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Mozkové metastazy predstavuji dlilezitou a castou indikaci pro moderni radiochirurgii. Tato neinvazivni metoda nabizi dobrou
lokalni kontrolu s minimalni toxicitou s moznosti opakovani ozéfeni. CyberKnife je pfistroj pro bezramovou celotélovou radiochi-
rurgii vyuzivajici obrazem fizenou robotickou technologii s linedrnim akceleratorem jako zdrojem foton(. V nasi prospektivni
studii vyhodnocujeme velikost metastatickych loZisek na MRI s vyuzitim pocitacové asistované volumetrie, pficemz srovnadvdme
prediktivni hodnotu objemovych zmén ozéafenych metastaz. Sledujeme efekt l1é¢by v zavislosti na histologickém typu nadoru,
poctu mozkovych metastaz, pohlavi a vstupnim klinickém stavu pacient. V nasich podminkach unikatni soubor pacientt léce-
nych CyberKnife pro metastatické postizeni mozku pak statisticky analyzujeme a vysledky srovnavame s literarnimi daty pracovist
vyuzivajicich stejnou technologii i referencnimi daty center ramové stereotaktické radiochirurgie (gama n(z).

Klicova slova: mozkova metastaza, stereotakticka radiochirurgie, CyberKnife, volumetrie.

CyberKnife in treatment brain metastases

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 treatment. The CyberKnife is a device for frameless whole-body
radiosurgery using image guided robotic technology and linear accelerator as a photon source. In our prospective study we
measure the volume of brain metastases on MRI with use of computer-assisted volumetry and we evaluate the predictive value
of these volumetric changes. We track the effect of therapy according to histological type of tumor, number of brain metastases,
sex and initial performance status of patients. The group of patients with CyberKnife treateted brain metastases, that is unique
in our conditions, is then statistically analyzed and results are compared to peer-reviewed articles of institutions using the same
technology and reference data from frame-based (Gamma Knife) radiosurgery centers are matched.

Key words: brain metastasis, stereotactic radiosurgery, CyberKnife, volumetry.

Uvod do problematiky

Epidemiologie mozkovych metastaz

Mozkové metastazy se vyskytuji u 20-40%
pacientl s primdrné extracerebralnim malignim
nadorem (1) a patfi mezi nejc¢astéjsi tumory moz-
ku. Pravdépodobnost metastazovani do CNS je
nejvyssi u karcinomu plic, melanomu, karcino-
mu ledviny, karcinomu prsu a kolorektélniho
karcinomu (2). U pfiblizné 40-50% pacientl se
metastatické postizeni mozku prezentuje soli-
tarnim loziskem, 50-609% ma pak mnohocetné

postizeni (1). Zakladni zobrazovaci metodou
slouzici k diagnostice, planovani [é¢by a dalsim
kontroldm metastdz mozku je MRI (magnetic
resonance imaging — magneticka rezonance) (3).

Zatim co se v poslednich dekddach inciden-
ce naddorovych onemocnéni udrzuje na stabilni
Urovni a mortalita onkologickych pacient( klesa,
vyskyt mozkovych metastaz vyrazné narlista (4).
Predpokldda se podil lepsi lé¢by primarniho na-
doru diky moderni chemoterapii. Vysledkem je
celkoveé delsi pfezivani onkologickych pacient(

umoznujici sifeni zhoubného onemocnénii do

intraduréiniho prostoru. Chemoterapie vétsinou
nelucinkuje v mozkovém parenchymu a z in-
trakranidiniho prostoru se tak pro metastazy
stava ,bezpecny pfistav”. Dvodem je hemato-
encefalicka bariéra, pres kterou vétsina cytostatik
nepronikd. Omezend solubilita, velikost molekuly
nad 150 Daltont a vazba na plazmatické bilkovi-
ny znemoznuji dosazeni Ucinnych koncentracf
cytostatika v mozkovém parenchymu. Vyjimkou
jsou nova léciva pronikajici pfes hematoence-
falickou bariéru, kterd patiik cilené (biologické)
systémové 1écbé (5).
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Lécba mozkovych metastdz

Historicky byla 1é¢ba pacientll s metasta-
tickym postizenim mozku velice nihilisticka (6).

Diagnéza mozkové metastazy byla v onkolo-
gii dlouho povazovéna za termindini stadium na-
dorového onemocnént. Pacienti s metastatickym
postizenim mozku byli vétsinou diagnostikovani
v pokrocilém stadiu nemodi, jiz s manifestnimi
klinickymi pfiznaky a vétsi masou intrakranialniho
nadoru ¢i mnohocetnymi loZisky. Lécba se proto
zamérovala na tlumeni priznakd. Chemoterapie
byla vzhledem k omezenému prdniku vétsiny cy-
tostatik hematoencefalickou bariérou neticinna.

Nejlepsi podptirnd symptomatickd lécba
(vCetné symptomatické antiedematdzni lécby
kortikoidy) umozriovala jen velice kratky interval
preZiti (1-2 mésice).

WBRT — ozafeni celého neurokrania

Prvni lé¢ebnou modalitou, kterd dokazala
prodlouzit interval preziti pacientd s metastatic-
kym postizenim mozku, byla radioterapie celého
neurokrania (WBRT — whole brain radiotherapy) (7).
Zavedenitéto lécby v padesatych letech minulého
stoleti pfedstavovalo novou nadéji pro pacienty
a bylo v podstaté jedinou terapeutickou moznosti
az do sedmdesatych let minulého stoleti.

Medidn preZiti u pacientd s mozkovymi
metastazami lé¢enych pouze WBRT se pohy-
buje mezi 2,8-5,4 mésici (8). Lokalni kontrola
(tj. procento loZisek, které po lé¢bé nevykazuje
progresi objemového rlistu) ozarenych metastaz
je pfi ozafeni WBRT 24-55 % (9).

