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Komplexni lokalni 1é¢ba mozkovych metastaz: chirurgie a poopera¢ni

stereotakticka radioterapie

Abstrakt:

Uvod: Mozkové metastazy (MM) jsou nejéastéj$imi zhoubnymi nadory centralniho
nervového systému. Moderni komplexni lokalni 1é¢ba MM kombinujici chirurgicky
vykon a paliativni radioterapii umoznuje adekvatni lokalni kontrolu za zachovani
uspokojivé kvality zivota. V praci jsou hodnoceny vysledky kombinované lokalni
terapie v Neuroonkologickém centru Brno.

Metodika: Hodnoceni jsou pacienti po metastazektomii a pooperacni radioterapii z let
2007-2019. Krom¢ zakladnich popisnych charakteristik jsou hodnoceny v praxi
nejcasteji pouzivané prognostické indexy. Lokalni kontrola je hodnocena zvIast’ v misté
operované MM (localPFS) a zvlast' v ostatnich ¢astech mozku (distalPFS). Zvlast’ jsou
porovnavani pacient s pooperacnim celomozkovym ozatenim (WBRT) a s moderni
cilenou radioterapii na 1izko po operaci.

Vysledky: Zatazeno bylo 118 pacientii (70 s WBRT), 54 % Zeny, median véku 60 let,
median celkového stavu Karnofsky 80 %. NejcastéjSim primarnim nadorem byl
bronchogenni karcinom (39/118, 33 %). Cilena radioterapie byla signifikantné castéji
indikovana u operaci provadénych po roce 2016 (p <0.001). V obdobi 2013-2019 byl
signifikantné Castéjsi radikalni vykon (83 vs. 64 %; p=0,061). Median sledovani celého
souboru je 49 meésicl. Median celkového preziti (OS) celého souboru pacienti je 9
mésicl (6,2 - 12), median localPFS 22 mésict (14 — nedosazeno), median distPFS 11
mesicl (6,8 — 27 mésicil), median pieziti bez extrakranialni progrese 11 mésicu (5,9 —
15). Stratifikace pacientdi dle prognostického indexu brainmetgpa.com vedla
k signifikantni separaci pacientd pii hodnoceni OS (p=0,00017). V multivaria¢ni
analyze byla v naSem souboru cilend radioterapie statisticky signifikantni pozitivni
prognosticky faktor pro OS v porovnani s pooperacni WBRT (median OS 17 vs. 5,6
mesict, HR 0,59, p= 0,018) bez vlivu na localPFS.

Zavér: Nase vysledky komplexni lokéalni 1é€by mozkovych metastaz jsou srovnatelné
svysledky prezentovanymi vyznamnymi zahrani¢nimi studiemi z prestiznich
onkologickych center. Popsali jsme cilenou pooperacni radioterapii jako nezavisly

pozitivni prognosticky faktor po metastazektomii.



Comprehensive local treatment of brain metastases: surgery and postoperative
stereotactic radiotherapy

Abstract:

Introduction: Brain metastases (BM) are the most common cancers of the central
nervous system with continuously increasing incidence. Modern comprehensive local
treatment of BM provides the possibility of adequate local control while maintaining a
satisfactory quality of life. Presented study evaluates the results of this combined
therapy in the Neurooncological Center Brno.

Methods: Patients after metastasectomy and postoperative radiotherapy treated between
2007-2019 were evaluated. In addition to the descriptive characteristics, the most
frequently used prognostic indices were evaluated. Local control was assessed
separately at the site of the operated MM (localPFS) and separately in other parts of the
brain (distalPFS). In particular, patients with postoperative whole brain radiotherapy
(WBRT) and modern targeted radiotherapy to the postoperative bed were compared.
Results: A total of 118 patients were enrolled (70 with WBRT), 54% were women, the
median age was 60 years, the median performance status Karnofsky 80%. The most
common primary tumor was lung carcinoma (39/118, 33%). Targeted stereotactic
radiotherapy was significantly more often indicated in operations performed after 2016
(p <0.001). In the period 2013-2019, gross total resection was achieved significantly
more often (83 vs 64%; p = 0.061). The median follow-up is 49 months. The median
overall survival (OS) is 9 months (6.2 - 12), the median localPFS 22 months (14 -
unattainable), median distPFS 11 months (6.8 - 27 months), median extracranialPFS 11
months (5.9 - 15). Stratification of patients according to the prognostic index
brainmetgpa.com led to significant separation of patients for OS (p = 0.00017). In a
multivariate analysis, stereotactic radiotherapy was statistically significant positive
prognostic factor for OS compared to WBRT (median OS 17 vs. 5.6 months, HR 0.59, p
= 0.018) with no effect on localPFS.

Conclusion: Our results of comprehensive local treatment of BM are comparable with
the results presented by important foreign studies from prestigious oncology centers.
We described targeted stereotactic postoperative radiotherapy as an independent

positive prognostic factor after brain metastasectomy.



Kli¢ova slova: mozkové metastdzy, lokdlni terapie, radikalni resekce, cilena
radioterapie

Keywords: brain metastases, local therapy, radical resection, stereotactic radiotherapy



1. Uvod

Mozkové metastdzy (MM) jsou nejcastéjSimi zhoubnymi nadory centralniho
nervového systému. Moderni komplexni lokalni 1é¢ba MM sestavajici z kombinace
neurochirurgického vykonu a paliativni radioterapie ddva moznost adekvatni lokalni

kontroly za zachovani uspokojivé kvality Zivota.

Tato habilitaéni prace s ndzvem ,,Komplexni lokalni 1é€ba mozkovych metastaz:
chirurgie a poopera¢ni stereotakticka radioterapie® je zpracovana formou samostatné
prace prezentujici nova data a vysledky. Analyzovana je vlastni kohorta 118 pacientt
lécenych v ramci Neuroonkologického centra Brno v ramci Neuroonkologické sekce
COS JEP kombinovanou lokalni 1é¢bou sestavajici z neurochirurgického vykonu a

pooperacni radioterapie.

Habilita¢ni prace je rozdélena do dvou hlavnich ¢asti — teoretické a vyzkumné.
Jednotlivé kapitoly teoretické Casti se zabyvaji epidemiologii, patofyziologii,
diagnostikou a lécbou mozkovych metastdz s diirazem na lokalni metody 1é¢by, na
neurochirurgii a radioterapii. Vzhledem ke skutecnosti, Zze se v ptfipad¢ operovanych
pacientd jedna o podskupinu s relativné dobrou perspektivou, je zvlaStni pozornost
vénovana prognostickym indextim umoziujicim validni odhad prognozy, coz je zasadni
pro ur¢eni miry agresivity kombinované onkologické 1é€by pii respektovani paliativnich
principll 1écby s dirazem na kvalitu Zivota onkologického pacienta s diseminovanym
onemocnénim. Ve vlastni vyzkumné ¢asti jsou analyzovana data pacientii s mozkovou
metastazou 1éCenou resekci a pooperacni radioterapii v letech 2007-2019. Kromé
tradi¢nich vystupt jako jsou analyzy celkového pfeziti a lokalni kontroly je na nasem

souboru hodnocena validita jednotlivych prognostickych indexi.

V zéavéreCné Casti habilitacni prace jsou formou pftilohy prezentované vybrané
publikace zabyvajici se neuroonkologii. Podstatna ¢ast dalSich praci autora se zabyva
problematikou priméarnich mozkovych ndadort. Prace jsou dostupné v obvyklych

databazich.

Vybrané casti predkladané prace obsahuji materidl, u kterého je predpoklad
publikace formou samostatné prace, jednd se predevSim o kapitolu 6 prezentujici
kazuistiku pacientky s dvéma rozsahlymi mozkovymi metastazami. Vlastni vysledkova
¢ast bude separatné publikovana po aktualizaci relevantnich dat (aktualizace dat pteziti

u nyni censorovanych pacientll k datu nasledné analyzy) spolu s rozsifenim souboru

8



pacientt, ktery bude obsahovat také pacienty, kteti byli operovani v brnénském centru,
nicméné pooperacni radioterapii absolvovali na jiném pracovisti. Habilita¢ni prace musi

byt fadné citovana.

