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Uvod

Vseobecné je nadorové onemocnéni velmi aktualni a diskutované téma. Tato
bakalarska prace se zabyva nadory CNS, kterymi ro¢n¢ onemocni asi 700 obcant
Ceské republiky. Nadory mozku a michy mohou postihovat viechny vékové skupiny,
nejvice vSak déti a mladistvé do 16 let, dalsi maximum vyskytu je az kolem Sedesatého
roku veku.

Tato skupina nadord je dobfe diagnostikovatelna diky modernim zobrazovacim
metodam, predev§im magnetické rezonanci a vypocetni tomografii. Léebna strategie
spociva predevsim v opera¢nim zakroku s naslednou radioterapii, event. chemoterapii.

Zakladni vstupni literaturou k sezndmeni s danou problematikou byly nésledujici

odborné¢ knihy:

PETRUZELKA L. - KONOPASEK B. Klinick4 onkologie. Praha: Karolinum, 2003.
274 s. ISBN 80-246-0395-0

KALA, M. Trendy soudobé neurologie a neurochirurgie. Svazek 2. Maligni nadory
mozku dospélého veku. 1. vyd. Praha: Galén, 1998. 111 s. ISBN 80-85824-84-1

SLAMPA, P. a kol. Radiaéni onkologie. 1. vyd. Praha: Galén, 2007, 457 s. ISBN 978-
80-7262-469-0

Po prostudovani vstupni literatury byl zvolen hlavni cil ptehledové bakalaiské
prace, a to odpovédét na otazku: ,Jaké byly publikovany poznatky o nadorovém

onemocnéni CNS a jeho 1é¢bé v ¢eském jazyce?*

Dil¢i cile pro vytvoteni bakalatské prace jsou:
1. Ptedlozit publikované poznatky o obecné charakteristice nadort CNS
2. Predlozit ptehled o 1é¢ebnych modalitach nddord CNS
3. Piedlozit poznatky o jednotlivych typech nadortit CNS a jejich 1é¢bé

Pro zpracovani bakalaiské prace byla pouzita nasledujici vyhledévaci strategie.



K vyhledani recenzovanych c¢lankti byla zvolena klicova slova: nador, centralni
nervovy systém, radioterapie, radiochirurgie, chemoterapie a jejich kombinace.
Vyhledavani probéhlo v éeském jazyce v databazich MEDVIK a BMC. Nalezeno bylo
131 ¢lankt a pro potteby vytvoieni této prace bylo pouzito ¢lankli 16. Ostatni ¢lanky

neodpovidaly zvolenému tématu.



Prehled dohledanych poznatki

1. Charakteristika

Primarni nadorové onemocnéni centralniho nervového systému (CNS) tvoii
nehomogenni skupinu neoplazii ektodermalniho a mezodermalniho ptivodu. Jsou zde
zahrnuty pfedevS§im nadory intrakranidlni, vzacné nadory intraspindlni.Vychazeji ze
tkani mozku, respektive neuroglie a ependymu, kranidlnich nervii, spinalnich nervi,
mening, pituitarnich, pinealnich a vaskularnich tkani. Uplnd morfologicka klasifikace
zahrnuje vice nez 100 nadorovych typd. Svym charakterem mohou byt pomalu
rostouci, nebo naopak velmi agresivni, kdy bez adekvatni 1écby mohou zpiisobit smrt i
do n€kolika mésicu. (12)

Kromé téchto primarnich pravych nadord se v CNS mohou vyskytovat i dvé
dalsi skupiny, a to nddory sekundarni a nepravé.

Sekundarni nadory CNS predstavuji novotvary zpusobené metastatickym
rozsevem z malignich tumori jinych organti do nervového systému (zejména z nadora
plic, ledviny, mammy a dalSich).

Nepravé nadory, tzv. pseudotumory, jsou expanzivni procesy, které
makroskopicky pfipominaji pravé nadory, ale ¢asto se az na zaklad€é mikroskopického
rozboru upfesni jejich rizna etiologie. Jejich pfi¢ina muze byt zanétliva (abces,
mykoticky granulom, tuberkulom), ukladani patologického materialu (amyloidom,
kalcifikace) nebo rizné progresivni zmény (hyperplazie adenohypofyzy) a jiné

nezhoubné utvary (cysty, ischémie, demyelinizace, postradia¢ni nekr6za). (4)

1.1. Epidemiologie

Maligni nadory mozku ptedstavuji asi 2 % vSech zhoubnych nadori. Incidence
primarnich nadort v Ceské republice v roce 2009 dosahovala 5,45/100 000 obyvatel,
umrtnost 3,8/100 000 obyvatel. V dlouhodobém vyvoji maji oba ukazatele tendenci
k mirnému vzestupu. Incidence je asi 0 20 % vys$$i u muzl nez u zen, podobny pomér

je patrny také u parametru mortality. (12)
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Nejveétsi podil nadortt CNS tvofi v dospélém véku astrocytarni nadory ruzného
gradingu (vice nez 30 %) a meningiomy (asi 30 %). Podily ostatnich typti nadori se
pohybuji pod hranici 10 %. Vyznamnou ¢ast nadorGt CNS tvofi také mozkové
metastazy. (12)

v

Podle véku je nejcastéjsi incidence v détském veéku do 16 let (10-20 % vsech
v rozmezi od 15 do 24 let veéku.

Jsou zndmy urcité prednostni lokalizace, naptiklad vétSina nadort détského véku
vznikd v zadni jamé lebni v uzkém vztahu k mozkovému kmeni. U nemocnych
sttedntho a vys§itho véku je vétSina nadord astrocytarni fady lokalizovana

v mozkovych hemisférach. (4)

1.2. Zakladni rozdéleni nadoru CNS

Rozdéleni jednotlivych nadort podle mista jejich vzniku, popiipad€ podle jejich
propagace béhem rtistu ma sviij diagnosticky, operacni a klasifika¢ni vyznam.

Extraaxialni mozkové nadory jsou nadory pochézejici z tkani, které zevné od pia
mater obklopuji CNS (kost, tvrdd plena, pavucnice), nebo z ttvarli jednoznacné
anatomicky oddélenych od mozkového parenchymu CNS (hypofyza, obaly hlavovych
nervi aj.). Intraaxialni nadory mozku jsou lokalizovany uvnitf nervové tkané pod pia
mater.

Dale délime mozkové nadory podle anatomické lokalizace na supratentorialni
(80-85%), infratentorialni (15—20 %) a nadory v mozkovém kmeni (2-5 %). (4)

WHO histologickéd klasifikace nadortt CNS spocivd ve stanoveni zakladniho
histologického typu nadoru a stupné jeho diferenciace. Rozdéluje nddory do ctyt
kategorii, a to na benigni, semibenigni, semimaligni aZ po vysoce maligni. Toto
rozdéleni koresponduje s histologickym gradingem (G1 — dobfe diferencovany, G2 —

mirné dediferencovany, G3 — Spatné diferencovany, G4 — nediferencovany). (1)
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1.3. Etiologie

Je zndmo malo Udajii o vztahu zevnich pfi¢in a primarnich nadordt CNS. Na
etiologii nadorua se podileji jak faktory genetické, tak fada zevnich pticin. NejCastéji se
pfipousti expozice nekterymi chemickymi latkami (vinylchlorid, etylnitr6zomocovina,
polychlorované bifenyly aj.), radioaktivni zafeni, onkogenni viry, urazy hlavy (u
meningeomd, astrocytomt) a stavy spojené s imunosupresi. Za jednu z moznych pii¢in
mozkovych néadorli, zvlaste¢ u nemocnych détského veéku, se predpokladd porucha
embryonalniho vyvoje jedince. (20)

V nékterych rodindch se objevuje rodinny vyskyt malignich gliomd. V téchto
pfipadech se udava existence predisponujici genetické vybavy, kterd umozni vnéjSim

faktorim spustit mechanismus zhoubného bujeni. (1)

1.4. Klinicky obraz

Klinické projevy mozkovych nadorti se odviji zeyména od jejich lokalizace.
Celkové pfiznaky jsou zpiisobeny zejména nitrolebni hypertenzi. Nitrolebni
hypertenze je zptisobena piiristkem intrakranialniho objemu nadorovou tkani spojenou
se sekundarnim mozkovym edémem, poruchou cirkulace likvoru (hydrocefalus) nebo
poruchou cirkulace krve. ZvySeny nitrolebni tlak se nejCastéji projevuje bolestmi
hlavy, nevolnosti a zvracenim, méstndnim na o¢nim pozadi, poruchami psychiky
(zména povahy a zména chovani, ztrata raciondlni kontroly chovani) a také poruchami
védomi.