Chirurgicka resekce

AZ v devadesatych letech dvacatého stoleti
byl v randomizované studii (10) definovén pfinos
neurochirurgie pro malou skupinu pacientd se
solitadrni mozkovou metastazou a kontrolovanym
zékladnim onemocnénim. U téchto pacientC
bylo prokdzano zlepseni intervalu preziti, kvality
Zivota i lokélniho nalezu proti kontrolni skupiné
|écené pouze WBRT.

Rozvoj neurochirurgie v poslednich dekad
umoznuje bezpecnéjsi a radikalnéjsi resekci.
Mikrochirurgickd opera¢nf technika vyuzivajici
opera¢niho mikroskopu a endoskopu, neu-
ronavigace a peroperacni elektrofyziologické
monitorace — to ve posouva moznosti neuro-
onkologické operativy.

V pfipadé dostupnych solitdrnich mozko-
vych metastaz, u kterych je pfedpoklad radikalnf
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resekce bez zhorseni neurologického nélezu je
u pacientd se stabilizovanym zékladnim one-
mocnénim chirurgickd resekce nabizena jako
primarnf |é¢ba. V pfipadé nezndmého zdroje
maligniho procesu je pak indikace k provedent
biopsie mozkové metastazy.

Stereotakticka radioterapie

Koncem dvacatého stoleti vétsina praci
zkoumajici danou problematiku konstatuje, ze
diseminace maligniho nddoru do mozku ma
pfes veskerou dostupnou lé¢bu krajné nepfiz-
nivou prognozu.

V rozséhlém souboru 729 pacient( s metasta-
tickym postizenim mozku prezentovanym v roce
1996 Nussbaumem (11) byl celkovy median pre-
7Zitl 4 mésice, u pacientl se solitarni metastazou
5mésicl a u pacientl s viceCetnymi metastdzami
3 mésice. Pacienti se solitarni metastazou a sta-
bilizovanym zakladnim onemocnénim byli léeni
chirurgicky a WBRT, ostatni pak jenom WBRT.

Na zacatku 21. stoleti se v Sirsi klinické praxi
objevuje novd Iécebnd metoda, kterd skytd lokal-
ni kontrolu srovnatelnou s chirurgickou resekdi,
bez rizik spojenych s otevienou operaci — ste-
reotaktickd radiochirurgie (SRS — stereotactic
radiosurgery, SRT — stereotactic radiotherapy).

Radiochirurgie byla poprvé uvedena
Svédskym neurochirurgem Larsem Leksellem
jiz v roce 1951. Konvergentni paprsky rychle
leticich ¢astic jsou dle ozafovaciho planu cile-
ny stereotakticky na pfesné definovany objem
tkdné. Strmy gradient davky umoznuje efektivni
|é¢bu dobfe ohrani¢enych 1ézi s minimalizaci
ohrozeni okolniho mozku (12).

Mozkové metastazy predstavujf idedInf cil
radiochirurgické lécby (13) - jsou dobte ohrani-
¢ené, nehybné proti |bi a infiltrace do okolniho
mozku je minimalni — ozafovany objem léze tedy
nezahrnuje normalni mozkovou tkadn. Vyhoda
spociva v moznosti ozareni naddoru vysokou dav-
kou, ve vétsiné pripadl v jednorazové aplikaci,
pfi Setfenf okolni mozkové tkané.

Prvni studie prokazujici efektivitu SRT vyhod-
nocovaly pfidani SRT k WBRT u pacientU s oligo-
metastazami mozku (14). Median intervalu preZiti,
ktery byl u pacient Ié¢enych samotnou WBRT 4,9
meésicy, se pfidanim SRT prodlouzil na 6,5 mési-
ce (15). Pridanim SRT se zlepsil median pfeziti
i U pacientd s vice¢etnym metastatickym posti-
zenim mozku (1-6 metastatickych loZisek) (16).
Navic se prokézalo, Ze tradi¢né radiorezistentnf
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né&dory (Grawitz(v tumor ledviny, maligni mela-
nom) vykazujf stejnou citlivost na ozafeni SRT jako
radiosenzitivni nadory (17, 18). Viysledky téchto
studif posunuly Ié¢ebny algoritmus s mozkovymi
metastdzami od WBRT k WBRT + SRT.

Postupné se hlavn{ Ié¢ebnou modalitou
mozkovych oligometastaz stala SRT, ke které
se pridavala adjuvantni WBRT. Obhajoba této
kombinace vychazi z nékolika studif, potvrzu-
jicich o néco lepsi lokalni kontrolu po pfidani
WBRT k SRT (19-21).

Dalsi studie si pak kladly otazku, zdali je
vlbec nutné k SRT pfidavat adjuvantni [é¢bu
WBRT. | pfes pravdépodobné lehce lepsi lokaIni
kontrolu a mensi vyskyt metachronnich me-
tastdz u pacientd Ié¢enych adjuvanci WBRT (22)
se nedocili delsiho celkového preziti pacient(.