2. Mozkové metastazy — zakladni charakteristiky

2.11Incidence

Mozkové metastazy (MM) jsou nejcastéj§im mozkovym nadorem dospélych. Jejich
incidence je vzristajici, nicméné jeji pfesnd hodnota neni doposud znama. Podle
rozsahlych epidemiologickych studii se pohybuje v rozsahu 2,8 - 14,3 na 100 000
obyvatel, pti¢emz posledni z téchto studii udava ¢etnost 7 v roce 1987 a 14 v roce 2006
[1]. Tento narust incidence je zfejmé multifaktorialni, kdy hlavni roli hraje zlepSena
komplexni onkologicka terapie s delSim prezitim nemocnych soucasné s lepSimi
diagnostickymi a zobrazovacimi metodami v¢etné metod onkologického screeningu.
Mezi zékladni prognostické faktory patii stav extrakranialniho onemocnéni, veék a
celkovy vykonnostni stav pacienta, v onkologii Casto vyjadiovany pomoci tzv.
Karnofského indexu (Karnofsky Performance Score — KPS udavaného v rozmezi 0-100
%.

v

Podle typu primarniho nadoru je nejcastéjsi incidence téchto typi v sestupném
potadi: plice, prso, kuze, ledviny a GIT [2]. Primarni nadory plic jsou nejcastéjsim
zdrojem mozkovych metastaz. Z celkového poctu vsech MM jsou zastoupeny v 30-60
% a vyskytuji se u 17-65 % pacientd snadorem plic. Na zaklad¢ histologické
klasifikace jsou nejCastéji zastoupeny malobuné¢ny karcinom a adenokarcinom. Median
intervalu od stanoveni diagnézy primarniho plicniho nadoru do diagnostiky MM se
pohybuje v rozmezi 2-9 mésict kdy 91 % pacientli s primarnim plicnim nadorem ma
prokazanou MM do 1 roku od stanoveni pocate¢ni diagnézy [3]. Metastazy prsu jsou
v celkovém poctu ze vSech MM v 5-30 % kdy u pacientek s karcinomem prsu tento
metastazuje do mozku s cetnosti do 30 %. Median doby od stanoveni primarni diagnozy
do diagnostiky MM je u téchto pacientek udavan v rozmezi 2-3 let [4] Z koznich
primarnich nadori je nejcastéjsim maligni melanom, jehoz MM piedstavuji 5-21 % z

jejich celkového poctu, kdy metastazuje do mozku ptiblizné 37 % pacientti s malignim



melanomem ve 1V klinickém stadiu. K jejich vyskytu dochéazi s medianem 1-3 let od
stanoveni primarni diagnézy. Typickym znakem téchto MM je jejich horsi prognoza
nez u ostatnich typi, coZ je pravdépodobné dano jejich obecnou radiorezistenci a veétsi
tendenci ke krvacivym komplikacim [5]. Metastazy do mozku u renalnich karcinomu se
vyskytuji v 5.5-11 % a median jejich diagnézy od stanoveni primarni je 1-2 roky.
Kolorektalni karcinom je z celkového poctu MM zastoupen 1.4-4.8 % kdy mozkovou
metastazu ma 10 % pacientu s kolorektalnim karcinomem ve stadiu IV. Median ¢asu do

jeho diagnostiky od primarni diagnozy je 2-3 let [6].

2.2 Patofyziologie MM

V procesu vzniku mozkovych metastdz musi nejprve nddorové bunky opustit
téla, véetné¢ mozku, kde se predpoklada jejich embolizace do termindlnich vétvi
mozkovych tepen, a to nejcastéji v povodi arteria cerebri media. V piipad¢, Ze piestoupi
hematoencefalickou bariéru, dostanou se az do mozkovych cévnich Kkapilar, kde se
zachyti a proliferaci zde nasledné vytvoti vlastni metastazu [7]. V tomto procesu hraje
zasadni roli tzv. nadorové mikroprostiedi tvofené bunétnou i nebunéénou slozkou [8].
Hematogenni §ifeni nadoru podporuje i soucasnd invaze nddorovych metastatickych
bunék do lymfatického systému. Pro pfimou intrakranialni invazi jsou typické primarni
nadory kalvy a mékkych tkéani, orbity a pyramidy. Dalsi teoretické hypotézy
patofyziologie MM, jako je naptiklad metastazovani cestou likvorovych cest, nebyly

zatim potvrzeny.

V typickém pfipadé¢ se tedy MM nachdzeji nejCastéji supratentorialné a
subkortikalné, kdy Casto mivaji mezi sebou a povrchem mozku jesté nékolik milimetrd
mozkové tkané [9]. Mezi dalsi méné cCastéjsi lokalizace patii mozecek, stiedocarové
struktury mozku, hypofyza a mozkovy kmen. Z pohledu neurochirurgie je ale pohled na
incidenci MM v jednotlivych lokalitich mozku zkreslen ve prospéch lokalizace do
oblasti mozecku, nebot’ jsou pacienti stakovouto metastazou relativné castéji
indikovani  k neurochirurgickému vykonu. Metastaza systémového nadorového
onemocnéni do mozku ma morfologicky i peroperacné obvykle jiny charakter nez

primarni mozkové nadory. Ma charakter té tkang, ze které pochazi a v poloviné ptipadi,
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byva ohrani¢ena [10]. Nejasné hranice byvaji v piipadech, kdy nadorova tkan infiltruje

okolni parenchym nebo invazivné pronika do okoli podél mozkovych cév [11].

2.3 Klinicky obraz mozkovych metastaz

Celkovy zdravotni stav pacienta S MM je vysledkem vlivu primarniho nadoru a
neurologickych ptiznaklt MM. Neurologické piiznaky, které jsou nasledkem MM, se
jako prvni symptom objevuji u pfiblizné 15 % nemocnych a v dobé& stanoveni diagndzy
MM ma jiz ptes 50 % nemocnych diagnostikované extrakranidlni metastazy a az 60 %
ma aktivni primérni nador. Pfevazna vétSina MM je diagnostikovana s odstupem delSim
nez 2 mésice od diagndzy zadkladniho onemocnéni. Neurologickd symptomatologie MM
muze byt chronicka a akutni, které je vSak méné Castéjsi. V piipad¢ akutnich pifiznakt
jde ptevazné o sekundarni intrakranidlni projevy MM, kdy se nejcastéji jedna o
intracerebralni krvaceni z nadorové tkang, epilepticky zachvat nebo ischemie mozkové
tkané [12]. Neurologické piiznaky vyznamnou mérou zavisi na jejich intrakranialni
lokalizaci. Celkové ptiznaky jsou pievazné zpiisobeny nitrolebni hypertenzi. LoZiskové
pfiznaky jsou klinickym obrazem riznych symptomii a syndroml odpovidajicich
lokalizaci intrakranialniho nadoru. Mezi nejCastéjsi patii cefalea (50 %) a pii
supratentorialni lokalizaci je také velmi Casty senzo-motoricky deficit (40 %), poruchy
fe¢i a kognitivnich funkci (10 %). K témto pfiznakiim patii i sekundarni, parcialni nebo
generalizované epileptické zachvaty. Epilepticka aktivita se vyskytuje v inicialni fazi
onemocnéni u 15 % nemocnych s postupnym zvysSenim ¢etnosti az na 40 % z nich [13].
U infratentoridlnich nadorG dominuji pfiznaky v rdmci mozeckové a kmenové
symptomatologie s parézami hlavovych nervii. ZvySeny nitrolebni tlak se nejCastéji
projevi bolesti hlavy, nauzeou a zvracenim, poruchou védomi a méstnanim na o¢nim
pozadi. Pfi mozkové herniaci dochdzi k anizokorii (Iéze n. oculomotorius)
S hemiparézou, poruchou védomi a vitalnich funkci. Béhem lé¢by se, mimo hodnoceni
neurologického stavu pacienta, hodnoti také jeho celkovy stav pomoci KPS a WHO
Performance Status (WHO PS) s posouzenim sobéstacnosti pacienta a zvladnuti jeho
béznych aktivit. Vysledky téchto hodnoceni jsou 1 jednim z hlavnich kriterii pfi

urc¢ovani modality onkologické terapie.
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2.4 Diagnostické metody

Ke zjisténi lokalizace, rozsahu a piipadného charakteru nadoru jsou k dispozici
nasledujici neuroradiologické zobrazovaci metody. Nativni RTG vySetfeni ma stale sviij
diagnosticky vyznam. V neuroonkologii miize poskytnout informace hlavné o kostnich
zménach a pifipadné kostni destrukci provazejici nékteré intrakranidlni nadory.
Vypocetni tomografie (CT) umozni nador lokalizovat s uréenim jeho velikosti, struktury
a vztahu nadoru k okolnim strukturdm. Pro lep$i zobrazeni Ize vyuzit kontrastni latky,
kterdA nam umozni na zdkladé zmén denzity pfesnéji urcit hranice a rozsah
patologického loziska. CT wvySetfeni také umoziiuje vytvofeni trojrozmérnych
rekonstrukei s neinvazivnim zobrazenim cévniho systému (CT angiografie). CT je také
zasadnim vySetfenim pifi plénovani radioterapie mozkovych metastdz, kdy slouzi
K vypoctim ozatfovaciho planu. Informace o tkanové denzité (Hounsfieldovy jednotky)
jsou pléanovacim systémem vyuzity k vypoctu fyzikalnich aspekti jednotlivych
ozatovacich svazkli. Magneticka rezonance (MR) je neinvazivni metoda, ktera ma v
soucasné dobé& nejveEtsi piinos a pouziva se nejcastéji v diagnostice mozkovych nadort
[14]. Oproti CT ma mnohem rozsahlejsi pfinos v zobrazeni morfologie a anatomie
nervového systému a jeho rtiznych patologickych 1ézi (obr.1). Navic se moznosti MR
vySetieni posledni dekadé vyrazné rozvinuly i 0 funkéni aspekt vySetieni nervového
systému. Vysledkem toho jsou nyni velmi pokrocilé funkéni neurozobrazovaci
modality, které umoziiuji zobrazit ptimo urcitou funkéni oblast (fMR) napft. fe¢ nebo
zobrazeni predpokladané lokalizace funkcéni nervové drahy napt. kortikospinalniho
traktu pomoci tzv. difizni MR traktografie (MR DTI). Tyto neurozobrazovaci
informace o funkénich strukturach jsou velmi cenné pfi planovani optimalni anatomické
pfistupové cesty k nadoru stejné tak jako naplanovani postupu vlastni chirurgické
resekce. Podobné jako CT umoznuje MR i neinvazivni angiografii (MRAG — MR
angiografie). Digitalni subtrakcni angiografie (DSA) je invazivni metoda, kterd pomoci
kontrastni latky zobrazi cévni fecisté. Provadi se u vyrazné vaskularizovanych nadori s
moznosti ptipadné predoperacni embolizace (nddory baze lebni). Je indikovéana také u
nadord, které jsou v t€sném vztahu k dilezitym cévnim strukturdm mozku. Pozitronova
emisni tomografie (PET) pfindsi informace o metabolickych zménéach v nadorové tkéani
a tim umozni i diferencidlni diagnostiku k odliSeni mozkového nadoru od jinych

procest (postradiacni nekroza).
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Obr.1. Srovnani obrazu infratentorialni MM na CT (vlevo) a na MR (vpravo)