Loziskové pfiznaky jsou klinickym obrazem riznych symptoml a syndromi
odpovidajicich lokalizaci nadoru. Pifi supratentoridlni lokalizaci je nejcastéjSim
symptomem senzo-motoricky deficit, poruchy fe¢i a kognitivnich funkei. K témto
pfiznakiim se tadi 1 sekundarni parcidlni nebo generalizované epileptické zachvaty,
které jsou cCastym piiznakem (80 %) u glioml s nizkym stupném malignity. U
infratentoridlnich nadord ptevazuji pifiznaky vramci mozeCkové a kmenoveé

symptomatologie s parézami hlavovych nervi. (2)

12



1.5. Diagnostika

Vysetfovani nadorit v nitrolebnim prostoru je relativné snadné, ve vétSiné
ptipadt neinvazivni a dostupné pro vSechny pacienty. (10)

Nativni snimky lebky maji stale sviij diagnosticky vyznam. Mohou poskytnout
informace predevSim o kostnich zménach a ptipadné kostni destrukci provazejici
nékteré intrakranialni nadory. (4)

Vypocetni tomografie (CT) v soucasné dob¢ patii mezi zakladni metody a byva
prakticky vzdy prvnim diagnostickym krokem. Tato metoda umozni nador lokalizovat,
ur¢i jeho velikost, strukturu a pomize ziskat i cenné informace o vztahu nadoru
k okolnim strukturam. Pro lepsi zobrazeni lze aplikovat kontrastni latku, ktera nam
umozni na zékladé zmén denzity pfesnéji ur€it hranice a rozsah patologického loziska.
Odhali zhruba 90-95 % nadorti, ale méné Gispés$na je v diagnostice nador stfedni ¢ary,
zadni jamy nebo infiltrujicich izodenznich astrocytomd. (2, 10)

Magneticka rezonance (MR) je neinvazivni metoda, ktera ma v soucasné dobé
nejvetsi prinos v diagnostice nadortt CNS. V porovnéni s CT je podrobnéjsi v rozliSeni
bilé a Sedé hmoty mozkové, nervovych a cévnich struktur. Nezanedbatelnou vyhodou
MR je i absence radia¢ni zatéze pro pacienta. MR je nejlepsi metodou v posouzeni
nadorti selarni oblasti, mozkového kmene nebo nadord VIII nervu. VySetfeni se
doplituje podanim paramagnetické kontrastni latky, kterd ma méné vedlejSich u¢inka
nez jodové kontrastni latky pouzivané u vysetfeni CT. Velkou vyhodou MR je
schopnost zobrazit cévy v nadoru a okoli i nativné bez podani kontrastni latky. (2,10)

Stereotaktickd biopsie slouzi k ziskani vzorku tkané z podezielé oblasti.
S ptesnosti 1 mm umozni odbér tumordzni tkan€ k urceni histologické skladby nadoru.
Stereotaktickd biopsie byva indikovana ke zjisténi etiologie patologické 1éze, pokud
neni jasna. Tato metoda je indikovana u nadort, které nebudou operovany, ale 1éceny
radioterapii a chemoterapii. Taktéz se vyuziva v kone¢né piedoperacni diagnostice. (1,
10)

Angiografie je pfinosna pro zobrazeni vyzivnych tepen nadord baze lebni ze
zevni a vnitini karotidy a je Casto spojena s piedoperacni embolizaci u velkych nadort.
(10)

Pozitronova emisni tomografie (PET) je metodou nuklearni mediciny a je

pfinosna u diagnostiky recidiv nddorid. Je schopnd odlisit recidivu naddoru od radia¢ni
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nekrozy. Toto vySetfeni se provadi pomoci aplikace radiofarmaka BEFLT
(fluorodeoxythymidin). (1, 10) [obr. 1]
K ostatnim diagnostickym metoddm patii také vySetieni oc¢niho pozadi,

cytologické vysetfeni mozkomisniho moku a elektroencefalografie. (2)

2. Terapie

Strategie 1écby zavisi nejen na biologickém charakteru nadoru, jeho velikosti a
umisténi v mozku, ale také na véku pacienta a jeho celkovém stavu. Mezi zakladni
moznosti 1écby nadort mozku tadime chirurgickou resekcei s ndslednou radioterapii a
chemoterapii. V klinické praxi je vhodné 1éCebnou strategii novych piipadi nadord
CNS a jejich recidiv fesit v ramci odbornych multidisciplinarnich komisi za ucasti

neurochirurga, radioterapeuta, onkologa, neuroradiologa, neurologa a neuropatologa.

2.1.Chirurgicka 1é¢ba

Zakladni 1é¢ebnou metodou u nadortt CNS je chirurgicka 1écba. Jejim zamérem
je ziskat definitivni histologickou diagnozu (stereotaktickou biopsii), dale redukci
tumordzni tkdné¢ dosdhnout sniZeni nitrolebniho tlaku, zlepSit ucinnost dalSich
lécebnych metod (radioterapie, chemoterapie) a Vv optimalnim pfipadé dosahnout
kompletni resekce tumoru. (1)

Zakladnim cilem neurochirurgickych postupli je maximalni mozna resekce
nadoru bez poSkozeni funkéné diileZitych oblasti mozku. MoZnost radikélni resekce je
limitovana velikosti nddoru, jeho lokalizaci a prortstdnim do okoli. Kompletné
resekovany byvaji obvykle jen povrchové ulozené, relativné malé a dobtfe ohrani¢ené
nadory. U centralné ulozenych tumort to obvykle nebyvd mozné, proto je v téchto
ptipadech indikovéana alespon ¢aste¢na resekce, nebot’ se tim zmensi objem tumordzni
tkdn¢ a zlepsi se tak podminky pro dal$i 1écebné kroky. Protoze radioterapie a
chemoterapie mohou ze =zafatku zpusobovat edém a tim zhorSovat nitrolebni

hypertenzi. (14, 1)
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Pti neurochirurgickém vykonu je ve vétSiné pfipadii operacnim piistupem
kraniotomie, kterd je planovéana s vyuzitim neuronavigace. Neuronavigace umozni
naplénovat ptistup do dutiny lebni, optimalni ptehled v operacnim poli a kontrolu nad
pribéhem resekce. Pfi odstranovani nddoru se vyuzivaji endoskopické metody,
ultrazvukovy aspirator (CUSA — Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator), ktery
s vyuzitim ultrazvuku drti a aspiruje nadorovou tkan. Pii operovani v oblasti feCovych
center Ize vyuzit techniky s probouzenim pacienta béhem operace a sledovanim jeho
feCi (tzv. awake craniotomy). Mezi zobrazovaci metody béhem operace tadime
peropera¢ni funkéni MR (fMR), dale fluorescen¢ni metody S piedoperacnim
peroralnim podanim 5-aminolevulové kyseliny (5-ALA), kdy jeji metabolity jsou
zviditelnény pii operaci pomoci speciadlniho mikroskopu. (2, 17)

Po operaci se obvykle provadi kontrolni MR ¢i CT s vyhodnocenim radikality

resekce. (2)

2.2. Radioterapie

Radioterapie hraje v komplexni [é¢bé nadord CNS klicovou roli. Ve skupiné
primarnich nadorovych 1ézi se uplatiiuje adjuvantni radioterapie zejména u gliomd,
embryonalnich nadori a malignich meningiomt. Kurativni ozafovani pfindsi léebny
ucinek 1 u vzacnéji se vyskytujicich mozkovych lymfomii a germinomu. Paliativni
radioterapie ma v 1écbé intrakranidlnich nadorti nezastupitelné misto, predevSim u

inoperabilnich nador( a metastatickém postizeni mozku. (4)

