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Sekundérni mozkové nadory, mozkové metastazy, se vyskytuji az u 30-40 % v3ech onkologickych pacient( se solidnimi nadory,
pricemz riziko jejich vyskytu a incidence nadale narlsta. Cilem tohoto prehledového ¢lanku je poskytnout zakladni a zaroven
aktudlniinformace o soucasnych moznostech radioterapie pacientd s mozkovymi metastazami.V posledni dobé bylo publikovéno
nékolik velkych randomizovanych studii potencidlné ovliviujicich denni praxi v |é¢bé zafenim. Snahou je, v souladu se zaméfenim
Casopisu, poskytnout didakticky a prakticky podané informace o problematice sekundarnich mozkovych nadord s dirazem na
jejich vyuzitelnost v denni klinické praxi.
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Current approaches to the radiotherapy of brain metastases from solid tumors

Secondary brain tumors, brain metastases, develop in up to 30-40 % of all solid tumor cancer patients, with increasing incidence.
The aim of this review is to provide both basic as well as current information on up-to-date treatment options for patients with
brain metastases. The aim is, in accordance with the focus of the journal, to provide didactical and practical information on the
issue of radiotherapy of secondary brain tumors with an emphasis on their usefulness in daily clinical practice. Several large ran-
domized trials potentially affecting daily practice have recently been published and are discussed in this review.

Key words: brain metastases, radiotherapy, stereotactic radiotherapy.

Uvod do problematiky
Tento prehledovy ¢ldnek je zaméfen na
|écbu mozkovych metastdz pomoci ionizuji-

ciho zafeni — radioterapie. Jedna se o navazu-

jicf ¢lanek, ktery doplriuje aktudini pfehledové
sdéleni publikované v prfedchozim ¢isle tohoto
Casopisu (Onkologie 2019; 13(3): 123-128), kde
byly shrnuty obecné informace o diagnostice

mozkovych metastdz a o operac¢ni a systémové
terapii. V tomto prehledu je zvldst diskutova-
no postaveni radioterapie v pooperacni 1é¢bé
a v 1éché definitivni.
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Tab. 1. Prehled soucasnych radioterapeutickych technik pro individualizovanou radioterapii pacient s mozkovymi metastdzami
Technika radioterapie Strucna charakteristika
Zkratka Nézev
B Celomozkové ozéareni
WBRT Whole brain radiotherapy B Linedrni urychlovac
B napf. 10x3 Gy, 5x4 Gy
B Radiochirurgicky vykon, jednorazové ozafeni
SRS Stereotactic radiosurgery B Linearni urychlova¢ nebo gamma ndz
B napf. 122 Gy, limitace velikosti loZiska
B Cilena frakcionovana radioterapie
FSRT Fractionated stereotactic radiotherapy | B  Linearni urychlovac
B napr. 3x8 Gy, 5x5 Gy
B WBRT s cilenym navysenim dévky v oblasti metastazy
WBRT_SIB WBRT a simultdnni integrovany boost B Linearni urychlovac
B napf. 10x3 Gy na mozek a na metastazu 4,2 Gy
B WBRT s Setfenim oblasti hipokampt
HA-WBRT Hippocampus avoiding - WBRT B |inedrnf urychlovac
B napf. 10x3 Gy (hipokampus Dmax <16 Gy, D100% <9 Gy)
B WBRT s Setfenim oblasti hipokampU a soucasné s cilenym
HA-WBRT_SIB Hlppoca,mp’u's avoiding - WBRT n.avy,semm davky vvoblastl metastazy
a simultdnni integrovany boost B |ineérni urychlovac
B napf. 10x3 Gy na mozek a na metastazu 4,2 Gy + HA
WBRT + SRS B Kombinace WBRT a poté SRS

Je k dispozici mnoho pfehledovych ¢lan-
kU, jako je naptiklad review od Archol a kol.
publikované na zac¢atku roku 2019 v Nature
Reviews (1), ale za zakladni studijni material
|ze povazovat oficidlni doporuceni Evropské
neuroonkologické asociace (EANO guide-lines)
z roku 2017 (2):

B Soffietti R, et al. Diagnosis and treatment
of brain metastases from solid tumors: gui-
delines from the European Association of
Neuro-Oncology (EANO). Neuro Oncol. 2017
Feb 1, 19(2): 162-174.

