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2D

3D
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1 Uvod

Téma paliativni radioterapie mozkovych metastaz jsem si vybrala ze zajmu dozvédét
se o této problematice podrobnéji. Prekvapilo mé, ze vyskyt mozkovych metastaz
je az desetkrat Castéjsi nez incidence primarnich mozkovych nadort. V diasledku toho
se jedna o nejcastéjsi nador mozku u dospélych, ktery postihuje ptiblizné tretinu pacientd
s onkologickym onemocnénim. U muzského pohlavi nejcastéji metastazuje do mozku
nador plic a u zenského pohlavi nejCastéji nador prsu. Paliativni radioterapie
je indikovana u pacientd, u kterych jiz nelze oCekavat 1éCebny ucinek radioterapie,
ale zafeni muze pacientovi stale pomoci, zejména zmirnit pfiznaky, zlepsit kvalitu zivota
a neékdy prodlouzit preziti. Paliativni radioterapie muze pacientovi prodlouzit zivot

0 3—6 mésicu.

Hlavnim cilem je charakterizovat skupinu 25 pacientl s metastazami na mozku, kterym
byla indikovana paliativni radioterapie. VeSkera data o hodnocenych pacientech byla
ziskana ze zdravotnické dokumentace. U pacienti bylo analyzovano pohlavi, vék,
primarni nador, pfedchozi radioterapie, extrakranialni metastazy, vlastni radioterapie,
celkova obdrzena davka, frakcionace, dokonceni 1éCby, celkovy stav v prubéhu ozarovani

a celkova doba preziti.
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2 Teoreticka cast

2.1 Anatomie mozku

Centralni nervovy systém (CNS) tvofi mozek a micha patefni. Micha (micha patefni,
medulla spinalis) je ¢ast nervové trubice umistény v patefnim kanalu. Méifi 40 az 45 cm
a saha od otvoru tylniho po druhy obratel bederni. Kranialni konec michy prechazi
souvisle v prodlouzenou michu. (Novotny a Hruska, 2021) V mozku a miSe je obsazena
Seda hmota, ktera tvoii 40 % a bila hmota, ktera tvoii asi 60 % CNS. Sedou hmotu tvofi
téla neuront a jejich kratké vybézky (dendrity), naopak bilou hmotu tvoii myelinizované

axony neurontl. (Uhrova a Roth, 2020)

Mozek je ulozen v lebecni dutin€. Obal pro mozek tvoti tvrda plena (dura mater) a okoli
michy tvofi misni vak. Pod tvrdou plenou se nachazeji dvé mekké pleny bezcévna
pavucnice (arachnoidea) a cévami zdsobena omozec¢nice (pia mater), na mise se nachazi
cévnatd plena misni. Mezi obéma meékkymi plenami je uzky prostor, ktery je vyplnén
mozkomi$nim mokem, chranicim mozek a michu pred otfesy. Mozek (encephalon)
v ontogenetickém vyvoji vznikd z kranidlniho konce nervové trubice, ktera
se diferencovala na tfi Casti: pfedni mozek (prosencephalon), stfedni mozek
(mesencephalon) a zadni mozek (rhombencephalon). V nasledném vyvoji se pfedni ¢ast
diferencovala na mozek koncovy (telencephalon) a mezimozek (diencephalon), stfedni
Cast zUstala a zadni Cast se dale diferencovala v mozecek (cerebellum) a prodlouzenou
michu (medulla oblongata). Toto rozClenéni je mozné pozorovat v prubéhu
embryonalniho vyvoje. Uchovava se v dospélosti v podobé mozkového kmene, ktery
tvori prodlouzena micha, Varoliv most a stiedni mozek. Z pohledu vertikalniho ¢lenéni
rozliSujeme 5 ¢asti mozku: prodlouzenou michu, mozecek, stfedni mozek, mezimozek

a koncovy mozek. Posledni 6. ¢ast oznacujeme Varolliv most. (Jelinek a Zichacek, 2021)

2.1.1 Prodlouzena micha

Prodlouzena micha (medulla oblongata) zacind od paterni michy presnéji od foramen
magnum, kde hranici tvofi kfizeni pyramidovych drah, k Varolovu mostu, pomezi zde
tvofi ryha sulcus bulbopontinus, znéjz vystupuje nervus abducens, nervus facialis

a nervus vestibulocochlearis.

Na predni strané prodlouzené michy pokracuje z michy patefni fissura mediana anterior,

po obou stranach jsou pyramidy, pyramides medullae oblongatae. Vedle pyramidy
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pokracuje na pfedni stranu prodlouzené michy 1 sulcus anterolateralis. Zde vychazi nervus
hypoglossus. Po stranach prodlouzené michy lezi télesa, zvané olivy, pod nimi se nachazi
nucleus olivaris. Lateralné od olivy je sulcus retroolivaris, kde vystupuji nervus
glossopharyngeus, nervus vagus, nervus accessorius. Vlakna bilé hmoty pfechazeji napii¢

pres olivu, fibrae arcuatae externae anteriores.

Zadni strana prodlouzené michy sméfuje do fossa rhomboidea, ktera vytvaii spodinu
IV. mozkové komory v€etné€ canalis centralis. Po stranach fossa thomboidea jsou silna
spojeni prodlouzené michy s mozeCkem, ktery navazuje na IV. mozkovou komoru, fika
se jim pedunculi cerebellares inferiores. Mezi pedunkuly jsou ploténky bilé hmoty, velum

medullare inferius, které také tvoti dolni ¢ast IV. mozkové komory.

Co se tyCe vnitini struktury prodlouzené michy, ta se sklada jednak ze Sedé hmoty,
ale také z hmoty bilé. Seda hmota, utvaiejici jadra a retikularni formaci, slouzi jako
prevodni soustava do vyssich center mozku a zajistuje pohybovou koordinaci. Bila hmota
je tvofena nervovymi vlakny chranénymi myelinovou pochvou. Stiedni ¢asti prodlouzené
michy prochazeji lemniscus spinalis a lemniscus trigeminalis vedouci do thalamu pocity

bolesti a tepla. (Fiala a Valenta, 2020)

2.1.2 Varoluv most

Varoliv most (pons Varoli) tvoii val nad prodlouzenou michou. Kranialné na néj
navazuje stfedni mozek. Nasledné také spojuje koncovy mozek s mozeCkem.
Sklada se hlavné z aferentnich a eferentnich mozkovych vlaken. (Jelinek a Zichacek,

2021)

Na ventralni strané mostu je podélna ryha, sulcus basilaris, ve které proudi krev tepnou
arteria basilaris. Lateralné vybihaji mozeckové stvoly, pedunculi cerebellares medii, které
spojuji mozkovy kmen s mozecCkem. Dorzalni stranu utvari fossa rhomboidea. Hranici
mezi prodlouzenou michou a mostem je pii¢na ryha, sulcus bulbonpontinus,
kde medialn€ vystupuje nervus abducens. Z Varolova mostu také vychazeji nekteré
hlavové nervy, konkrétné nervus facialis, nervus vestibulocochlearis a nervus trigeminus.

(Fiala a Valenta, 2020)
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2.1.3 Stredni mozek

Stredni mozek (mesencephalon) se nachazi za prodlouzenou michou a mostem. Je to
zarovel nejmensi oddil mozku (Jelinek a Zichacek, 2021). Stfedem mesencefalu
prochézi kanalek, kterym protékd mozkomisni mok a ktery nasledné spojuje IIL. a IV.
mozkovou komoru, aqueductus. Dorzalni oddily stfedniho mozku jsou nazyvany tectum

a tegmentum. Ventralni ¢asti jsou crura cerebri neboli mozkové stvoly.

Tectum mesencephali tvoii dorzalni oblast ctverohrboli. Jim prochazi colliculus superior,
soucast zrakové drahy. Anteriorné mezi stfednim mozkem a mezimozkem je area
pretectalis, ktera je velmi vyznamna pro pupilarni reflex. Zacinaji zde i vlakna sluchové
drahy, ktera se oznacuji jako lemniscus lateralis, vstupuji do nucleus colliculi inferioris

(Fiala a Valenta, 2020)

Tegmentum mesencephali zahrnuje vét$i mnozstvi jader Sedych hmot. Seda hmota
se soustfed'uje kolem Sylviova kanalku. Velky vyznam pfi fizeni pohybu ma jadro
valcovitého vzhledu, nucleus ruber, ktery ma nacervenalou barvu diky pigmentu

s obsahem Zeleza. (Cihak, 2016)

Jadro zbarvené melaninem, substantia nigra, tvoii strukturu rozpinajici se celou délkou
sttedniho mozku mezi tegmentem a mozkovymi stvoly. Soucasti limbického systému
je jadro, nucleus interpeduncularis. Bilou hmotou tegmenta prochazeji ascedentni drahy
do thalamu: lemniscus medialis, lemniscus spinalis, lemniscus trigeminalis a lemniscus

lateralis, ktery je pokraCovanim sluchové drahy a konci v colliculus inferior.

Crura cerebri neboli mozkové stvoly jsou posledni ¢asti stfedniho mozku. Obsahuji bilou
hmotu a vedou descendentni vlakna propojujici mozkovou karu s mozkovym kmenem
a s michou. Stvolem prochazeji Cetna vladkna, napf. fibrae corticospinales, fibrae

corticonucleares a fibrae corticopontinae. (Fiala a Valenta, 2020)

2.14 Mozecek

Mozecek (cerebellum) se nachéazi v zadni jamé lebecni, kde se napojuje na mozkovy
kmen. Je tvofen dvéma polokoulemi, hemispheria cerebelli, které jsou spojeny Cervem
mozeckovym, vermis cerebelli. Dulezitou funkci mozecku je koordinace pohybu,
zabezpeceni télesné rovnovahy a svalovy tonus. (Uhrova a Roth, 2020) K jednotlivym

castim mozkového kmene je napojen stvoly: pedunculus cereberallis superior
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ke stfednimu mozku, pedunculus cereberallis medius k Varolovu mostu a pedunculus

cereberallis inferior k prodlouzené mise. (Fiala a Valenta, 2020)

Jeho povrch je silné zbrazdény, jednotlivé zatezy tvori na mozecku tak zvané zavity,
fissurae cerebelli. Na povrchu je Seda hmota, cortex cerebelli, jinak také mozeckova kara.
V mozeckové kure se nachazeji Purkynovy burky, oznacuji se za nejveétsi a nejslozitéjsi
buriky lidského téla. Vné€ mozecku je bila hmota, corpus medullare, ktera vypliiuje zavity

a vytvari stromkovitou kresbu, arboe vitae. (Cihék, 2016)

2.1.5 Mezimozek

Mezimozek (diencephalon) vznika z mozkového kmene spolecné s koncovym mozkem,
telencefalem. Diencefalon a telencefalon spolu utvareji mozek, cerebrum. Mezimozek
se sklada z riznych casti, které jsou pojmenovany podle polohy smérem k thalamu.
Vétsina z nich jsou parova, protoze soucasti mezimozku je III. mozkova komora, ktera
jej rozdéluje do dvou soumérnych polovin. Dalsi ¢asti jsou epithalamus, metathalamus,
subthalamus a neparovy hypothalamus. Mezimozek je skoro zcela ukryt mezi

hemisférami koncového mozku, jedina viditelna ¢ast je hypothalamus. (Fiala a Valenta,

2020)

Epithalamus je mala oblast mezimozku a tvofi strop III. komory mozkové.

Sklada se z epifyzy, habenularnich jader a stria medullaris thalami.

Thalamus je parovy vejcity utvar. Jeho medialni plochy jsou zaroveni bocni stény
III. mozkové komory. Obé strany thalamu jsou spojovany ovalnym miustkem, adhesio
interthalamica, ktery obsahuje Sedou a bilou hmotu. Seda hmota zahrnuje komplex jader
odlisnych funkci. Dulezitost thalamu tkvi v tom, Ze jim prochazi vzruchy ze vSech

senzitivnich a smyslovych drahovych systému, kromé Cichovych.
Metathalamus ma vyznam pro specifické smyslové signaly zrakovych a sluchovych drah.

Subthalamus je ventralni Casti mezimozku. V Sedé hmoté se nachazi jadro, nucleus

subthalamicus, které se podili na kontrole motorické funkce. (Cihak, 2016)

Hypothalamus je drobny utvar, vazici 4 g. Pisobi na autonomni systém a endokrinni
organy, také je propojen s limbickym systémem, zajiStuje homeostazu vody a elektrolyta,
pfijem potravy a tekutin, termoregulaci, sexualni chovani, obranné reakce, emocni

reakce, cyklus spanek a bdéni, ale také se podili na procesu paméti. V Sedé hmote
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se vyskytuje mnoho jader a okrskl, které jsou soucasti funkci centralni nervové
soustavy. Piikladem je oblast area preoptica lateralis nebo area hypothalamica lateralis,
ktera koordinuje polykani a pfijimani tekutin. (Fiala a Valenta, 2020) Spojeni mezi
nervovou soustavou a endokrinni soustavou zajistuje hypothalamus a centralni organ

podvések mozkovy, hypophysis (Novotny a Hruska, 2021).

2.1.6 Koncovy mozek

Koncovy mozek (telencephalon) se sklada ze dvou hemisfér, hemispherium dextrum
et sinistrum. Mezi hemisférami se nachazi §térbina, fissura longitudinalis cerebri, ktera
je spojovana kalosnim télesem, corpus callosum. (Fiala a Valenta, 2020) Povrch
hemisfér je zbrazdény, vznikaji tak mozkové zavity, gyri. Kazda z mozkovych hemisfér
je roz€lenéna ryhami, sulci, na jednotlivé laloky, lobi. Kazda hemisféra obsahuje lalok
celni, lobus frontalis, temenni, lobus parietalis, tylni, lobus occipitalis , spankovy, lobus
temporalis a lalok, lobus limbicus, vztahujici se k limbickému systému. (Grim, Naika
a Helekal, 2017) Limbicky systém zajistuje celkové instinktivni chovani, tvoti kontrolu
nad emocemi (strach, hnév, smutek, radost, laska) a podili se na uchovavani pamétovych
stop. Uvnitf hemisfér jsou dutiny vyplnéné mozkomisnim mokem, ktery se nasledné

vléva do III. a IV. komory mozkové. (Jelinek a Zichacek, 2021)

2.2 Epidemiologie mozkovych metastaz

Incidence mozkovych metastaz je az desetkrat Castéjsi nez vyskyt primarnich nadora
mozku. Predstavuje tedy nejcastéjsi nadorové onemocnéni mozku u dospélych, dotyka
se priblizné jedné tietiny onkologickych pacientl. Jejich vzristajici incidence je nasledek
delsiho preziti pacientl, zkvalitnéni kontroly extrakranialniho onemocnéni a také
jednodudsi dosaZitelnost vySetfeni na magnetické rezonanci. (Slampa et al., 2021)
Skutecna incidence mozkovych metastaz neni dobfe znama, avSak podle populacnich
odhadu se pohybuje od 8,3 do 14,3 na 100 000 obyvatel. Proporce vyskytu mozkovych
metastdz zavisi na lokalizaci primarniho nadoru, stadia a dokonce podtypu nadoru.