2.2.1. Zevni radioterapie

Standardni 1écba zevni radioterapii se uskuteciiuje na linearnich urychlovacich.
Pti adjuvantni 1é€bé je radioterapie aplikovana denni dédvkou 1,82 Gy 5 krat tydné
v celkovém poctu 30-34 frakcich. U paliativni terapie se casto pouziva vyssi
jednotliva davka na frakci a nizsi celkova davka. NejcastéjSimi technikami radioterapie
mozkovych nadort jsou kombinace 2—4 poli, jejichZ tvar je upraven individualnimi

bloky nebo vicelamelovym kolimatorem.
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Pted zahdjenim 1écby zafenim je nutné peclivé vysetfeni nddoru, zjisténi jeho
rozsahu a histologie. To plati také pro nadory recidivujici, které se musi odliSit od
moznych radiacnich poSkozeni. U nadort stfedovych struktur (napf. nadory kmene) se
histologicka verifikace nevyzaduje striktné, protoze i biopsie by mohla zménit celkovy
stav nemocného. Povahu fady nadort lze urcit i z vySetieni zobrazovacimi metodami.
(21)

Pted zahdjenim planovani radioterapie je nezbytné provedeni MR vysetieni, S
jejiz pomoci se nejpiesnéji stanovi anatomickd lokalizace nddorového loziska. U
nemocnych, ktefi podstoupili chirurgicky vykon, se pfi pldnovani radioterapie vychazi
z ptredoperacni MR.

Planovani radioterapie je zahdjeno tim, Ze se pacientovi v ozafovaci poloze vleze
na zadech zhotovi fixacni ozafovaci pomuicka (umélohmotna maska s podhlavnikem).
Fixace pacienta je dualezitou podminkou spravného provedeni 1é¢by zatenim. Musi
zajistit presnou, stabilni a vzdy dobte reprodukovatelnou polohu.

V ozafovaci poloze s fixaéni pomuckou je provedeno planovaci CT vysSetieni,
kterym se ziskd obraz neurokrania ve tfech rovinach a to v roviné transverzalni,
koronarni a sagitalni. Tyto obrazy jsou pieneseny do pocitacového planovaciho
systému, v némz dojde k fuzi s jiz dfive provedenym zaznamem z MR. Timto
zpusobem ziskany obraz slouZi jako material k 3D konformnimu planovéani.

Ukolem ozafovaciho planu je namodelovat svazek (resp. svazky) zafeni tak, aby
PTV (Planning Target Volume) byl homogenn¢ ozafen a aby kritické organy byly co
nejméné zasazeny, nejvySe vSak do predepsané maximalni toleranéni davky.
Doporuceni mezinarodni komise pro radiologické miry a jednotky je pro minimalni a
maximalni davku v PTV 95-107 % z davky, kterou piedepsal 1ékat. Ozarovaci plan je
charakterizovan davkové-objemovym grafem (DVH - Dose Volume Histogram), kdy

je ziejmé, jakou davkou je ozafeno konkrétni procento kazdé sledované struktury. (18)

2.2.1.1. QOzareni celé mozkovny

Ozéteni celé mozkovny (WBRT) pifedstavuje ozéafeni na linearnim urychlovaci
nebo kobaltovém ozafovaci, pacienti jsou fixovani termoplastickou maskou a zaméteni

probihd pomoci CT simulatoru. Ozafeni se nejCastéji provadi technikou dvou
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laterolateralnich poli. V soucasnosti se tato metoda indikuje pfi mnohocetném
metastatickém rozsevu v mozku, profylakticky u malobuné¢ného karcinomu plic, nebo
kurativn€ u primarniho lymfomu CNS.

Ozatfeni se uskuteciiuje metodou 2 protilehlych poli. Zpravidla se ozatuje
davkou 30 Gy v 10 frakcich. Nemocnym s piedpokladem dlouhodobéjsiho pieziti (vice
nez jeden rok na zakladé prognostickych faktorti) by méla byt snizena davka na frakci
(Setiici efekt frakcionace pro zdravou mozkovou tkan) a uzivat tedy 2 Gy na frakci,
tzn. 40 Gy ve 20 frakcich. Naopak u pacientll s krat§Sim pfedpokladanym prezitim
(méné neZ pul roku) uzivime akcelerované frakcionace (20 Gy v 5 frakcich). Pfinosem
WBRT je prodlouzeni medidnu pfeziti a zmirnéni symptomi. Medidn pteziti po

samostatné WBRT je u mozkovych metastaz 3—6 mésicu. (15)

2.2.1.2.  Ozareni kraniospinalni osy

Tato metoda zevni radioterapie se provadi zpravidla u nemocnych détského
véku. Indikaci jsou metastazy v likvorovych cestach, nebo nadory, které maji vysoké
riziko takovéhoto Sifeni. Mezi nejcastéjsi diagnézy patii meduloblastom, ependymom
a zarode¢ny germinom.

Standardem je davka 30-36 Gy na celou kraniospindlni osu, potom doozafeni
lizka tumoru do davky 54-60 Gy. V soucasné dobé¢ je u déti tendence ke snizovani
davky na oblast celé kraniospinalni osy z diivodu sniZeni rizika pozdnich poradiacnich
zmeén. Mozkovna a kranidlni ¢ast kréni michy (Groven obratli Cj4) je ozafovana
dvéma laterolaterdlnimi poli, spindlni osa se ozatfuje piimymi poli. V pribehu celé
doby ozafovani je vhodné, v zavislosti na pfedepsané davce, alespont dvakrat zménit
velikost poli v kraniokaudalnim rozméru pii zachovani vypocitané separace poli. Tim
se snizi riziko piredavkovani (piekryvajici se sousedni pole) ¢i poddavkovani zafenim

(velkéa vzdalenost mezi sousednimi poli) v oblasti michy.
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2.2.2. Stereotaktické ozareni

Rychly vyvoj zobrazovacich metod a ozafovaci techniky vedl k rozvoji
stereotaktickych metod ozafovéani. Cilem stereotaxe je piesnd prostorova lokalizace
stanovené¢ho objemu pomoci piesné definovaného trojrozmérného (3D) koordina¢niho
systému a prislusné zobrazovaci metody (MR, CT, PET) bez dalsi piimé vizualni
kontroly. Cilené ozafeni mozkovych patologickych 1ézi je ve srovnani s
neurochirurgickymi resekénimi vykony méné invazivni a umoznuje feSit i nadory,
které jsou ulozené v chirurgicky obtizné ptistupnych lokalizacich. Mezi dalsi vyhody
se fadi také moznost ambulantni terapie, snizené riziko akutni mortality a nizky vyskyt
pozdnich poradia¢nich komplikaci. (4, 19)

Pro stereotaktickou radiochirurgii je charakteristicka aplikace jedné vysoké
davky zéfeni a pro stereotaktickou radioterapii naopak frakcionaéni rezimy. Obég
metody se realizuji pfedevSim na gama nozich (izotopické ozafovace),
stereotaktickych linedrnich urychlovacich, kybernetickych nozich (cyber knife) a
event. tomoterapii.