2.5Prognoza a prognostické faktory

Metastdzy do mozku ptedstavuji velice heterogenni skupinu nddort s rozdilnymi
biologickymi vlastnostmi a s riznou odpovédi na jejich 1écbu, a tedy rtiznou délkou
pieziti. Stiedni doba preziti pacientt s MM je i pies veSkeré pokroky v poslednich
desetiletich nadale Spatna a témef polovina téchto pacientli umira v horizontu nékolika
mésict bud’ na zhorSujici se systémové onemocnéni S multiorganovym selhdnim, nebo
na intrakranialni progresi [14]. Mezi pozitivni prognostické faktory patii: dobry celkovy
stav (KPS) (vétSinou udavanou hrani¢ni hodnotou je KPS> 70, coz je ur€ita hranice
sobéstacnosti), dobry neurologicky stav, niz$i vek, kontrolovany primarni nador,
absence extrakranidlnich metastaz, pfitomnost solitirni MM, del§i interval mezi
diagn6zou primarniho nadoru a vzniku MM [15]. Je tfeba brat v tivahu 1 fakt, Ze KPS
predoperacné muiZze byt ovlivnéno reverzibilnimi patologickymi podminkami (edém
mozku, nitrolebni hypertenze, neurologicky deficit). Na zakladé téchto faktor
vyznamné ovlivilyjicich celkovou prognoézu pacienta bylo vytvofeno nékolik
hodnoticich systémi (tab. 1). Jeden z nejznaméjSich prognostickych ukazatell je tzv.
RPA (Recursive Partitioning Analysis) (tab. 2), GPA (Graded Prognostic Assesment)
(tab. 3) nebo DS-GPA (Disease specific — Graded Prognostic Assesment) (tab. 4).
Prognostické skaly maji také dulezitou roli v selekci, stratifikaci a téz v ptipadné
randomizaci v ramci klinickych studii [16]. Specificky index pouze pro chirurgické
pacienty neexistuje. Slabinou prognostickych skérovacich systémt je, ze neni bran v

potaz neurologicky stav pacienta a vysledek neuropatologického vysetteni (kromé DS-
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GPA). Neurologickym stavem po operaci metastaz se zabyvali Schodel et al. U vétSiny
pacientii doslo soucasné¢ pii nizké mortalit¢ a morbidité¢ K signifikantnimu zlepsSeni
neurologického stavu nezavisle na RPA klasifikaci [17]. Leptomeningealni diseminace

ma velmi §patnou progndzu pro nedostatek jejich 1é¢ebnych moznosti [18].

V soucasnosti je kazdodenni pouzivani uvedenych prognostickych indext
usnadnéno vyvojem online dostupnych aplikaci, umoziujicich rychly odhad medianu
preziti konkrétniho pacienta po anonymnim zadani relevantnich klinickych udaja.
Vyhodou takovychto aplikaci je, mimo jiné, jejich pribéznéd aktualizace, reflektujici
nové¢ stratifikacni faktory. Pfikladem mtzou byt MM maligniho melanomu, kdy se lisi
prognoéza dle ptitomnosti mutace BRAF V600E znamenajici moznou indikaci cilené
(biologicke) 1écby. Nejcastéji pouzivanou aplikaci je nastroj vyvinuty skupinou autora

DS-GPA, dostupnou na https://brainmetgpa.com/. Posledni aktualizace je spojena

suvedenim tzv. Eligibility Quotient na konci roku 2020 [19]. Jde o vypocet
pravdépodobnosti pieziti dalSich 12 mésicii ode dne provedeni odhadu pteziti. To je
dualezité pfi event. zatfazovani pacientd s MM do novych klinickych studii zabyvajicich
se moderni onkologickou 1é¢bou, véetné imunoterapie. Historicky jsou pacienti S MM
z téchto studii vyfazeni, mimo jiné z diivodu obavy, ze by obecné velmi kratké preziti
pacienti s MM mohlo maskovat jinak pfitomny efekt studované¢ho léCiva. Autofi
diskutovaného aktualizovaného prognostického indexu doporucuji zafazovani pacientl
s MM v piipadé Eligibility Quotientu nad 0,5, tedy pokud je pravdépodobnost pieziti

dalSich dvanacti mésict vétsi nez 50 %.

2.6 Solitarni, mnohocetné a rekurentni metastazy

Pacienti se solitarni MM jsou nejlepSimi kandidaty pro chirurgické feSeni (tab. 5).
Optimalni indikaci jsou operace pacientl mladSiho v€ku s objemnou solitarni MM,
kterd ma primér> 3 cm priméru na MR vySetfeni se stabilizovanym zakladnim
onemocnénim nebo nezndmym primarnim zdrojem. U malé solitdrni MM Ize jako o
alternativni modalité 1é¢by uvazovat i o SRS, pfipadné¢ FSRT a to zvlasté u starSich
pacientl a také u téch, kde je znamo primarni nadorové origo [20]. Pokud jsou ale tyto
MM soucasné doprovazeny vyraznym kolateralnim edémem a expanzivitou, pak je pro

né¢ vhodnéjsi operacni feseni.
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Role chirurgické resekce u viceCetnych MM je kontroverzni a neexistuji pro ni ve
vztahu k evidence based medicine doposud zadné vysledky randomizovanych studii
(tab. 6) [21]. Podle Paeka et al. chirurgicka resekce dominantni MM pii celkovém poctu
dvou nebo tii MM spole¢né s WBRT ma srovnatelné stejnou dobu pieziti jako u
solitarni MM [22]. Ke shodnému OS (OS - overall survival) u pacientd s mnohocetnymi
MM (s maximem jejich po¢tu 3) v délce 14 mésict jako u pacientil po chirurgické
resekci solitarni MM dospéla také prace Bindala et al. [23]. Zasadni rozdil v OS u
pacientll se solitdrni a viceCetnymi MM nebyl shledén také v dalSich studiich. Prace
zaméfena na porovnani nejen OS ale také na pocet pooperacnich komplikaci,
neprokazala u mnohocetnych MM (v poctu 1-3) rozdil oproti pacientim s chirurgickou
resekci solitarni MM [24]. Pii indikaci opera¢niho feSeni hraje roli také anatomicka
lokalizace MM, jejich dosaZzitelnost v ramci jednoho operacniho pfistupu nebo naopak
nutnost provést vice kraniotomii. Pokud se rozhodneme odstranit napt. dvé od sebe
vzdalené MM ze dvou kraniotomii, je nutné naplanovat, zda vykony provedeme v ramci
jednoho opera¢niho vykonu, nebo s odstupem vramci jedné hospitalizace (viz
kazuistika prezentovana na konci této prace). Pak je otdzkou, zda v n¢kterych ptipadech
neni na misté¢ dvoudoba operace. To nam umozni posoudit aktudlni klinicky stav
pacienta po pfedchozim operacnim vykonu a rozhodnout o spravnosti indikace dalsiho,
méné urgentniho opera¢niho vykonu, nebo piipadné zvolit jako dalSi krok jinou
modalitu 1é¢by, kdy v uvahu piichazi SRS, ptipadné FSRT [25]. VZzdy musime zvaZovat
nejen anatomické — technické aspekty operacniho feSeni, ale také aktudlni celkovy a
neurologicky stav pacienta. Dal$i moznosti terapie je primarné indikace kombinovaného
postupu, tj. nejprve chirurgické odstranéni vétsi MM s naslednou SRS urcenou pro
mensi nebo obtizné chirurgicky ptistupné MM [26]. ViceCetné MM kdy vétSina z nich

Fesitelné [27].

PrestoZze operacni lécba jako mozZnost prvni volby u recidivujicich MM byva
spojena se zlepSenim OS, je stale potieba pfi jeji indikaci zvazovat predoperacni KPS,
vek, rozsah zakladniho onemocnéni extrakranidlné a Casovy interval mezi operaci a
posledni RT [28]. Vyznam chirurgického feseni recidivujicich MM pacientti nad 65 let
je nejisty, stejné tak Vv piipadé, ze Casovy interval mezi posledni RT a operaci je kratsi
nez 3 mésice. Podle prace Obermuellera et al. z roku 2014 se ukazuje, Ze chirurgicka

resekce recidivujicich MM bez ohledu na to, zda jsou ve funkéni, nebo afunkéni oblasti,
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vede k vy$simu riziku pooperacniho neurologického deficitu [29]. Souc¢asnym trendem
je preference individualizované 1é¢by na zékladé posouzeni celkového a neurologického
stavu pacienta, rozsahu jeho onkologického onemocnéni, typu primarniho nédoru,
anatomické lokalizaci, objemu a poctu MM. Roli také hraje, zda jde o lokalni recidivu
MM nebo o recidivu lokalizovanou Vv jiném misté nez pii primarni operaci. Obecné je
reoperace zvazovana u pacientll s chirurgicky dobfe pfistupnou 1ézi, u pacientii
mlads$iho véku, v dobrém klinickém stavu se stabilnim extrakranialnim onemocnénim a

s recidivou po vice jak 6 mésicich [30].