(Valiente et al., 2018)

., Nejcastéji metastazuji do mozku nadory plic 50 %, prsu 15-20 % (Castéji HER2+
a triple negativni nadory), maligni melanomy 1015 %, ndadory neznamého prima 10— 15
%, nadory tlustého streva a konecniku 2—12 %, nddory ledviny 1-8 % a Stitné zZlazy 1-10
%. V80 % pripadii jde o supratentoridlni lokalizaci, u infratentoridlni lokalizace

je postizen mozecek v 10-15 % a mozkovy kmen v 3-5 %. “ (Slampa et al., 2021, s. 523)
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Sekundarni nadory mozku jsou nejCastéjsi pfiCinou morbidity a mortality u pacientt
s karcinomem. Stfedni doba preziti se liSi: u neléCenych pacienti se pohybuje se okolo
5 tydnt, kdezto u 1éCenych pacientli multimodalitni terapie miize pacientovi prodlouzit

zivot o 3—18 mésicu. (Svokos, Salhia a Toms, 2014)

Mezi hlavni prognostické faktory patii stav extrakranialniho onemocnéni, vék a celkovy
stav pacienta. Celkovy vykonnostni stav dospélého pacienta s onkologickym
onemocnénim je posuzovan pomoci Karnofsky performance status (KPS) neboli
Karnofsky index (KI) viz Tabulka 1. Stupnice hodnot je od 100 % (perfektni stav)
po 0 % (smrt). Udava se v hodnotach desitek procent. Krajni hodnoty mezi invalidnim
pacientem a relativné sobéstaCnym jsou <40%, invalidita s potfebou specialni péce
a hodnoty >70%, kdy lze pacienta povazovat za sobéstacného. Dalsi diagnosticky
systém je Graded prognostic assessment (GPA), ktery zohlediiuje vék pacienta, pocet
mozkovych metastaz, diseminaci mozkovych metastaz i pfitomnost ¢i nepfitomnost

metastdz mimo CNS a také pracuje s vykonnostnim skére KPS. (Valiente et al., 2018)

Tabulka 1 Karnofsky index v %

Zdroj: vlastni zpracovani podle (Valiente et al., 2018)

Kai::;g:ky Odpovidajici stav pacienta
100% Normalni, bez obtizi, zddné znamky nemoci
90% Schopnost vykonavat normalni ¢innosti, drobné piiznaky onemocnéni
80% Normalni aktivita s namahou: nékteré ptiznaky nemoci
70% Pecuje o sebe: neni schopen vykonavat normalni ¢innost nebo aktivni praci
60% Vyzaduje obCasnou pomoc, ale je schopen postarat se o poteby
50% Vyzaduje zna¢nou pomoc a Castou 1ékarskou péci
40% Postizeni: vyzaduje zvlastni péci a asistenci
30% Té&zce postizené: je indikovana hospitalizace, smrt nehrozi
20% Velmi nemocny, nutna hospitalizace: nutné aktivni 1écba
10% Unmirajici, fatalni procesy rychle postupuji
0% Mrtvi
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2.3 Patofyziologie mozkovych metastaz

Zdrojem pro vznik metastdiz v CNS jsou primarni nadory v jinych lokalizacich.
V zanedbatelném procentu mohou vzniknout mozkové metastaizy mimo primarni
tumordzni expanzi u mozkovych nadord (glioblastoma multiforme). Do mozku
se nadorové buriky dostavaji nejcastéji hematogennim §ifenim, vzacné pfimou invazi
z okolnich tkani. Nadorova bunka musi pro vznik metastazy projit fadou kroku, které
zacinaji jejim oddélenim od hlavniho loziska a infiltraci okolni tkan€. Pravdépodobnost
Siteni nadorovych bunék neni vzhledem k jejich genetické variabilité znama. Nadorové
buiiky mohou vzdorovat normalnimu usporadani tkani, pretrvavat a metastazovat
do vzdalenych mist navzdory nepfiznivym podminkdm v mistnim prostiedi, jako
je hypoxie, omezeni stravy, hypoperfuze a imunitni zprostiedkovani. Proteolytické
enzymy vyluCované pronikajicimi nadorovymi burikami naruSuji epitelialni bazalni
membranu. Aby se pak migrujici nadorové buiky dostaly do obéhu, musi prorazit
endotelialni bazalni membranu tenkosténnych cév. Builky se mohou dediferencovat,
migrovat na vzdalené misto a poté se znovu diferencovat na puvodni buriku a vytvorit
novou strukturu. Tento jev je znam jako epitelidlné—mezenchymalni prechod. Po vzniku
fenotypoveé agresivniho klonu se nador §ifi invazi do extracelularni matrix, pranikem
do cév a hematogennim S§ifenim do centralniho nervového systému. V kombinaci
s Cetnymi molekularnimi a bunéénymi projevy to nakonec vede k metastazovani nadoru.
Pro tento proces je nezbytné mnozstvi proteinovych komplexu, které fidi bunécna
spojeni. Kdyz se tyto mobilni nadorové buiky usadi v sekundarni tkéani, kolonizuji
ji prostfednictvim extravazace a proliferace nadorové bunéné masy a akumulace
nadorovych bunék v cévnim lizku cizi tkané, kde se mnozi a zainaji rast, nez proniknou
do okolniho stromatu. (Svokos, Salhiaa Toms, 2014) (Richter, 2023) Hematoencefalicka
bariéra, souvisly endotel, ktery piisné kontroluje pristup do mozku, je pravdépodobné
nejvyraznéjsi bariérou branici metastazovani do mozku. Aby buiikky mohly metastazovat
do mozku, musi byt tato bariéra porusena, coz se muze stat, pokud je naruSena
strukturalni integrita. Poté, co nadorové buiiky prekonaji hematoencefalickou bariéru,
mozkové mikroprostiedi dale inhibuje jejich proliferaci. Z podminek pro rust nadorovych

bunék je to napt. hypoxie a nedostatek glukozy.

Jednou z nezodpovézenych otazek v této oblasti je, z jakého konkrétniho mista nadoru

mozkové metastazy nejCastéji pochazeji. To znamena, zda vznikaji sekundarnimi vinami

19



Sifeni z extrakranialnich mist metastaz v hierarchii §ifeni, nebo zda vznikaji pfimo

ze subklon vznikajicich v hlavnim nadorovém lozisku. (Campbell et al., 2022)

Prevazna vétSina metastatickych nadori mozku postihuje mozkové hemisféry 80 %,
na mozecek a mozkovy kmen pak mnohem méné 15 % a 5 % (Svokos, Salhia a Toms,

2014).

2.4 Klinicky obraz mozkovych metastaz

Symptomatické mozkové metastazy se mohou objevit a2 u dvou tietin jedincd (Slampa
etal., 2021). Pacienti s mozkovymi metastazami maji pestrou klinickou symptomatologii
v zavislosti na fadé proménnych. Jednou z nejpodstatnéjSich je lokalizace mozkové
metastazy ¢i mozkovych metastaz. Mezi nejCastéjsi piiznaky patii cilend neurologicka
nedostateCnost (20—75 %), zména psychického stavu (5-60 %), bolest hlavy (25-57 %),
porucha chize/ataxie (15-20 %), poruchy feci (5-10 %), zrakové zmény (5-8 %),
nevolnost/zvraceni (5 %) a somnolence (5 %). (Lamba, Wen a Aizer, 2021) U 40-50 %
pacienti jsou pocateCnim piiznakem bolesti hlavy, casto v duasledku zvySeného
nitrolebniho tlaku. V jinych oblastech se mohou vyskytnout fokalni neurologické
abnormality vCetné hemiparézy, afazie nebo hemianopsie. U nékterych osob se muze

objevit nastup obtizi podobny mozkové mrtvici.

Mozkové metastaizy mohou byt na druhou stranu asymptomatické a pacienti jsou
diagnostikovani ve stavu, kdy infiltrace postihuje rozsahlou c¢ast mozkové tkane.
Kromé hodnoceni neurologického stavu pacienta béhem terapie se hodnoti také celkovy
zdravotni stav pacienta pomoci KPS a World Health Organization Performance Status
(WHO PS), spolu s hodnocenim sobéstacnosti pacienta a jeho mechanismt zvladani.
Jednim z hlavnich faktort pii vybéru typu onkologické terapie je vysledek téchto
hodnoceni. (Kaal, Taphoorn a Vecht, 2005) (Richter, 2023)

2.5 Diagnostika mozkovych metastiz

Zlatym standardem pro identifikaci mozkovych metastaz je magnetickd rezonance.
Diky vysokému rozliSeni zobrazeni anatomie tkani poskytuje tento zobrazovaci pfistup
dobry kontrast mékkych tkani. Magneticka rezonance musi byt extrémné citliva, aby bylo
mozné identifikovat vSechny mozkové metastazy, zejména mensi léze 5 mm. Tato
citlivost se zvySuje s rostouci intenzitou pole; napt. skenovani pii 3 tesla (T) je podstatné

citlivgjsi nez skenovani pii 1,5 T. Mozkové metastazy jsou obvykle izo—hypointenzivni

20



vuci Sedé hmoté. Vazogenni edém typicky postihuje bilou hmotu a vytvari
pod mozkovou kirou ,prstovitou” linii. Tento edém muze byt napadné¢ neimeérny
rozsahu mozkové metastazy nebo nemusi existovat viibec. Dal§im spole¢nym znakem
je ohraniCeny tvar a prstencové zvyraznéni vétSich mozkovych metastaz po aplikaci
kontrastni latky v dusledcich centralni nekrozy. VétSina mozkovych metastaz se nachazi
supratentorialné (80 %), ale mohou se objevit i pod tentoriem. Dulezitou roli ma perfuzni
magnetickd rezonance, ponévadz perfuze tkani je charakteristickym znakem nadoru.
Vyuzivame ji k rozliSeni fyziologické mozkové tkané od té patologické. Difuzni

zobrazovani umoziuje vymezit obrazy drah bilé hmoty a jejich vztah k nadoru.

Dalsi diagnostickd metoda je vypocetni tomografie (CT), ktera se obvykle provadi
v akutnich stavech pro rychlé intracerebralni hodnoceni. Kromé toho je CT uziteCnou
technikou pro posouzeni kostnich struktur, detekci kalcifikaci a krvaceni. (Derks, van der

Veldt a Smith, 2022)

Pozitronova emisni tomografie (PET) vyuziva rizné radioaktivni indikatory, které
se zaméfuji na rizné metabolické a molekularni procesy. Napomaha k presn€jsimu

hodnoceni onemocnéni, zejména u nejednoznacnych situaci. (Galldiks et al., 2019)

2.6 Prognéza mozkovych metastaz

Klicovymi prognostickymi ukazateli ovliviiyjicimi pfeziti pacientd s mozkovymi
metastdzami jsou vek, KI, poCet mozkovych metastaz, jejich velikost a ulozeni
a zavaznost extrakranidlniho onemocnéni. Diky zlepSujici se 1écebné kontrole
extrakranialniho onemocnéni a vétsi dostupnosti vySetfeni na magnetické rezonanci
s Casnou diagnostikou vzniku mozkovych metastaz, mazeme pacientovi prodlouzit Zivot.
Nejcastéji metastazuji nadory do mozku z oblasti plic, prsu (HER2+ a triple negativni
nadory), maligni melanomy, nadory neznamého primarniho nadoru, tlustého stfeva
a koneéniku, ledvin a §titné Zlazy. (Slampa et al., 2021) Vzhledem k tomu, e prognéza
pacienti s mozkovymi metastazami byla v minulosti velmi $patna, vénovalo se zjis§tovani
prognozy kazdého pacienta a nejvhodnéj§imu zpusobu 1écby jen malo usili. Skupina
RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) ucinila prvni sledovani koncem 90. let
20. stoleti provedenim studie rekurzivniho rozdéleni RPA (recursive partitioning
analysis). Tento systém lze aplikovat na kazdého pacienta s mozkovymi metastazami.
Pii pouziti tohoto pfistupu se median preziti pohyboval od 7,1 mésice u pacientt

s nejlepsim prognostickym skore do 2,3 mésice u pacientt s nejhorsim. Predikce preziti
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je kratsi s vy$sim skore RPA. Novéjsim prognostickym indexem je skore DS—-GPA
(Diagnosis—Specific Graded Prognostic Assessment score), poskytuje vyssi urover
zptesnéni. V tomto sytému se zohlediuje typ primarniho nadoru a molekularni
charakteristiky konkrétniho primarniho nadoru, diky ¢emuz je tato metoda vhodna
pro béznou klinickou praxi. (Lin a DeAngelis, 2015) U pacientl s mozkovymi
metastazami existuje vice prognostickych markerd a u kazdé diagnozy bylo zjisténo
zietelné rozdéleni do riznych skore DS—GPA, coz ukazuje na vyznamnou heterogenitu
vysledkt i v ramci jednoho typu nadoru. Konkrétné u pacientti s mozkovymi metastazami
karcinomu prsu (Breast GPA) jsou rozliSeny podtypy, coZz ma vliv na indikovany zptsob
1écby. GPA usnadriuje stratifikaci klinickych studii a klinické rozhodovani. (Sperduto
et al.,2020) Dlouhodoba prognéza je neptizniva bez ohledu na histologicky typ, dvouleté
preziti je asi 8 % a pétileté okolo 2,4 %. Az polovina pacienti umira v disledku

neurologickych pii¢in. (Slampa et al., 2021)

2.7 Solitarni, vicecetné a rekurentni metastazy a jejich 1écba

Solitarni metastaza znamena jediné metastatické lozisko v celém organizmu. U pacientt
se solitarni mozkovou metastazou se nejCastéji vyuziva chirurgické feSeni. Typickou
indikaci resekce je solitarni metastaza o praméru (> 3—4 cm) se stabilni nemoci
¢i neznamym primarnim zdrojem. Resekce se provadi spiSe u mladSich pacienti
v celkovém dobrém stavu. U drobnych mozkovych solitarnich metastaz lze zvazit
radiochirurgicky zakrok, stereotakticka radiochirurgie (SRS), zejména u starsich pacientt
a pacientd, jejichz primarni puvod je rozpoznan. Pokud jsou, vSak doprovazeny

kolateralnim edémem doporucuje se chirurgicky zakrok.