Diky vysoké ptresnosti je mozné aplikovat vysoké davky zafeni do presné
ptedepsanych cilovych objemt s prudkym poklesem davky do okoli. Soucasné se
nejvice stereotaktické metody vyuzivaji v 1é¢bé meningiomi, nadord hypofyzy,
neurinoml akustiku, mozkovych metastdz, event. recidiv nebo rezidui (gliomi,
ependymomt, kraniofaryngeomi, meduloblastom a malignich procest na bazi lebni).
Dlouhodoba lokalni kontrola nad nadorovym riistem je pro nezhoubné 1éze okolo 90 az
95 %, pro mozkové metastazy okolo 70 %, pozdni komplikace se pohybuji v rozmezi
5-10 %. (19)

2.2.2.1. Stereotakticka radiochirurgie

Lekselllv gama niZ je izotopicky ozafoval. Zdroje zpravidla tvoii 201
valcovych pelet ®Co o pruméru a délce 1 mm, umisténych v konické centralni
jednotce. Zareni emitované kazdym zdrojem je usmériiovano pomoci kolimacnich
systtmli o prumérech 4, 8 a 16 mm. Kolimaéni systémy je mozné vzijemné

kombinovat nebo naopak urcité zdroje zastinit, aby dosSlo k optimélni prostorové
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davkové distribuci a k Setfeni kritickych struktur. U Leksellova gama noze je pouzivan
stereotakticky ram, pfipevnény k hlavé pacienta pomoci Ctyt Sroubt, které se opiou o
lebe¢ni kost. Nové je gama niiz vybaven o systém, ktery umoznuje frakcionované
ozéafeni pomoci neinvazivni fixace zubnim otiskem. Polocas rozpadu radionuklidu
%0Co je 5,26 let. Proto je tyto zdroje nutné po 7-10 letech regenerovat. (6, 19)
Srovname-li tuto metodu se zevni frakciovanou radioterapii, jsou pii
stereotaktické radiochirurgii cilové objemy zpravidla mensi, ionizujici zéafeni je
aplikovano v jedné frakci a referencni izoddza témeét idealné zaujiméa nepravidelny
objem ozafované léze. Radiobiologické pfedpoklady tolerance zdravé okolni tkdné
limituji ozafeni relativné vysokou davkou ionizujiciho zafeni velikost ozafovaného

loziska do maximalniho priméru 30 mm.

2.2.2.2. Stereotakticka radioterapie

U linearniho urychlovace je jen jeden zdroj brzdného zafeni x, ktery kyvem
ramene linearniho urychlovace a rotaci ozatrovaciho stolu méni vstup 1é€ebného svazku
zafeni do hlavy pacienta. Dalsi, dnes jiz standardni technikou a vybavenim, je
mikrokolimator s malou velikosti lamel ureny pro stereotaktické techniky. Mezi nové
metody ozafeni patii vyuziti svazkd s modulovanou intenzitou (IMRT) v kombinaci se
stereotaktickou technikou, nebo vyuZzivajici 1 techniku kyvu (Rapid Arc nebo VMAT).
Dale mizeme pro stereotaktickou radiochirurgii vyuzit i roboticky systém Cyber Knife
nebo metodu tomoterapie.

Stereotakticky systém pro linearni urychlova¢ umoznuje invazivni i neinvazivni
fixaci ramu k hlavé pacienta. Invazivné pomoci Ctyf Sroubd, neinvazivni fixace je
realizovana pomoci specialni fixacni masky. Pfesnost neinvazivnich fixa¢nich systému

je vzdy o néco mensi (2—-3 mm) nez u systémi invazivnich (1 mm). (19)

2.2.3. Brachyradioterapie

Stereotakticka intersticialni brachyradioterapie je jednou z moznosti cileného

ozafeni rezidualnich nadorii a recidiv malignich gliomti v mozku. Zdroje jsou
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specidlnimi aplikatory zavadény piimo do nddoru. Planovani radioterapie se provadi
pomoci trojrozmérného planovaciho systému s vyzitim CT a MR obrazt.

Tato 1é¢ebnd modalita se moc nevyuzivéa vzhledem ke své invazivnosti a rizikiim
S ni spojené. Mezi tato rizika patii infekce, krvaceni a rozsev nadoru do dalsich oblasti
mozku. Celkova davka 30-50 Gy je rozloZzena do 3 az 4 dnti a aplikaci 2x denné.

Béhem aplikace se preventivné podavaji antibiotika a antiepileptika. [obr. 2]

2.2.4. Neutronova zachytova terapie

Je forma radioterapie glioblastoma multiforme, kterd je intenzivné klinicky
zkouSena. Nemocnému je aplikovdna infuze borové slouceniny (borondodekaborat
sodny). Nadorové bunky totiz vychytdvaji ve zvySené koncentraci bor. Maximalni
hladiny boru je v nadorovych bunkach dosazeno asi po 12 hodinach od infuze. Po
ozateni téchto bunck experimentdlnimi neutrony dochazi k selektivni a vysoce
efektivni destrukci nadorovych bunck, které v okamziku ozafeni obsahuji bor,
respektive jeho izotop 10B. Pfi ozafeni nadoru se tak vyuzivd zejména rozdilné
koncentrace boru v tumor6zni tkani a minimalnich hodnot ve tkani zdravé, tim se
dosahuje selektivniho ozafeni tumoru a jeho okoli s maximalnim Setfenim zdravych
struktur.

V Ceské republice byli prvni pacienti timto zptisobem ozafeni v letech 2001 —
2002 na jaderném reaktoru v Praze-Rezi v ramci klinické studie. V soucasnosti nelze

tuto 1é¢ebnou modalitu povazovat za standardni zptisob terapie. (20)

2.2.5. Protonova terapie

Protonova terapie spociva v pouziti kladn¢€ nabitych elementdrnich Castic jadra
atomu vodiku. Protony jsou v cyklotronu urychleny na rychlost rovnajici se piiblizné
poloving rychlosti svétla. Tim je dana také jejich energie, jez dosahuje hodnoty az 230
MeV a umoziuje tak zni¢it novotvary az do hloubky 30 cm. Protony jsou poté

usmérnény silnym magnetickym polem do velmi uzkého paprsku a s vysokou
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piesnosti pfeneseny do mista nadoru. Pii zbrzdéni v naddorové tkani dojde k uvolnéni
energie, K ionizaci a poskozeni DNA. Burika se piestava délit nebo piimo umira.
Hlavni pfednosti protonového svazku je skutecnost, ze nejveétsi Cast své energie
pteda v oblasti Braggova peaku, tj. pfimo v nadoru, kde dojde k maximalnimu uc¢inku.
V porovnani s dosavadnimi technikami Setfi zdravé tkané pied nddorem a neposkozuje
tkan¢ uloZené za nadorem. Zevni radioterapie se vyznacuje plynulou ztratou energie ve
své draze a do oblasti tumoru se dostane jen ¢ast této energie, coz samoziejmé
zpusobuje i poskozeni okolnich zdravych struktur. Naproti tomu svazek protonti ztraci
energii ve zdravych tkanich pted nadorem jen minimaln¢ a v zavislosti na hloubce pod
povrchem se do oblasti centra nadoru dostane az 70-80 % energie svazku. Za nadorem
klesa energie svazku az k nulovym hodnotam.
Protonovéa terapie je vSak mnohem draz$i nez ostatni metody radiacni 1écby.
V soucasnosti tuto 1é¢ebnou metodu poskytuje v Ceské republice protonové centrum

v Praze. (16) [obr. 3]

2.2.6. Nezadouci ucinky radioterapie

Mozkova tkan patii mezi organy relativné rezistentni na ionizujici zafeni. Pfi
ozéfeni celého mozku je toleran¢ni davka 50 Gy a v pfipadé ozéfeni ¢asti mozku 60 —
70 Gy. Micha ma toleran¢ni davku 45 Gy. (20)

Radiac¢ni terapie je dalezitou modalitou pii 1é¢b€ primarnich a metastatickych
nador CNS, ale mozek i micha mohou byt ionizacnim zéafenim zasazeny také pfi
1é¢bé tumori krku, hlavy, nadort plic, prst, lymfom nebo jinych organti v blizkosti.
(22)