Cilem tohoto prehledového ¢lanku je, v sou-
ladu se zaméfenim casopisu Onkologie (spolec-
nost Solen), poskytnout didakticky a prakticky
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podané informace o problematice sekundarnich
mozkovych nadorl s ddrazem na jejich vyuzitel-

nost v denni klinické praxi.

Radioterapie v definitivni lé¢bé
mozkovych metastaz

Radioterapie je zakladnf lé¢ebnou modali-
tou, kterou absolvuje vétsina pacientl s mozko-
vymi metastdzami, a to vCetné téch, kteff jsou
primdrné indikovani k operaci (nize diskutovana
pooperacni radioterapie). Celomozkové ozére-
ni (whole brain radiotherapy — WBRT) bylo po
dlouhd desetileti zakladni radioterapeutickou
technikou pfi ozafovani mozkovych metastaz.
Teprve v poslednich letech se objevuje vice ran-
domizovanych studif potvrzujicich superioritu

jinych postupl a dochazi k pfehodnoceni pa-
radigmat v indikacich WBRT (3). Casto je zmirio-
vano dogma, Ze vyskyt mozkovych metastaz je
znakem velice pokrocilého onemocnénia jedna
se typicky o diseminaci vyrazné limitujici dalsi
Zivotni expektanci. V této souvislosti nutno pfi-
pomenout citdt Williama Oslera, otce moderni
mediciny: ,¢im vétsi dogma, tim vétsi ignoran-
ce a nihilismus”. Snad pravé z tohoto divodu
se teprve v posledni dobé zacinajf i u pacientd
s mozkovymi metastdzami pouzivat modernf
techniky radioterapie, které jsou jiz dlouho béz-
né pouzivané u jinych diagndz. V rutinnf praxi
jsou ale moznosti radioterapie konkrétniho pa-
cienta dany také technickym vybavenim daného
pracovisté. V tabulce 1 je pfehled jednotlivych
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radioterapeutickych technik, které tvofi portfolio
pro individualizovanou paliativni radioterapii
mozkovych metastdz (4).

WBRT je indikovéno u pacientd s mnoho-
Cetnym postizenim mozku, kde nenf technicky
mozné nebo smysluplné cilené ozéfeni jednot-
livych loZisek, pfedevsim u metastdz z nddord
plic nebo melanomu, kde je ¢asto nélez nékolika
desitek mozkovych metastaz. Nezanedbatelnou
vyhodou WBRT je skute¢nost, Ze se jednd o jed-
noduchou ozafovaci techniku (dvé protilehla
latero-lateraInf pole), kterou je mozné naplano-
vat pomoci 2D radioterapeutickych simulator(
a ozdareni zahdjit prakticky ve stejny den, kdy
je pacient konzultovan na radioterapeutické
ambulanci. Rovnéz k samotnému ozéfenf ne-
ni potfeba specidlni linedrni urychlova¢ nebo
jiny specidlnf ozafovaci pfistroj. Metaanalyza
z Cochrane databaze z roku 2018 opakované
neprokazala benefit alternativnich frakcionac-
nich rezim0 oproti klasickému 10x3,0 Gy nebo
5%4,0 Gy ve smyslu zlepseni celkového preZiti,
neurologickych funkci nebo kontroly symptoma
(6). Delsi, dvoutydennf pribéh WBRT je indi-
kovéan predevsim u pacientl s mnohocetnymi
metastdzami v relativné dobrém celkovém sta-
vu. U pacientl v hor$im celkovém stavu je pak
indikovéna davka 5x4,0 Gy. Jesté vice akcelero-
vané rezimy (jako napfiklad 1x6,0 Gy nebo 1x8,0
Gy) nemaji prokdzanu ucinnost a nemély by se
pouzivat pro velké riziko nezaddoucich ucinkd.
V soucasné dobé je ale u pacientl s mnoho-
Cetnymi metastazami, kteff jsou ve Spatném
celkovém stavu, indikovdna symptomaticka
terapie, coz je podlozeno také vysledky brit-
ské non-inferiorni studie QUARTZ (7). Do stu-
die bylo zafazeno 538 pacientl s nemalobu-
nécnymi plicnimi karcinomy, jejichz mozkové
metastazy nebyly vhodné pro lokalnf terapii
(operace nebo cilena stereotakticka radiotera-
pie) a u kterych oSetfujici Iékar (nebo pacient)
vyslovil pochybnosti o smysluplnosti indikace
celomozkového ozafent. Typicky jde o pacienty,
u kterych bylo dfive ob¢as indikovano jednora-
zové celomozkové ozafeni. Pacienti byli rando-
mizovani do ramene s dexametazonem + WBRT
vs. dexametazonem + symptomatickd terapie.
Nebyl prokazén rozdil v celkovém pfeziti, celkové
kvalité Zivota, ani v uzivani kortikoidd. Rozdil
v QALY (quality adjusted life years) byl pouhych
4,7 dnd ve prospéch ramene s WBRT (-4,7; 90 %
Cl-12,7az+3,3dny) (7).V post hoc analyze (na