V pfipadech viceCetnych (mnohoCetnych) mozkovych metastazach neexistuji zadné
randomizované studie, proto je role radiochirurgie kontroverzni. Na zakladé vyhodnoceni
menSich studii se zjistilo, ze pacienti maximalné se tfemi mozkovymi metastazami
s totalni resekci vSech pfitomnych mozkovych metastaz maji stejnou prognozu a takeé
stejné komplikace jako pacienti po resekci solitarni metastazy. Pro konecné rozhodnuti
1écby je dulezité znat lokalizaci mozkovych metastaz a jejich dosazitelnost v ramci
jednoho operacniho zakroku. Mezi vzdalenymi mozkovymi metastizami zvazujeme
Casovy odstup. Vzdy je dulezité hledét na celkovy stav pacienta. U mladSich pacienti
je mozné lécbu kombinovat, kdy nékterou mozkovou metastazu odstranime chirurgicky

a druhou ozafime pomoci radiochirurgie. Pacienta svice nez tfemi lézemi nelze
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uz chirurgicky léCit, volime metodu nejcastéji celomozkové ozafeni, Whole Brain

Radiotherapy (WBRT). (Vybihal et al., 2020)

Pocet pacient s rekurentnimi mozkovymi metastazami stoupa v dasledku lepsiho
sledovani pomoci pravidelného vySetfeni na magnetické rezonanci a rozsifeni moznosti
mezioborove 1é¢by, veetné ucinné systémoveé 1écby. Vétsina studii zabyvajicich se 1écbou
rekurentnich mozkovych metastaz se soustiedi pouze na jeden typ terapie, jako
je (re)radiochirurgie nebo (re)iradiace. Mezi dal§i nejmodernégjsi 1écebné postupy
pro 1lécbu rekurentni mozkové metastazy patfi napt. brachyterapie a laserova
intersticialni termoterapie. Uloha chirurgie pro rekurentni mozkové metastazy viak dosud
nebyla stanovena. K dispozici je pouze nékolik malo studii, které informovaly
o proveditelnosti (re)operace u pacienti se solitarnimi ¢i viceCetnymi mozkovymi
metastazami. U jedincl s recidivujicimi nebo rozvijejicimi se mozkovymi metastazami,
kteti podstoupili chirurgickou resekci, byla doba preziti 7,5 a 11,5 mésice. (HeBler et al.,
2022) Vseobecné muzeme fici, Ze pacienti s pristupnou lézi, mladSim vékem,
uspokojivym klinickym stavem, stabilnim extrakranidlnim onemocnénim a recidivou

po vice nez 6 mésicich jsou obvykle kandidaty na (re)operaci (Vybihal et al., 2020).

2.8 Paliativni péce

Podle Svétové zdravotnické organizace je paliativni péce prevenci a zmirfiovanim utrpeni
prostfednictvim vcasného odhaleni, posouzeni a lécby bolesti a dalSich fyzickych,
psychosocialnich a duchovnich obtizi pfistupem, ktery zlepSuje kvalitu Zivota pacientd
a jejich rodin Celicich vyzvam zivot ohrozujici nemoci. Paliativni pée podporuje zivot,
ale uznava, ze smrt je prirozeny proces, a nesnazi se ji urychlit ani ji oddalit. Poskytuje
systém pomoci, ktery pomaha pacientim zdstat co nejaktivnéjsi az do jejich odchodu
a podporuje rodiny pfi vyrovnavani se s nemoci a ztratou svého blizkého. (Sochor,

Zavadova a Slama, 2019)

2.9 Chirurgicka lécba

Jedna se o nejinvazivnéjsi pfistup, ktery vSak zahrnuje okamzité operacni odstranéni
nadorovych hmot, uvolnéni zizenych nervovych struktur a uvolnéni tlaku na okolni tkan.
Konkrétné u mozkovych metastaz v zadni jamé lebni se obnovuje normalni cirkulace
mozkomi$niho moku. Taktéz pfispiva ke snizeni nitrolebniho tlaku, otoku a epileptické
aktivity mozku. Operace nam umoziuje ziskat nddorovou tkan pro neuropatologickou

analyzu, vCetné¢  imunohistochemického  vySetfeni a dalsi  molekularni
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charakteristiky nadoru. (Vybihal et al., 2020) Resekce je vzdy jednou z moznosti,
zejména u jedincd, ktefi maji snadno dostupnou metastazu nebo né€kolik metastaz (1-3)
o maximalni velikosti 2-3 cm, jsou v dobrém zdravotnim stavu (KPS > 60 %) a jejichz
primarni onemocnéni je pod kontrolou nebo je systémové ovlivnitelné (Slampa et al.,
2021). Chirurgicky zakrok obvykle nepfipada v uvahu, pokud je v mozku mnoho
metastaz. Obecné se resekce nedoporuCuje u nadora citlivych na zafeni a u téch,
u kterych dle primarniho loziska byva casty rychly rozsev dalSich mozkovych
metastatickych lozisek. Jde zejména o malobunécny karcinom plic, germinalni nadory,
melanom, a radiosenzitivni leukémie nebo lymfomy. Progredujici nadorové onemocnéni
se §patnou prognozou, mnohocetné mozkové metastazy (4 a vice 1ézi), Spatny klinicky
stav bez oCekavani, ze se po operaci zlepsi, nebo mozkové metastdzy s nepiiznivou
anatomickou lokalizaci jsou divody, pro¢ se operace neindikuje. Mozkovy kmen, bazalni

ganglia a thalamus jsou mista, kde jsou mozkové metastazy anatomicky Spatné piistupné.

Vyhodou z chirurgického hlediska u mozkovych metastazi je jejich ohrani¢eny tvar.
Presného zaméreni loziska je dosazeno pomoci konvenéni neuronavigace. K zobrazeni
mozkovych metastdz lze intraoperacné pouzit magnetickou rezonanci nebo ultrazvuk,
dalsi metodou muze byt vyuziti fluorescencni zobrazeni. Dokonce i v tzv. elokventnich
oblastech mozku, v blizkosti motorickych nebo feCovych center, Ize mozkové metastazy
pomérné bezpecn€ odstranit za pomoci intraopera¢niho elektrofyziologického
monitorovani a pfedoperacni funkéni magnetické rezonance nebo traktografie. (Vybihal
et al., 2020) Mozkové metastazy by mély byt v idealnim pfipadé odstranény metodou

,,.en bloc, vyssi riziko pooperacni recidivy existuje pii resekci ,,piecemeal (po Castech).

Pooperaéni radioterapie SRS a WBRT zlepsuji lokalni kontrolu. (Slampa et al., 2021)
Pooperacni adjuvantni WBRT snizuje riziko recidivy v chirurgickém lizku a rozvoje
novych mozkovych metastaz o vice nez polovinu, stejné¢ jako umrti z neurologickych
pfi€éin (Brown et al.,, 2018). Ve dvou randomizovanych klinickych studiich byly
porovnany pooperacni WBRT a pooperacni SRS, coz je presny typ radioterapie, ktery
dodava vysoce konformni vysoké davky zatfeni do omezenych oblasti, aby znicil malé
skupiny bun¢k s malym poSkozenim okolnich zdravych tkani. Pacienti v jedné z téchto
studii méli az tfi 1éze. V obou studiich byla lokalni kontrola stejnd nebo lepsi u SRS
a bylo zde nizsi riziko kognitivni poruchy. Proto je po chirurgické resekci doporucenou

moznosti pouziti SRS. (Bailleux, Eberst a Bachelot, 2021)
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Predoperacni neoadjuvantni cilené stereotaktické ozarovani se nyni testuje v klinickych
studiich. Mezi predpokladané vyhody piedoperacni 1écby patii snizeni rizika Sifeni
vitalnich bunék, v€etné leptomeningeélniho Siteni, a snizeni rizika potencialni toxicity,
a to jak kognitivni toxicity, tak nekrozy, kdy lze predpokladat, ze zdrava tkan
bezprostiednd naléhajici na ozafenou nadorovou tkai bude nasledng odstranéna. (Slampa
et al., 2021) RozliSujeme tifi kategorie chirurgické morbidity a to neurologické
komplikace (napf. hemiparéza), regionalni komplikace (infekce) a systémové komplikace
(sepse, hluboka Zilni tromboza). Umrtnost je méné nez 2 %. Obecné lze fict,
ze pravdépodobnost komplikaci se zvySuje s vy$sim vékem, nizsim KPS a pfitomnosti
mozkovych metastazi v blizkosti elokventni oblasti. Pro zjisténi rozsahu resekce
a vylouCeni pfipadnych pooperacnich problémia se provadi standardni pooperacni
zobrazovaci vySetieni, vétSinou se preferuje zobrazeni na magnetické rezonanci.

(Vybihal et al., 2020)

2.10 Paliativni radioterapie

Nedilnou soucasti paliativni péce o onkologicky nemocného pacienta je radioterapie.
Termin paliativni radioterapie znamena aplikaci radioterapie v ptipadech, kdy jiz nelze
oCekavat kurativni pisobeni radioterapie, ale piesto ozafeni mize nemocnému pomoci,
zejména v uleve od symptomu, zvyseni kvality Zivota a nékdy i prodlouzeni doby preziti.
(Slampa et al., 2021) Rozhodnuti o podani paliativniho zafeni je ovlivnéno fadou
okolnosti: ocekavana doba preziti, mozné vysledky 1écby, potencialni rizika a vedlejsi
ucinky a potencialni moznosti 1é¢by, vCetné moznosti podptirné péce. Pied zahajenim
paliativni radioterapie je dalezité vymezit cil 1écby, kterého ma byt dosazeno. Cil se lisi
v zavislostt na tom, zda jde o rozsahly primarni nador, solitarni metastazu nebo
o viceCetné metastatické postizeni. Pacientovi je zapotiebi sdélit zamer, kterého ma byt
dosazeno. Obecné je to zejména uleva od bolesti, zmenSeni otoku nebo zastaveni
krvaceni, v pripadé mozkovych metastaz se jedna o zlepSeni neurologické
symptomatologie. Tim dochazi ke zlepSeni kvality zivota. Mezi primarni cile patii
vymizeni pfiznakti nemoci nebo jejich vyrazné zmirnéni. Sekundarni cile zahrnuji regresi
nadoru a prodlouzeni preziti. (Vorli¢ek, Adam a Pospisilova, 2004) Témér 75 % téchto
osob ma piiznaky zpusobené lokalnim rastem nadoru nebo metastazami, které vyrazné
omezuji jejich schopnost vykonavat kazdodenni ¢innosti. Tyto pfiznaky nasledné omezuyji
pohyb a pocit nezavislosti pacienta a snizuji kvalitu jeho zivota. Bolest je nejtypictéj§im

problémem, pro ktery se doporuduje paliativni ozafovani. (Slampa et al., 2007)
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2.10.1 Indikace paliativni radioterapie

Indikace paliativni onkologické lécby a vybér radioterapie zavisi na posouzeni
multidisciplinarniho tymu. Mezi nejcastéji uzivanou metodu paliativni radioterapie patii
zevni radioterapie. Radioterapie je efektivni modalita v 1é¢bé symptomd nadorového
onemocnéni. Mezi velmi Casté patii bolest, neurologické piiznaky vyvolané utlakem,
dusnost, obstrukce nebo krvaceni, vyskytuje se jak u primarné pokroCilych nadort,
tak u metastatickych nadora, které se rozsitily do jinych oblasti. Paliativni ozafovani
lze pouzit samostatné nebo v kombinaci s jinymi onkologickymi 1éCebnymi postupy
(chirurgie, chemoterapie, hormonalni terapie, imunoterapie a také biologicka 1écba).
Jiz v kapitole vySe jsem zdaraznila né€kolik aspekti pro podani paliativniho ozafovani,
veetné predpokladané doby preziti, pravdépodobné ucinnosti 1é¢by, moznych vedlejsich
ucinki a komplikaci. Patii sem zhoubné novotvary, které lokalné¢ nebo regionalné
postoupily a nelze je vylécit kurativné radioterapii, jinou formou 1é¢by nebo jejich
kombinaci; lokalné nebo regionalné recidivujici zhoubné nadory; solitarni nebo vicecetné
metastazy pii generalizovaném nadorovém onemocnéni, které se roz$ifily z mista
primarniho nadoru a wvytvorily jednu nebo vice metastaz lokalizované pfiznaky
systémového nadorového onemocnéni, které nereaguji na kurativni formu 1écby

ani na jiny typ lécby ucinngji.

Paliativni ozafovani za urcitych okolnosti kontraindikovano. Jako priklad lze uvést
nemoznost ziskat informovany souhlas pacienta s 1écbou, nemoznost pfevozu pacienta,
situace, kdy nezadouci ucinky radioterapie pievazuji nad ptfinosy lécby, a situace,
kdy paliativni radioterapie oddali paliativni hospicovou péci. Progndza ma kli¢ovou roli
pfi urCovani potieby paliativni radioterapie, ale ma také velky vliv na uc¢innost 1écby,
davku, frakcionaci, techniku ozafovani a vybér zdroje zafeni. (Slampa et al., 2021)
Typicka davka zatfeni se pohybuje mezi 2/3 a 3/4 lé¢ebné davky, tedy kolem 40 Gy
pii bézné frakcionaci. Poda—li se mensSi davka v krat§im cCase, biologicky ucinek
se nezmeéni (napf. 5 frakci po 4 Gy ma piiblizné stejny ucinek jako 15 az 20 frakci
po 2 Gy). (Vorlicek, Adam a Pospisilova, 2004) Rezimy v paliativni radioterapii obecné
pouzivaji hypofrakcionaci (vétsi davky na frakci s mensim poctem frakci), ¢imz

se vyvazuje klinicka Gc¢innost s toxicitou a radiacni zatézi (Williams et al., 2021).
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2.10.2 Onkologické onemocnéni a uloha paliativni radioterapie v jejich prubéhu

Féaze onkologického onemocnéni 1ze rozdélit na zakladé prognostickych a prediktivnich

faktort, které podminuji indikaci a provedeni paliativni radioterapie.

Faze kompenzovaného onemocnéni: KPS > 70 %, jedna se o ucinnou systémovou
1écbu stabilizovaného systémového onemocnéni. Pravdépodobnost, ze pacient
prezije, je vétsi nez Sest mésicl, ne-li let. Cilem je v tomto pfipadé udrzet
stabilizaci nadorového procesu, dosahnout regrese nadoru a také kontrolovat
symptomy. V této situaci lze pouzit techniky radioterapie, protoze se jedna
o paliativni [écbu s dlouhodobym zamérem, a to podanim vys$si celkové davky
pomoci delsich frakcionacnich schémat nebo biologicky vyssi ekvivalentni davky
v 1-5 frakcich u stereotaktické intrakranialni a extrakranialni radioterapie. Je zde
zapottebi pfijmout riziko akutnich nezadoucich ucink, ale také vzit v uvahu

riziko pozdnich nezadoucich Gcinka radioterapie.

