jednotlivych MRI

kontrol, s udrzenim lokalni kontroly u vice nez 85 % 1ézi.
Vysledky 1é¢by jsou porovnatelné s literarnimi udaji [24, 45].

Prokazali jsme uCinné vyuziti CyberKnife i v 1écbé objemnéjSich lozisek s vyuzitim

frakcionace, coz odpovida literarnim udajam [46, 65].

Primarnim cilem na$i studie bylo pomoci pocitacové asistované volumetrie vyhodnotit
objemové zmény ozarenych metastaz a tyto zmény otestovat ve vztahu k celkovém ptezivani
resp. lokalni kontrole ozafenych lozisek. Prvni kontrolni checkpoint jsme postavili jiz 6 tydna

po SRT, druhy pak standardné 3 mésice od SRT.

Na zéklad¢ analyzy ziskanych dat jsme prokazali, ze vétSina objemovych zmén mozkovych
metastaz v prvnim Ctvrtleti po radiochirurgické 1é€bé probehne jiz v prvni poloving tohoto

vvvvv

identické vysledky.

Analyza objemovych zmén ozéafenych metastdz nas vedla k predpokladu, ze metastazy,

u kterych je regrese objemu Casné a razantni maji mensi riziko selhani lokélni kontroly.

Detailni statistické vyhodnoceni volumetrickych zmén naSeho souboru prokazuje, ze v Sestém
tydnu je mozno odhadnout prognézu pacienta stran doby preziti, nelze vSak spolehlivé
odhadnout riziko selhani lokalni kontroly. MRI v 6. tydnu po SRT pfinesla i nejvyssi zachyt

metachronnich metastdz, coz umoznilo jejich efektivni [éCbu.
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Zda se tedy opodstatnéné provést prvni MRI kontrolu jiz 6 tydnt po SRT - tato kontrola je
vytézna pro casny odhad progndézy pacienta a umoznuje vybér pacientd potencialné
profitujicich z maximalni systémové 1éCby. Navic ¢asna MRI v 6. tydnu po SRT pfinesla

vysoky zachyt metachronnich lozisek a tak umoznila ¢asnou a efektivni zachrannou 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 ¢asovat v kratSich odstupech pro vyssi riziko lokalniho relapsu onemocnéni a naopak
low risk pacienty, u kterych je mozno pokracovat ve standardnich trojmési¢nich intervalech

kontrol.

V nasi studii se nepotvrdil statisticky vyznamny rozdil pfezivani u pacientl s ozafenou solitarni

metastazou proti pacientiim s inicidln€ ozafenymi viceCetnymi lozisky (2-5 metastaz).

Stejné tak se nepotvrdil vliv pohlavi pacienti na celkové preziti.

Prospektivni sledovani objemovych zmén metastaz potvrdilo poznatek, ze ne kazdé objemové
zvétSeni loziska znamena ztratu lokalni 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$i MRI se zmens$i nebo zustane staciondrni.

Ztrata lokalni kontroly znamend selhdni radiacni 1écby, Casto se spojuje se zhorSenim

klinického stavu, vyzaduje zachrannou terapii a je celkové spojena s horsi prognézou.

Pseudoprogrese je relativné Casty jev, vétSinou nevyvolava klinické ptiznaky a mnohdy je

nasledovan dalsi regresi objemu metastazy.

Vliv aktivity extrakranialnich metastaz a samotného primarniho loziska byva casto diskutovan
jako limitujici faktor u pacientli po radiochirurgické 1é€bé mozkovych metastaz [66]. Situace
se tedy postupné obraci - doneddvna platila diagn6za mozkové metastazy za termindlni a

nelécitelné stadium maligniho onemocnéni, nereagujici na systémovou léCbu. Nyni jsme
65



schopni mnohdy metastaticky proces mozku kontrolovat a zna¢né procento pacienti s 1é¢enou
mozkovou metastdzou zmird na extracerebralni pfi¢inu. Podle studie korejskych autorti [67]
dvé tietiny pacientl 1écenych SRT pro mozkovou metastazu nemalobunééného karcinomu plic
zemie v disledku progrese zdkladniho onemocnéni, tfetina pak na podkladé progrese

intrakranialniho nalezu.