www.onkologiecs.cz

PREHLEDOVE CLANKY (

SOUCASNE MOZNOSTIRADIOTERAPIE MOZKOVYCH METASTAZ SOLIDNICH NADORD

kterou ale nebyl designovany pocet pacient()
méli potencidlni benefit z WBRT pacienti mladsi
60 let s vice jak 5 metastazami (7). Studie QUART
nicméné poskytuje oporu v mediciné zaloZzené
na dikazech k odmitnuti paliativni WBRT u tzv.
hrani¢nich pacientd.

Pro Uplnost nutno dodat, Ze dalsi klinickou
situaci, kde je WBRT nadéle indikovéno, je pro-
fylaktické ozareni mozkovny u pacient( s malo-
bunécnym plicnim karcinomem (u limitovaného
stadia), u kterych doslo ke kompletni nebo parci-
aInf odpovédi na prvni linii chemoterapie. Déle
je zvazovano u pacientd s extenzivnim stadiem
a stabilnim onemocnénim. Je prokdzan efekt
profylaktické WBRT na prodlouzeni celkového
preZitia pokles incidence mozkovych metastaz
(8). NRG-CC003 (NCT02635009) je probihajici
randomizovana studie faze Il/Ill hodnotici profy-
laktickou WBRT s nebo bez Setfeni oblasti hipo-
kampd u pacientl s malobunécnym plicnim na-
dorem. Zvlasté v profylaktické indikaci je nutno
kldst ddraz na minimalizaci nezadoucich ucinkd
aiatrogenniho poskozeni mozku rezultujiciho
ve zhorseni neurokognitivnich funkci, potazmo
kvality Zivota. Nékolik strategif, jak minimalizovat
toto poskozeni, je v soucasnosti pfedmétem
klinickych studif.

NeZadouci Ucinky radioterapie v oblasti
mozku mohou byt pfechodného razu (v pri-
béhu radioterapie — Unava, bolesti hlavy, nevol-
nosti), ale i dlouhodobéjsiho trvani. V této sou-
vislosti je v soucasnosti diskutovan predevsim
vliv na neurokognitivni funkce a kvalitu Zivota.
Popsan byl vztah alterace kognitivnich funkci
a radia¢niho poskozeni hipokampu, soucasti
slozitého limbického systému, ktery hraje vel-
kou roli pfi krdtkodobém uchovéavani informaci
a pfi prostorové orientaci (5). Jednou z teorii je
pfitomnost neurondlnich kmenovych bunék
v subgranuldrni zéné hipokampalniho gyrus
dentatus podilejicich se na formovani pamé-
tovych stop, které jsou obecné, jako vsechny
kmenové bunky, velice citlivé k ucinkdm ioni-
zujiciho zafeni (radiobiologicky zédkon Bergonié
a Tribondeau z roku 1907 — k Ucinku ionizujiciho
zaren( jsou nejcitlivéjsi buriky nediferencova-
né a bunky s vysokou mitotickou aktivitou) (5).
Pamét (hlavné tzv. opozdéna vybavnost) je po-
vazovéna za nejddlezitéjsi slozku kognitivnich
funkci ve vztahu k radioterapii mozku.