3. Role chirurgie a radioterapie v komplexni terapii

mozkovych metastaz

Chirurgické teSeni v ramci komplexni onkologické terapii MM ma stale svoji
nezastupitelnou roli, ktera je i dana s ohledem na rtizné limity moznosti radioterapie a
chemoterapie. Tato prace se vénuje kombinaci opera¢niho feSeni MM s radioterapii
(RT) a to s vSemi jejimi dostupnym modalitami: stereotaktickou radiochirurgii (SRS),
frakcionovanou stereotaktickou radioterapii (FSRT) a radioterapii celého mozku
(WBRT, piipadné specialni varianty WBRT, jak disktovano nize). Jsou v ni hodnoceny
vysledky této kombinované terapie v Neuroonkologickém centru Brno - MOU V ramci

Neuroonkologické sekce COS JEP.

3.1Zahajeni terapie nové diagnostikovanych MM

Na zaklad¢ nckolika retrospektivnich studii faze III vénovanych otazce zahdjeni
terapie MM Vv prvni linii chirurgickou 1é¢bou nebo RT bylo prokazano, ze pies rozdilné
spektrum primarnich karcinomt inicidlni chirurgické feSeni vede k vyznamnému nebo
téméf vyznamnému zlepSeni OS nemocnych ve srovnani s WBRT nebo SRS [31-36].
Tyto studie byly rozd€leny mezi prace se zaméfenim na solitarni MM [31] a
mnohocetné MM [32]. V téchto pracich byli pacienti inicialn¢ 1é¢eni pouze operacné
[33], nebo v kombinaci operace a RT. Kombinace operace a RT zahrnovala WBRT [34]
a SRS [35] nebo vzajemné kombinace téchto modalit [36]. Nekolik retrospektivnich

studii faze III se zamétilo na faktory ovliviujici vysledny efekt inicidlniho opera¢niho
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feseni, kdy nizky KPS, ktery byl spojen se Spatnou prognozou [37]. Na zakladé
zhodnoceni téchto vysledku je stale platné doporuceni Kalkanise et al. z roku 2010 [38]
kdy kombinace inicidlniho operacniho feSeni s naslednou WBRT je lepsi zptsob 1écby
nez WBRT samotna. Chirurgicka 1é¢ba v kombinaci se SRS byla v nékolika studiich
prokazana také jako leps$i feSeni nez SRS samotna [39]. Doposud nejsou jednozna¢na
doporuceni pro prokdzani vyhod samotného operacniho feseni oproti SRS, stejné tak
jako operacni feSeni a WBRT oproti samotné SRS. Stejné tak nejsou jednoznacné
prokazany vyhody jednotlivych kombinaci 1é¢by a to operacni feSeni a SRS, SRS a
WBRT a operace a SRS a WBRT [40]. Na zaklad¢ dosavadnich studii se v soucasnosti
preferuje v pooperacni radioterapii cilené ozafeni na oblast lizka po resekci, at’ uz
V ramci jednoradzového ozafeni (SRS), nebo v rdmci frakcionované cilené stereotaktické

radioterapie (FSRT).

3.2 Chirurgicka terapie

Cilem chirurgické terapie je hlavné zlepSeni kvality Zivota, a to pozitivnim
ovlivnénim neurologického deficitu soucasné s prodlouzenim doby do progrese (PFS-
progression free survival), pfipadné prodlouzenim OS a snizenim mortality sekundarné
souvisejici s mozkovym postizenim. Prestoze se jednd ze vSech modalit komplexni
onkologické terapie o nejvice invazivni metodu, jejim pozitivnim vysledkem je
exstirpace nadorovych hmot soucasné s redukci jejiho tlakového plsobeni na okolni
tkan s uvolnénim komprimovanych nervovych struktur véetné funkénich oblasti mozku.
Mezi dalsi jeji pozitivni sekundarni efekty patii restaurace fyziologické cirkulace
mozkomi$niho moku, a to zejména u MM lokalizovanych v zadni jamé lebni, sniZeni
nitrolebni hypertenze, sniZeni epileptické aktivity mozku a redukci mozkového edému,
coz muze mit mimo intrakranialni i dal$i pozitivni efekt, a to sniZzeni davek
farmakoterapie kortikoidy indikovanych v terapii mozkového edému. V neposledni fadé
je operacni fteSeni nezbytné k ziskani nadorovou tkan¢ Kk naslednému
neuropatologickému vysetieni, které je diillezité nejen v pfipadech kdy neni pted operaci
znama histopatologie primarniho nadoru, ptipadné se jedna o primum ignotum, ale je
dalezité také v ptfipad€ jiz zndmého primarniho onemocnéni. V soucasnosti se totiz
popisovana vyrazna geneticka diverzifikace genomového profilu metastazy a pivodniho
primarniho tumoru. Aktualni informace o molekuldrnim profilu metastatické choroby je

zdsadni pro vedeni dal§i onkologické 1éCby a muze zasadnim zplsobem piispéct
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k validnimu odhadu dal$i prognézy pacienta. To je dilezité pro uréeni miry agresivity
dalsi onkologické 1écby v souladu s dalsimi preferencemi pacienta (shared informed
decision making). Takovyto piistup je dulezity piedevsim u pacientli po absolvovani
operace MM, nebot se, obecné, jednd o podskupinu pacienti s MM, ktefi maji
perspektivu delSiho celkového pieziti. Obzvlasté u této podskupiny pacientl je tak
nutna individualizace prognostickych indext, které zatim nejsou v soucasnosti pfilis
cilené na kohortu pacienti po metastazektomii (unmet clinical need). Touto
problematikou se zabyva v soucasnosti probihajici studie nasi neuroonkologické
skupiny (AZV projekt — Rozsifeni soucasnych prognostickych skorovacich systémt u

mozkovych metastaz o mikroRNA profilovani s cilem individualizace pooperacni péce.

3.2.1 Indikace operace

Pii vlastni indikaci operacniho feSeni pro MM zohlediiujeme soucasné nékolik
faktorti: pocet a velikost MM, jejich morfologii a anatomickou lokalizaci, a to hlavné
sohledem na vztah k elokventnim (funkéné dulezitym) oblastem mozku. Tyto
informace ziskame zejména z neurozobrazovacich metod, kdy dominantni metodou
v neuroonkologii je MR. Mezi dalsi faktory, které hraji zasadni roli v indikaci
opera¢niho feSeni patii neurologicky a celkového stavu pacienta (KPS) a také stav jeho
zakladniho onkologického onemocnéni. Chirurgickd resekce je doporucovana
predevs§im pro pacienty se solitarni MM v anatomicky pfistupné lokalizaci bez pfimého
vztahu Kk elokventnim oblastem mozku, zejména pokud je MM velka a pulsobi
sekundarné kompresivné na okolni nervové struktury nebo pokud zptisobuje obstrukéni
hydrocefalus. Operace je indikovana, pokud pacient v dobrém klinickém stavu
S nepfitomnym nebo stabilnim systémovym onemocnénim s piedpokladanou dobou
preziti 3 a vice mésicl a také je schopen vykonu v celkové anestézii [41]. Operaéni
feSeni je indikovano také u pacientll srychle progredujicim neurologickym stavem
v ramci akutné dekompenzované hypertenze, kde je pfedpoklad pooperacniho zlepSeni
neurologického a celkového stavu. I pfi splnéni odpovidajicich kritérii tak operacni
resekce neni obecné doporucovana u relativné radiosenzitivnich tumort, jakymi jsou
germinalni tumory, malobunéény karcinom plic, leukémie nebo lymfomy [21]. Naopak
u svétlobunééného renalniho karcinomu (diive zvaného Grawitziv tumor), u maligniho
melanomu, nebo u sarkomu je exstirpace MM prakticky jedinou efektivni moznosti

1é¢by. Jedna se totiz o onemocnéni obecné chemo- i radiorezistentni.
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3.2.2 Kontraindikace operace

Kontraindikaci chirurgické terapie je pfitomnost progredujiciho onkologického
onemocnéni soucasné se Spatnou progn6zou, pritomnost mnohocetnych MM (vétSinou
se udava jako 4 a vice), Spatny klinicky stav (KPS) bez pfedpokladu jeho zlepSeni po
operaci nebo nepfizniva a vysoce rizikovéa anatomicka lokalizace MM (mozkovy kmen,
bazélni ganglia a talamus). V téchto lokalizacich pii nejednoznacném morfologickém
nalezu na MR mtize byt indikovana napf. stereotakticka biopsie (napt. z talamu) nebo 1
oteviena biopsie (napf. z oblasti mozkového kmene) [42]. Existence extracerebralnich
metastaz nemusi byt jednozna¢nou kontraindikaci operace, pokud je jejich pfitomnost
znama pred opera¢nim feSenim MM a jsou stabilni. V této souvislosti je nutné zdtraznit
vyznam multioborového pojeti 1écby, kdy lze spravnou indikace operace provést pouze
ve spolupraci s klinickym onkologem, ktery mize pomoci ur€it dynamiku

extrakranidlniho onemocnéni v€etné moznosti dalsi systémové terapie.