Do popredi kritérii vysledkd lé¢by se dostava
kvalita Zivota pacientd, ktefi aktudlné preZivajf
i fadu mésic. Riziko poradia¢ni demence u pa-
cientd s metastatickym postizenim mozku léce-
nych WBRT bylo popsédno v praci newyorskych
autord (23). Po 1é¢bé WBRT se ukazuje snizeni
neurokognitivnich a mentdlnich funkci jiz za 4
mésice od ozéfen( (24). U pacientd, prezivajicich
nad tuto hranici, se jevi zhorseni pamétovych
a mentalnich parametrd nasledkem WBRT jako
velka limitace. Jednou z moznosti sniZzeni rizika
poradia¢ni deteriorace neurokognitivnich funkci
je Setfeni hipokampu pfi pldnovéan{ ozéfeni pa-
tologickych loZisek (25). Nové pfistupy vyuZiva-
jici aplikaci rGznych radia¢nich davek na rdzné
oblasti v jednom sezenf (SIB — simultaneous
integrated boost) umoznuji zvysit davku apli-
kovanou v jedné frakci do tumoru pfi zachovani
nizké davky v uréenych oblastech zéjmu (26).

Hasan a kolektiv ve své praci potvrzuje men-
3i riziko lokalni i vzdalené rekurence po pridani
WBRT po |é¢bé SRT, neshledavé vsak pfinos
v prodlouZeni intervalu prezivani ¢i regresi kli-
nické symptomatologie (27).

V oligometastatické situaci je tedy aktual-
né preferovdno ozareni metastatickych lozisek
mozku jen technikou SRT (28).

Technickym provedenim SRT vyuzivajici fo-
tonové paprsky je gama nlz, roboticky ozafovac
CyberKnife ale i modernf linedrni urychlovace,
vyuzivajici fotonové svazky bez homogenizac-
niho filtru (FFF - flattening-filter free) (29, 30).

Americka spole¢nost pro radia¢ni onkolo-
gii (ASTRO) ve svém vyjadfen{ z roku 2014 ,ne-
doporucuje rutinné pfidavat WBRT u pacientl
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s malym poctem metastdz mozku, ktefi prodélali
lé¢bu SRT” (31).

Casné diagnostika diky vyspelym a dostup-
nym radiologickym metoddm umozriuje odha-
lit metastazy mozku v raném stadiu u pacientd
s minimalnf nebo zddnou symptomatikou. Cil
lécby se zde nespokoji s paliaci, ale orientuje se
na lokalni kontrolu lozisek v CNS. Mnozi pacienti
vzhledem k Ucinnéjsi systémové 1é¢bé primarni-
ho onemocnéni majfinterval prezivani delsf. Tady
se jiz mazou projevit vedlejsi neurokognitivni
Ucinky WBRT, které vyrazné snizuji kvalitu Zivota
u déle preZivajicich pacientl. Ve svétle téchto
zmeén v diagnostice a progndze pacientd je pozi-
ce stereotaktické radiochirurgie v 1é¢bé pacient
s metastatickym postizenim mozku klicova (32).

Ablativni fokdlni charakter radiochirurgie
bez invazivity spojené s chirurgickou resekci
predurcuje SRT jako primarni 1é¢bu u pacientl
s metastazou priiméru mensiho nez 3,5 cm bez
mass efektu (presun stfedocarovych struktur
mensf jako 1 cm) zejména u lézf ulozenych ve
funkené kritickych oblastech mozku a u pacien-
ta rizikovych k chirurgické resekci (1).

LokaInf kontrola je u SRT lepsi v pfipade
metastaz tradi¢né radiorezistentnich nddortd
(rendlni karcinom, maligni melanom) (17, 18).

Ve studii srovnavajici neurochirurgickou re-
sekci a SRT u pacientl se solitdrni metastazou
nemalobunécného karcinomu plic nebyly shle-
dany statisticky vyznamné rozdily v celkovém
preziti ani lokalni kontrole (33). Recentni prace
obhajuji radiochirurgické ozafeni kavity po ra-
dikalné chirurgicky resekované metastazy, jako
prevenci lokdlnf recidivy (34, 35). Pro zafazeni
této strategie do praxe vsak bude nutné potvr-
zeni prospektivnich studif.

Gamma Knife (gama n0z2)

Gama nUZ je historicky prvni pfistroj vyuziva-
ny pro stereotaktickou radioterapii a je v soucas-
nosti nejvice rozsifeny. Jedna se o polokulovitou
konstrukci, ve které je umisténo vice nez 200
malych zdroju kobaltu 60Co. Tyto zafice slouzi
jako zdroje fotonovych paprskd. Hlava pacienta
je v prabéhu ozéfeni fixovana v stereotaktickém
ramu, ktery je nastaven tak, aby ozafované lozis-
ko bylo vycentrovano do mista, kde se protnou
paprsky z vybranych zdrojd. Timto zpdsobem je
dosazena vysokd pfesnost a zna¢na spolehlivost
metody. V stereotaktické radioterapii je gama
n(z referen¢nim pfistrojem.
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Vyhodou zafizenf je vysoka pfesnost a nej-
delsi zkusenosti s metodou. Nevyhodou je li-
mitace na oblast hlavy a horni ¢asti krku, ktera
vyplyvé z technického omezeni polosféry oza-
fovace, dale pak nutnost fixace hlavy pacienta
v stereotaktickém rdmu (vyjimkou je systém
Extend vyuzivany v Gamma Knife Perfexion
(36)). Dalsi nevyhodou je konstrukce z radioak-
tivnich zdroj(, kterd vyzaduje stinéni, nese sebou
prodluzovani ¢asu ozaren( pfi starnutf zdroje
a nutnost vymeny radioaktivnich ¢lankd.

CyberKnife

CyberKnife (kyberneticky nz) je linedrni
urychlovac, pasobici jako zdroj foton( o energii
6 MV. Samotny urychlovac se nachdzf na robotic-
kém rameni, které jej se submilimetrovou pres-
nosti nastavuje do ozafovacich pozic kolem pa-
cienta leZiciho na ozafovacim IGzku. Primyslova
vyroba CyberKnife se datuje od roku 2001.