Jednou ze strategii, jak sniZit riziko iatrogen-
niho zhorseni neurokognitivnich funkci a kvali-

ty Zivota, je radioprotekce oblasti hipokampt
v prabéhu WBRT, tzv. technika hipokampus
Setfici celomozkové ozdfeni (hippocampus
avoiding WBRT: HA-WBRT) (9). Pomoci radiote-
rapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT
— intensity-modulated radiation therapy) je
mozné ptipravit ozafovaci plan s homogennim
prozafenim mozku a se soucasnym snizenim
déavek v oblasti obou hipokamp (10). RTOG 0933
byla jednoramenna studie faze Il, kterd demon-
strovala slibné zachovani paméti a kvality Zivota
pfi pouzitl HA-WBRT ve srovnani s historickou
kohortou pacientt z jinych studif (11). Prdmémy
relativni pokles v testu hodnoticim opozdénou
vybavnost byl pouze 7% ve srovnani s 30% po-
klesem v historickych kohortach (p <0,001) (11).
Validovat tyto vysledky je cilem studie NRG-
CCO01 (NCT02360215), coz je studie faze lll srov-
navajici na celkem 518 pacientech memantin
(antagonista N-methyl-D-aspartatového (NMDA)
receptoru — viz dale) s WBRT vs. memantin s HA-
WBRT. Primdrnim cilem je hodnoceni ¢asu do
deteriorace kognitivnich funkci. Vysledky by-
ly zatim prezentovany na vyroc¢ni konferenci
Americké spolecnosti radia¢ni onkologie (ASTRO
Meeting) v roce 2018. Cas do deteriorace kog-
nitivnich funkci byl signifikantné delsi ve skupi-
né HA-WBRT plus memantin (HR 0,74; p=0,02).
Zhorseni kognitivnich funkci v 6 mésicich bylo
v HA-WBRT rameni u 53,7 % vs. u 63 % pacien-
tl s celomozkovym ozédfenim (p=0,012) (12).
Konsekvence pro rutinni praxi v radioterapii
definuje az in extenso publikace findlnich vy-
sledkd s reportovanim vysledkd v jednotlivych
podskupinach pacientl, napf. s hodnocenim
zavislosti na véku pacientd.

Podavani memantinu je dalsim pfikladem,
jak minimalizovat nezddouci ucinky WBRT.
Memantin blokuje patologickou excesivni sti-
mulaci NMDA receptor(l a pouziva se predevsim
v terapii Alzheimerovy choroby. RTOG 0614 byla
dvojité zaslepend randomizovana studie hodno-
tici protektivni efekt memantinu po WBRT (13).
Studie byla negativni — primémi cil studie (opoz-
dénd vybavnost v 6 mésicich) se signifikantné
nelisil v rameni s memantinem vs. s placebem
(p=0,059), nicméné vlivem neocekavané vysoké
ztraty pacientd ze sledovani byla na konci studie
statisticka sila pro testovani predefinované dife-
rence pouhych 35% (13). Mnoho sekundérnich
analyz pak bylo statisticky signifikantnich ve
prospéch memantinu, jako naptiklad ¢as do
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Obr. 1. Ukdzky z pldnovaciho softwaru pro radioterapii; pohybovd (arc) terapie s objemové modulova-
nou intenzitou svazku pro nonkoplandrni stereotaktickou radioterapii mozkovych metastdz s vyuZitim
frame-less fixace

kognitivni deteriorace (HR 0,78, p=0,01) nebo
pravdépodobnost poskozeni kognitivnich funkci
v 6 mésicich po radioterapii (54 % vs. 65 %) (13).
Ve svétle téchto vysledkl je podavani meman-
tinu pfi WBRT ¢asto doporucovano, predevsim
v USA. V Ceské republice nenf memantin pro
tuto indikaci registrovan, nenf tedy ani stano-
vena Uhrada a moznosti je pouze preskripce
tzv. na paragraf 16.