Pii ozafeni mozkové tkané¢ muze dochazet k rozvoji edému a s nim spojenych
pfiznakti: bolesti hlavy, nauzea, zvraceni a zhorSeni piedchozi symptomatiky.
Subakutng, za 6-12 tydnt po ukonceni ozafeni, se mize objevit syndrom radiacni
somnolence, ktery se vyskytuje po profylaktickém ozareni mozku. Vzniklé obtize
ustupuji spontann¢ Vv prabéhu tydnd az mésicti. Nekroza bilé hmoty mozkové se
vzbuzuje podezieni na recidivu mozkového nadoru. Pozdni zmény mohou postihovat
funkci hlavovych nervii, nejcastéji Cichového a zrakového, kognitivni funkce a

neuroendokrinni systém. MiiZe se rozvinout i demence.
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Pii ozéafeni michy se mize objevit akutni docasna myelopatie nazyvana
Lhermittetv syndrom. Pacienti maji pocit projeti elektrického proudu ¢i parestézie
vyzatujici z krku do hornich koncetin. Tento syndrom vyvolava ptredklon, chtze po
tvrdém povrchu a dal§i fyzické aktivity. Ptiznaky odeznéji spontanné. Zavaznou
komplikaci je tzv. progresivni radiatni myelopatie, kterd vznika pii prekroceni
toleran¢ni davky na michu, a u 5 % pacientt i pfi dosazeni toleran¢ni davky. Jedna se
0 progresivni demyelinizaci s nekrozou, ktera se projevuje transverzalni 1ézi misni s
celou jeji symptomatologii. Tento syndrom se objevuje v dobé s medianem 12 mésict
od ukonceni 1écby, tedy u nemocnych se zvladnutym onemocnénim. U perifernich

nervic miaze pii ozareni vysokymi davkami dochézet k neuropatii ¢i plexopatii. (22)

2.3. Chemoterapie

Cytostaticka 1écba je dalsi 1é¢ebnou modalitou 1é¢by mozkovych nadord.
Problémem tohoto druhu lécby je existence hematoencefalické bariéry v endotelu
mozkovych kapilar (HEB), diky niZ do mozkové tkdné pronikaji z cév jen lipofilni
latky, a nizka rychlost prostupu téchto latek neumoziuje dosahnout uspokojivou
koncentraci cytostatika v mozkovém néadoru.

U nékterych histologickych typi nadort patii chemoterapie k zakladnim
lécebnym metoddm a muZe mit kurativni G¢inek (hematologické malignity, termindlni
a embryonalni nadory). U nadort hraje primarni roli chirurgicka lécba s radioterapii a
cytostatika maji funkci doplikovou. V téchto ptipadech je 1écebny zamér
chemoterapie spiSe paliativni.

K nejlépe pronikajicim cytostatikim patii temozolomid, karmustin, lomustin,
prokarbazin, vinkristin, irinotecan a metrotexat ve vysokych davkach. Chemoterapie
muZe byt pouzita jako monoterapie, nebo v ramci kombinace vice cytostatik.

Podle zptisobu aplikace lze rozdé€lit 1€cbu na intratekélni a nitrozilni. Aplikace

intratekalni je indikovéna pfi procesech postihujicich likvorové cesty.
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2.4. Podpurna lé¢ba u mozkovych tumoru

Epileptické zachvaty se vyskytuji asi u jedné ¢tvrtiny nemocnych se zhoubnymi
nadory mozku. U postizenych pacientd je nutna lécba antiepileptiky. Na druhou stranu
vSak preventivni poddvani této medikace u vSech pacientll je neopodstatnéné a
zbytecné.

Pti 1écbé nitrolebni hypertenze se kratkodobé uplatiuje podani kortikoidu ve
vysokych davkach. Obvykle se podava prednison perordlné nebo intravendzné.
Podobny t¢inek ma i rychlé podani infize nemetabolizovaného cukru manitolu. Pro
dlouhodobou 1é¢bu je vSak vhodné podavani glycerolu peroralné spolu
s kortikosteroidy v nizSich davkach.

Hydrocefalus je zplsoben poruchou komunikace mezi likvorovymi cestami.
Pokud se jedn4 o infiltraci mening nadorovymi buiikkami citlivymi na cytostatika a
zateni, dochdzi po chemoterapii a radioterapii k ustupu hydrocefalu. V ostatnich
ptipadech je indikovana neurochirurgicka lécba, zavedeni ventrikulo-peritonealniho
shuntu.

Bolesti hlavy jsou nejcastéji zptisobeny otokem mozku nebo infiltraci mening
spojen¢é se zanétlivou reakci. V obou ptipadech je poddvani analgetik malo ucinné.

Dulezita je 1écba téchto komplikaci. (1)

3. Nadory CNS

3.1. Anaplasticky astrocytom, glioblastoma multiforme

Gliomy s vysokym stupném malignity tvoii nejcastéjSi skupinu primarnich
mozkovych nadorti v dospélosti a jejich incidence stoupd s vékem.

Primérny vék vyskytu anaplastického astrocytomu (G3) je kolem 41. roku
Zivota. Mohou byt lokalizovany kdekoliv v CNS, ale nejcastéji rostou ve frontalnim a

temporalnim laloku mozkovych hemisfér. Prvnim ptiznakem byva obvykle epilepticky
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zachvat. Mohou mu piedchazet drobné poruchy feci, citlivosti, vizu nebo motoriky.
Maji prirozenou tendenci k maligni progresi do glioblastomu. (6)

Multiformni glioblastom je nejmalignéjsi astrocytarni tumor. Piedstavuje
ptiblizn¢ 75 % vSech high-grade gliomu. Postihuje dospélé osoby ve vékovém rozmezi
mezi 45-75 lety. Vice nez 80 % nemocnych je starSich 50 let. Glioblastom se muze
rozvinout sekundarn¢ z difizniho nebo anaplastického astrocytomu, castéji vSak
vznikad primaré¢ bez znamek predchoziho, vice diferencovaného nadoru.
Histopatologicky je charakterizovan velmi rychlym ristem, zna¢nou mitotickou
aktivitou, jadernymi atypiemi, cévnimi proliferacemi s arteriovendznimi zkraty,
trombozami a krvacenim s centrdlni nekrézou uvnitt nadoru. Je lokalizovan
supratentorialné v hemisférach. Casto byva prvnim klinickym piiznakem epilepticky
zachvat. Nasledné pak organicky psychosyndrom a obvykle rychly rozvoj syndromu
nitrolebni hypertenze. Primérna délka trvani celé nemoci je méné nez jeden rok a bez
ohledu na zpusob 1é¢by prezije tfi roky od zjisténi diagnozy jen 1,8 % nemocnych.
(6,9) [obr. 4]

Standardni 1é¢ebnou metodou high-grade astrocytomt je chirurgicky zakrok
nasledovany radioterapii a chemoterapii. (7)

Chirurgickd resekce neni témét nikdy kurativni, protoze tyto zhoubné nadory
maji znaény diflzni, infiltrativni rst a recidivuji. Naproti tomu resekce vyznamné
prodluzuje prezivani nemocnych, proto je indikovéana, s ohledem na okolni struktury,
vzdy, kdy je mozna. V piipad¢ neoperovatelného nadoru je progndza pacienta velice
vazna. (20)

Radioterapie obvykle vzdy nasleduje po makroskopicky uplné 1 neuplné
exstirpaci nadoru, pokud to celkovy stav nemocného dovoli. Bez provedeni
poopera¢niho ozafovani se uvadi median ptezivani tii a ptl mésice, po aplikaci zareni
9 mésict. Planovaci cilovy objem (PTV) zahrnuje po operaci lizko tumoru podle
predoperacniho CT nebo MR vySetieni s bezpeénostnim lemem 2-3cm o celkové
davce 50-60 Gy. U inoperabilniho tumoru je PTV 1 tvofen objemem tumoru s oblasti
edému a bezpec¢nostnim lemem 2 — 3cm o davce 46-50 Gy, PTV 2 objemem tumoru
(rezidua) slemem 1-2 cm o davce 10-20 Gy, celkova davka je u neresekovaného
nadoru 60—64 Gy. Ozafovani probihd standardni frakcionaci Skrat 1,8-2 Gy/tyden.
(20)
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Chemoterapie v podobé temozolomidu je podana pacientim v celkové dobrém
stavu jak v kombinaci a radioterapii, tak adjuvantné po skonceni radioterapie.(7) [obr.
4]

3.2. Oligodendrogliom

Typicky je lokalizovan supratentorialné¢ Vv hemisférach, v 50-65 % postihuje
frontalni lalok. Pfedstavuje 4,2 % primarnich nadord mozku. Vyskytuje se v dospélosti
s maximem mezi 40. a 50. rokem veéku. Typickym znakem jsou kalcifikace, které jsou
pritomny na nativnim snimku az v 60 % a na CT vysetfeni az v 90 %. Mezi nejcastéjsi
ptiznaky patii epileptické zachvaty a bolesti hlavy. Lécba je obdobnd jako u
astrocytomd.(4, 6)