Vysledky z naseho souboru potvrzuji extracerebralni pfiinu jako nejCastéjsi pricinu umrti
v prvnim putilroce od SRT pro mozkovou metastizu. Casné vytipovani dobrych respondert
radiochirurgie by pak mohlo vést k casnéjsi a intenzivnéjsi systémové 1écbe v pripade vyskytu
extracerebralnich lozisek a v konecném dtsledku k prodlouzeni pieziti u této skupiny pacienti.

I z tohoto pohledu se jevi uzitecna prvni MRI kontrola jiz 6 tydnt po SRT.

5.2 Srovnani vysledki s publikovanymi udaji

5.2.1 CyberKnife a gama nuz

CyberKnife je ptistroj pro bezramovou celotélovou radiochirurgii vyuzivajici obrazem fizenou

robotickou technologii s linearnim akceleratorem jako zdrojem fotond.

Jedné se o relativné nové zatizeni, které bylo poprvé prezentovano v roce 1997 [68] a do

klinické praxe uvedeno v USA v roce 2001, t.j. vice nez 30 let po uvedeni gama noze.

Prvni pfistroj tohoto typu ve stiedni a vychodni Evropé byl instalovan ve Fakultni nemocnici

v Ostrave v roce 2010.

Prace potvrzujici klinickou ucinnost, pfesnost a technickou spolehlivost CyberKnife se objevuji

brzy po komer¢nim spusténi vyroby a zahdjenim 1écby na pfistrojich CyberKnife [43].

Technické srovnani, distribuce zéafeni a efekt 1écby byl opakované srovnavan s referen¢nim

pfistrojem - gama nozem [69].

Recentni srovnani obou pfistrojii pii [é€bé metastdz mozku podava Sio a kolektiv [44]. Autori

srovnavaji relativni dozimetrické¢ charakteristiky gama noze a CyberKnife u 15 pacientli
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s 26 mozkovymi metastazami. VSichni pacienti byli inicialn¢ 1é¢eni Leksellovym gama nozem
a nasledné¢ byli vstupni data magnetické rezonance vSech pacientli pouzita k vygenerovani
lécebnych plant pro CyberKnife. Bylo provedeno srovnani ozafovanych objemt, ozatenych
davkou ptevysujicich 12 Gy, index homogenity a gradientni indexy. Prokazalo se, Ze planovani
1écby metastaz pro Cyberknife resp. gama nliz vyustilo v dozimetricky srovnatelné plany, které
vyly témét shodné v pokryti cile a minimalni ddvce uvnitf cilového objemu. Ve srovnani
s gama nozem byly plany pro CyberKnife o néco vice homogenni a dosahly vétsi konformity,

plany gama noze méli ve vétSin€ piipadl prudsi pokles davky na okraji ozatfované 1éze.

Vyhodou CyberKnife je moznost frakcionace s ozafenim objemnéjSich metastdz ve 3 nebo 5

sezenich. Tyto loziska nelze jednordzove ozafit gama nozem, z diivodu rizika akutni toxicity.

Ve své praci srovnava Cho skupinu 40 pacientll s metastazami mens$imi nez 3 cm lé¢enymi
gama nozem se skupinou 37 pacientll s metastazami presahujicimi 3 cm lécenych CyberKnife
[47]. Median objemu byl v prvni skupiné 1 cm? a pacienti byli 1é€eni jednorazovym ozafenim,
ve druhé skupiné byl stfedni objem metastazy 17,6 cm?® a pacienti byli 1é€eni 3 nebo 5 frakcemi
CyberKnife. I pres jisté odliSnosti v dozimetrickych charakteristikach nebyl shledan rozdil
v dosazeni lokélni kontroly ¢i pfeziti pacientd a nebyla prokazéna vyssi toxicita pfi [écbé
objemngjsich 1ézi.

Celkové tedy mozno povazovat 1é¢bu objemnéjSich metastaz CyberKnife frakcionacni

technikou za efektivni a bezpe¢nou.

V nasem souboru bylo 51 % metastdz ozatfeno technikou frakcionace, pficemz podil
frakcionované ozafenych metastdz ze skupiny s prokdzanym selhanim lokalni kontroly tvofil

44 %. Vysledky odpovidaji vyse uvedenym literarnim udajam.