Nicméné vysledky vyse zmifiované studie
NRG-CC001, prokazujici superioritu HA-WBRT
s memantinem, maji potencidl stat se novym
standardem |écby paliativni radioterapie mno-
hocetnych mozkovych metastdz, nevhodnych
k cilené stereotaktické radioterapii. V praxi by
mél byt tento postup zvazovan predevsim
u pacientl s odhadem preziti alespor 4 mésic(,
protoZe k separaci kfivek doby do deteriorace
kognitivnich funkci dochézelo az od pfiblizné
tretiho mésice. Pro Uplnost Ize dodat, ze stej-
né jako Ize modernimi technikami radioterapie
snizit davku zéfeni v néjaké ¢asti mozku (v hi-
pokampech), Ize soucasné davku nékde jinde
navysit (v metastazach). Hovofime pak o tech-
nice simultanniho integrovaného boostu, kdy je
ozarovan cely mozek (napt. denni davka 3,0 Gy)
a soucasné, simultdnné, metastaza s vy3si denni
davkou (napt. 4-5 Gy).

Je jisté, ze kognitivni funkce a vnimani kvality
Zivota jsou slozité komplexni procesy, ve kterych
hipokampus, resp. jeho oblast gyrus dentatus,
hraje pouze urcitou ¢ast. Nelze ocekavat, Ze pfi
radioprotekci hipokampu nedojde k deterioraci
kognitivnich funkci, protoze do sloZitého systé-
mu podilejiciho se na formovani paméti (a kog-
nitivnich funkci obecné) je zapojena mnohem
VEtsi ¢ast mozku (kterd obdrzi pfi HA-WBRT pl-
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nou predepsanou davku). V praxi je nutné nalézt
kompromis mezi podzarenim (undertreatment)
nékterych ¢asti mozku a adekvatn{ kontrolou
onemocneni. Pravé v oblasti hipokampu byl
popsdn velice maly vyskyt metastaz (jednou
vysvétlujici teorif je odlisny diametr cévniho fe-
¢isté) (14). Proto prave Setfeni hipokampt mUze
byt onim kompromisem mezi adekvatnilokalnf
kontrolou (je nutné ozafit co nejvétsi ¢ast mozku
U pacienta s mnohocetnymi metastdzami) a sna-
hou o minimalizaci toxicity. V pfipadé progrese
onemocnéni v oblasti podzafenych hipokamp
Ize indikovat cilenou stereotaktickou radiote-
rapii na oblast novych lézi. Nicméné ve studii
RTOG 0933 doslo k hipokampalnf progresi pouze
u 3 pacientli z 67 (4,5%), u kterych byla popsana
intrakranialni progrese (11).

Nejefektivnéjsim zpdsobem, jak se vyhnout
nezadoucim ucinkdm celomozkového ozafen,
je toto celomozkové ozafeni vibec neprova-
dét. To je soucasnym standardem u pacient(
s limitovanym poctem metastdz. Stereotakticka
radiochirurgie (stereotactic radiosurgery SRS)
je jednorazové, precizné fokusované ozéreni
|éze s pfedpisem vysoké davky zafeni (az 24
Gy v zavislosti na velikosti a blizkosti kritickych
struktur) do oblasti cllového objemu a s prud-
kym spadem dévky do okoli (obrazek 1). Toho
je dosazeno napfiklad vyuzitim Leksellova gama
noze nebo specidlnich linedrnich urychlovacd.
Oba systémy majf svoje vyhody a nevyhody,
jejichz popis je jiz nad rdmec tohoto prehle-
dového clanku. V praxi je, celosvétové, ¢im dal
vice preferovana radiochirurgie pomoci lineér-
nich urychlovact. Frakcionovana stereotaktic-
ka radioterapie je ozafeni metastaz v nékolika
malo frakcich (typickymi frakcionacnimi rezimy