Faze nevratné progredujictho onemocnéni: KPS < 70 %, jedna se o agresivni
nadorové onemocnéni s malymi moznostmi systémové 1écby. Pravdépodobnost
preziti v fadu tydnd nebo mésictl < 6 mésica. (Slampa et al., 2021) V této situaci
je cilem paliativniho ozafovani rychle zmirnit nepfijemné pocity a zaroven,
pokud je to viibec mozné, zpusobit pacientovi co nejmensi utrpeni. V piipadé,
ze se akutni nezadouci Uc¢inky prece jen objevi, mely by byt kratké a relativné
mirné. Uprednostiiuji se kratSi ozarovani s vétS§i davkou v kazdé frakci
(napt. 10 x 3 Gy, 5 x 4 Gy) nebo jednorazové ozarovani (8 Gy), protoze jde
o paliativni radioterapii s kratkodobym zamérem. Pro ozafovani se vyuzivaji
jednoduché 2D nebo 3D radioterapeutické techniky. Vzhledem k ocekavané
délce zivota je predpokladané zvysené riziko pozdnich nepfiznivych ucinku
po ozafeni, zpusobené aplikaci vétsi davky na frakci, druhotné. (Hynkova

a Slampa, 2012)

Terminalni faze onemocnéni: Obdobi mezi ukoncenim intenzivni protinddorové
1écby a smrti pacienta se nazyva terminalni faze. Tato faze trva rizné dlouhou
dobu a pacient muze byt v dobrém zdravotnim stavu a bez zavaznych problému.
Presto je zfejmé, ze pacientovo onemocnéni jiz na kurativni 1é€bu neodpovida

a  Casto dochazi k akutnimu zhorSeni. Paliativni radioterapie,
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zde neni indikovéana. Aby bylo mozné ucinng fidit péci a terapii, je tfeba urcit
délku trvani terminalni faze onemocnéni. Cilem je vyhnout se nevhodné a marné
protinadorové 1écbe, kterd jiz nemd potencidl ovlivnit pfeziti a odstranit
¢i zmirnit pfiznaky onemocnéni. Je zapotiebi zminit diilezity pojem, terminalni
stav, ktery je oznaCovan jako nevratny pokles funk¢niho stavu pacienta, jenz vede
ke smrti. K umrti dochazi v fadech dni. Faze zlomu je interval, ktery nastava
mezi terminalnim stavem a terminalni fazi. Ve fazi zlomu dochazi
k progresivnimu zhorSovani klinického stavu pacienta. VCasné rozpoznani
prechodu této faze do terminalniho stavu je zasadni pro planovani péce na konci
zivota, tak aby se shodovala s cili a preferencemi nemocného a jeho blizkych.
(Sochor, Zavadova a Slama, 2019) Hlavnim cilem zdravotnického personalu
je zajisténi dustojného umirani. V této fazi se snazime tlumit nezadouci
symptomy. OSetfovatelska péCe a péce o psychicky stav pacienta jsou v tomto
obdobi stale dualezit€jsi. Bézna nemocni¢ni lazkova oddéleni obvykle nejsou
schopna tento druh péce dostateCné kvalitné poskytnout. Jedna z moznosti jsou

hospice, specializované zafizeni, kde tuto péci zajiStuji. (Klener, 2011)

2.11 Paliativni radioterapie mozkovych metastiz

Nejdelsi historii v paliativni 1é€bé mé jednoducha technika 2D, osvédcila se jako
efektivni volba u mnoha symptomt pokrocilého nadorového onemocnéni a pfi nizsich
davkach pouzivanych v paliativni radioterapii ma pfiznivou toxicitou. Tato technika byla
po desetileti nejen efektivni, ale i dobfe proveditelna z logistického hlediska, lehce
dostupna a rychle pfipravena béhem jedné nebo dvou navstév na simulatoru. Technické,
Casové a finan¢ni naroky na lécbu se zvySuji s rozvojem pokrocilych technik 3D
ozatovani, radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT) a stereotaktickych
postupt s vyssi konformitou 1éCby. Jejich hlavnim tiCelem je presnéjsi anatomicky pohled
na distribuci davky, moznost snizeni toxicity pii vy§sim a cileném Setteni zdravych tkani,
moznost vys§iho a déle trvajiciho 1écebného ucinku pfi aplikaci biologicky vyssi davky
i v kratkém casovém useku a snizeni rizika z&vazné morbidity pfi opakovaném
ozatovani. Pro pouziti vice ¢i mén¢ konformni techniky v paliativni péci neexistuje zadna
pevna hranice, vzdy je zapotiebi vzit v uvahu zamér paliativni 1éCby a benefit

pro pacienta.
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2.12 Intrakranialni stereotaktické ozarovani

Stereotaktické ozafovani (stereo—prostorovy a taxic—systém) se provadi pomoci presného
soufadnicového systému a zobrazovaci techniky a umoziiuje presné prostorové urceni
cilového objemu bez nutnosti dalsi pfimé vizualni kontroly. Spolu se strmym davkovym
gradientem mimo cilovy objem ma stereotaktické ozarovani také velkou konformitu
a presnost ozarovani, coz umoziuje aplikaci vysokych davek zareni. K docileni co
nejpresnéjSiho ozafeni nadoru a Setfeni okolni tkané je pacient znehybnén pomoci

stabilizaéniho mechanismu se submilimetrovou pfesnosti. (Podzimek, 2021)

Existuji dva typy intrakranialniho stereotaktického zafeni: stereotakticka radiochirurgie
a stereotakticka radioterapie. (Hynkova, a Slampa, 2012). Diky stereotaktickému
ozatovani lze provadét zakroky v chirurgicky obtizné dostupnych mistech (bazalni
ganglia, mozkovy kmen, elokventni, korové oblasti). Zptisobuje malou nebo zadnou
morbiditu a je mén¢ invazivni. Na rozdil od chirurgického zakroku se 1écebny ucinek

dostavi az po urcité dobé&. (Slampa et al., 2021)

2.13 Stereotakticka radiochirurgie

Charakteristickym rysem SRS je jednorazova aplikace zafeni (obvykle v rozmezi
12— 25 Gy nebo vice, v zavislosti na povaze a objemu léze). Jejim zamérem je zpusobit
nekrozu nadorovych bunék cilového objemu. SRS piivadi ¢etné sbihajici se svazky
vysoce energetickych protont, gama paprski nebo rentgenového zafeni do urcitého
lécebného objemu, ktery byl identifikovan radiograficky. Zareni je dodavano velmi
konformnim zptsobem. LéCebny objem dostava vysokou predepsanou terapeutickou
davku z né€kolika vzajemné se protinajicich paprskl zafeni, zatimco normalni mozkova
tkan v jeho okoli dostava relativné nizkou davku. Presné prizpusobeni této 1écby
umoziuje rychlé rozptyleni energie za okrajem léCebného objemu a tim Setfi normalni
tkan. Diky strmému spadu zateni do pfilehlych tkani je zachovana bezpecnost a toxicita

a nezadouci ucinky jsou omezeny na minimum. (Harris a Das, 2022)

Radiochirurgie je indikovana u pacientll s pfiznivou prognoézou a neoperovatelnymi
metastazami. PoCet metastaz neni, zde rozhodujicim faktorem, ale uvadi se v rozmezi
1— 4 metastaz. (Buchler, 2020) Nejcast€ji uvadénou hranici pro radiochirurgickou 1écbu
je velikost Iéze do 3—3,5 cm (Hynkova a Slampa, 2012). SRS mitze byt pouZita ve spojeni
s chirurgickou resekci k 1écbe vétSich symptomatickych 1ézi, zatimco hluboko ulozené

asymptomatické 1éze mohou vyzadovat SRS. Modality WBRT a SRS spolecné zlepsily
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lokalni 1écbu onemocnéni a snizily vyskyt dalSich mozkovych lokélnich recidiv.
Kombinace téchto modalit nevedla vSak k prodlouzeni preziti a ve skutecnosti zvysila
riziko toxicity, zejména pokud jde o kognitivni funkce. V dusledku toho bylo doporuceno
zvolit samostatnou SRS s peclivym sledovanim pomoci magnetické rezonance
v intervalu 3 mésicti béhem prvniho roku. Pfi indikaci samotné SRS je tfeba zvazit riziko
nasledného vzniku novych 1€zi a informovat o nich pacienta. Pfi planovani stereotaktické
1é¢by pomoci magnetické rezonance by méla byt prodleva mezi vySetfenim a 1écbou

co nejkratsi. (Slampa et al., 2021)

Stereotaktickd radiochirurgie je neinvazivni ambulantni metoda, kterd nevyzaduje
celkovou anestezii. Lozisko, které je cilem, musi byt nejprve lokalizovano. Fokusované
gama zafeni vyzaduje chirurgické pfipevnéni specializované helmy na lebku pacienta,
ktery je v lokalni anestezii. Invazivni ram hlavy, ktery je pfipevnén S§rouby,
jez propichnou pokozku hlavy, postizeného znehybni. Existuje také neinvazivni
bezramova varianta této technologie zalozena na radioterapii fizenou obrazem (IGRT).
Pro neinvazivni fixaci se pouziva specialni plastova maska, vCetné dentalni fixace
a otisku kofene nosu. Invazivni i neinvazivni systémy s IGRT poskytuji stejné vysledky
a presnost 1écby. Pii provadéni magnetické rezonance, vypocetni tomografie nebo
angiografie, které maji definovat cil ve tfech rozmérech, je na fixaCni ram umistén
referencni ram, ktery poskytuje soufadnice. Pacient i pfistroj jsou po celou dobu cilené
1écby v klidu. Poté je vypracovan co nejpiesnéjsi individudlni ozafovaci plan.
Jakmile je plan stanoven a provedena nezavisla vystupni kontrola, pacient se umisti
na lécebné lehatko a dojde k vlastnimu léCebnému ozafovani. VéEtSina pacientt
je propusténa po hodiné a béhem jednoho tydne se mohou vratit ke svym b&znym

aktivitam. (Harris a Das, 2022)

2.14 Stereotakticka radioterapie

Podobné jako stereotaktickd radiochirurgie vyuziva stereotakticka radioterapie (SRT)
lokalizaci a nasledné ozareni cilového objemu, ale misto jednorazového ozafeni
se pouziva technika frakcionace. Frakcionacni rezim je akcelerovany, napt. 5 x 5 Gy,
nebo standardni 5 x 2 Gy/tyden. Vzhledem k frakcionovanému rezimu pro vétsi komfort

a flexibilitu pacient ma neinvazivni bezramovou fixaci hlavy. (Podzimek, 2021)
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2.15 Pristroje pro stereotaktické ozarovani

2.15.1 Leksellav gama nuz

Lekselliv gama niz je pfistroj pro neinvazivni alternativu neurochirurgie. Zdrojem zateni
jsou mala zrna radioaktivniho kobaltu emitujiciho gama zareni. Pouziva se k 1écbe
raznych intrakranialnich stavi od primarnich nadora a metastaz az po funkéni poruchy.
Indikac¢ni omezeni na oblast hlavy jsou jeho nejvétsi nevyhodou. Lekselliv gama niz
umoziuje planovani aléCbu pacienta provést béhem jednoho dne jako ambulantni zakrok.
(Havel, 2019) Hlavice Leksellova gama noze obsahuje 192 zdroji kobalt-60
usporadanych v 8 sektorech po 24 zdrojich. Zafeni ze vSech téchto zdroji se sbiha
v izocentru a to umoziuje vytvaret komplexni plany ozafeni s vysokym stupném shody

dodévané se submilimetrovou piesnosti. (Jenkins et al., 2021)

2.15.2 CyberKnife

Roboticky urychlova¢ CyberKnife poskytuje davky s vyjimecnou submilimetrovou
presnosti. Robotické rameno umoziuje ozafovani z tisicti mist a nese velmi maly linearni
urychlovac, ozafeni se tedy provadi fotonovymi svazky. K provadéni zakroki nejsou
nutné fixaéni ramy. Technika ozafovani hlavy zvand 6D Skull Trackin System
automaticky koriguje translacni a rotacni zmény zjisténé béhem lécby. (Feltl, Cvek

a Knybel, 2019)

2.15.3 Linearni urychlovac

Pro stereotaktickou 1écbu jsou techniky vybaveny i1 nékteré linearni urychlovace.
Pfi jejich konstrukci oproti standardnim pfistrojim je nutné doplnéni specializovanych
vicelamelovych kolimatori (MLC) sjesté uz§imi lamelami, zejména ve stiedu
ozatovaciho svazku. MLC jsou zabudovany pfimo v hlavici ozatfovace a jejich jednotlivé
lamely museji na sebe té€sn€é naléhat, aby ve S§térbindch mezi nimi nedochézelo
k prozatovani. Lamely jsou sparovany proti sob€. Pomoci kolimatoru MLC lze paprsek
pfizpusobit tak, aby co nejlépe odpovidal tvaru cilového objemu 3D-CRT (trojrozmérna
konformni radioterapie) nebo IMRT. Techniky stereotaktického ozafovani casto
kombinuji pohyblivost stolu a gantry k fizeni paprskii v rdznych rovinach. Nezbytnou
podminkou pro neinvazivni bezramovou stereotaktickou radiochirurgii ¢i radioterapii
je zobrazovaci metoda IGRT (radioterapie fizend obrazem). ZajiSt'uje naprosto stejnou
polohu pacienta na ozafovacim stole, coz je velmi dulezité pro presné zacileni loziska

a minimalni zatizeni zdravych tkani zafenim. (Slampa et al, 2021)
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2.16 Ozareni celé mozkovny

Jiz vice nez 50 let se v 1écbé mozkovych metastaz pouziva ozarovani celého mozku
(WBRT). V soucasnosti hlavnimi indikacemi jsou mnohoCetné metastazy mozku,
kde neni technicky mozné cilené ozareni jednotlivych lozisek nebo neni proveditelna
radiochirugicka 1écba. Dale u pacientll s nekontrolovanym systémovym onemocnénim
a v klinickych situacich, kdy je vysoké riziko meningealniho postizeni. Pro tiplnost nutno
dodat, ze dalsi klinickou situaci, kde je WBRT nadéle indikovéno, je profylaktické
ozafeni mozkovny u pacientd s malobunéfnym plicnim karcinomem (u limitovaného
stadia), u kterych doslo ke kompletni nebo parcialni odpovédi na prvni linii chemoterapie.