Relativné rychle progredujici neurologicky deficit s poruchou védomi nemuseji
Znamenat kontraindikaci operacni 1écby MM a jejich resekce mlze byt v tomto piipadé
zivot zachranujicim vykonem. Akutni operace muze byt indikovdna také napf. u
sekundarniho intracerebralniho krvaceni z MM, které je nejCastéjSi u malignich
melanomt nebo svétlobunééného, konvenéniho, renalniho karcinomu [43]. Nékteré
prace ukazuji na hor$i vysledky operaci u pacientii, kteti méli pfed operaci vyraznéjsi
neurologicky deficit [41]. V ptipadé synchronni diagnézy MM a primarniho tumoru Ize
u vétsSiny pacienti predpokladat, ze jsou vétSinou akutnéji ohrozen mozkovou 1ézi.
Operaci v téchto ptfipadech indikujeme pouze za predpokladu, ze po ni bude nasledovat
dal§i onkologicka 1écba. U pacientil s onkologickou anamnézou nemusi byt vzdy
zjisténd 1éze mozku MM, ale miiZe se jednat o primarni mozkovy nador, popiipade o

neonkologickou diagnézu.

3.2.3 Operacni technika

Z chirurgického anatomického hlediska je u MM vyhodou jejich relativni
ohraniCenost k okolni mozkové tkani. Vlastni operani pfistup musi predevsim
respektovat jeji anatomické uloZeni. Zakladnim cilem chirurgického postupu je

maximalné mozna resekce nadoru hodnocena na zakladé kontrolniho pooperaéniho MR
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bez poSkozeni funkéné dulezitych oblasti mozku. Pro hodnoceni rozsahu chirurgické
resekce — Extent of Resection (EOR), na zaklad¢ ¢asné poopera¢ni MR kontroly do 72
hodin jsou v soucasné dob¢ pouzivany tyto stupné: a) Radikalni, radiologicky totalni
resekce — Gross Total Resection (GTR). Ta je definovana aplnym odstranénim celé MM
bez nepiitomnosti postkontrastniho syceni v operacni oblasti na pooperacnim MR

vySetieni (obr.2).

Obr. 2. Infratentorialni MM na MR vysetieni pied operaci (vlevo) a po GTR (vpravo)

Modalitou GTR je supramarginalni resekce — zde je GTR rozsifena o resekci
bezpecnostniho lemu pfiblizné 3 mm okolni mozkové tkdné¢ po obvodu MM. b)
Subtotalni resekce — Subtotal Resection (STR) charakterizovana residuem na
kontrolnim pooperatnim MR vySetfeni. OdliSnym operaénim pfistupem je
stereotakticka biopsie — ta je indikovana u nadord ulozenych v hlubokych strukturach
mozku nebo ve funkéné dulezitych oblastech mozku [42]. Ziskany biologicky material
zZ téchto operacnich postupll je nezbytny k ur€eni definitivni neuropatologické diagnézy
a k jeho molekularn¢ genetickému vySetfeni. Vlastni exstirpaci MM provadime, pokud
mozno metodou ,,en bloc* resekce s vyuzitim glidlni pseudokapsuly. Vyhodnost tohoto
postupu prokédzalo i nékolik praci, kdy tento postup umoziluje dosazeni kompletni
resekce, minimalizuje riziko sekundarni diseminace nadorovych bunék, zlepSuje OS se
snizenim miry lokalnich poopera¢nich komplikaci [44]. Druhou moznosti je tzv.
piecemeal resekce (po Castech). Ta je pouzivana hlavné u MM v t€Zko anatomicky
pfistupnych oblastech a v blizkosti elokventnich zon kde nelze spolehlivé pouzit ,.en

bloc* resekci. Soucasti tohoto postupu je 1 peroperacni tzv. vnitini dekomprese tumoru.
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Pro tento postup je velmi piinosné peroperacni pouziti UZ aspirator (CUSA). U tohoto
postupu bylo prokdzano vys$i riziko sekundarni pooperacni leptomeningedlni
diseminace nadorovych bun¢k [45]. Prace Patel et al. se vénovala dosazenému objemu
resekované MM, kdy pfi blokové resekci je dosazeno, podle piedpokladu, celkové
mensiho objemu nadoru nez pifi jeho resekci po Castech. Mimo operaéni zpusob
exstirpace MM je pozornost vénovana i rozdilu mezi radikdlni (GTR) a subtotalni
resekci (STR). Pfi jejich porovnani pro GTR hovoii lepsi median OS a interval PFS
[46]. V praci Lee et al. Bylo pti GTR zjisténo lepsi OS u pacient s KPS > 70 a ve véku
<65 let skontrolovanym zakladnim onemocnénim a bez extrakranialnich metastaz.
K vyznamnému zlep$eni medianu OS doSlo ve skupiné pacientii 1é¢enych kombinaci
GTR+SRS (14,1 mésicti) oproti skupiné¢ pacientii léCenych kombinaci modalit
STR+SRS (7,1 mésicti) nebo samotnou SRS (6,9 mésice) [47]. V ramci GTR se
doporucuje, pokud to umozni anatomicka situace, tzv. mikroskopickd GTR
s bezpecnostnim lemem, ktera je spojena s lepsi lokalni kontrolou a niz§im pocétem
lokalnich recidiv, ale bez pozitivniho vlivu na OS [48]. Celkové Ize shrnout, ze snahou
pfi exstirpact MM by béla byt GTR provedend operacni technikou en bloc pokud to
umoziuji jeji anatomicka lokalizace. K maximalné¢ mozné a bezpecné chirurgické
resekci nam napomahaji nové technologie, zobrazovaci a funkéni metody (obr.3). Jejich
ruzné kombinace pii pfipravé k operatnimu vykonu a béhem operace v rdmci tzv.
multimodalniho pfistupu jsou nyni hlavnim trendem v neuroonkologické chirurgii s
cilem dosazeni maximalné mozné a bezpecné resekce s potencionalnim piinosem pro

dosazeni personalizovné 1é¢ebné strategie [49].

Obr.3. MR traktografie zobrazujici anatomicky vztah optické (zelend) a pyramidové

(modrd) drahy k metastatickému loZisku pfi planovani opera¢niho vykonu
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1/ Bezramova stereotakticka navigace (frame less navigation) je systém umozinujici
zaznamenani polohy pracovniho ndstroje v operacnim poli a jeho zobrazeni na
obrazovce do ptredoperacniho MR vySetieni pacienta. Bezrdmova navigace je tak
neocenitelnym pomocnikem pii hledani drobnych 1ézi, pfi orientaci v anatomicky
Clenitém terénu v blizkosti snadno zranitelnych struktur a pii hleddni optimalniho

opera¢niho pfistupu [49].

2/ Peroperacni neurofyziologické monitorace (intraoperative stimulation mapping -
ISM). Jejim smyslem je minimalizovat neurologicky deficit vznikly v dusledku
opera¢niho zdsahu. Cilem monitorace je zachytit funkéni zmény v mozku, mise a
perifernich nervech dfive, nez dojde k ireverzibilnim strukturdlnim zménam.
Peropera¢ni monitoring je uzitecny v lokalizaci anatomickych struktur, funkénich
oblasti mozku a lokalizaci hlavovych nervli. ZlepSend orientace v anatomickych a
funk¢nich strukturach konkrétniho pacienta pak usnadiiuje operacni vykon. Nejcastéji
se monitoruji tyto evokované potencialy: somatosenzorické evokované potencialy
(SSEP), motorické evokované potencidly (MEP) a nativni elektromyograficky zdznam
(EMG). V soucasné dobé je ISM standardem u vSech operaci souvisejicich s
eloquentnimi oblastmi mozku [50]. Pomoci systému ISM mize byt maximalizovan
rozsah EOR soucasné se sniZzenim ¢etnosti a zavaznosti nové vzniklych neurologickych

deficitt po operacich nadortt mozku (obr.4).

Obr. 4. Peropera¢ni neurofyziologické monitorace (intraoperative stimulation mapping -

ISM).
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3/ Awake kraniotomie (awake craniotomy - AC) je chirurgicka a anesteticka technika,
ktera umoziuje identifikaci eloquentnich oblasti u nddort lokalizovanych v kortikalni a
subkortikalni oblasti. Diky konceptu mozkové plasticity mize dojit k posunu téchto
funk¢nich oblasti, coZz ma za nasledek tu skuteCnost, ze jejich lokalizace zcela
neodpovida jejich neuroradiologickému zobrazeni (MR, fMR) nebo predpokladané
anatomické lokalizaci. Soucasné ISM systémy se pouzivaji mimo AC pii celkové
anestezii, avsak jejich citlivost je pfece jen niZs$i nez monitoring bezprostiednich reakci
pacienta pii védomi. Zejména pii operacich v feCovych oblastech kiry je AC
nenahraditelnd. AC byla nejprve indikovana pro nizkostupnové gliomy v oblasti
dominantniho temporalniho laloku a v oblasti motorické kiiry. Dnes se tyto indikace
rozsifuji mimo gliomy také na MM v uvedenych lokalizacich. Vedle spravné indikace je
dalsi podminkou Gspésné operace plné spolupracujici pacient. Proto je nutné indikovat
pouze pacienty, ktefi jsou pied operaci bez vaznéjsiho neurologického deficitu. Vyuziti
AC voperacni 1é€bé MM se vénuje prace Chua et al. kterd shrnula dosavadni
publikované zkuSenosti. GTR bylo dosazeno u 61 % pacientil, supramarginalni resekce
u32% a STR u 7 % pacientii. V ¢asném pooperacnim obdobi doslo u 73 % pacientl ke
zlepSeni neurologické symptomatologie a u 27 % ke zhorSeni, které bylo pfevazné
reverzibilni. V dlouhodobém ¢asovém intervalu nad 3 meésice od operace doslo ke
zlepSeni neurologickych pfiznaki az u 96 % pacientti [51]. V soucasné dobé se zvySuje
zadjem o vyuziti této operacni techniky také v chirurgii MM s moznosti pozitivniho

ovlivnéni pooperac¢niho neurologického stavu nemocnych.