jsou 3x8 Gy nebo 5x5 Gy), kterého se vyuziva
napriklad u vétsich metastaz (kde se uz musi
snizovat davka pfi radiochirurgii) nebo v pfipa-
dé ozafovani vice loZisek najednou. S vyuZitim
mono-izocentrickych technik pohybové IMRT
terapie (nastaveni pacienta pouze do jedné
ozafovaci polohy, pfi které probéhne soucasné
ozareni vsech lozisek) tak Ize napfiklad ozafit
nékolik Iézi najednou, kdy jedna frakce trvd mé-
né jak 15 minut, coz je pfiznivé pro vulnerabilni
kohortu pacientl s mozkovymi metastadzami.
Nezanedbatelnou vyhodou této frakcionované
radioterapie je pouZiti neinvazivni bezramové
fixace, kterd je pacienty mnohem lépe tolero-
vana nez dfive vice pouzivané invazivni ramové
systémy pfipevnéné specialnimi srouby do kalvy.
Principidlné Ize pouzit zminovanou frame-less
fixaci i u radiochirurgickych vykonda.

Otézku provedeni samotné SRS nebo kom-
binace SRS s WBRT u pacientl s limitovanym
mnozstvim metastaz definitivné zodpovédé-
la studie publikovana v roce 2016, kterd hod-
notila u pacientd s 1-3 metastazou efekt SRS
vs. SRS+WBRT na kognitivni funkce pacientd
(15). Pfi srovnatelném medianu celkového preZiti
(104 po SRS vs. 74 mésict, HR 1,02, p=0,92) bylo
pozorovano méné kognitivni deteriorace ve
3 mésicich po SRS (63,5% pacientl po SRS vs.
91,7 % po SRS + WBRT; p < 0,001). Tento pfiznivy
vysledek pfetrvaval také u dlouhodobé prezi-
vajicich pacientd, kdy byla 12mési¢ni kognitivni
deteriorace 60% u SRS vs. 94,4 % u SRS + WBRT,
p = 0,04). Rovnéz kvalita Zivota ve 3 mésicich po
radioterapii byla lepsi po SRS (p = 0,001). Naopak,
¢as do intrakranidni progrese byl kratsi u SRS
(HR 3,6; p < 0,001) (15). V pfipadé, ze nékteré
pracovisté ozafuje pomoci cilenych stereotak-
tickych technik, je bezpodminec¢né nutné dalsi
sledovani pacientd s provadénim kontrolnich
MR po 2-3 mésicich s cilem v¢asného odhalenf
event. distaIni intrakranidIni progrese.

Pocet metastdz, kdy je jesté indikovana cile-
na stereotaktickd radioterapie a radiochirurgie,
je pfedmétem diskusi a probihajicich klinickych
studif. Yamamotova prospektivni observacni
studie hodnotila lécebné vysledky SRS u cel-
kem 1194 pacientd (16, 17). Nebyl pozorovan
rozdil v celkovém preZiti u pacientd s 2-4 me-
tastdzami (10,8 mésicl) a u pacientl s 5-10 me-
tastdzami lécenymi SRS (10,8 mésicd, HR 0,97,
p=0,78). Jako dUlezitéjsi prognosticky faktor
byl popsan celkovy objem viech metastaz nez
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bihajici klinické studie zabyvajici se touto pro-
blematikou patfi: NCT03550391: A Phase Ill Trial
of Stereotactic Radiosurgery Compared With
Whole Brain Radiotherapy (WBRT) for 5-15 Brain
Metastases; NCT01592968: A Prospective Phase
Il Randomized Trial to Compare Stereotactic
Radiosurgery Versus Whole Brain Radiation
Therapy for >/= 4 Newly Diagnosed Non-
Melanoma Brain Metastases; NCT02353000:
Whole Brain Radiotherapy vs. Stereotactic
Radiosurgery for 4-10 Brain Metastases : a Phase
Il Randomized Multicenter Trial.