Vroce 2010 byl ve Fakultni nemocnici
v Ostravé zahdjen provoz prvniho CyberKnife
ve stfedni a vychodni Evropé. V té dobé jiz fun-
govalo v Evropé 12 center CyberKnife a Ostrava
se stala tfindctym.

Na rozdil od gama noze, kde se hlava pa-
cienta centruje do ohniska zaficd je v pfipadé
CyberKnife zdroj zéfeni jeden, ale pohyblivy ve
viech rovinach kolem pacienta. Tim je docileno
optimaln{ ozafeni tuzkovitym svazkem zafeni
z vice nez 1200 rdznych pozic s pfesnosti stej-
nou jako u gama noze (37). Vyhodou je jedno-
ducha fixace hlavy pacienta maskou, bez nut-
nosti upeviovani stereotaktického rdmu vruty.
CyberKnife nenf konstrukéné limitovany jenom
na patologické procesy v oblasti hlavy a krku,
ale umozniuje 1é¢bu neoplazii kdekoliv v téle.
Moznost sledovani pohyblivych cild (napf. plice)
v redlném case pomoci RTG paprskl a online
prepoctl polohy umoziiuje ozafovanf i takto
pohyblivych nddord s vysokou presnosti.

Ucinnost CyberKnife v [é¢bé mozkovych
metastaz byla zahy po uvedeni metody klinicky
potvrzena (38).

Bylo publikovdno nékolik praci srovnava-
jicich Uc¢innost a presnost CyberKnife a gama
noze. Pti srovnani méfitelnych charakteristik dis-
tribuce davky v [é¢bé mozkovych metastaz byla
konstatovéana shoda v pokryti cile i minimaln{
davky v cili pfi srovnani dozimetricky srovnatel-
nych pland pro oba pristroje (39). Plany ozareni
vytvorené na CyberKnife byly vice homogenni,

plany pro gama n0z mély ostiejsi pokles davky
na okraji léze.

Podobné dopada i klinické hodnoceni vy-
sledkd lé¢by. Moznosti CyberKnife zahrnujici
frakcionované ozareni i vétsich lozisek pfinast
posun v ozafen( vétsich metastatickych lozisek
mozku (nad 3 cm). Takto objemnd loZiska nelze
ozafit jednorazové z dlvodu rizika komplikact
pfi akumulaci davky zafeni. Zde se nabizf moz-
nost frakcionace (3 az 5 frakcf), kterd vzhledem
k moznostem CyberKnife a neinvazivité fixace
hlavy pacienta maskou je technicky dobfe pro-
veditelna a pfinasi slibné klinické vysledky (40).
Lécba objemnych mozkovych metastdz pomoci
frakcionovaného ozéreni CyberKnife je efektivni
(s lokaIni kontrolou nad 90 %) a bezpecna me-
toda (41). Vrecentni praci Cho a kolektivu (42),
bylo srovndvano pfeziti, lokaIni kontrola a ved-
lejsi Ui¢inky u pacientd ozafenych pro metastazu
mensi nez 3 cm na gama nozi a srovnatelné
skupiny pacientd s metastazou vétsi nez 3 cm
na pristroji CyberKnife. U obou skupin bylo do-
sazeno podobnych parametrd lokéIni kontroly
ozarenych loZisek i prezivani pacientl, bez na-

rGstu vedlejsich ucinkd lécby.

Hodnoceni odpovédi na lécbu

Klinické a grafické sledovani pacientl po
radiochirurgické 1é¢bé metastatického postize-
ni mozku ma dva hlavni cile. Prvnim je odhalit
pfipadny neuspéch SRT, ktery se projevi dalSim
progresivnim rdstem ozafené metastazy (ztrdta
lokdlni kontroly). Druhym cilem je ¢asné dia-
gnostikovat pffpadny vyskyt novych mozkovych
metastdz (metachronni metastdzy).

Zobrazovaci metodou, kterd je zlatym stan-
dardem v diagnostice a sledovani mozkovych me-
tastdz je magnetickd rezonance. V naprosté vétsiné
pifpadU jsou mozkové metastazy znazornény jako
dobre ohranicené postkontrastné se sytici loZiska
na T1 vazenych postkontrastnich skenech, které
slouzijako z&klad pro pldnovani ozafeného objemu
i jako reference v dalsim sledovan.

Nejpfesnéjsi exaktni metodou sledovani
velikosti mozkovych metastaz, kterd vsak pro
SVOU pracnost a ¢asovou naro¢nost zatim nenf
rutinni soucasti vyhodnocovani MRI snimkd je
pocitacem asistovand volumetrie (43).

Vypocet objemu se zde provadi na zakla-
dé sumace milimetrovych fezU, ve kterych je
ohranicend metastaza definovand jako sytici se
struktura na T1 postkontrastnich snimcich MRI.
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Pacienti a metodika

Pacienti

Prezentujeme soubor pacientl Ié¢enych ve
Fakultni nemocnici Ostrava radiochirurgickym
ozérenim CyberKnife (Accuray, Inc, Sunnyvale,
California) pro metastatické postiZzeni mozku
v obdobi od prosince 2014 do ¢ervna 2017.

Pacienti byli k radiochirurgické lé¢bé indi-
kovani na zakladé rozhodnutiindikacnfho semi-
nafe Neuroonkologického centra FN v Ostravé.
Vstupni data u kazdého pacienta odpovidala
stavu v dobé ozareni CyberKnife a zahrnova-
la vék, pohlavi, zdroj maligniho onemocnéni,
Karnofského skére (KPS), pocet ozarenych lozisek
a objem jednotlivych intrakranidlnich metastaz
dle zaméfovaci navigacni MRI.

Celkové bylo do studie zafazeno 49 pacientd.
Charakteristiku souboru pacientt uvaditabulka 1.