Dalsi uvedené technologie, piestoze se standardné pouzivaji v neuroonkologii, a to
hlavné pii operacich gliomi, zatim nejsou V operacni 1écbé MM doposud tak Siroce

rozsitené a jsou zde uvedeny pro uplnost ptehledu téchto dostupnych modalit.

4/ Fluorescencné navigovand chirurgie (Fluorescence guided surgery-FGS) je metoda,
kdy pfi resekci nadoru napomaha a zlepsuje jeho vizualizaci peroralné podana kyselina
5-aminolevulinové (5-ALA) - Gliolan, a to pomoci peropera¢ni fluorescence V
kombinaci s vinovou délku 375-475 nm svétla operacniho mikroskopu. Vizualizace
pritomnosti vitadlnich nadorovych bunék v resekéni plose a v redlném case umoznuje

chirurgovi FGS a okamzZitou zpétnou vazbu k posouzeni rozsahu a efektu resekce [52].
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5/ Intraoperacni magneticka rezonance (intraoperative MRI — iMRI) je peroperacni
zobrazovaci systém pouzivany od 90 let, ktery umoziuje ziskani radiologického obrazu
v realném cCase v prub¢hu chirurgického zakroku, coz umoziuje operatérovi vyhodnotit,
zda bylo dosaZzeno maximalné mozné resekce pied uzavienim chirurgického pole.
V chirurgii mozkovych nadort iMRI zlepSuje kontrolu jejich resekce a poskytuje MR
zobrazenim v redlném Case také zpétnou vazbu o rozsahu resekce a aktualni anatomické
situaci béhem operace [53]. Nevyhodou iMRI jsou jeji pomémné vysoké financni

naklady

6/ Intraoperacni ultrazvuk (intraoperative ultrasound —iUS) byl poprvé popsan jako
potencidlni nastroj pro navigovanou resekci intrakranialnich nadorti v 80. letech. Od té
doby je stale Siroce vyuzivan pro jeho peroperaéni zobrazeni v redlném Case,
bezpecnost, snadnou manipulaci na opera¢nim sale a v neposledni fad€¢ i1 pro vyrazné
niz8i potfizovaci ndklady nez v piipadé iMRI. Béhem operace je mozno opakované
provadét iUS vysetfeni, aniz by to vyznamné prodlouzilo jeji celkovou dobu. Vyhodna
je jeho integrace s neuronaviga¢nim systémem a ISM [54]. Mimo vyuziti pfi operacich
s resekci nadoru je uzivan i1 k iUS navigované stereobiopsii. Metoda iUS zlepSuje
anatomickou orientaci a bezpe€nost béhem operace, podili se nezanedbatelnou mirou na

rozsahu resekce, a tim zlepSuje i celkoveé dosazené vysledy pii operacich.

Prace Kiesel et al. (2020) vénujici se vyuziti zde uvedenych technologii pfi operacich
MM doklada jejich Cetnost pouziti pii chirurgické resekci: neuronavigace (75%), ISM

(46,7%), AC (35%), iUS (32,5%), FGS (19,2%), iMRI (7,5%) a iCT (2,5%) [55].

3.2.4 Komplikace spojené s operac¢nim ieSenim

Chirurgickd mortalita u pacientd operovanych pro MM je do 2 %. [22]. Chirurgicka
morbidita se déli na neurologické komplikace (napif. hemiparéza, fatickd porucha
apod.), regionalni komplikace (hematom v ran¢, infekce, likvorova pistél aj.) a
systémové komplikace (pneumonie, sepse, hluboké zilni tromboza, plicni embolie aj.).
V komplexni praci Sawaya et al. jsou tyto komplikace klasifikovany jako zavazné,

pokud trvaji déle nez 30 dni nebo vyZzaduji agresivni 1é€bu z diivodu zivot ohrozujiciho
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stavu. Zavazné neurologické, regionalni a systémové komplikace se v této praci
objevily v 6, resp. 3 % ptipadi. Neurologickych komplikaci bylo podle predpokladu tim
vice, ¢im blize se MM nachéazela elokventni oblasti, nicméné zavaznych neurologickych
komplikaci pfi lokalizaci MM 1 v té€chto oblastech bylo relativné malo (10 %). Vyskyt
komplikaci napfic jejich celym spektrem typu se zvySoval s vy$§im v€kem, niz§im KPS
a s blizkosti elokventni oblasti. Pacienti nad 65 let, KPS pod 50 % a stumorem v
elokventni oblasti méli riziko komplikaci 23 % [56]. Standardné se pooperaéné provadi
vysetieni zobrazovaci metodou k urceni rozsahu resekce a vylouceni piipadnych
pooperacnich komplikaci. Kamp et al. preferuji ¢asnou pooperacni kontrolu pomoci

MR, ktera v jejich studii prokazala reziduum MM az ve 20 % ptipadu [57].

3.3Radioterapie

3.3.1 Uvod do radioterapie

Radioterapie je zakladni lécebnou modalitou, kterou absolvuje vétSina pacientl
s mozkovymi metastazami, a to vCetné téch, ktefi jsou primarn¢ indikovani k operaci
(nize diskutovand pooperacni radioterapie). Nckteré obecné aspekty praktické
radioterapie jsou nutné k pochopeni specialnich technik radiochirurgie a frakcionované
stereotaktické radioterapie, proto jsou tradi¢ni soucasti edukacnich textd cilenych pro
Sirokou neurochirurgickou obec zabyvajici se problematikou mozkovych metastaz.
Piikladem je naSe spolecnd prace brnénskych autorti, kterd je zdrojem nekterych dalSich
¢asti tohoto textu, které jsou vodem ke kapitole vénované stereotaktické radioterapii

[58].

Prvnim krokem pfi souCasném planovani radioterapie pomoci nejrozsitenéjSich
linearnich urychlovaci je provedeni tzv. planovaciho CT, které je provedeno v poloze,
ve které bude pacient lezet na ozafovacim stole pii ndsledném samotném ozafovani.
Tato poloha musi byt ze své podstaty reprodukovatelna, coz je zasadni predev§im u
technik pouzivajicich vysoké davky zareni. Stabilita a reprodukovatelnost je zajisténa
pouzitim nejruzngjSich fixacnich systémii a masek, které se odliSuji nejen slozitosti
pfipravy (za event. nutné piitomnosti neurochirurga v pfipad€ invazivnich fixac¢nich
ramu), ale predevSim ve svoji piesnosti (vyjadiené reprodukovatelnosti polohy

pacienta). Pouziti invazivni ramové fixace bylo po dlouhou dobu nutnym piedpokladem
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provedeni SRS, v soucasné dob¢ se jiz dava prednost tzv. frame-less postupim [59].
Jejich presnost je srovnatelnd S ramovymi fixaénimi systémy za piedpokladu vyuZzivani
dalSich akcesornich néastrojii pro verifikaci a optimalizaci ozafovaci polohy na daném
radioterapeutickém pracovisti (moznost verifikaéniho CT snimkovani v priabéhu

ozafovani).

Dal$im nutnym krokem v planovani cilené radioterapie je provedeni MR zobrazeni,
které je nasledné fizovano za asistence radiologa nebo neurochirurga s planovacim CT.
PredevSim v ptipadech planovani pooperacni radioterapie je role neurochirurga

Vv koregistraci jednotlivych obrazli nezastupitelna.

Radia¢ni onkolog =zakresli ve spolupraci s neurochirurgem a s vyuzitim
specidlnich planovacich softwarti jednotlivé kritické organy a cilové struktury
(metastazy, event. pooperacni kavity) a dale uréi ptredepsanou davku zateni. Pro
konturovani jsou vyuzivany jak MR, tak CT snimky. K uréenym cilovym objemim je
vzdy nutné ptidat tzv. bezpecnosti lem ke korekci vSech nejistot a nepfesnosti. Tento
lem zohlednuje mimo jiné pfesnost fixace a nastaveni na ozarfovnach. Pti kazdém
ozafeni musi totiz na ozafovné pacient zaujmout stejnou polohu, v jaké lezel na
planovacim CT (pomoci kterého byl ozafovaci plan pfipraven). Pfi SRS je tento lem
minimalizovan Casto az na 1 mm a je tedy nutné pouzit dokonalejsi fixacni systémy,

piipadn¢ diive rutin€ pouzivanou invazivni ramovou fixaci pfipevnénou do kalvy [59].

Po zakresleni vSech cilovych organt a okolnich kritickych struktur pfipravuje
radiologicky fyzik samotny ozafovaci plan, kdy definuje napt. jaka je pouzita energie
ionizujiciho zafeni, z jakych smérd bude vstupovat zafeni do hlavy pacienta a mnoho
dalsich fyzikalnich charakteristik. Cilem je, aby byly co nejvice dodrZzeny parametry
predepsané davky (napft. aby 95 % cilového objemu obdrzelo alespont 95 % piedepsané

davky) a soucasné aby byly dodrzeny toleran¢ni davky na kritické organy.