Vzhledem k tomu, Ze je radioterapie (a lé¢ba
obecné) mozkovych metastaz vzdy lé¢ba pali-
ativni, kterd je ze své definice vzdy prisné indi-
vidualni, Ize u jednotlivych pacientl uvazovat
0 moznosti cilené radioterapie vicero metastdz
(napft. 5-6) bez ohledu na skute¢nost, ze zatim
nejsou k dispozici vysledky vyse citovanych stu-
dif faze Ill. V takovych pfipadech je ale nutno
postupovat dle protokolu téchto probihajicich
referencnich studif (napt. davkovy predpis, sta-
noveni cilovych objem apod.). Definitivni vy-
sledky téchto paliativnich studif pak spise urcuji
benefit pro celou kohortu pacientt (ktefi splfujf
inclusion kritéria pro danou studii) a stavaji se
potencidlnfim novym standardem v mediciné
zaloZené na dlikazech. V pfipadé, Ze je onkolog
s pacientem presvédceny o benefitu daného
postupu, Ize tyto techniky zvaZovat u konkrét-
niho pacienta jiz nyni.

Pooperacni radioterapie
mozkovych metastaz

Dlouhou dobu nebyl u mozkovych me-
tastdz jednoznac¢né definovan dalsi postup
po metastazektomii. Starsi randomizované
studie (Patchel et al, JAMA 1998 a NEJM 1990)
popsaly vys3f riziko lokdlniho relapsu, pokud
neni doplnéno adjuvantni celomozkové ozareni
(WBRT) (18, 19). Median celkového preZiti po
samotné operaci bez radioterapie byl 10 mésicd.
Kombinovana lé¢ba s celomozkovym ozéfenim
(WBRT — whole brain radiotherapy) byla spo-
jena s delsim celkovym pfezitim v porovnani
se samotnou radioterapii (18, 19). Kocherova
novéjsi studie (JCO 2011) hodnotila pfidani WBRT
k cilené 1é¢bé 1-3 metastaz (radiochirurgii ne-
bo operaci). WBRT bylo spojeno s mensim in-
trakranialnim relapsem a méné castym umrtim

z neurologickych pfic¢in, nicméné bez vlivu na
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celkové preziti a celkovy stav pacientl (funkéni
sobéstacnost) (20). Ve vztahu k pooperacnimu
WBRT je nutno zvlast hodnotit vyznam pro lo-
kéIni kontrolu (misto pdvodni metastazy) a pro
kontrolu ve vzdalenych mistech mozku (distant
brain control) (21).

V roce 2017 byly publikovany dvé vyznam-
né randomizované studie faze lll hodnotici
vyznam lokaIni cflené radioterapie na oblast
poresekéni kavity. Prvnf studie z MD Anderson
Cancer Center srovnavala pooperacni sledovani
s pooperacni cilenou stereotaktickou radiochi-
rurgif (SRS - stereotactic radiosurgery). Nebyl
popsdn zadny vliv SRS na celkové preziti ani
na distant brain control, nicméné samotna
operace (bez radioterapie) byla spojena se
signifikantné horsi lokalni kontrolou. Absence
lokalni recidivy ve 12 mésicich byla pouze 43 %
ve srovnani s 72% v intervencnim rameni se
SRS (HR 0,46 [95 % Cl 0,24-0,88]; p=0,015) (7).
Do studie byli zafazeni pacienti viech diagnéz
kromé malobunécného plicniho karcinomu
(SCLC = small cell lung cancer) a hematolo-
gickych malignit (22). Vyznam této studie, ve
srovnani s pfedchozimi citovanymi pracemi, je
predevsim v tom, Ze pochdzi z moderni doby,
kdy byli vSichni pacienti radikdlné operovanf
v prestiznim onkologickém centru se viemi
technickymi moznostmi, jako je napfiklad intra-
operacnilokalizace nddoru pomoci MR naviga-
ce a operovani s vyuzitim funke¢niho mapovani
mozku. Median celkového preziti u pacient(
v observa¢nim rameni byl 18 mésicd, coz je
témér dvojnasobek oproti 10 mésiclim z vyse
citovanych starsich studii. Vysledky Ize inter-
pretovat také tak, Zze ani pfi sebelepsim ope-
racnim vykonu nenf vhodné pouhé sledovanf
a pacient by mél byt referovan na radioterapii
ke zvéZzeni pooperacniho ozareni.