Zobrazovaci kontroly
Vistupnfzaméfovaci MRI mozku bylo prove-
deno tésné pred radiochirurgickou lé¢bou (¢as
0) a pacienti byli pozvani na kontrolni MRI mozku
v odstupu 6 tydnd, 3 mésict a 6 mésicl po 0za-
feni CyberKnife. Vstupnii viechna kontrolni MRI

Tab. 1. Charakteristika souboru pacientt

vysetfen(byla provedena stejnou technikou MRI
pracovisti Fakultni nemocnice Ostrava na 1,5 T
magnetické rezonanci firmy Siemens. K volu-
metrické analyze byly vyuZity postkontrastn{
T1 vézené transaxidlni skeny s vyuzitim izotrop-
niho zobrazeni s milimetrovou tloustkou fezu.
Postkontrastné se sytici metastatickd loZiska byla
vyhodnocena s vyuzitim volumetrického soft-
ware (InView, Accuray, Inc,, Sunnyvale, California).

Za progresi velikosti bylo povazovano
zvétseni objemu o vice nez 20 %, za regresi pak
zmen3eni objemu o vice nez 20 %.

Toto semikvantitativni vyhodnocenf reak-
ce naddoru na lé¢bu (regrese/staciondrni stav/
progrese) zohledfiuje moznou chybu méfenti
aje vyuzivano i pro méfeni objemt pocitacové
asistovanou tumor-volumetrii (44).

Metachronni mozkovéd metastaza byla defi-
novana jako nové sytici se loZisko na TTWI post-
-kontrastnich skenech, které nebylo detekovano
na pfedchozim MRI vy3etient.

Statistické vyhodnoceni
Pro statistické vyhodnoceni byl pouZit systém
R-project a jeho soubor statistickych programd.
R Core Team (2016), R: A language and envi-
ronment for statistical computing. R Foundation for
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Metastazy byly ozafeny pfistrojem
CyberKnife predepsanou déavkou s medidnem
24 Gy (rozmezi 15-60 Gy), s medidnem stfednf
linie izoddzy 60 % (rozmezi 50-81 %). Tficet osm
metastaz bylo ozareno jednorazove, 8 ve dvou
frakcich, 5 lozisek ve tfech frakcich a 26 lozisek
v 5 frakcich. Nebyla zaznamenana 7adna ¢asna
komplikace stereotaktické 1écby.

K prvni klinické a MRI kontrole po Sesti tyd-
nech se dostavilo 45 pacientd, ke druhé kontrole
a volumetrické MRI s odstupem 12 tydn( od
ozareni se dostavilo 36 pacient( a ke tfeti kont-
role, 6 mésict od SRT, pak 19 pacientl. U viech
téchto pacientl bylo provedeno klinické vyset-
fenf a magnetickd rezonance s volumetrickou
kalkulacf metastatickych lozZisek.

V dobé statistického vyhodnoceni, tj. 34
meésicl od zafazeni prvniho pacienta zemfielo
32 z plvodniho poctu 49 pacientl. Primeérna
doba sledovani byla 39 tydnd, primeérnd doba
sledovéni u prezivajicich pacientd byla 60 tydndi.
Celkové bylo vyhodnoceno 153 vysetfeni MRI
mozku a volumetricky zméfeno 242 metastaz.

Semikvantitativni hodnoceni volumetric-
kych zmén sledovanych metastaz (objemovou
odpovéd nadoru na lé¢bu) v dobé jednotlivych
MRI kontrol podava tabulka 2.
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Charakteristika Pocet Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https.// Nékteré metastézy ozarené pomoci CyberKnife
Pohlavi (pocet) www.R-project.org/ se v pribéhu sledovani zmensily natolik, Ze jiz ne-
Muzi 21 Veskerd data byla zpracovédna ajsou za-  bylyidentifikovatelné magnetickou rezonanci. Podil
Zeny 28 lohovdna s vyuZitim LabKey serveru (LabKe téchto vymizelych metastaz byl v 6. tydnu, 3. mésici
Vek (oK y y Y y Y Y Y
Pe., (':° y) o Corporation, Seattle, USA) instalovaného ve  resp.6. mésici 3 %, 10% resp. 16 %.

ramer , . o }
Vedian 63 Fakultni nemocnici v Ostrave. . ' , )
Rozptyl 5-80 Srovnani objemovych zmen
Karnofského skore(%) Vysledky ozarenych metastaz
Pramér 859 Ve snaze kvantifikovat pribéh objemovych
Median 90 Pacienti a follow-up zmén v ¢ase jsme provedli sou¢et hodnot ob-
Rozpty! 60-100 Celkove bylo do studie zafazeno 49 pacientll  jemU jednotlivych metastéz v dobé ozéreni,
Zakladni diagnéza (pocet) ; . , o L o

e L ; (28 Zen a 21 muzU), u kterych bylo radiochirur- v Sestém a dvandctém tydnu.