Pod dlouhou dobu bylo celomozkové ozafeni (whole brain radiotherapy -
WBRT) jedinou radioterapeutickou technikou pifi ozafovani mozkovych metastaz.
Pouze mald c¢ast pacientd byla indikovéna k cileném radiochirurgickému ozareni
pomoci Lekselova gamanoze. Teprve v poslednich Iletech se objevuje vic
randomizovanych studii potvrzujicich superioritu jinych postupt [60]. V kazdodenni
radioterapeutické praxi jsou ale moznosti radioterapie u konkrétniho pacienta dany

mimo jiné také technickym vybavenim daného pracoviste.
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3.3.2 Zaklady stereotaktické radiochirurgie a radioterapie

V nésledujicim textu bude vénovdna samostatnd ¢ast specidlnim technikdm cilené
radioterapie se zdluraznénim multidisciplinarniho pfistupu, kdy je optimalni 1écby
dosazeno vzdjemnou spolupraci odbornikli na 1é¢bu ionizujicim zatfenim (radiacnich
onkologtl) a odbornikli na lokalni 1é¢bu mozkovych 1€zi (neurochirurgti). S vyvojem
ozafovacich technik a dostupnosti fixa¢nich systémii bez nutnosti instalace invazivniho
fixacniho rdmu klesd na vyznamu role neurochirurga jakoZzto nositele expertizy pro
praktické pifimé provedeni cilené stereotaktické¢ radioterapie. Naopak stoupad role
neurochirurga Vv procesu planovani radioterapie, kdy hraje klicovou roli pii konstrukci
cilovych objemit v pooperacni radioterapii na oblast poresek¢ni kavity, v interpretaci
pooperacnich nalezi na magnetické rezonanci apod. Do budoucna Ize ocekavat, Ze role
neurochirurga v cilené radioterapii je§té dale vzroste se zavadénim technik pfedoperacni
stereotaktické radioterapie, které jsou v soucasnosti piredmétem mnohych probihajicich

klinickych studii.

Jako radiochirurgie (stereotaktic radiosurgery — SRS) se definuje jednorazové,
precizné fokusované, ozafeni cilového objemu vysokou davkou ionizujiciho zafeni (az
do davek 20-24 Gy). Aby bylo mozné bezpeéné provedeni této procedury, musi byt
v prib¢hu SRS aplikovany pokrocilé systémy planovani i provedeni radioterapie, které
nejsou pii ,,béZzném* ozarfovani obvyklymi davkami okolo 2 Gy nutné. Ptikladem je jiz
zminéna presnost fixace, dale moZznost online verifikace polohy pacienta a jeji
optimalizace pomoci robotického stolu a dal§i specialni aspekty jako je tifeba
technologie podporujici svazky FFF (Flatenning Filter Free), tedy mozZnost ozatovani
bez homogeniza¢niho filtru a tim vyrazné zvySeni davkového piikonu, zkraceni
ozatovaciho Casu, a pfedevSim ozafovani s velmi prudkym spadem davky do okoli.
Ptikladem davkového ptedpisu u SRS je davka 1x21 Gy. Toho typu ozateni je dosazeno
vyuzitim nékolika moZnych ozafovacich systémi, které se v pribc¢hu let postupné
vyvijely a které se postupné stavaji standardni soucasti ptistrojového portfolia mnohych
radioterapeutickych pracovist. Ptikladem je vyuZiti tradicniho Leksellova gama noZe,

nebo ¢im dal vice rozsifenych specialnich linearnich urychlovacu [58].

Jako frakcionovana stereotakticka radioterapie (FSRT) se definuje ozatrovani
s vyuzitim vySe uvedenych principti SRS (pfesnost nastaveni, FFF svazky, atd.), které
ovSem probiha v nékolika malo davkach, typicky ve 3-5 frakcich. Tato technika je

umoznéna pravé zavedenim neinvazivnich fixacnich systému, které umoznuji ozéareni
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v n¢kolika dnech, které by jinak nebylo mozné v pfipadé¢ invazivné nasazeného
fixaéniho ramu. S vyhodou se technika FSRT vyuziva u 1ézi vétsi velikosti, typicky nad
2-3 cm Vv pruméru, nebo v piipadé ozafovani vicero lozisek najednou. Vyuziva se také
v ptipad¢, kdy je MM v blizkosti funkéné dulezitych struktur. Prikladem davkového
predpisu u FSRT je davka 3x8 Gy, nebo 5x5 Gy. S vyuzitim linedrnich urychlovaci lze
ozafit n€kolik 1ézi najednou, pfic¢emz jedna frakce trva méné jak 15 minut, coz by bylo

Vv piipadé ozafovani pomoci Leksellova gama noZe nerealné [58].

V piipadé nutnosti ozafovani jesté vétSich objemu tkané (typicky po operaci
rozsahlé metastazy Siroce naléhajici na tvrdou plenu mozkovou (dura mater) - viz
kazuistika prezentovana na konci této prace) je s vyhodou pouzivana klasicka
frakcionace znama z tradi¢ni techniky WBRT, kdy se pouziva davka 10x3 Gy. Pti
cileném ozafovani (byt na vétsi objem tkan¢) Ize v takovém pfipadé individualné
navysovat davku zareni, kdy je typickym davkovym piedpisem 12x3 Gy. U takovéhoto
typu ozatfovani jiz ale neni bezpodminecné nutné vyuzivat principy stereotaxe, termin
FSRT se jiz tedy pro tento typ ozafovani nepouzivd. Hovofime pak o cilené

frakcionované radioterapii.

Pojem ,,stereotaxe* je v souvislosti s tzv. stereotaktickou radioterapii pouzivan
nyni v podstaté z historickych diivodi. Obecné plati, Ze pfi pouziti vysokych davek
zafeni je obzvlasté nutna presna lokalizace cilového objemu. Moderni technologie
pouzivané v soucasnosti k verifikaci polohy pacienta pfimo na ozafovné (napf. moznost
CT snimkovani, ptipadn€¢ moznost korekce polohy pomoci robotického stolu s Sesti
stupni volnosti) nebyly v padesatych letech, kdy zacala byt rozvijena technologie
stereotaktické radioterapie, dostupné. V té dobé¢ nebyla vynalezena jesté vypocetni
tomografie a Kk zajisténi spravné polohy byl pouzivan 3D koordina¢ni systém
umoznujici presnou korelaci virtudlniho cilového objemu definovaného na 2D
diagnostickych snimcich s aktudlni pozici pacientovy hlavy. Pro tuto 3D orientaci se
vZilo oznaceni stereotaxe (stereo — 3 dimenzionalni; taxis — orientace), které se pouziva
1 naddle pro radioterapii v méné jak 5 davkéach, nicméné jiz nedefinuje zplsob
verifikace polohy, ale spiSe fyzikalni aspekty planovéani radioterapie (napf. ozafovani
bez homogenizac¢niho filtru s moZnosti vyrazného zvyseni davkového piikonu a zvySeni
strmosti davkového spadu). Nadale se tedy pouzivd pojem poprvé pouzivany
neurochirurgem Larsem Leksellem - ,radiosurgery is single high dose fraction of

radiation, stereotactically directed to an intracranial region of interest™) [59].

28



3.3.3 Indikace radioterapie

Radiochirurgii 1ze wvyuzit k terapii jak radiosenzitivnich (napf. germinom,
malobunécny karcionom), tak i1 radiorezistentnich tumorti (napf. maligni melanom,
renalni karcinom, sarkom), jejichz rozméry nepiesahuji 3 cm a neni pfitomen vyraznéjsi
edém mozku. Mimo fixaci stereotaktického ramu se jedna se o neinvazivni metodu, a
proto ji lze vyuzit u pacientl, u kterych je operacni zatéz a S ni spojené riziko piili§
vysoké. V soucasné dobé¢ jsou k dispozici 1 systémy neinvazivni fixace pomoci masky,
kterou pouzivame i1 na naSem pracovisti. Zvazovani jsou pacienti s chirurgicky
nepfistupnou 1ézi, s aktivnim systémovym onemocnénim nebo s vyraznymi
komorbiditami [61]. S vyhodou ji lze vyuzit u malych, hluboko lokalizovanych 1ézi
nebo uloZenych v elokventnich oblastech. Preferovana je také u vicecetnych MM. Podle
studie Yamamota et al. bylo dosazeno stejnych vysledkt u pacientti se 2—4 a 5-10 MM
v celkové dobé pieziti stejné jako v lokalni kontrole onemocnéni [62]. Tento trend je
vidét v pracich zabyvajicich se touto problematikou, a né&ktefi autoii dokonce
doporucuji cilené ozafeni i vice nez 10 metastaz, pokud jejich celkovy objem
touto problematikou patii: NCTO03550391: A Phase Il Trial of Stereotactic
Radiosurgery Compared With Whole Brain Radiotherapy (WBRT) for 5-15 Brain
Metastases; NCT01592968: A Prospective Phase Ill Randomized Trial to Compare
Stereotactic Radiosurgery Versus Whole Brain Radiation Therapy for >/= 4 Newly
Diagnosed Non-Melanoma Brain Metastases; NCT02353000: Whole Brain
Radiotherapy vs. Stereotactic Radiosurgery for 4 - 10 Brain Metastases:a Phase Ill
Randomized Multicenter Trial [58].