Druhd randomizovana studie z roku 2017
(NCCTG N107C/CEG3 trial) srovnava pooperacni
SRS s poopera&ni WBRT (23). Primarnim cilem
bylo pravé rigorézni hodnoceni kognitivnich
funkci, jakozto jedné z nejdulezitéjsich casti
kvality Zivota onkologickych pacientd s mozko-
vymi metastdzami. Radiochirurgie na oblast
lGzka po resekci je spojena se signifikantné
mensi Sestimési¢ni deterioraci kognitivnich
funkci (52 % pacientd) ve srovnani s pooperacni
WBRT (85 % pacientl; rozdil —33,6% [95 % Cl
-45,3t0 -21,8], p=0-00031) (23). Pfedpokladem,
pro klinickou signifikanci tohoto rozdilu a redliny

benefit pro pacienta, je nutnost doZiti ales-
pon téchto 6 mésicd, protoze medidn doby
do kognitivni deteriorace byl prakticky shodny
(3,7 mésice pro SRS vs. 3 mésice pro WBRT,
p=0,00068) (23). Tento rozdil 0,7 mésice je sice
statisticky signifikantni, ne ale jiz jednoznacné
klinicky signifikantni, protoze se jedna o zhruba
dva tydny, coz je typicka doba nutnd k provede-
ni WBRT. Lze tedy fici, Ze zpocatku byly Cetnosti
ve zhorseni kognitivnich funkci pfiblizné stejné
pro obé ramena a rozdily se zacaly projevovat
az pfiblizné od ¢tvrtého mésice, kdy se kfivky
pro parametr pfeziti bez deteriorace kognitiv-
nich funkci zfetelné rozeviraji. Pro Uplnost Ize
dodat, Ze nebyl pozorovan rozdil v celkovém
preziti (medidn 12,2 v SRS vs. 11,6 mésicl ve
WBRT rameni, HR 1,07, p=0,70) a Zze pacienti
v rameni s WBRT méli, logicky, delsi celkovou
12mési¢nfintrakranidinf kontrolu (37 % vs. 72 %
pacientd, p < 0,0001). Radiorezistentn{ tumory
byly zastoupeny rovnhomeérné v obou rame-
nech (8). Zajimavym zjisténim z této studie bylo
také pomérné hodné vysoké procento pacien-
td s deterioraci kognitivnich funkci 6 mésicl po
SRS (52 %). Je zfejmé, Ze kognitivni funkce a kva-
lita Zivota jsou spoluutvareny mnoha promén-
nymi (napf. samotnou pfitomnosti mozkovych
metastaz u silné predlécenych pacientd), nejen
zpUsobem provedeni radioterapie. V klinické
praxi je potfeba pacienty minimalné upozornit
na moznost zhorsenf kognitivnich funkci i po
SRS, kterd je ¢asto prezentovana jako metoda
se zanedbatelnymi efekty na neurokognitiv-
ni funkce. Detailni popis praktickych aspektl
pooperac¢ni radiochirurgie (napf. nac¢asovani
vykonu vzhledem k retrakci poopera¢nf kavity;
urceni velikosti ozéfeného lemu mozkové tkané
za hranici kavity, tedy mista, kde Ize oceké-
vat rezidualni nadorové burky; pfedpis davky
a urcenf velikosti cflového objemu vyZzadujici
jiz frakcionovanou radioterapii a dalsi detaily)
je jiz nad rédmec tohoto textu. Je viak potfe-
ba zdUraznit nutnost pravidelného sledovani
pacientd s provadénim kontrolnich MR moz-
ku alespor po 3 mésicich a pacienty je tfeba
upozornit na moznost vzniku novych loZisek
mimo ozafovanou oblast. V takovém pfipadé
je opét indikovana cilena radioterapie, nebo
v pfipadé mnohocetné diseminace jiz WBRT
(vétsinou bez nutnosti redukce obvyklé dav-
ky). Samozfejmé je vzdy také nutné v pfipa-
dé recidivy nebo vyskytu novych vzdalenych
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mozkovych metastdz konzultovat neurochirur-
ga (idedlné stejného operatéra jako v pfipadé
prvni resekce).

Pro Uplnost nutno doplnit, Ze pfedmétem
probihajicich klinickych studif je také predope-
racnf cilend stereotaktickd radioterapie, véetné
nové studie faze Il srovnavajici neoadjuvant-
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