(Kazda et al., 2019)
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Vhodnymi zdroji pro ozafovani mozkovych metastaz jsou brzdny svazek linearniho
urychlovace poptipadé kobaltovy ozarovac. Linearni urychlovac viz Obrazek 1 vyuziva
vysokoenergeticky svazek fotont, ktery vznika na zakladé vysokonapétového urychleni
elektront v urychlovaci trubici a nasledného zabrzdéni v hlavici pfistroje, kde vznika
brzdné zafeni. Vychazejici svazek fotont je ohraniCen a tvarovan v hlavici urychlovace
systémem lamel MLC s nezavislym pohybem. Zaroven umoziuje provedeni radioterapie
s IMRT. (Podzimek, 2021) Jednodussi dosud pouzivanou technikou jsou dvé protilehla
laterolateralni pole o energii okolo 6 MeV. Tato technika se také provadi na kobaltovych
ozafovacich Planovani WBRT s pouzitim 2 protilehlych poli 1ze provadét pomoci 2D
radioterapeutickych simulatori a radioterapii lze zahajit v podstaté ve stejny den,
kdy se pacient dostavi na radioterapeutickou ambulanci. Vlastni ozafovani nevyzaduje
pouziti specifického urychlovace ani jiného specializovaného vybaveni. (Kazda et al.,

2019)

Obrdzek 1 Linedrni urychlova¢

Zdroj: autor

Fixace hlavy pacienta je zasadni pro co nejpiesnéjsi radioterapii mozkovych metastaz.
Fixa¢ni maska pro kazdého pacienta je vyrobena individualné pro néj ztermoplastického
materialu. Maska se zahfeje se ve vodni lazni, nasadi na obliej pacienta a pfipevni
se k podlozce na ozarovacim stole. Po kratké dobé pii pokojové teploté material zatuhne

a fixacni maska. Poté je maska pfipravena k dal§imu klinickému pouziti.
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Na simulatoru je planovaci cilovy objem pro konvenc¢ni radioterapii lokalizovan kaudalné
na bazi lebni nebo okraj obratle C1, ventralné€ frontalni okraj kalvy, dorzaln€ okcipitalni
okraj kalvy a kranialné horni okraj kalvy. Mezi kritické organy, které¢ musime chréanit,
patii o&i, ogky, optické nervy, chiasma opticum, hypofyza a hipokampus. (Slampa et al.,

2021) (Richter, 2023)

Nejcasteji se pouziva frakcionacni systém 10 x 3 Gy. WBRT obvykle pouziva davky mezi
20 az 40 Gy v 5 az 20 frakcich, pficemz vice frakci se voli u pacientl, u nichz
se predpoklada del§i doba preziti, a naopak. Davkami pouzivanymi pii WBRT
se dosahuje primarniho cile paliativni péce, kterym je ovlivnéni pfiznaku s pfijatelnou
mirou toxicity. Zejména u jedinci s Cetnymi metastazami a celkové nachazejici
se ve Spatném stavu je indikovan frakcionacni rezim 5 x 4 Gy. Podle Cochranovi
metaanalyzy zroku 2018 neni prokdzan zadny rozdil ve smyslu zlepSeni celkového
preziti pii aplikovani klasického frakciona¢niho rezimu 10 x 3 Gy nebo 5 x 4 Gy.
Jednorazové ozareni mozku vysokou davkou konkrétné (1 x 10 Gy, 2x 12 Gy, 2 x 15
Gy) se neosvedcilo a nedoporucuje se, pacientovi hrozila akutni toxicita az umrti. Obecné
plati, ¢im vys§i davka na frakei, tim vice se zvySuje riziko neurotoxicity. Z totozného
diivodu se obecné nedoporuéuje opakované ozafeni celé mozkovny. (Hynkova, Slampa

a Jancalek, 2016) Median preziti je u WBRT asi 3—6 mésict (Xu, et al., 2022).

Mezi typické akutni nezadouci ucinky patii bolest hlavy, nevolnost, zavraté, Unava
a edematozni reakce. Dochazi k lokalni alopecii a jiné kozni reakci radiacni dermatitidy.
Co se tyce chronickych nezadoucich ucinki, tak u vétsiny pacienti po WBRT dochazi
k poklesu kognitivnich funkci, poruchy hypotalamo-hypofyzarnich funkci a raritné
k nekroze. Diky pokrokim v IMRT je nyni mozné ozafovat mozek a zaroven chranit
hipokampus. Jedna z technik je HA-WBRT (Hippocampal-avoidance whole brain
radiotherapy). V oblasti hippocampu se nachazi pouze 3 % mozkovych metastaz.
Utinnost paliativniho ozafovani by proto neméla byt snizenim davky na tuto oblast

ovlivnéna. (Hynkova, Slampa a Jan&alek, 2016)

Technika simultanni integrovany boost (SIB) s WBRT je také z moznosti, jak lécit
mozkové metastazy. Funguje na principu navysSeni davky v urCitém men§im objemu
za soucasného ozarovani objemnéjSich struktur. Pfi této technice je ozafovana cela
mozkovna (napt. 3 Gy na frakci) a simultanné metastaza s vyssi davkou na frakci

(napt. 4-5 Gy). Tato metoda se prokazala jako Ucinna, Setii kritické organy a zaroven
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zkracuje dobu 1écby. (Xu et al., 2022) Dalsim zpisobem jak minimalizovat nezadouci
ucinky je WBRT s memantinem. Memantin je nekompetitivni, nizkoafinitni antagonista
N-methyl-D-aspartatového receptoru s otevienym kanalem, ktery blokuje patologickou
nadmérnou stimulaci N-methyl-D-aspartatovych receptori. (Brown et al., 2018)
Nicméné& v Ceské republice neni memantin pro tuto indikaci registrovan (Kazda et al.,

2019).

2.17 Systémova lécba

Symptomatickd systémova paliativni 1é€ba mozkovych metastaz zahrnuje 1é¢bu
glukokortikoidy, antiepileptiky (AED) a antikoagulancii, které pomahaji zmirnit
ptiznaky. Glukokortikoidy zlepsuji neurologické symptomy az u 75 % pacientt
s mozkovym edémem a jsou indikovany u kazdého symptomatického pacienta.
Dexamethason ma minimalni mineralokortikoidni G¢inek a dlouhy biologicky polocas.
Doporucena pocateni davka dexamethasonu je 4-8 mg denné. Vyssi davky se pouzivaji
u pacientll se zavaznymi klinickymi symptomy nebo u téch, ktefi nereaguji na 1écbu
do 48 hodin. Glukokortikoid—dexametazon se doporucuje podavat v davce 2—4 mg
denné pied zahajenim radioterapie i u asymptomatickych pacientd, pokud je na
zobrazovacich vySetfenich patrny edém mozku. Cilem je aplikovat co nejnizsi davku

vedouci ke kontrole symptomu se snahou o jejich potlaceni az vymizeni.

Antiepileptika jsou indikovana pfiblizné u 25 % pacientl, ktefi maji epileptické zachvaty.
Na druhou stranu neexistuje dukaz, Zze AED opravdu zabranuji zachvatim. Nejvhodné;jsi
terapie je vybrana na zakladé poctu, velikosti a umisténi mozkovych metastaz, dale
dle primarniho nadorového onemocnéni, kontrole extrakranidlniho onemocnéni
a vykonnostnim stavu pacienta. Systémova chemoterapie se odviji na zakladé
senzitivnosti  primarniho nadoru a permeabilit¢ hematoencefalické bariéry

(Lin a DeAngelis, 2015)

Preparaty cilené 1écby ovliviluji mozkové metastazy, konkrétné u nemalobunécného

plicniho karcinomu, melanomu a nadoru prsu (Slampa et al., 2021).

Nemalobunécny karcinom plic je méné senzitivni na chemoterapii nez malobunécny
karcinom a pravdépodobné to plati i pro metastazy. U metastdz nemalobunécného
plicniho karcinomu s mutaci EFGR, tyrosinkindzové inhibitory jak star§i (gefitinib,
erlotinib, afatinib), tak hlavné mladsi generace (osimertinib) se osvédcily v kontrole

mozkovych metastaz, jesté s lepsi ucinnosti nez chemoterapie. Tyto preparaty mohou
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vyvolat dlouhodobou odpovéd’ nadoru s minimalnimi vedlej§imi U€inky. Role systémové
terapie u malobunécného karcinomu plic je zatim nejista a nezda se, ze by prodluzovala
preziti. Konvencni rezimy chemoterapie, na které malobunéény karcinom plic reaguje,
vSak vyznamné zatézuji pacienty a je nepravdépodobné, ze by zlepsily kvalitu zivota.

Radioterapie celého mozku je pravdépodobné nejlepsi volbou. (Rick et al., 2019)

Pro 1écbu melanomu s mutacemi BRAF jsou indikovany inhibitory serin/thereoninové
kinadzy dabrafenib a vemurafenib. Ve studii faze II byl dabrafenib spojen s 30,8%
odpovédi na 1é€bu mozku u pacienti s progresivnimi metastazami po piedchozi 1écbé
mozkového postizeni a 39,3% intrakranialni odpovédi u jedinct, ktefi predtim
nepodstoupili tuto 1écbu. Dalsi alternativou je monoklonalni protilatka ipilimumab,

ordinovat se mize bud’ samostatné, nebo v kombinaci s radiochirurgii.

Lécba pacientek s karcinomem prsu s mozkovymi metastdzami je primarné fizena
molekularnim podtypem—pozitivita hormonalnich receptort/HER2-negativni, nebo
HER2-pozitivni, triple-negativni (TNBC) (Moravan et al, 2020).
Predpoklada se, ze pfiblizné 20— 30 % nadort prsu nadmémeé exprimuje receptor pro
lidsky epidermalni rustovy faktor (HER2). Trastuzumab, monoklonalni protilatka,
a inhibitory tyrozinkinazy vcetné€ pazopanibu, lapatinibu, neratinibu a afatinibu jsou
priklady cilenych 1écivych pripravkd, které pusobi na drahu HER2. Ve studii Faze II
LANDSCAPE bylo zatazeno 45 HER2 pozitivnich pacientek s karcinomem prsu
s mozkovymi metastazami (které predtim nepodstoupily WBRT). Intrakranialni
odpoved na lapatinib a kapecitabin byla pozorovana u 65,9 % pacientii. Nicméné¢ 49 %

pacientek mélo toxicitu 3. a 4. stupné. (Tsao, 2015)

2.18 Algoritmus plinovani zevni radioterapie mozkovych metastaz
2.18.1 Radioterapeutické konzilium

Pred zahajenim ozafovani je pacient lékafem poucen o zamysleném prabehu 1éCby
a pripadnych vedlejSich ucincich. Pacient poté podepiSe formulat informovaného
souhlasu, ¢imz potvrdi svij souhlas s navrhovanou 1écbou. Zakladni proces Ize rozdélit
do nékolika krokl. Jejich provedeni je dano technickou infrastrukturou pracoviste.
Na simulatoru probiha piiprava pacienta. Technologické specifikace zafizeni umoziiuji

lokalizaci, simulaci a kontrolu parametrii ozafovani.
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2.18.2 CT simulator

CT simulator je CT pfistroj s vySetfovacim otvorem (gantry) o dostateCném prumeéru
viz Obrazek 2. Hlavnim ucelem simulatoru je pfipravit pacienta k naslednému ozatrovani.
Soucasti pripravy je pfiprava fixa¢niho zafizeni a stanoveni polohovacich pomucek

a lokalizace cilovych objemu. Je nutné pfedem urcit rozsah planovaciho CT.

COElekta
IBEAM
-

Obrdzek 2 CT simuldator

Zdroj:autor

RTG 2D simulator na principu skiaskopie a skiagrafie 1ze pouzit k pfimému planovani
jednoduchych technik (napt. dvé protilehla pole aplikovana pifi  WBRT),
kdy se pro vypocet davky pouzije laterolateralni rozmér hlavy pacienta a pozadovana

hloubka.

Kromé CT simulatoru jsou v mistnosti instalovany klicové zamétovaci systémy, které
zarucuji polohovani pacienta. Laserovy zaméfovaci systém je umistén na obou stranach
mistnosti a Celni laser je umistén naproti simulatoru. Opticky dalkomér stanovuje

vzdalenost mezi ohniskem a pokozkou a indikuje centralni paprsek pole.

Fixace pacienta je zasadnim predpokladem pro spravné provedeni ozafeni. Do identické
polohy, ktera byla stanovena na CT simulatoru, musi byt pacient ulozen pti kazdé frakci
a setrvat vni po celou dobu vlastniho ozéafeni. Proto je zapotiebi zajistit dobie
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reprodukovatelnou polohu. K fixaci hlavy se pouziva termoplasticka orfitova maska,
ktera se individualné tvaruje ponofenim do vodni lazn€, kde zmékne a nasledné
je prenesena na oblast hlavy pacienta. Predtim nez termoplastickd maska stihne
zatuhnout, prace radiologického asistenta musi byt rychld a precizni, masku pfipevni
k podlozce a jemnym tlakem, ¢imz docili pfilnuti masky na cilenou oblast, ji tvaruje
pfimo na hlavé nemocného. Pouzivaji se tfibodové a pétibodové fixacni masky.
Po wvyrobé individualni masky nasleduje orientacni lokalizace nadorového objemu
a zakresleni znacek (tzv. nulovych bodi). Pfed zobrazenim na simulatoru je zapotiebi
nalepit RTG kontrastni znacky, které definuji soufadnicovy systém ke stanoveni
izocentra. Prostifednictvim planovaciho CT zobrazeni je zobrazena geometricka anatomie
pacienta. Na zakladé preneseni snimki do 3D rekonstrukce muze byt zakreslen obrys

pacienta, cilové objemy a kritické organy.

2.18.3 Stanoveni cilovych objemu

e Nadorovy objem — Gross Tumor Volume (GTV)

Nadorovy objem je stanoveny diagnostickymi zobrazovacimi metodami, pfipadné
klinickym vySetfenim. Nemtizeme ho urcit po radikalnim chirurgickém zakroku.
V piipad¢ ozarovani jen neodstranéné mozkové metastazy lze vyuzit fizi CT/MR obrazii.
V piipadé¢ WBRT jde o celou mozkovnu a pro zobrazeni hranic pomoci lebe¢niho skeletu

je samotny CT obraz plné€ vyhovujici.
e Klinicky cilovy objem — Clinical Target Volume (CTV)

Je zde zahrnut objem GTV spolu slemem mikroskopického Sifeni nadoru.
Patfi sem i svodny lymfaticky systém, ktery vSak pii ozafovani cilového objemu

v mozkovné nepfichazi v Gvahu.
e Planovaci cilovy objem — Planning Target Volume (PTV)

Zahrnuje objem CTV slemem, ktery kompenzuje nepiesnosti v disledku limitt
reprodukovatelnosti nastaveni a dale vlivem pohyba ¢i zmén velikosti a tvaru
jednotlivych organti. PTV lem se orientuje od nékolika milimetrd do nékolika centimetrti.