5.2.2 MRI volumetrie

Technika pocitatem asistované MRI volumetrie slouzi k pfesnému zjisténi objemu mozkové
metastazy. Prvni publikovana prace zkoumajici objem radiochirurgicky ozafovanych metastaz
je z roku 2000 [70]. 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.
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Vyuziti volumetrie lozisek indikovanych k SRT jako mozného prediktoru doby pieziti a lokalni

kontroly prezentuje Baschnagel [71].

Snaha predpoveédét chovani ozatenych lezi ptipadné odhadnout prezivani pacientii podle

objemovych zmén metastaz po ozatreni se objevuje v pracich Sharptonové a Feigla [54, 57].

Sharptonova ve svém souboru pacientii lé¢enych CyberKnifem pro mozkové metastazy
sledovala objemové zmény relativné ¢asné po ozafeni (Cast pacientd mela kontrolni MRI 6

tydnt po SRT, ¢ast pacientl 12 tydnti po SRT). Podle vysledkli sledovani pacientd prokazala

24

V nasem souboru je podafilo potvrdit prediktivni hodnotu vyraznéjsi objemové redukce
ozéafenych metastaz pii kontrole 12 tydnt po SRT pro lepsi lokalni kontrolu téchto lozisek.

Vysledky jsou v souladu s pozorovanim Sharptonové [57].

Navic jsme prokazali prediktivni hodnotu ¢asné redukce objemu ozarenych metastaz

(alespon 30 % v 6. tydnu resp. 50 % ve 12. tydnu) pro celkové pieziti pacientd.

5.2.3  Histologicky typ metastaz

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

standardni radioterapii.

Objeveni se mozkové metastazy je kritickym bodem v pribéhu onemocnéni rendlnim

karcinomem, melanomem ¢i sarkomem.

Maligni melanom je ve statistikach tieti nejcastéjsi mozkovou metastazou (po karcinomu plic
a karcinomu prsu). Az 75 % vSech pfipadii maligniho melanomu stupné¢ IV metastazuje
do mozku a u 20 % pacientd se po uspesné prvni linii systémové 1éCby objevuje relaps ve formée

postizeni mozkového parenchymu.
Nadg¢ji pro tyto pacienty predstavuje radiochirurgicka 1écba.
Jiz v roce 2002 publikoval Brown dobry 1écebny efekt SRT u metastaz, tradién¢€ ozna¢ovanych

za radiorezistentni [64]. Dalsi prace potvrdily i¢innost SRT 1 v 1é¢bé vicecetnych mozkovych
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metastdz karcinomu ledviny ¢i maligniho melanomu [72]. Hypofrakcionované ozafeni je
ucinnou lécbou objemnych “radorezistentnich” metastdz s prokdzanym zlepSenim pteziti a
regresi klinické symptomatiky [73]. V recentni praci prokazuje syntézou dat z 25 studii
(celkoveé témeét 1200 pacientil) vysokou miru lokalni kontroly a nizkou toxicitu pfi 1écbé

mozkovych metastaz renalniho karcinomu [74]

V nasi skupiné pacientl bylo 1éceno 6 pacientli s rendlnim karcinomem a 6 pacientli s malignim
melanomem (celkoveé témét Ctvrtina vSech ozafenych pacientl), pficemz u zadného z téchto
pacientii nebyla po dobu sledovani zaznamenana ztrata lokalni kontroly ozafenym metastaz.
Miuizeme tedy potvrdit dobry efekt lécby CyberKnife na tyto, na klasické ozéfeni

radiorezistentni metastazy.

5.2.4  Pocet mozkovych metastaz

Pocet mozkovych metastdz byl tradicné silny negativni prognosticky faktor a vicecetné
metastdzy se doneddvna povazovali za indikaci k pouze paliativnimu ozéateni (WBRT).
Stereotaktickd radiochirurgie ale ptfindsi moznost ozafeni vice lozisek bez zvySeni lokalni
toxicity s dobrou lokalni kontrolou. Ve svych pracich popisuje Yamamoto SRT u pacientii
s viceCetnymi mozkovymi metastazami (az 10 loZisek). Srovnava skupinu pacientli s ozaifenymi
2-4 lozisky proti skupin€ s ozafenymi 5-10 lozisky mozku, pfi¢emz tyto skupiny nevykazuji
statisticky vyznamné odliSnosti v délce pfezivani, zdchytu metachronnich metastaz ani v lokalni

kontrole ozatenych nadort [75], [76].