3.3. Ependymom

Ependymomy jsou nadory vyrustajici z ependymalnich bunék, které tvoii stény
mozkovych komor a miSniho kanalu. Vyskytuji se pfedevs§im u déti a mladych jedinci.
Piedstavuji pfiblizné 5 % vSech glioml a 9 % mozkovych nadorti détského veku.
Nejcasteji rostou v zadni jamé lebni a vmise. U dospélych jedinci se objevuji
primarné ve spinalni oblasti, zatimco u détskych pacienti je 90 % ependymomut
lokalizovano intrakranidlné. Ependymomy se mohou vyvijet ve kterémkoliv véku
Vv rozpéti od jednoho mésice zivota po osmdesat let. Nejcastéji se vyskytuji u déti od
dvou mésict do 16 let, s primérnym vékem 6,4 roky. Druhym nejcastéjSim vékovym
obdobim je rozpéti od 30 do 40 let. Progndza onemocnéni je podstatné horsi u déti nez
u dospélych. (3, 4, 6, 12)

Ependymom je oznacovan jako primitivni neuroektodermalni tumor (PNET).
Metastazy se §ifi hlavné prostfednictvim likvorovych cest, hematogenni rozsev je
vzacny. Primarni 1éCebnou metodou je chirurgicky zakrok, pooperacni ozafovani
zlepSuje prognézu nemoci. Pro radioterapii se uvadi minimalni davka 45 Gy, vétSinou

doporucuje davka 50-55 Gy. Pfi rezidualnim ndlezu je mozno zvysit davku zareni az
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do vyse 60 Gy. Ozafeni kraniospinalni osy je indikovano vzdy pii pozitivhim
cytologickém nalezu v mozkomisnim moku a pifi MR nalezu vySetieni patetniho
kanalu. Na oblast celé mozkovny a pateiniho kandlu do kaudalni hranice ozarovaného
pole t&l obratl Sy-3 se doporucuje aplikace davky 30-36 Gy. (20)

Poopera¢ni radioterapie se doporucuje i u spindlni formy ependymomu. U
vysoce malignich forem v oblasti kréni a hrudni patete se doporucuje individualné
zvazit profylaktické ozareni celé kraniospinalni osy (30-36 Gy) a dozafeni luzka
tumoru v rozsahu dvou obratli nad a pod hranicemi nadoru do celkové davky 45 Gy.
(20)

Za prognostické faktory jsou povazovany vék, umisténi nddoru, rozsah resekce a
histologicky grading. Supratentorialni a mis$ni lokalizace tumoru maji lepsi prognézu
nez léze infratentoridlni a mozkové. Celkové prezivani déti v 5 letech od urceni
diagnozy kolisa v rozmezi 40-60 %, coz je o néco hor$i nez u dospélych, kde je
spolehlivé nad 60 %. To je dano pfedevSim vyraznou pievahou spindlnich
ependymomut u dospélych, které maji lepsi prognozu, zvlast¢ jsou-li kompletné
odstranény. (3, 4)

Vysledky 1écby chemoterapii nejsou piesveédCivé, nicméné 1écebné protokoly

Vv piipadé recidiv standardné chemoterapii doporucuji. (8)

3.4. Nadory choroidalniho plexu

Nadory choroidalniho plexu tvoti pouze 0,5-0,6 % vSech mozkovych nadora
bez rozdilu véku, ale mezi détskymi nadory predstavuje 1,8-2,9 %. Témért polovina, tj.
45 % ptipadl je diagnostikovana v 1. roce zivota, kde tvoii 12—-14 % vsech malignit.
74 % pripadi se vyskytuje v prvni dekadé Zzivota. Rozlozeni mezi pohlavimi je
rovnomé&rné. Karcinomy ptedstavuji 29—39 % nadort plexu.

Tyto nadory pochazi z epitelu choroidalniho plexu mozkovych komor. Az 50 %
tumorti je umisténo v postrannich komorach, 37 % ve IV. a 9 % ve III. komote.
Karcinomy postihuji az v 90 % ctvrtou komoru mozkovou. Mohou metastazovat
cestou mozkomisSniho moku v ramci celé kraniospinalni osy. Existuji vzacné piipady

prukazu metastaz do plic, skeletu a dutiny biisni (cestou ventrikulo-peritonealniho

26



shuntu). Klinické pfiznaky jsou spojeny s obstrukci likvorovych cest, to znamena
obraz hydrocefalu a syndromu nitrolebni hypertenze. U malych déti se projevi
zvétsenim hlavicky, Silhanim a zvracenim. Do péti let prezije 40 % nemocnych.
Lécebna strategie spoc¢iva predevsim v operative s predpokladem totalni resekce,
ta je vSak uspé$na pouze u poloviny karcinomu. Pti pozitivnim cytologickém nalezu z
mozkomisniho moku je indikovano pooperacni ozafeni kraniospinalni osy. Pii

inoperabilité nadoru lze individualné indikovat kurativni radioterapii. (6, 13)

3.5. Pinealoblastom

Jednd se o velice maligni nador pinedlni oblasti. Muze se vyskytovat
Vv kterémkoliv véku, ale nejcastéji roste v prvnich dvou dekadach zivota, s jasnou
prevahou u déti. Progndéza onemocnéni je Spatnd, protoze jiz v dobé rozpoznani
nemoci byva prokazatelné metastazovani likvorovymi cestami. Pfi vyuziti vSech
lécebnych modalit se uvadi pieziti v délce jednoho roku v 88 % a v délce péti let v
58 %. (6)

U pacientd s pinealoblastomy je 10 % riziko subarachnoidalniho $ifeni v celé
kraniospinalni ose. Pinealoblastom je v nové klasifikaci zatazen také do skupiny PNET
tumort.. U mladsich pacientl je vyssi riziko spinalniho Siteni a agresivniho lokalniho
rustu.

Adjuvantni radioterapie (54-60 Gy/5x2,0 Gy/tyden) je indikovana po
subtotalnim a totalnim odstranénim pinealoblastomu. Rutinni preventivni 0zareni
kraniospinalni osy davkou 25-35 Gy je spornym bodem. PIn¢ indikované je u
pinealoblastomi pii kladném cytologickém nalezu z vySetfeni mozkomisniho moku
nebo v piipad¢ nejasného nalezu pii MR vySetfeni misniho kanalu, v jinych piipadech

se profylaktické ozafeni kraniospinalni osy zvazuje individualné. (8, 20)

3.6. Meduloblastom

Meduloblastom je nejcastéjsi zhoubny nador mozku v détském véku, tvori

piiblizn¢ 15-20 % vSech primérnich nddor CNS a 40 % nadorh zadni jamy lebni ve
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vékové skupiné 0-19 let. S mirnou pievahou se vyskytuje ¢astéji u chlapci. Incidence
je 0,2-0,6 onemocnéni na 100 000 déti. Ro¢né tak onemocni v Ceské republice
meduloblastomem piiblizn¢ 1012 déti. Median véku pfi zjisténi choroby je 9 let (0—
88 let), s dvéma vekovymi vrcholy mezi 2.- 4. a 6.- 8. rokem. Pouze jedna ¢tvrtina
pacientd je v dob¢ stanoveni diagndzy starSi 10 let. U dospélych piedstavuje
meduloblastom asi 3 % primarnich nadorit CNS. Vyskyt onemocnéni s vékem klesa a
Ctyfi pétiny piipadi meduloblastomu u dospélych jsou diagnostikovany do 40 let veéku.