Nemalobunécny karcinom plic 20
Melanom 6 gicky odetfeno 77 mozkovych metastaz. Ziskali jsme:
Karcinom ledviny 6 Tito pacienti absolvovali vstupni naviga¢ni > V(0) = 320,8 cm?®
Karcinom prsu 5 MRI mozku s volumetrif loZisek a nasledné oza- 5 V(6) = 189,0 cm?
Maligni tumory GIT 4 feni metastaz. > V(12) =168,2 cm?
Urogenit. malignity (mimo Ca ledviny) | 6
Jiné 2 Tab. 2. Hodnoceni objemové odpovédi metastdz na lécbu v dobé 6 tydnd, 3 mésict a 6 mésict od
Mozkové metastézy na pacienta (pocet) ozdreni CyberKnife
Rozptyl 1-5 Metastazy Zmensené' Stabilni? Zvétsené®
Prameér 16 Doba od SRT pocet (%) pocet (%) pocet (%)
Piedchozi operace mozku 17/49 (35) 6. tyden 61 (84) 7(10) 5(7)
pro metastazu, pocet, (%) 3. mésic 51 (84) 5(8) 5(8)
Pfedchozi systémova lécba, 32/49 (65) 6. mésic 27 (87) 2(6) 2(6)
pocet, (%) 'regrese objemu metastdzy o vice nez 20 % proti vstupnimu objemu
Pfedchozi radioterapie 9/49 (18) 2objem metastdzy v rozmezi + 20 % ve srovndni se vstupnim objemem
neurokrania, pocet, (%) 3progrese objemu metastdzy o vice nez 20 % proti vstupnimu objemu
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Graf 1. Kaplan-Meierova krivka odhadu preZiti u pacientd s redukci objemu ozdrenych metastdz 50 %
a vice dle MRI 12 tydnd po ozdfeni a skupiny pacientt s objemovou redukci metastdz, kterd 12 tydnu po

ozdfeni nedosahovala 50 %
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Graf 2. Kaplan-Meierova kfivka odhadu preZiti u pacient( s redukci objemu ozdrenych metastdz 30 %
avice dle MRI 6 tydnd po ozdfeni a skupiny pacientt s objemovou redukci metastdz, kterd 6 tydnd po

ozdfeni nedosahovala 30 %
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Z uvedeného vyplyva, ze 86,4 % celkové re-
dukce objemu sledovanych metastdz v nasem
souboru zachyceném 3 mésice od ozdreni bylo
pozorovdno jiz v Sestém tydnu.

Lze tedy pfedpokladat, Ze vétsina objemo-
vych zmén metastdz hodnocenych 12 tydnd od

ozafeni nastava jiz v prvni pdlce tohoto intervalu.

Vyskyt metachronnich metastaz
Dalsim sledovanym parametrem v nasem
souboru pacientl byl vyskyt metachronnich me-
tastdz - tj. novych enhacujicich loZisek, které ne-
byly identifikovény na predchozim MRI vysetren.
Celkové jsme metachronni metastazy dia-
gnostikovali u 14 z celkového poctu 49 paci-
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entl (28,6 %). Pri prvni kontrole v 6. tydnu bylo
metachronni postizeni mozku identifikovdno
u 6 pacientd, u dalsich dvou pacientl byl za-
chyt metachronni metastazy ve 12. tydnu. Ve
24. tydnu bylo metachronni postizeni mozku
potvrzeno u 2 pacientl a u dalsich 4 pacientd
jsme metachronni postizeni zachytili na poz-
déjdich kontrolach (ve 34, 44.,72. a 73. tydnu).

Do tretiho mésice po ozdreni se tedy u 8
pacientt vyskytla metachronni metastdza,
ztoho u 6 pacienti byla diagnostikovdna jiz
v 6. tydnu po ozdreni.

Zachyt metachronniho loziska u pacienta
v celkoveé dobrém stavu a dobrou reakci na SRT
predisponuje na prvni misto v zdchranné tera-

pii ozateni metachronni metastazy CyberKnife
(v nasem souboru 10 ze 14 pacientl s meta-
chronnim postizenim (71,4 %). U dvou pacientd
(14,3 %) jsme ozafovali metachronni postizeni
technikou WBRT a u dvou pacient (14,3 %) jsme
pro celkové zhordeni stavu radioterapii neindi-
kovali.

Prognosticky vyznam casnych
volumetrickych zmeén pro celkové
preZiti pacientd

Volumetrickou, pocitacové asistovanou
analyzou jednotlivych metastatickych loZisek
v dobé ozéfeni, pfi ¢asné MRI kontrole 6 tydnd
od ozarenf a nasledné pfi kontrole 12 tydn( od
ozafeni jsme ziskali hodnoty objem V(0), V(6)
a V(12) pro jednotlivé mozkové metastazy.

Jako redukci objemu jsme oznacili rozdil
puvodniho objemu loZiska v dobé ozafenia ob-
jemu lozZiska pfi dané MRI kontrole.

Statistickym zpracovanim s vyuzitim Kaplan-
Meierovy neparametrické analyzy jsme prokaza-
li, statisticky vyznamny rozdil celkového preziti
u skupiny pacientd, ktefi méli ve 12. tydnu redukci
objemu metastaz 50 % a vice, proti skuping, u kte-
ré redukce objemu nedosahovala 50 % (graf 1).

Medidn pfeziti ve skupiné, u které doslo ve
12. tydnu k regresi objemu o vice nez 50 % byl
13,0 mésice ve srovnani s 59 mésici ve skupiné
s regresi mensi nez 50 %.

P¥ihodnocenfobjemovych zmén v 6.tydnu
nebyla hranice zmen3eni metastaz pod 50 % pro
predikci pfeZiti statisticky vyznamna, pravdépo-
dobné na vrub dalsi regrese objemu metastaz
mezi 6. a 12. tydnem. Rozdélenim sledovaného
souboru na pacienty s redukci objemu metastaz
30% a vice v 6. tydnu po SRT proti skuping, kterd
této redukce nedoséhla potvrzujeme statisticky
vyznamny predikéni faktor preziti, kterym re-
dukce objemu 30 % a vice v Sestém tydnu po
SRT (graf 2).

Medidn 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 mensf nez 30 %.