Pfi ozafovani mozkovny v kvalitni fixaéni masce pro hlavu neptekracuje Smm.
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e Kiritické organy — Organs at Risk (OaR)

Jde o zdravé tkané, které maji vyS$si radiosenzitivitu. Z divodu nezadoucich acinku
je nutné u té€chto tkani a organt dodrzet toleran¢ni davku. Pii ozafovani mozku jde

predev§im o struktury oka, optické nervy a jejich kfizeni a hippocampus.

2.18.4 Vypracovani izodozniho planu

Pro vypracovani izod6zniho planu se pouziva specialni software, tzv. planovaci systém.
Nejprve v konturovacim modulu radiacni onkolog zakresli cilové objemy a kritické
organy, predepiSe celkovou davku, davku na frakci a zvoli frakcionacni rezim.
Radiologickym fyzikem ¢i radiologickym asistentem s kontrolou fyzika je zpracovavan
1zodozni plan, je vypocitana distribuce davky v cilovém objemu a v kritickych orgéanech.
Muze byt zpracovano vice alternativ, ze kterych se vybere jedna optimalni. Jednotlivé
plany porovnavame pomoci davkové objemového histogramu (DVH), ktery zobrazuje
déavku aplikovanou v dané ¢asti planovaciho objemu a v kritickém organu. Pokud je plan

schvalen lékafem, data jsou zaslana k simulaci.

2.18.5 Simulace

Pacienta nastavime do stejné polohy jako pii planovacim CT. Planovaci systémem
vypocital soufadnice izocentra. Pomoci koordinatoru x, y, z, se nastavi vySetfovaci stul.
Spravnost nastaveného izocentra a poli, zjistime porovnanim snimkd ze smeéru
konkrétniho svazku s digitalné rekonstruovanymi rentgenogramy (DRR) z planovaciho
systému. Toto ovéfeni 1ze nahradit i pfimo na linearnim urychlova¢i pomoci kV-CBCT

a techniky IGRT, coz se dnes v praxi pifevazné provadi.

2.18.6 Verifikace 1écby a vlastni ozareni

Parametry poli a data z planovaciho systému jsou odeslany do ozafovace. Zde tadici
softwary zajistuji automatické nastaveni parametrd u konkrétniho pacienta (napf. poloha
stolu, velikost pole). Pokud jsou vSechny parametry v souladu, mize dojit k vlastnimu
ozateni. VétSinou u prvniho ozafeni je provedena kontrola, zda je vSe v poradku.
V prabéhu 1écby mohou vzniknout nezadouci zmény, proto pacient navstévuje zpravidla
Ix tydné svého oSetfujiciho lékatfe dle potreby, subjektivnich obtizi a klinického stavu

i Zast&ji. (Hynkova a Slampa, 2012) (Richter, 2023)
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2.19 Nezadouci ucinky lécby

2.19.1 AKkutni nezadouci ucinky

Akutni (Casné) nezadouci ucinky se zacinaji objevovat béhem ozafovani a pokracuji
az 3 meésice po jeho skonceni. Lécba technikou WBRT nese fadu akutnich i pozdnich
nezadoucich u¢inkd. Mezi akutni nezadouci ucinky patfi bolest hlavy, rozmazané vidéni,
kozni erytém, alopecie (opétovny rust za 2—4 mésice), unava, ospalost, zvraceni, zménéné
vnimani chuti a ¢ichu a ser6zni zanét sttedniho ucha. Vzacné mize dojit az k ototoxicité.

(Arora et al., 2023)

Po radiochirurgickém zakroku jsou akutni nezadouci ucinky vzacné. Ztidka se vyskytuje
nevolnost. Pacient muaze pocitovat nevolnost pii ozafeni v blizkosti IV. komory
mozkové. Pokud se néjaké priznaky objevi, obvykle do 48 hodin odezni. U pacientu lidi,
kteti maji epileptické zachvaty, pokud by se mohly tyto obtize objevovat, tak béhem
prvnich 24 hodin od zah4jeni radiochirurgické 1éCby. Instalace stereotaktického ramu
muze mit za nasledek krvaceni, infekci a problémy s hojenim mista vpichu. (Hynkova,

Slampa a Jan&alek, 2016)

2.19.2 Pozdni nezadouci ucinky

Po mésicich nebo letech 1écby se mohou objevit pozdni (chronické) nezddouci ucinky,
které jsou obvykle trvalé. Vyznamnéji po WBRT dochazi k neurokognitivnimu poklesu,
u radiochirurgické 1écby jsou pacienti méné ohrozeni. Dale se vyskytuje snizeni
cerebralni funkce, Sedy zakal az slepota. (Willett et al., 2015) Trvala alopecie, poruchy
hypotalomo-hypofyzarnich funkci, leukoencefalopatie a ojedinéle vyskytujici se nekroza
jsou dalsimi moznymi nasledky po ozafovani celé mozkovny. Pacienti, kteti jiz trpi
leukoaraidzou maji vysi riziko leukoencefalopatie. (Hynkova, Slampa a Jan¢alek, 2016)
Vzhledem k prognéze vSak pfi mozkovych metastazach nestoji pozdni nezadouci ucinky

1écba v popteni klinického zaymu (Richter, 2023).
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3 Prakticka cast

3.1 Cile a vyzkumné predpoklady

V mé bakalarské praci na téma Paliativni radioterapie mozkovych metastaz je hlavnim
cilem charakterizovat soubor 25 pacienti s metastazami na mozku. U hodnocenych pa-
cientl je popisovano pohlavi, vék, primarni nador, piedchozi radioterapie, extrakranialni
metastazy, vlastni radioterapie, celkova obdrzena davka, frakcionace, dokonceni 1écby,

celkovy stav v priabéhu ozarovani a celkova doba preziti.

Vyzkumnym piedpokladem jsou odli§né vysledky pacienti na zakladé€ typu primarniho

nadoru a pozd€jsich nezadoucich ucinkt 1é¢by.

3.2 Metody

Vyzkumna data byla ziskavana ze zdravotnické dokumentace na odd¢€leni radiacni onko-
logie v Krajské nemocnici v Liberci. Ve vyzkumné Casti bylo analyzovano 25 pacientu,
kteti byli 1é¢eni v roce 2022 a 2023 paliativni radioterapii na metastaze v mozku. Ziskana
data jsou prehledné zpracovana do tabulek, grafti v programu Microsoft Excel. Analyza
celkové stavu pacientt v prabéhu radioterapie byla posuzovana prostiednictvim Karnof-
sky performance status scale. Hodnoty pacientll jsou zaznamenany v absolutnich a rela-

tivnich Cetnostech. Vyzkumna metoda byla kvalitativniho charakteru.
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3.3 Analyza vyzkumnych dat

Charakteristika pacientu

Pohlavi pacientu s mozkovymi metastizami

Tabulka 2 Pohlavi pacientii s mozkovymi metastazami

Pohlavi Absolutni ¢etnost | Relativni ¢etnost v %
Muz 10 40%
Zena 15 60%

Celkem 25 100%

Zdroj: vlastni zpracovani

Pocet pacienti v %

Pohlavi pacientu

B Muz ®Zena

Graf 1 Pohlavi pacientit s mozkovymi metastdazami

Zdroj: vlastni zpracovani

Celkovy pocet pacientt je 25 (100 %). Z grafu vyplyva, ze poCetnéjsi skupinu tvoii Zeny,

kterych bylo 15 (60 %). O néco méné bylo muza, presnéji 10 (40 %).
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Vékové rozdéleni pacientii s mozkovymi metastazami

Tabulka 3 Veékové rozdéleni pacientii s mozkovymi metastazami

Vék pacienta Absolutni ¢etnost | Relativni ¢etnost v %
31-40 let 2 8%
41-50 let 1 4%
51-60 let 6 24%
61-70 let 7 28%
71-80 let 8 32%
81 avice let 1 4%
Celkem 25 100%

Zdroj: vlastni zpracovani

35%
30%
25%
20%

15%

Pocet pacientd v %

10%

5%

0%

Vék pacientu

24%

3140 let ®41-50 let

Graf 2 Veékové rozdéleni pacientii s mozkovymi metastazami

Zdroj: vlastni zpracovani

51-60 let ®m61-70 let m71-80 let ™81 a vice let

Ve druhém grafu jsou pacienti s mozkovymi metastazami rozdéleni dle vékové kategorie.

Nejmladsi pacientce s mozkovymi metastazami bylo 35 let a nejstarSimu pacientovi bylo

81let. Z celkového poctu 25 (100 %) pacientt je nejpocetnéjsi kategorie 71-80 let o poctu

8 (32 %) pacienti. Druhou nejpocetnéjsi skupinu tvotilo 7 (28 %) pacienti ve v€kovém

rozmezi 61-70 let. Treti nejpocetnéjsi skupinu zahrnovalo 6 (24 %) pacient ve vékové
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kategorii 51-60 let. O néco méné pocetnéjsi byla kategorie 31-40 let, ktera pojimala
pouze 2 (8 %) pacienty. Nejméné a zaroven stejné pocetné byly vékové kategorie
41-50 let a 81 a vice let, které zahrnovaly 1 (4 %) pacienta.

Primarni nador pacientu s mozkovymi metastazami

Tabulka 4 Primdrni nddor pacientii s mozkovymi metastazami

Primarni nador Absolutni ¢etnost | Relativni ¢etnost v %
Maligni nador 1 4%
Sarkom meékkych tkani 1 4%
Zhoubny nador délozniho ¢ipku 1 4%
Zhoubny nador kofene jazyka 1 4%
Zhoubny nador plic 12 48%
Zhoubny nador podcelistni zlazy 1 4%
Zhoubny nador prsu 5 20%
Zhoubny nador retroperitonea 1 4%
Zhoubny nador tenkého stfeva 1 4%
Zhoubny nador vajecnika 1 4%

Celkem 25 100%

Zdroj: vlastni zpracovani
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Primarni nador

A\

Graf 3 Primarni nador pacientii s mozkovymi metastazami

Zdroj: vlastni zpracovani

= Maligni nador

= Sarkom meékkych tkani
Zhoubny nador délozniho ¢ipku

= Zhoubny nador kotene jazyka

= Zhoubny nador plic

= Zhoubny nador podcelistni zlazy

® Zhoubny nador prsu

= Zhoubny nador retroperitonea

= Zhoubny nador tenkého stfeva

= Zhoubny nador vajecnika

Primarni nador u pacienti s mozkovymi metastazami je zaznamenan ve tfetim grafu. Cel-

kovy pocet pacient byl 25 (100 %). Nejpocetnéjsi skupina byla se zhoubnym nadorem

plic o poctu 12 (48 %) pacient. Druhou nejpocetn€jsi skupinu tvorilo 5 (20 %) pacientek

se zhoubnym nadorem prsu. Zbyvajici primarni nddory konkrétn€ maligni melanom, sar-

kom mékkych tkani, zhoubny nador délozniho ¢ipku, zhoubny nador kofene jazyka,

zhoubny nador podcelistni zlazy, zhoubny nador retroperitonea, zhoubny nador tenkého

stfeva a zhoubny nador vajecniki byl zastoupen pokazdé jen 1 (4 %) pacientem.

Prredchozi ozareni pacientii s mozkovymi metastazami

Tabulka 5 Predchozi ozdreni pacientii s mozkovymi metastazami

Predchozi ozareni

Absolutni ¢etnost

Relativni ¢etnost v %

Ano 16 64%
Ne 9 36%
Celkem 25 100%

Zdroj: vlastni zpracovani
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Predchozi ozareni
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Graf 4 Predchozi ozdreni pacientii s mozkovymi metastdzami
Zdroj: vlastni zpracovani
Z grafu 4 muzeme vypozorovat, ze z celkového poctu 25 (100 %) pacienti mélo pred-

chozi ozareni 16 (64 %) pacientd. Druha méné pocetna skupina zahrnovala 9 (36 %) pa-

cientd, ktefi pfedchozi ozareni nepodstoupili.

Oblasti predchoziho ozareni u pacienti s mozkovymi metastizami

Tabulka 6 Oblasti predchoziho ozdreni u pacientii s mozkovymi metastdizami

Oblasti ozareni Absolutni ¢etnost | Relativni ¢etnost v %
RT lymfatickych uzlin 7 33%
RT panve 1 5%
RT plic 3 14%
RT podcelistni zlazy 1 5%
RT prostaty 1 5%
RT prsu 2 10%
RT retroperitonea 1 5%
RT slinivky bfisni 1 5%
SRS neurokrania 3 14%
SRS plic 1 5%
Celkem 21 100%

Zdroj: vlastni zpracovani
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Oblasti predchoziho ozareni

= RT lymfatickych uzlin
= RT panve
RT plic
= RT podcelistni zlazy
= RT prostaty
u RT prsu
= RT retroperitonea
= RT slinivky bfisni

= SRS neurokrania

= SRS plic

Graf 5 Oblasti predchoziho ozdreni u pacientii s mozkovymi metastazami
Zdroj: vlastni zpracovani

Paty graf se zaméfuje na oblasti predchoziho ozareni. Pocet pacientt, ktefi podstoupili
predchozi ozatfovani, je 16. DilezZité je poznamenat, ze nékteti pacienti podstoupili vice
nez jedno predchozi ozafeni, byli ozafovani na dvé az tii oblasti. Nejpocetnéjsi skupina
zahrnovala 7 (33 %) pacientu, jednalo se o radioterapii lymfatickych uzlin. Druhou po-
cetnéjsi skupinu tvotili 3 (14 %) pacienti s radioterapii na oblast plic. Tteti stejné pocet-
nou skupinu zaujimali 3 (14 %) pacienti, ktefi byli ozafovani stereotaktickou technikou,
konkrétné Laksellovym gama nozem na oblast neurokrania. U stejné pocetné ctvrté sku-
piny 2 (10 %) pacientli byla provedena radioterapie prsu. Pata skupina byla tvorena
1 (5 %) pacientem, ktery byl na stereotaktickém ozareni plic, prostfednictvim pfistroje
Cyberknife. Zbylé skupiny zahrnovali 1 (5 %) pacienta, jednalo se o radioterapii oblasti

retroperitonea, prostaty, podcelistni zlazy a panve.
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Extrakranialni metastazy u pacientu s mozkovymi metastizami

Tabulka 7 Extrakranidlni metastazy u pacientii s mozkovymi metastazami

Extrakranialni metastazy Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost v %
Ano 13 52%
Ne 12 48%
Celkem 25 100%