Nédor vétSinou vychazi z vermis mozecku a vrista do 4. mozkové komory.
Meduloblastom nachazejici se v mozeckové hemisféfe je u détské populace méné
obvykly, u dospélych vsak tvoti az 50 % piipadu. (23)

Mezi ptiznaky choroby patii ataxie, poruchy chiize a syndrom nitrolebecni
hypertenze zaptic¢inény obstrukénim hydrocefalem s typicky rannimi bolestmi hlavy a
zvracenim. (6)

Podle nové klasifikace nadortt CNS se meduloblastom oznacuje jako PNET. Ze
vSech intrakranidlnich nadori ma nejvétsi tendenci k metastatickému rozsevu.
Metastazy se velmi fidce vyskytuji i mimo CNS (hematogenni cestou), nejéastéji ve
skeletu, kostni dfeni, miznich uzlinéch, jatrech a plicich. Zpravidla vSak aZ v zavérecné
fazi progrese ¢i relapsu choroby. Za nepfiznivy faktor pro dal$i vyvoj nemoci je
povazovan vék pod pét let. (23)

Zakladni metodou 1é¢by je chirurgicky zakrok s naslednou radioterapii a to jak
samostatnou, tak v kombinaci s chemoterapii. Asi u ¢tvrtiny pacientti je v obdobi po
operaci ponechan ventrikuloperitonedlni shunt ke sniZzeni hydrocefalu. Pfi ozatovani se
na oblast zadni jamy lebni udava aplikovana davka 54-55 Gy a na oblast
kraniospindlni osy davka 30-36 Gy. Chemoterapie ma vyznam spiSe u détskych

pacienti. (20)

3.7. Anaplasticky meningeom

Meningeom muize byt jak benigni, tak 1 maligni. Maligni anaplasticky
meningeom je mezodermalniho pivodu a vyrdsta z mozkovych plen. Tato zhoubna
forma néadoru ptedstavuje asi 7 % vSech meningiomt. Primérny vék nemocnych se

pohybuje nad 50 lety. Charakteristicky je rychly, invazivni rast do mozkové tkan¢.
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Klinicky obraz je nejisty, ale az u 30 % nemocnych je ptiznakem epilepticky zachvat.
(1, 12)

V diagnostice se uplatiiuje predevsim CT a MR vySetfeni, u obou modalit se po
aplikaci kontrastni latky vyrazné syti. Prokazatelnou exogenni pficinou je radiace, za
pravdépodobnou, ale neprokazanou pfi¢inu lze povazovat predchozi uraz hlavy.
Pramérna délka pieziti je méné nez dva roky. (6, 20)

Zakladni 1é¢ebnou modalitou je chirurgicka resekce. Radioterapie je indikovana
u nedostate¢né¢ odstranénych, nebo inoperabilnich nadort. PTV je urcen lizkem
tumoru (nebo jeho objemem) sbezpecnostnim lemem 1-1,5 cm. Standardni
frakcionaci pét krat 1,8-2 Gy za tyden se doporucuje aplikovat davku 50-54 Gy (po
operaci) nebo v piipadé inoperabilniho tumoru davku 56-60 Gy. (20)

3.8. Maligni lymfom

Mozkové lymfomy mohou byt primérni, které v drtivé vétSin€ pochéazeji z
B — bunck, nebo sekundarni, zde se jednd o metastazovani v rdmci systémového
postizeni. Primarni lymfomy maji podstatné horSi prognozu. Vyskyt primérniho
mozkového lymfomu je 1-2% vSech mozkovych tumord. Rizikovym faktorem je
oslabeni obranyschopnosti, at’ uz jde o nemocné s chorobou AIDS, jedince s vrozenou
formou imunodeficitu nebo pacienty s posttransplanta¢ni imunosupresivni 1é¢bou.
Vyskytuje se vSak 1 u jedincli s normalnim stavem imunity. Priméry vE&k zacatku
nemoci je 53-57 let, pfi¢emz u imunodeficitnich pacientii je vék pocatku nizsi, a to v
pruméru 31-35 let. (5, 6)

Symptomy jako: neurologické deficity (napf. paréza, plegie), rizné poruchy
zraku, postupné zmeény osobnosSti a ptiznaky zvySeného intrakranidlniho tlaku se
mohou vyvijet tydny aZ mésice. K dalS§im ptfiznakiim se fadi epileptické zachvaty,
bolesti hlavy, zmatenost a letargie. Zhruba 5-20% nemocnych ma nejdiive ocni
ptiznaky — uveitidu. (6, 9)

Uloha chirurgické terapie se omezuje na diagnostickou stereotaktickou biopsii.
Operace za ucelem resekce se vzhledem k senzitivité nadoru k ostatnim lécebnym

modalitam neuplatniuje. (12)
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Obvyklym standardem 1é¢by je kombinace chemoterapie a radioterapie. Touto
1écebnou strategii dosahuje kompletni remise 30-87 % pacientd. Pétileté celkové
preziti se pohybuje mezi 30-50 %. (9)

Chemoterapie je zdkladni metodou I1écby primarniho lymfomu. Jako
cytostatikum se pouziva nejCastéji preparat metotrexat. Tento 1éCebny prostfedek ma
pramérnou schopnost pronikat pfes hematoencefalickou bariéru, proto se podava ve
vysokych davkéach. Jeho vyhodou je i moznost aplikace intratekalni, jez se uplatni pfi
nalezu lymfomovych bun¢k v likvoru. Ptiznivy efekt maji také kortikosteroidy, a to
diky svému antiedematoznimu a onkolytickému ptsobeni. (5, 9)

Primérni lymfom CNS je nador velmi citlivy na ozafeni. Aktualnim standardem
je WBRT. U¢inné davky zéafeni se pohybuji v rozmezi 24-36 Gy ve 1218 frakcich. V
pfipadé nadorové pozitivity mozkomisniho moku ma ozéfeni kraniospinalni osy za
nasledek vyznamné zvySeni morbidity pacienta bez prokazatelného zvySeni parametru
preziti. Samostatna radioterapie je jen vzacné kurativni. Median pteZiti po samotném

ozafovani je 10-18 mésicu. (9, 12)

3.9.Germinom

Germindlni nadory se vyskytuji v pinedlni oblasti (5060 % piipadi) a
supraselarné (30-35 % pftipadil). Jde o vzacny nador postihujici déti a adolescenty S
medianem vyskytu 12-15 let. Podle lokalizace zplsobuji hydrocefalus, nitrolebni
hypertenzi, poruchy zraku, typickym piiznakem je i pubertas preacox. Histologicky se
germinomy podobaji nddortim varlat. Nadory z germindlnich bun¢k mohou produkovat
biochemické markery alfa-1-fetoprotein a choriogonadotropin. Sledovani hladiny
téchto markerh méa svlij vyznam pii pribéhu 1éceni i pfi nasledném dlouhodobém
polécebném sledovani pacienta. (3, 6, 20)

Nemocni s germindlnimi nadory CNS se ve vétSiné pripadi neoperuji.
Chirurgicka intervence spociva pouze v histologické verifikaci nemoci stereotaktickou
biopsii. U germinomu je 10 % riziko kraniospinalniho §ifeni. V ptipadé germinomu
CNS je zkousena v Kklinickych studiich i vysokodavkovand chemoterapie s
transplantaci kostni diené. Rutinni profylaktické ozafeni kraniospinalni osy (25-35

Gy) je spornou otazkou. PIn¢ indikované je pii kladném cytologickém nalezu z
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vySetieni mozkomi$niho moku nebo v piipadé nejasného nalezu pii MR vySetieni
miSniho kanalu. P#i supraselarnim umisténi germinomu se popisuje vys$i riziko
spinalniho $ifeni nemoci (30-37 %) nez pti umisténi nadoru v pinealni oblasti (6-10 %
riziko leptomeningealni diseminace). Indikace adjuvantni radioterapic (46-50 Gy
standardni frakcionaci) je obdobna jako u pinealocytomd, pii urcovani cilového

objemu je vhodné zvazit ozatfeni celého komorového systému. (20)

3.10. Mozkové metastazy

Diky pokroku v diagnostice a terapii nadorovych onemocnéni, které vedou k
prodlouZeni pieziti pacientll, dochdzi k nariistu vyskytu metastdz mimo primarni
lokalitu tumoru. Mozkové metastazy se vyskytuji az u 20—40 % dospé€lych pacientl s
malignim onemocnénim. U pacientli détského véku s metastatickymi solidnimi nadory
je postizeni mozku vzacné. Vys$i tendence k metastatickému rozsevu do mozku je
pozorovano u melanomi 75 %, testikularnich nadort 60 % a karcinomt plic 35 %.
Vzhledem k vys§Simu vyskytu bronchogenniho karcinomu v populaci jsou nejcastéji
nalézany mozkové metastazy z plic (az v 50 %), u zen pievazuji nadory prsu (az 20
%). Déle jsou cetné metastazy melanomu, karcinomu ledviny a nadort
gastrointestinalniho traktu. Metastaticky rozsev se dé€je nejCastéji cestou hematogenni,
méng Casto piimym proristdnim, nebo podél misnich kotfenti a cestami likvorovymi.