Z uvedeného vyplyvd, Ze vyraznéjsizmen-
Seni objemu ozdrenych mozkovych metastdz
(nad 30 % v 6. tydnu resp. nad 50 % ve 12.
tydnu) je statisticky vyznamnym pozitivnim
prognostickym faktorem doby preziti u pa-
cientl s metastatickym postizenim mozku
lécenych ozdrenim CyberKnife.
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Graf 3. Kaplan-Meierova kiivka vztahu doby pieZiti a poctu ozdrenych metastdz (solitdrni resp. vicecetné Lokalni kontrola ozare nyc h
postizeni mozku) metastaz

V kohorté pacientd, kteff absolvovali MRI vo-

10 e lumetrii v nultém, Sestém a dvanactém tydnu
jsme déle sledovali 61 ozéfenych lozisek, ze kte-
rych jsme zaznamenali v dalSim prlibéhu selhani
0,38 lokalnf kontroly u 9 loZisek (14,8 %). V celém sou-
; boru inicidiné zafazenych 77 metastaz byla ztrata
lokaln{ kontroly pozorovéna u 11 lozisek (14,3 %).
: Selhanfilokalnikontroly bylo diagnostikova-
06 : no v rozpéti 17-64 tydn( od SRT.

U 63 % pacient se selhanim lokalni kontroly
nasledovala zdchrannd terapie (WBRT 25 %,
04 - L, CyberKnife reiradiace 25 %, chirurgické resekce

Podil prezivajicich

Sememmegtiemiee 13 %) u zbylych 37 % pacientd byla indikovéna
-, Y paliativni péce.

02 - : Cvee e
------ ; Doba preziti a priciny umrti

---- vicecetné metstazy v Celkovy median pfeZiti v nasem souboru byl

- solitarni metastazy 180 dnd (t. pfiblizné 26 tydn( resp. 6,5 mésice).

00 -

PFivyhodnocovani pficiny dmrti jsme vychézeli

! ! z dostupné Iékarské dokumentace a zobrazovacich

0 200 400 600 800 1000
vysetieni. U pacientl s progresi nalezu v CNS (gra-
Cas (dny) ficky a klinicky) jsme za pficinu smrti oznacili CNS.
U pacientd, se stabilnim ndlezem na CNS
a doloZenou pfic¢inou Umrti mimo CNS, jsme
Graf 4. Kaplan-Meierova kfivka vztahu doby preziti a pohlavi pacient( ozdrenych pro mozkovou  pfic¢inu Umrti oznacili jako extracerebrdlni. Tito
metastdzu pacienti neméli na zadném z provedenych vy-

setfeni prokdzanou progresi onemocnéni CNS

10, 4. ve smyslu metachronnich metastaz ¢i ztraty

i lokaln{ kontroly ozafenych loZisek.

A konecné u pacient(, kde nebylo mozno
0,8 i, jednoznacné stanovit podil onemocnéni CNS
I ¢i extracerebralnich orgdnd, byla pfi¢ina umrti
: oznacena jako nezndmd.
L Statistika Umrti v naSem souboru:
06 .' Celkove zemielo: 32 pacient(]
o Pficina umrtt:
-_ CNS: 12 pacientl
04 4 v B extracerebralni: 12 pacientd

Podil prezivajicich
| |

e B nezndma: 8 pacient(l

02 o Za prvnich 6 mésicl po SRT zemfelo celkem

ceee Muz : L.... 4 na progresi onemocnéni CNS a u 3 pacientd

" Zena LUk nebyla pfesnd pfi¢ina Umrti stanovena.

00,

Ve skupiné pacientl zemrelych na kom-

plikace CNS, byl podil prezivsich 6 mésicl 67 %,
0 200 400 600 800 nad jeden rok pak 8 %.

Cas (dny) U pacientl s extracerebralni pficinou umrti
prezivalo nad 6 mésict pouze 17 % pacientd,

nad jeden rok pak 8 % pacientd.
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Graf 5. Kaplan-Meierova krivka vztahu doby preZiti a primdrniho zdroje mozkovych metastdz
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U pacientd s nejednoznacnou pfic¢inou umr-
ti, byl podil prezivsich nad 6 mésict 63 % a nad
jeden rok 13 %.

Z uvedeného vyplyvd, Ze extracerebrdlni

nim pulroce po ozdreni mozkovych metastdz.
Faktory ovlivnujici dobu preziti

Pocet ozafenych metastaz

Z celkového poctu 49 lécenych pacientd
mélo vstupné solitarni metastazu 33 pacientd.
U 8 pacientd jsme ozafovali dvé metastaticka
loZiska, u 6 pacientd 3 metastazy a u dvou pa-
cientl vstupné 5 metastatickych loZisek.

Srovnani prezivani u pacientl se solitarnf
metastazou proti skupiné s vice¢etnym metasta-
tickym postizenim mozku podava graf 3.

Statistickou analyzou se neprokdzal vy-
znamny rozdil v dobé preziti u pacienti lé-
cenych vstupné pro solitdrni metastdzu ve
srovndni s pacienty lé¢enymi vstupné pro
vicecetné metastatické postizeni mozku.

Pohlavi
V nasem souboru 49 pacientl bylo 28 Zzen
a 21 muzd. Srovnanim Kaplan-Meierovy kfivky
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preziti pro jednotliva pohlavi jsme zkoumali vliv
pohlavi na dobu preziti u pacientd po ozareni
mozkovych metastdz CyberKnife. Situaci zna-
zornuje graf 4.

Statistickd analyza neprokdzalavyznam-
ny vliv pohlavi na dobu preZiti v nasi skupiné
pacientt.