Zdroj: vlastni zpracovani

Pacienti s extrakranialnimi metastazami
53%

52%

%

51%

uv

o

50%

t pacient

49%

Poce

48%

47%

46%
B Ano ®Ne

Graf 6 Extrakranidlni metastdzy u pacientii s mozkovymi metastdzami

Zdroj: vlastni zpracovani

Sesty graf popisuje pacienty, kteti méli extrakranialni metastaze. Celkovy pocet byl 25
(100 %) pacientt. Témeér obé skupiny byly pocetné identicke, ale pocCetnéjsi byla skupina
pacientt 13 (52 %) u kterych se extrakranialni metastaze vyskytovaly. Pocet pacientd

bez extrakranialnich metastaz byl 12 (48 %).
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Oblasti extrakranialnich metastaz u pacientu s mozkovymi metastizami

Tabulka 8 Oblasti extrakranialnich metastdz u pacientit s mozkovymi metastdazami

Ll x;::sl;g&;niélnich Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost v %
Jatra 3 10%
Kuze 3 10%
Lymfatické uzliny 5 17%
Mediastinum 1 3%
Nadledviny 2 7%
Plice 5 17%
Retroperitonea a peritonea 2 7%
Skelet 7 24%
Slinivka bfi§ni 1 3%
Celkem 29 100%

Zdroj: vlastni zpracovani

m Jatra

Oblasti extrakranialnich metastaz
= Kize
Lymfatické uzliny
= Mediastinum
= Nadledviny

Graf 7 Oblasti extrakranidlnich metastdz u pacientii s mozkovymi metastdzami

= Plice
= Retroperitonea a peritonea

= Skelet

= Slinivka bfisni

Zdroj: vlastni zpracovani
Sedmy graf se zabyva oblastmi extrakranialnich metastaz u pacientd. Celkovy pocet

pacientl s extrakranialnimi metastazami byl 13. Neéktefi z pacientd méli vice nez jednu
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extrakranialni metastazu. U nejpocetnéjsi skupiny 7 (24 %) pacientu se jednalo o skelet.
Stejné pocetné skupiny byly oblasti plic a lymfatickych uzlin, které zahrnovaly 5 (17 %)
pacienti. O néco méné pocetné byly oblasti jater a kiize, které se objevily u 3 (10 %)
pacienti. Extrakranialni metastaze v oblasti retroperitonea a peritonea a také nadledvin
byly u 2 (7 %) pacienti. Nejméné pocetné skupiny extrakranialnich metastaz byly

v oblastech mediastina a slinivky bfisni, které byly pouze u 1 (3 %) pacienta.
Radioterapie pacientu s mozkovymi metastazami

Pacienti z Krajské nemocnice Liberec byli seznameni s prubéhem 1é¢by. Poté byla pro-
vedena priprava na CT simulatoru, kde je nedilnou soucasti fixace pacientt a lokalizace.
Pacientovi byla provedena lokalizace cilovych objemu kaudalné na bazi lebni nebo okraj
obratle C1, ventralné frontalni okraj kalvy, dorzalné okcipitalni okraj kalvy a kranialné
horni okraj kalvy. Kritickymi organy u ozafovani mozkovych metastaz jsou oci, Cocky,
optické nervy, chiasma opticum, hypofyza a hipokampus. U planovaciho cilového ob-
jemu (PTV) byl zajistén lem o rozméru 0,5 cm. Nedilnou soucasti planovaciho CT bylo
zhotoveni fixacnich pomucek: tifibodové orfitové fixacni masky viz Obrazek 3 a dale
se pro upevnéni pozice pacienta pouzila pomucka tzv. podlozka pod kolena

(knee support).

Obrazek 3 Tribodova orfitova fixacni maska

Zdroj: autor
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Po zajisténi pacientovi polohy nasledovalo zakresleni znacek na orfitovou masku
pro spravné stanoveni izocentra. Nasledné bylo zhotoveno planovaci CT s fezy po 3 mm

a bez pouziti kontrastni latky.

Lékar spolu s radiologickym fyzikem stanovil v planovacim systému MONACO jiz zmi-
néné kritické organy, cilové objemy a definoval davku pro konkrétniho pacienta. Tim byl
stanoven izoddzni plan, véetné davkové—objemového histogramu (DVH), ktery popisuje
aplikovanou davku v planovaném objemu pacienta viz Obrazek 4. V prubéhu radiotera-
pie byla provedena verifikace 1é¢by, zda byly parametry v souladu. Pacienti s mozkovymi
metastdzami byli ozafovani na linearnim urychlovaci Elekta Synergy Platform (LINAC),
ktery vyuziva vysokoenergeticky svazek fotont o energii 6 MeV. Vychazejici svazek byl
tvarovan za pomoci vicelamelového kolimatoru (MLC). Pacienti byli ozafovani techni-
kou IMRT (radioterapie s modulovanou intenzitou) konkrétné typem Volumetric Arc

Therapy (VMAT) na celé neurokranium.

Ja1e M ssa1bord

4000

Adapt Setup

o

EOEN &

visile Volume (em?) Type Fores ED Fil ED Relative ED Show 2D Outines 2 Transparency 3DfBEV Transparency &
1300.308 Internal
0.240 Internal
0.352 Intemal
8.214 Intemal

W R R

Obrazek 4 Izodozni plan, véetné davkoveé objemového histogramu

Zdroj: autor
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Obdrzena celkova davka u pacienti s mozkovymi metastazami

Tabulka 9 Obdrzena ddvka pacientii s mozkovymi metastazami na 1 frakci

Celkova davka Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost v %

30 Gy 14 56%
(Profylaktické) 25 Gy 4 16%
20 Gy 3 12%

18 Gy 1 4%

9 Gy 2 8%

(Profylaktické) 2,5 Gy 1 4%
Celkem 25 100%

Zdroj: vlastni zpracovani
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Graf 8 Obdrzend celkovd davka pacientii s mozkovymi metastdzami
Zdroj: vlastni zpracovani

Osmy graf znazoriuje celkové davky, které pacienti obdrzeli pifi vlastnim ozafovani
mozkovych metastazi. Pfi celkovém poctu 25 (100 %) pacienti. Nejpocetnéjsi skupina
14 (56 %) pacienti obdrzela celkovou davku 30 Gy. Preventivni tedy profylaktické
ozatovani podstoupili 4 (16 %) pacienti s celkovou davkou 25 Gy. Celkova davka 20 Gy
byla aplikovana u 3 (12 %) pacientd. Méné pocetna skupina byla se 2 (8%) pacienty
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s celkovou davkou 9 Gy. Neméné zastoupené byly celkové davky 18 Gy
a u profylaktického ozatovani 2,5 Gy, které se vzdy vyskytovaly jen u 1 (4 %) pacienta.

Obdrzena davka pacientu s mozkovymi metastazami na 1 frakci

Tabulka 10 Obdrzend davka pacientii s mozkovymi metastazami na 1 frakci

Davka na 1 frakci Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost v %
4 Gy 3 12%
3 Gy 15 60%
(Profylaktické) 2,5 Gy 5 20%
2 Gy 1 4%
1,8 Gy 1 4%
Celkem 25 100%

Zdroj: vlastni zpracovani
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Graf 9 ObdrzZend davka pacientii s mozkovymi metastdazami na 1 frakci
Zdroj: vlastni zpracovani

Devaty graf je zaméfen na obdrzené davky pacientt na frakci u radioterapie mozkovych
metastaz. Z celkového poctu 25 (100 %) pacienti byla aplikovana davka 3 Gy na frakci
u 15 (60 %) pacientt. Profylaktické ozarovani davkou 2,5 Gy na frakci bylo vykonano
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u 5 (20 %) pacienti. U 3 (12 %) pacientt byla ziskana davka 4 Gy na frakci. Stejné po-
cetné byly skupiny s davkami na frakci 2 Gy a 1,8 Gy, které obdrzel vzdy 1 (4 %) pacient.

Frakcionace u pacientti s mozkovymi metastazami

Tabulka 11 Pocet frakci u pacientit s mozkovymi metastazami

Pocet frakci Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost v %
15 frakci 1 4%
10 frakci 18 72%
5 frakci 3 12%
3 frakce 2 8%
1 frakce 1 4%
Celkem 25 100%

Zdroj: vlastni zpracovani

Pocet frakei

80%
70%
60%
50%
40%

Pocet pacienti v %

30%
20%

10% 12%
W RS

15 frakci ™10 frakci 5 frakci ™3 frakce ™1 frakce

Graf 10 Pocet frakci u pacientii s mozkovymi metastazami
Zdroj: vlastni zpracovani

Desaty graf vyobrazuje pocet frakci u pacientti s metastazami v mozku. Z celkového po-
Ctu 25 (100 %) pacientd vyplyva, ze nejcastéjsi frakcionacni rezim byl 10 frakei u 18
(72 %) pacientt. Celkovy pocet 5 frakci byl aplikovan u 3 (12 %) pacientt.
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U 2 (8 %) pacientt byl dokonc¢en rezim 3 frakci. Dale u 1 (4 %) pacienta byl dosazen

rezim 15 frakci. Pouze 1 (4 %) pacient byl ozafen v 1 frakci.

Dokonceni l1écby u pacienti s mozkovymi metastazami

Tabulka 12 Dokonceni lécby u pacientii s mozkovymi metastdizami

Dokonceni 1écby Absolutni ¢etnost | Relativni ¢etnost v %
Ano 20 80%
Ne 5 20%
Celkem 25 100%

Zdroj: vlastni zpracovani
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Graf 11 Dokonceni lécby u pacientii s mozkovymi metastazami

Zdroj: vlastni zpracovani

Jedenacty graf znazormuje pocet pacientl, ktefi dokoncili radioterapii mozkovych me-

tastaz. Z grafu vyplyva, ze 20 (80 %) pacienti dokoncilo ozafovani a pouze 5 (20 %)

pacient 1écbu pred¢asné ukoncili z riznych divoda. Celkovy pocet pacientd byl 25

(100 %) pacientt
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Zhodnoceni stavu pacientu béhem lécby prostrednictvim Karnofsky Performance

Status

Tabulka 13 Karnofsky index pacientii s mozkovymi metastazami v priibéhu paliativni radioterapie

Karnofsky indexv % | = ppgolutni getnost | Relativni Eetnost v %
90% 2 8%
80% 7 28%
70% 1 4%
60% 3 12%
50% 1 4%
40% 5 20%
30% 2 8%
20% 3 12%
10% 1 4%

Celkem 25 100 %

Zdroj: vlastni zpracovani
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Graf 12 Karnofsky index pacientit s mozkovymi metastdzami v priibéhu paliativni radioterapie

Zdroj: vlastni zpracovani

Dvanacty graf popisuje celkovy stav pacienti pomoci Karnofského indexu (KI) v pri-

béhu radioterapie mozkovych metastaz. Celkovy pocet pacientt byl 25 (100 %). Nejpo-

Cetn€jsi skupina 7 (28 %) pacienti méla v prabéhu 1écby KI 80 %. Ve skupiné pacientd
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s KI 40 % jich bylo 5 (20 %). Se stejnym poctem 3 (12 %) pacientd byly skupiny s KI
60 % a 20 %. Dale shodny pocet 2 (8 %) pacientd mély skupiny s KI 90 % a 30 %.
Nejméne pocetné s 1 (4 %) pacientem byly skupiny s KI 70 %, 50 % a 10 %.

Celkova doba preziti pacientu s mozkovymi metastazami

Tabulka 14 Celkovd doba preZiti pacientii s mozkovymi metastazami

Celkové doba preziti |
244 dni
110 dni

88 dni Prumér

82 dni 77 dni

59 dni Median

57 dni 73 dni

Zdroj: vlastni zpracovani

Celkova doba preziti pacientl s mozkovymi metastazami je shrnuta v tabulce ¢. 13. Cel-
kova doba preziti byla hodnocena u pacientt, ktefi zemfeli. Pruimérna doba pfeziti hod-
nocenych pacientli byla 77 dni, v pfepoctu 2,6 mésice (rozmezi 6—244 dnt1). Median doby

preziti je 73 dni, coz odpovida 2,4 mésicim.
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3.4 Vyhodnoceni cili a vyzkumnych otazek/piredpokladia

Teoretickymi cili mé bakalatské prace bylo popsat paliativni radioterapii mozkovych me-
tastaz. Vyzkumnym cilem byla charakterizace hodnocenych pacientti z Krajské nemoc-
nice Liberec 1éCenych paliativni radioterapii mozkovych metastaz. U pacienti bylo zo-
hlednéno pohlavi, veék, primérni nador, pfedchozi radioterapie, extrakranialni metastaze.
Pred vlastnim ozarenim byla provedena lokalizace a zakresleni kritickych organd. Vlastni
radioterapie u vybranych pacientl probihala na linearnim urychlovaci prostiednictvim
techniky IMRT, typ VMAT. U vlastni radioterapie byla zaznamenana celkova davka,
davka na 1 frakci, celkovy pocet frakci a dokonceni radioterapie. Dale byl bran zietel
na celkovy stav pacientt v prubé&hu radioterapie a na celkové dobé preziti. Vysledky cel-
kového stavu byly zhodnoceny pomoci Karnofsky performance status scale. Vyzkumnym
predpokladem bakalaiské prace bylo, ze vysledky pacientd mohou byt odli§né na zakladé
typu primarniho nadoru a pozd€jsich nezadoucich ucinkd. Data ve vyzkumu byly ziskany
na podkladé stanovenych cilt a vyzkumnych piedpoklada. Popis hodnocenych pacientd
byl zpracovan do prehlednych tabulek a grafii. Z vyhodnocenych dat byly stanovené vy-

zkumné cile a predpoklady mé bakalaiské prace splnény.
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4 Diskuze

V mé bakalarské praci byl stanoven jeden hlavni cil. Hlavnim cilem bylo analyzovat in-
formace o pacientech 1éCenych paliativni radioterapii mozkovych metastaz na oddé€leni
radiacni onkologie v Krajské nemocnici v Liberec, ddle KNL. Sledovani pacienti byli
ozafovani v roce 2022 a 2023. Celkovy pocet hodnocenych pacientd s mozkovymi me-
tastazami léCenych v KNL bylo 25. U pacienti bylo sledovano pohlavi, vék, primarni
nador, predchozi radioterapie, extrakranidlni metastaze, vlastni radioterapie, celkova
davka, frakcionace, dokoncCeni 1éCby, celkovy stav v prubéhu ozafovani a také celkova

doba preziti.

Prvni analyza se zaméfovala na pohlavi u hodnocenych pacientl. Z vybranych dat vyply-
nulo, ze 10 (40 %) pacientl s metastazami v mozku bylo muzského pohlavi a 15 (60 %)
pacienti s mozkovymi metastazami bylo pohlavi Zenského. Z téchto dat je ziejmé,
ze onemocnéni s mozkovymi metastdzami se vyskytovalo vice u zenského pohlavi. Po-
Cetn€jSi onemocnéni s metastazami v mozku u zenského pohlavi v této analyze mize byt
ovlivnéno primarnim nadorem prsu, ktery se vyskytoval hned po zhoubném nadoru plic
jako nejc¢astejsi diagndza pouze u zen. Mozkové metastazy se vyskytuji hlavné u nemoc-
nych s karcinomem plic. Pravé muzi jsou postizeni touto malignitou pfiblizné 5x Castéji
nez zeny. Jedna se Castokrat o pokrocilé onemocnéni, kdy ¢ast pacientd mohlo zemfit

diive, nez doslo k rozvoji mozkovych metastaz, poznamenal Richter (2023).