Nitrolebe¢ni metastazy jsou desetkrat Cast€j$i nez primarni mozkové tumory.
Mista Castého vyskytu tvoii rozhrani bilé a Sedé hmoty, kde nejastéji dochazi
k zachyceni tumordznich mikroembold, zejména v oblastech jednotlivych povodi
mozkovych tepen. Asi 60-70 % vSech CNS metastaz postihuje mozek, naproti tomu
postizeni leptomening, kalvy ¢i dury je méné Casté. V oblasti patefe jsou nejcastéji
postizeny obratle, jejichz komprese mize zpiisobovat kofenové ¢i miSni postizeni.
V mozku se az 80 % metastaz se nachazi supratentorialné. Infratentorialni lokalizace
metastdz je Castéjsi u karcinomu prsu, kolorektdlnich karcinoml a tumorti z oblasti
malé panve. Piiblizn¢ u 10 % pacientll je metastatické postizeni mozku prvnim
projevem generalizovaného onemocnéni, v tomto piipadé se nejéastéji jedna o

bronchogenni karcinom, karcinom ledviny nebo kolorektalni karcinom.(11, 15)
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Klinické ptiznaky mozkovych metastdz vznikaji v disledku lokdlniho poskozeni
mozkové tkan¢ anebo zvySeného nitrolebniho tlaku. Z pocatecnich ptfiznakl je
nejcastej$i motoricky deficit (68 %), bolest hlavy (53 %), zvraceni, kognitivni deficit
(31 %), meéstnava papila (26 %), ataxie (20 %), epileptické zachvaty (15 %).
Mnohocetné mozkové metastazy mohou napodobovat demenci. Celkové ptiznaky jsou
zpusobeny hlavné nitrolebni hypertenzi. Bolest hlavy se vyskytuje zejména u metastaz
infratentorialni lokalizace az u 80—85 % pacientt, pii supratentorialni lokalizaci jen u
jedné tfetiny nemocnych. Zvraceni se objevuje az u jedné tfetiny pacientti a obvykle
soubézné s bolesti hlavy. Muze byt nahlé, bez ptedchozi nevolnosti, ¢asto po ranu.
Psychické zmény vznikaji nasledkem nitrolebni hypertenze nebo dysfunkei uréitych
mozkovych struktur. Mlize se jednat o zmény osobnosti, pseudoeuforické jednani,
apatii, snizeni intelektovych schopnosti, zmény povahy, pokles pracovni vykonnosti,
precitlivélost. (15)

Median pteziti pacientii s mozkovymi metastazami je 4—6 mésicli. Pacienti se
solitarni metastazou v mozku a s primarnim nadorem v remisi se vSak mohou dozit
mnohem déle, pokud je jejich onemocnéni fadné 1é¢eno. Solitarni metastaza vyzaduje
chirurgickou resekci ¢i radiochirurgii. Median pteziti potom mize dosahovat az 40
tydnd. Radioterapie ma v 1é€bé mozkovych metastaz své nezastupitelné misto.
Nemocni s mozkovymi metastazami, ktefi nejsou léceni (s pfiznaky), maji median
preziti asi 1 mésic, zatimco pacienti S ozafenim celého mozku se dozivaji 3—6 mésicu.
Pii WBRT je mozno pouZit riznych rezimi naptf. 20 Gy v 5 frakcich, 30 Gy v 10
frakcich, nebo 40 Gy ve 20 frakcich, pficemz vysledky nejsou zasadné rozdilné.
Hlavnim cilem WBRT je zmirnéni nebo odstranéni pfiznaka (bolesti hlavy, motorické
ztraty, poruchy mentélnich funkci). Docasného zlepsSeni lze dosahnout u 70-90 %

nemocnych. (21)
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Z7.avér

Tato prehledova bakalafska prace se zabyva shrnutim dosud publikovanych
poznatkii o nadorech CNS a metodach jejich 1écby.

Prvnim cilem prace bylo pfedlozit poznatky o obecné charakteristice téchto
nadort. Nadory CNS jsou skupinou nadorti velmi riiznorodou. Lisi se histologickym
puvodem, stupném diferenciace, lokalizaci v CNS, schopnosti metastazovat a
v neposledni fad¢ svou rychlosti rlistu a agresivitou. Pfi¢ina jejich vzniku neni zcela
jasnd, je vSak znamo mnoho faktort, které se na vzniku tohoto onemocnéni mohou
podilet. Nadory se projevi zejména bolestmi hlavy, syndromem nitrolebni hypertenze,
hydrocefalem a casté jsou i epileptické zachvaty. Rozpoznat toto onemocnéni je
vzhledem k dostupnosti modernich zobrazovacich metod viceméné neproblematické.

Druhym stanovenym cilem bylo uvést mozné metody 1é¢by. Jako metoda prvni
volby se uplatiiuje chirurgické 1écba. Radioterapie je téz nedilnou soucasti komplexni
lécby nadort CNS. V piislusné podkapitole byly popsany jednotlivé ozafovaci
techniky zevni radioterapie, metody stereotaxe, Casticové terapie i brachyterapie.
Chemoterapie se uplatiuje jen u nékterych typa nadortit CNS.

Ttetim, a poslednim cilem prace bylo popsat nejcastéjs$i zhoubné nadory CNS a
jejich adekvatni 1écbu. Jednotlivé nadory maji své 1écebné postupy, které se mohou
v mnohém liSit. Na prognoéze nemoci se podili v€k a celkovy stav nemocného,
umisténi naddoru a jeho grading. Obecné je vSak progndza zhoubného onemocnéni
CNS nepftizniva. U dospélych se nejcastéji vyskytuji nadory astrocytarni fady, u déti

dominuje meduloblastom.
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Seznam zKkratek

BEFLT fluorodeoxythymidin

3D trojrozmérny

5-ALA 5 - aminolevulova kyselina

%Co kobalt 60

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome, syndrom ziskaného

imunodeficitu

BMC Bibliografica medica Cechoslovaca

cm centimetr

CNS centrdlni nervova soustava

CT Computed Tomography, vypocetni tomografie

CUSA Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator, ultrazvukovy aspirator
DNA deoxyribonukleova kyselina

DVH Dose Volume Histogram, davkové-objemovy histogram

Gy Gray

HEB hematoencefalick4 bariéra

IMRT Intensity Modulated Radiotherapy, radioterapie s modulovanym

svazkem zafeni

Mev megaelektronvolt

mm milimetr

MR Magnetic Resonance, magneticka rezonance

PET pozitronova emisni tomografie

PNET primitivni neuroektodermalni tumor

PTV Planning Target Volume, planovaci cilovy objem
tj. to je
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tzv. takzvané
WBRT Whole Brain Radiation Therapy, ozéfeni celé mozkovny

WHO World Health Organisation, Svétova zdravotnicka organizace
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Prilohy

Obr. 1

BEFLT PET - faze s MR u pacienta s mozkovou metastazou bronchogenniho
karcinomu

Zdroj:< http://pfyziollfup.upol.cz/castwiki2/?p=8206>
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Obr. 2

Intersticialni brachyterapie mozku

Zdroj: <http://www.linkos.cz/po-kongresu/databaze-tuzemskych-onkologickych-
konferencnich-abstrakt/abstrakta/cislo/932/>
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Obr. 3
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Zdroj: <http://www.ptc.cz/protonova-lecba/princip-lecby/>
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Obr. 4

MR vysetfeni, multiformni glioblastom

Zdroj: <http://pfyziollfup.upol.cz/castwiki/?p=2036>
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