Celkoveé je v poslednich letech patrna tendence lé¢it radiochirurgicky i viceCetna

metastaticka loZiska mozku.

V nasi studii jsme neprokazali statisticky vyznamné rozdily v piezivani u pacientll v zavislosti

na poctu ozarenych metastaz.

5.2.5 Karnofského skore

Karnofského skore, které¢ popisuje funkéni stav a sebeobsluznost pacienta bylo opakované

vyhodnoceno jako silny prediktor pfeziti u pacientii lécenych radioterapii pro mozkové

w7 e
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hranici se povazuje KPS 70) méli prokazatelné niz§i median pfeziti i procento prezivsich
v prvnim roce po ozaieni. Hodnota KPS 70 a vice se tak stala indika¢nim kritériem pro n¢které

druhy onkologické terapie vcetné radiochirurgie.

V ptipadé metastatickych nadori 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

zvysSeni KPS [54].

V souboru byla vétSina pacientd s vysokym vstupnim KPS (vice nez 3/4 pacienti mélo vstupné
KPS > 70). Podle Gasparovych kriterii RPA, které jsme podrobné&ji predstavili ve stati /.70
Uvod do problematiky, spada naprosta vétina pacientii naseho souboru to tiidy RPA I a II (t.].
s KPS 70 a vice). Jenom 2 z celkového poctu 49 pacientd (4 %) vykazovali vstupné KPS pod
70 % a tadili se tak do prognosticky neptiznivé tfidy RPA III.

Nepomér zastoupeni pacientii s niz§Sim KPS neumoznil potvrzeni statistické vyznamnosti
Kaplan-Meierovou metodou. I pfesto, na zaklad¢ srovnani procenta preziti 6 a 9 mésicti od SRT
u pacientll s KPS nad 70 % proti pacientim s niz§im KPS, se v nasi skupin¢ da predpokladat

horsi prognoza u pacientd s niz§im KPS.
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6 Zavéry

V nasi prospektivni studii jsme pomoci pocitacem asistované MRI volumetrie sledovali

objemové 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 - pocitacove
asistovanou volumetrii izotropnich submilimetrovych feziit MRI. Veskera data byla sbirana,

zpracovana a zalohovéana na zabezpeceném serveru LabKey ve Fakultni nemocnici Ostrava.

2. Potvrdili jsme naSi hypotézu a prokazali prognosticky a klinicky vyznam ¢asné MRI

volumetrie provedené 6 tydnii po radiochirurgické 1é¢bé metastatického postizeni mozku.

3. Potvrdili jsme velmi dobrou lé¢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 literarnimi tdaji

potvrzuje dobrou lokalni kontrolu a minimalni toxicitu radiochirugické 1écby.



Diky dimyslné frakcionaci ozafeni pomoci CyberKnife (bez redukce biologicky efektivni

davky i pro vétsi metastazy) bylo mozné docilit dobré 1é¢ebné odpovedi i u vétSich metastaz.

Vysledkem studie implementovanym do praxe bude standardni zavedeni prvni MRI
kontroly jiz 6 tydni po SRT. Jiz v této dob¢ je predpoklad ¢asného zachytu metachronnich
metastdz mozku a jejich ucinné lécby. U pacientd s predikci dobré odpovédi na
radiochirurgickou 1écbu metastatického postizeni mozku je pak na mist¢ maximalni snaha
zabranit progresi extracerebralnich metastaz. Je predpoklad, Ze pfipadna casné zahajena
ofenzivni systémova 1écba mlize snizit umrtnost na extracerebralni pfic¢inu a zlep$it prognozu

u této skupiné pacientd.

MRI volumetrie provedend 3 mésice po SRT ma pak jesté siln€jsi prognosticky vyznam, véetné

predikce rizika ztraty lokalni kontroly.

v

Nasledujici kontroly ve tfimésic¢nich intervalech jsou racionalni u prognosticky piiznivéjsich
pacientil. V ptipad¢ ptredpokladaného vyssiho rizika ztraty lokalni kontroly je na misté interval

MRI kontrol zkratit na 6 tydnii.

Mame v planu pokracovat ve sbéru volumetrickych a klinickych dat pacienti nadale.
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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