Druhé analyza zkoumala vék pacientll s onemocnénim mozkovymi metastazami. Pacienti
byli rozdéleni do 6 veékovych kategorii. Nejvice zastoupenda veékova kategorie byla
71-80 let u 8 (32 %) pacientd. PoCetné byly také vékové kategorie 61-70 let
a 51-60 let, zde bylo zastoupeno 7 (28 %) a 6 (24 %) pacientll s metastazami v mozku.
Vékova kategorie 31-40 let byla tvorena 2 (8 %) pacienty. Nejméné a zarovern stejné
pocetné byly vekové kategorie 41-50 let a 81 a vice let, které zahrnovaly 1 (4 %) paci-
enta. Nejmladsi pacientce bylo 35 let a nejstar§Simu 81 let. Na zaklad¢ téchto informaci
muzeme fici, ze nejvice pocetna vékova kategorie byla 71-80 let. Stiedni délka Zivota

se postupné zvySsuje, proto tato kategorie mize mit vyssi zastoupeni.

Treti analyza se zabyvala primarnim nadorem pacienti metastazujici do mozku. Z celko-
vého poctu 25 (100 %) pacientl byl primarnim nadorem maligni melanom u 1 (4 %)

pacienta, sarkom mékkych tkani u 1 (4 %) pacienta, zhoubny nador délozniho Cipku
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u 1 (4 %) pacientky, zhoubny nador kofene jazyka u 1 (4 %) pacienta, zhoubny nador
podcelistni zlazy u 1 (4 %) pacienta, zhoubny nador retroperitonea u 1 (4 %) pacienta,
zhoubny nador tenkého stfeva u 1 (4 %) pacienta a také zhoubny nador vajecniku se vy-
skytl pouze u 1 (4 %) pacientky. O néco vice pocetny byl zhoubny nador prsu, ktery
se vyskytl az u 5 (20 %) pacientek. Nejcastéj§im primarnim nadorem metastazujici
do mozku dominoval zhoubny nador plic u 12 (48 %) pacientt. Ze ziskanych dat mu-
zeme soudit, ze zhoubny nador plic je u pacientd s mozkovymi metastazami nejcastéjsi
primarni nador. Cimz jsme potvrdili literaturu od Slampy (2021), Ze nej&ast&ji metastazuji

do mozku nadory plic a prsu, jak jiz bylo vySe zminéno.

V ¢tvrté analyze bylo sledovano, kolik pacient absolvovalo jakékoliv predchozi ozareni,
poté v grafu ¢. 5 byly podrobnéji znazornéné oblasti a techniky pfedchoziho ozafeni.
Z celkového poctu 25 (100 %) pacientd podstoupilo predchozi ozafeni 16 (64 %) paci-
entl. U ostatnich 9 (36 %) pacientt jiné piedchozi ozareni neprobéhlo. Nektefi pacienti
méli pfedchozi ozafovani na vice oblasti. Nejpocetnéjsi skupina zahrnovala 7 (33 %) pa-
cienty jednalo se o radioterapii lymfatickych uzlin. Druhou pocetnéj§i skupinu tvorili
3 (14 %) pacienti s radioterapii na oblast plic. Treti stejné pocCetnou skupinu zaujimali
3 (14 %) pacienti, ktefi byli ozafovani stereotaktickou technikou (SRS), konkrétn¢ Lak-
sellovym gama nozem na oblast neurokrania. Tito pacienti nasledné podstoupili ozafeni
celé mozkovny (WBRT) v KNL. Podle literatury Slampa (2021) modality WBRT a SRS
zlepsily lokalni 1é¢bu onemocnéni a snizily vyskyt vzdalenych lokalnich recidiv, zvySuji
vsak riziko toxicity. U shodné pocCetné Ctvrté skupiny 2 (10 %) pacientt byla provedena
radioterapie prsu. Pata skupina byla tvorena 1 (5 %) pacientem, ktery absolvoval stereo-
taktické ozareni plic, prostiednictvim pfistroje Cyberknife. Zbylé skupiny zahrnovali
1 (5 %) pacienta, jednalo se o radioterapii oblasti retroperitonea, prostaty, podcelistni

zlazy a panve.

Paté analyza je zaméfena na pacienty s extrakranialnimi metastazami. Z celkového poctu
25 (100 %) pacient se u 13 pacient vyskytovaly extrakranialni metastaze. Néktefi pa-
cienti trpéli vice nez jednou extrakranialni metastazou. Nejvice pacientil 7 (24 %) mélo
extrakranialni metastaze ve skeletu. PoCetné byly také oblasti plic a lymfatickych uzlin,
které se vyskytovaly u 5 (17 %) pacientt. Extrakranialni metastaze v oblasti jater a kize
se objevovaly u 3 (10 %) pacientt. V oblasti nadledvin, retroperitonea a peritonea se me-
tastaze vyskytovaly u 2 (7 %) pacienti. Nejméné zasazené oblasti metastazemi byly sli-

nivka bfisni a mediastinum pouze jen u 1 (3 %) pacienta.
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V Sesté analyze byla popisovana radioterapie mozkovych metastaz u hodnocenych paci-
entd z KNL. K 1é¢bé mozkovych metastaz byla pouzita radioterapie celého mozku
WBRT. Pacienti byli ozafovani na linearnim urychlovaci, Elekta Synergy Platform, ktery
produkuje vysokoenergeticky svazek fotonu o energie 6 MeV. Svazek fotont byl koli-
movan systémem vykryvacich lamel s nezavislym pohybem (MLC). Ozatovaci technika
IMRT, typ VMAT, kterou byli pacienti ozafovani, pomahala chranit kritické organy tim,
Ze se snizila davka na tuto oblast. Podle Hynkové, Slampy a Jancalka (2016) by neméla
byt uinnost paliativniho ozarovani snizenim davky ovlivnéna. Poloha pacienta byla za-
jisténa pomoci fixac¢nich pomiucek tiibodové orfitové masky a knee supportu. Celkovy

pocet pacientt 25 (100 %).

Sedma analyza poskytuje informace o obdrzené celkové davce u pacienti s metastazami
v mozku. Celkovy pocet 25 (100 %) pacienti. Nejvice pacient obdrzelo celkovou davku
30 Gy. Profylaktické ozatfovani podstoupili 4 (16 %) pacienti s celkovou davkou 25 Gy.
Celkova davka 20 Gy byla aplikovana u 3 (12 %) pacientd. Celkova davka 9 Gy byla
dosahnuta u 2 (8 %) pacientd. Nejméné zastoupené byly celkové davky 18 Gy a u profy-
laktického ozafovani 2,5 Gy, které se vzdy vyskytovaly u 1 (4 %) pacienta. Celkova davka
2,5 Gy profylaktického ozafovani byla z divodu predCasného ukonceni 1écby.
Podle Hynkové, Slampy a Jancalka (2016) je nejGast&jsi celkova davka 30 Gy. Profylak-
tické ozafovani bylo naordinovano dohromady u 5 pacientd, kterym byl diagnostikovan
malobunécny plicni karcinom, coz je zmifiované i v literatufe od Kazdy, Lakomého, Po-

spisila, et al (2019).

V nasledujici analyze bylo zpracovano, jakou davku obdrzel pacient na frakci. Celkem
u 15 (60 %) pacientd byla aplikovana davka 3 Gy na frakci. Profylaktické ozafovani
davkou 2,5 Gy bylo vykonano u 5 (20 %) pacienti. U 3 (12 %) pacienti byla zvolena
davka 4 Gy na frakci. Neymén¢ pocetné byly davky na frakci 1,8 Gy a 2 Gy, které obdrzel
vzdy jen 1 (4%) pacient. Celkovy pocet 25 (100 %) pacientt.

Frakcionacni rezim byl také sledovan u pacienti s mozkovymi metastazami. U celkového
poctu 25 (100 %) pacientt bylo zjisténo, ze se u 18 (72 %) aplikoval pocet 10 frakci
na ozafeni mozkovych metastaz. Pocet 5 frakci byl dosahnut u 3 (12 %) pacientt.
U 2 (8 %) pacientli byl zvolen rezim 3 frakci. Pouze u 1 (4 %) byl aplikovan rezim
15 frakei.
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V 1 frakci byl také ozaten pouze 1 (4%) pacient. Podle Cochranovi metaanalyzy z roku
2018 neni prokazan zadny rozdil ve smyslu zlepSeni celkového preziti v aplikovani kla-
sického frakciona¢niho rezimu 10 x 3 Gy nebo 5 x 4 Gy. V mé analyze hodnocenych

pacienti s mozkovymi metastazami se vice vyuzival rezim 10 x 3 Gy.

Dokonceni 1é¢by bylo uspésné az u 20 (80 %) pacientd z celkového poctu 25 (100 %)
1écenych. Pouze 5 (20 %) pacientd predcasné ukoncilo 1é¢bu z davodu zhorseni celko-
vého stavu a neschopnosti pokracovat v 1écbé mozkovych metastaz. Toto je opét dika-
zem, ze mozkové metastazy fadime mezi prognosticky zavaznou oblast postizeni, kdy

muize dojit u pacientl k nahlému zhorseni celkového stavu.

Celkovy stav pacientu s paliativni radioterapii mozkovych metastaz byl posuzovan v pri-
behu 1écby pomoci Karnofského indexu. Hodnoty se pohybuji od 100 % (idealni stav)
do 0 % (smrt). Invalidita a potfeba zvlastni péce jsou na opacnych koncich skaly
nez obecn¢ sobéstaCnost, pii¢emz za sobéstacnych je povazovano >70 %. Nejpocetnési
skupina 7 (28 %) pacienti méla v prabehu 1é¢by KI 80 %. Skupinu pacientt s KI 40 %
tvorilo 5 (20 %) pacient. Pacient s KI 60 % a 20 % bylo 3 (12%). Se shodnym poctem
2 (8%) pacientt celkovy stav odpovidal KI 90 % a 30 %. Pouze 1 (4 %) pacientem byly
tvorené Skaly KI 70 %, 50 %, 10 %. Celkovy pocet 25 (100 %) pacientt.

Celkova doba preziti pacientli s metastazemi v mozku byla posledni analyzou mé baka-
larské prace. Celkova doba preziti se definuje jako doba od zahajeni radioterapie k umrti
pacienta. Primérna doba preziti u hodnocenych pacientd byla 77 dni, coz je 2,6 mésice
(rozmezi 6-244 dna). Median doby preziti je 73 dni, coz odpovida 2,4 mésicam.
Podle Xu et al., (2022) je median preziti u WBRT asi 3—6 mésict. Zde jsme byli limito-
vani mensim poCtem hodnocenych pacienti. Celkovy pocet pacientd byl 25 stim,

vees

dianova doba dosahla stejnych dat.
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S Navrh a doporuceni pro praxi

Metoda WBRT je jedna z metod pro paliativni radioterapii u pacientti s mozkovymi me-
tastazami. Tato metoda je nejcastéji indikovana u pacienti s mnohocetnymi metastazami
mozku, kde nelze vyuzit radiochirurgii ani jednotlivé ozafeni lozisek, také u pacientt
se systémovym onemocnénim. WBRT je indikovano u profylaktického ozateni mozku
u pacientt s diagnostikovanym malobunéénym plicnim karcinom, coz bylo aplikovano

i u hodnocenych pacientu.

Pred vlastni radioterapii je zapotiebi provést na CT simulatoru lokalizaci cilovych objemt
vcetné kritickych organt. Radiologicky asistent zhotovi na pacientovi individualni tfibo-
dovou fixacni orfitovou masku, kterd je nezbytné nutna pro ozatfovani. Fixuje pacienta
a tim zajistuje stejnou polohu pro vlastni radioterapii na linearnim urychlovaci pti kazdé

frakci.

Vlastni radioterapie pacientll s metastazami v mozku je provedena na linearnim urychlo-
vaci, ktery vyuziva vysokoenergeticky svazek fotonu, jenz je kolimovan pomoci MLC.
WBRT vyuziva metodu IMRT, kterd umoziuje kvalitni distribuci davek v ozafovaném
objemu a zaroven Setfi okolni zdravé tkan€. NejCast&)si frakcionacni rezim paliativni ra-
dioterapie mozkovych metastaz je 10 x 3 Gy s celkovou davkou 30 Gy, tento rezim byl

potvrzen i mou analyzou frakcionace u hodnocenych pacientt.

Pii WBRT dochazi k nezadoucim ucinkim. Sledovani pacienti velmi ¢asto uvadéli bolest
hlavy, nevolnost, slabost a celkovou unavu. Pozdé€ji mtze dochazet az k poklesu kogni-
tivnich funkci. Zpuasob, jak by se daly minimalizovat nezadouci ucinky je aplikovani

WBRT s memantinem. V Ceské republice neni doposud pro tuto indikaci registrovan.
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6 Zavér

Cilem mé bakalatské prace bylo popsat pacienty s mozkovymi metastazami, kterym byla
indikovana paliativni radioterapie. Analyzovano bylo 25 pacienti z Krajské nemocnice
v Liberci. Ve vyzkumné Casti byla zohlednéna charakteristika pacientd, vlastni radiotera-

pie a celkovy stav v prab&hu ozafovani. Vysledna data odpovidala zminéné literatuie v te-

oretické Casti prace.

Vyskyt metastaz v mozku je az desetkrat Castéjsi nez vyskyt primarnich nadortt mozku.
Pacientt, u kterych byly diagnostikovany mozkové metastaze, pribyva. V soucasné dobé
bylo odhadovano, zZe jejich rozvoj nastava, az u 30% nemocnych, ktefi jiz trpi solidnimi

nadory.

Paliativni radioterapie muZze byt pro pacienta velice naro¢na, jak po strance télesné,
tak 1 po duSevni strance. Pacienti s indikovanou paliativni radioterapii byvaji obvykle
zmateni. Radiologicky asistent je pro takového pacienta spoleCnym pruvodcem 1écby.
Hlavnim ukolem radiologického asistenta je informovat pacienta o pribéhu radioterapie.
Mimo jiné je také velice dilezitou tlohou radiologického asistenta ukladat a zafixovat
pacienty na vySetfovacim lehatku. Radiologicky asistent musi byt profesionalni po em-
patické strance a byt na nemocné trpé€livy a vlidny, zvlast u pacient v horsim celkovém

stavu.

Hlavni cile bakalarské prace byly splnény.
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