Primarni zdroj maligniho procesu
Viyhodnoceni doby preziti u pacientl podle
diagndzy zékladniho onkologického onemoc-
nénfjsme provedli pomoci Kaplan-Meierovych
kiivek pro jednotlivé skupiny radiochirurgickych
diagndz (44). Situaci zndzornuje graf 5.
Vzhledem k Sirokym konfiden¢nim interva-
[Gm jsme pfi stavajicim poctu pacientl v nasi
skupiné nepotvrdili statistickou vyznamnost
v odliSném prezivani pro nékterou z diagnéz.

Vstupni Karnofského skore

V nasem souboru predstavovali pacienti
s lepsi sobéstacnosti — schopni normalni akti-
vity s mirnymi & zadnymi symptomy (t,j. KPS 80
a vice) naprostou vétsinu (37 z celkového poctu
49 pacient(, tj. 76 %). Zbylych 12 pacientl (24 %)
nebylo schopno viech béznych aktivit a vyza-
dovali ur¢itou miru asistence (t,j. KPS 60-70).

V prvni skupiné (KPS 80-100) preZivalo 6
mésicl po SRT 68 % pacientl a 9 mésicd po
SRT 43 % pacientd.

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 pacientii v obou
skupindch neumoZziiuje potvrzeni statistické
vyznamnosti Kaplan-Meierovou metodou,
presto se dd predpoklddat kratsi doba preZiti
u pacientt s nizsim KPS.

Diskuze

V nasi skupiné pacientl jsme prokazali efek-
tivitu radiochirurgické lécby CyberKnife v 1écbé
mozkovych metastdz, veetné ozéfenf vicecet-
nych lezi. Celkové jsme provedli 242 volumetrif
metastatickych lozisek. Prokdzali jsme zmensenf
84-87 % lozisek v pribéhu jednotlivych MRI
kontrol, s udrzenim lokaIni kontroly u vice nez
85 % lézi. Vysledky |éCby jsou porovnatelné s li-
terdrnimi Udaji (15, 40).

Prokazali jsme Ucinné vyuziti CyberKnife
i v1é¢bé objemnéjsich lozisek s vyuzitim frakci-
onace, coz odpovida literdrnim udajim (41, 45).

Na zakladé analyzy ziskanych dat jsme pro-
kdzali, Ze vétsina objemovych zmén mozkovych
metastaz v prvnim ctvrtleti po radiochirurgické
|é¢bé probéhne jiz v prvni poloviné tohoto in-
tervalu.

Detailnf statistické vyhodnoceni volumet-
rickych zmén naseho souboru prokazuje, ze
v Sestém tydnu je mozno odhadnout prognézu
pacienta stran doby preziti. MRI v 6. tydnu po
SRT pfinesla i nejvyssi zadchyt metachronnich
metastaz, a tak umoznila ¢asnou a efektivni za-
chrannou terapii.

V nasi studii se nepotvrdil statisticky vy-
znamny rozdil pfezivani u pacientd s ozéfenou
solitdrni metastazou proti pacientdm s inicidlné
ozarenymi vicecetnymi lozisky (2-5 metastaz).

Vyhodou CyberKnife je moznost frakcionace
s ozafenim objemnéjsich metastdz ve 3 nebo 5
sezenich. Tyto loZiska nelze jednordzové ozafit
gama nozem, z dvodu rizika akutni toxicity.

Ve své préaci srovnava Cho skupinu 40 paci-
entd s metastdzami mensimi nez 3 cm lécenymi
gama nozem, se skupinou 37 pacient s metasta-
zami pfesahujicimi 3 cm lécenych CyberKnife
(42). Median objemu byl v prvni skupiné 1 cm?
a pacienti byli 1éCeni jednorazovym ozarenim,

ve druhé skupiné byl stfedni objem metastazy
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176 cm?® a pacienti byli lé¢eni 3 nebo 5 frakcemi
CyberKnife. | ptes jisté odlisnosti v dozimetrickych
charakteristikdch nebyl shledéan rozdil v dosazeni
lokalnf kontroly ¢i preZiti pacientl a nebyla pro-
kdzéna vyssi toxicita pfi lécbé objemnéjsich 1éz.

Celkové tedy mozno povazovat lé¢bu ob-
jemnéjsich metastdz CyberKnife frakcionacni
technikou za efektivni a bezpecnou.

V nasem souboru bylo 51 % metastdz ozéfeno
technikou frakcionace, pficemz podil frakcionova-
né ozafenych metastaz ze skupiny s prokdzanym
selhanim lokaIni kontroly tvofil 44 %. Vysledky
odpovidaji vyse uvedenym literdrnim udajdm.

Vliv aktivity extrakranidlnich metastaz a sa-
motného primarniho loziska byva ¢asto diskuto-
van jako limitujici faktor u pacient( po radiochi-
rurgické lé¢bé mozkovych metastdz (46). Situace
se tedy postupné obraci — donedavna platila
diagndza mozkové metastdzy za termindinfa ne-
|écitelné stadium maligniho onemocnéni, nere-
agujici na systémovou lé¢bu. Nynf jsme schopni
mnohdy metastaticky proces mozku kontrolovat
a znac¢né procento pacientl s lé¢enou mozko-
vou metastdzou zmird na extracerebralni pficinu.
Podle studie korejskych autorl (47) dvé tfetiny
pacientl lé¢enych SRT pro mozkovou metastézu
nemalobunécného karcinomu plic zemfe v di-
sledku progrese zakladniho onemocnéni, tfetina
pak na podkladé progrese intrakranidlniho nélezu.

Vysledky z naseho souboru potvrzujf extra-
cerebralni pfic¢inu jako nejc¢astejsi pficinu umrti
v prvnim pulroce od SRT pro mozkovou me-
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tastazu. Casné vytipovani dobrych respondérd
radiochirurgie by pak mohlo vést k ¢asnéjsia in-
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