Nevyhodou je, Ze radiochirurgie neredukuje kompresivni efekt nddoru na okolni
mozkovou tkan a indukuje regresivni zmény jako je hemoragie, perifokalni edém a
radionekréza. RozliSeni nasledné radionekrézy od recidivy miZze byt pouze na zakladé
zobrazovacich metod n€kdy obtizné. Obecné lze konstatovat, ze je v pripadé SRS
dosazena vétSinou nizsi lokalni kontrola, nez u chirurgické resekce [39,63]. Lokalni
kontrola je ovlivnéna histologickym typem, aplikovanou dévkou a velikosti metastazy
[64]. Udava se priblizn¢ mezi 70-90 % [65]. Nékteré MM mohou mit i cysticky
charakter, coz je pro provedeni SRS nepfiznivé [66]. V takovém pfipadé se s vyhodou

pouziva technik FSRT. Frakcionace snizuje nezddouci ti¢inky ozafeni na normalni tkan
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pfi zachovani kontroly nadorového onemocnéni. Lokalni kontrola za 12 mésict po

ozafeni se v literatufe uvadi 49-96 % [67].

Metoda WBRT je pouzivana v piipadech, kdy nejsou MM vhodna pro chirurgii,
¢i cilenou radioterapii (SRS, FSRT, pfipadné cilenou frakcionovanou radioterapii).
Typicky se jedna o pacienty s mnohoCetnymi metastazami a o pacienty v celkové
Spatném stavu, pro které by byla zatéz spojena s procedurami SRS netimérné vysoka.
Pro plénovéani a provedeni SRS/FSRT je totiz nutnd precizni piiprava zahrnujici
planovaci CT, planovaci MR, specialni fixace atd. Naopak, ozafeni WBRT lze pfipravit
s vyuzitim jednoduchého 2D planovani dle bocnich rentgenovych snimka, kdy pacient
muze zahgjit 1écbu prakticky do hodiny od provedeni radioterapeutického konzilia.
Pieziti se u pacientt po WBRT udava v priméru okolo 3-6 mésici. Rozdily v
davkovani, Casovani a frakcionaci (10x3 Gy vs. 5x4 Gy) nemaji zasadni vliv na pfeziti,
jednorazové ozareni celé mozkovny se jiz neprovadi [68,69]. Nevyhodou WBRT je
vysoka toxicita pro mozek, kterd zpisobuje zhorSeni kognitivnich a pamét'ovych funkci

[70,71]. Vice evidentni to byva u déle ptezivajicich [72].

Technika WBRT se da kombinovat s jinymi cilenymi vykony, at uz
neurochirurgickym vykonem, tak s ozafenim pomoci SRS/FSRT [73]. V prospektivni
randomizované studii srovnavajici samotnou resekci a resekci v kombinaci s WBRT
byla rekurence mensi u kombinované terapie nez u resekce samotné v ptivodnim lozisku
(10 vs. 46 %), ale i ve vzdalengjSich oblastech mozku (14 vs. 37 %) [11]. Rovnéz ve
skupiné¢ bez WBRT byl kratsi ¢as rekurence a vyssi procento smrti z neurologickych
pfi¢in (14 vs. 44 %). Slabou strankou studie je fakt, Ze vétSina pacientii méla relativné
radiosenzitivni nddory. Podobné bylo lepSich vysledki dosazeno v kombinaci
stereotaktické radiochirurgie a WBRT nez WBRT samotné [74]. WBRT nesnizuje
mortalitu, proto jeji rutinni pouZiti v soucasnosti neni doporu¢ovéano vzhledem k vysoké

toxicité pro mozkovou tkan [29].

V posledni dobé se do popiedi dostavaji i dalsi nastavbové metody WBRT,
jejichz provedeni jiz ale vyzaduje slozit¢ 3D planovani (ozafovani nelze zahgjit
bezprostiedné po konziliu, jak popisovano v piipadé klasické WBRT). Piikladem je
WBRT kombinované se simultannim integrovanym boostem, coZ je navySeni davky v
oblasti metastazy. Dal$i specialni technikou je hipokampus Setfici HA_WBRT) nebo
kombinace téchto technik. NRG Oncology CCO001 Trial je studie faze III hodnotici
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WBRT s hipokampus Setiici WBRT u pacientli s mnohocetnymi metastazami, kdy
primarnim cilem studie bylo hodnoceni kvality zivota a stavu neurokognitivnich funkci
[75]. Pacienti ve studovaném rameni s Setfenim oblasti hipokampu méli signifikantné
mensi deterioraci kognitivnich funkci, pficemz nebyl pozorovan rozdil v tradi¢nich
parametrech hodnoceni 1é¢by a to v celkovém preziti a v preziti do progrese. Technika
HA WBRT se tak stava potenciadlné¢ novym evidence based standardem pro ozatfovani
mnohocetnych metastaz [75]. Nase brnénska neuroonkologicka skupina byla jednou

Z prvnich, ktera tento typ ozafovani zaradila do svého portfolia.

Chemoterapie u MM ma v souCasnosti vyznam pouze u urcitych
chemosenzitivnich druht primarnich nddort, jakymi je naptf. malobunéény karcinom
plic, popfipadé¢ karcinom prsu ¢i nemalobunéény karcinom plic, které maji na
chemoterapii méné vyznamnou odezvu nez malobunéény karcinom plic [76]. Cilena
terapie je indikovana za specifickych okolnosti, napf. u nemalobuné¢ného karcinomu
plic v pfipadé nadmérné exprese epitelialniho rustového faktoru nebo u mutace
anaplastické lymfomové kinazy jeji inhibici. U nadorli prsu s pozitivnim nalezem
receptoru 2 pro lidsky epidermalni ristovy faktor je mozna terapie humanizovanou

monoklonalni protilatkou [77].

3.3.4 Biologicky ucinek vysokych davek zareni a jeho nezadouci Gcinky

Radiobiologické ucinky vysokych davek ionizujiciho zéfeni (cca nad 10 Gy) jsou
rozdilné od davek konvencnich, bé&zn¢ uZivanych u standardni frakcionované
radioterapie (denni davky 2 Gy). Zatimco se u normofrakcionované radioterapie
uplatiiuji procesy reoxygenace, redistribuce a repopulace ozatfovanych tkani, v piipade
SRS jsou repara¢ni mechanismy bunék natolik ochromeny, Ze reparace neni mozna
[78]. Vlivem vysokych davek zatfeni se na poskozeni nadorovych bunék dale vyznamné
podili mikrovaskularni — endotelidlni poskozeni [79]. Endotelidlni apoptoza je
vyrazn€j$§i u nadorovych cév, které jsou v dusledku rychlé¢, nadorem vynucené,
angiogeneze vulnerabiln€j$i v porovnani se zdravymi mozkovymi kapilarami. Za
nejvyznamnéj$i mediator endotelidlni apoptézy se udava ceramid, prekurzor
sfingomyelinu  (souc¢ast bunécné membrany) [80]. Dusledkem aktivovanych
kaskadovych procesti je zvySeni vaskuldrni permeability s extravazaci intracelularnich

proteint vedouci v konecném diisledku k apoptdze ozatenych bunék.
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Stejn¢ jako v prfipadé normofrakcionované radioterapie, popisujeme u
SRS/FSRT nezadouci t€inky akutni a pozdni. Mezi typické akutni nezadouci ucinky
patii projevy intrakranialni hypertenze, se kterymi se setkdvame pfevazné u pacientii
S ozafovanim v oblasti mozecku. Tradi¢ni radioterapeutické nezadouci ucinky, jako je
radiodermatitis a alopecie, jsou u SRS/WBRT zanedbatelné, naopak v ptipadé¢ WBRT
se salopecii setkavame prakticky u vSech pacienti. Pozdni nezddouci ucinky,
predevsim u cileného ozafovani vysokou déavkou, zahrnuji radionekrozu, ptipadné
poskozeni mozkového kmene, nebo n. opticus. Radiacné indukovana neuropatie vznika
nejCastéji  poSkozenim nervus opticus a oblasti chiasmatu. V pribéhu planovani
radioterapie je tak nutné dodrzet zédvazné davkové limity na tyto limity, tradicni
maximalni jednorazovou davkou tolerovanou v oblasti chiasmatu je 8 Gy.
Nejzavaznéjsi komplikaci po cilené vysokodavkové radioterapii je vznik
symptomatické radionekrdzy, pti které dochazi k sekundarnimu poskozeni vaskularni a
glialni tkan¢ s narusenim hematoencefalické bariéry a naslednym edémem [81]. Riziko
radionekrozy stoupa s velikosti ozafeného objemu tkané. Z tohoto divodu je nutné

Vv piipad¢ radioterapie objemnéjSich 1ézi pouzit techniku FSRT namisto SRS.

3.3.5 Technologické systémy pro stereotaktickou radioterapii

Zakladni principy radioterapie (mezi zékladni postulaty patii snaha o dodani
spravné davky na spravné misto se snahou o minimalizaci zafeni na okolni struktury)
jsou shodné pro vSechny nejrozSifencj$i systémy stereotaktické radiochirurgie a
radioterapie radioterapie, jako je Lekselliv gama niz (LGN), CyberKnife, nebo
v pfedchozich castech habilitaéni prace nejcastéji zminované ozafovani pomoci
specialné upravenych linearnich urychlovaét [59]. Role protonové terapie MM neni
zatim jasna, jeji vyuziti v paliativni radioterapii MM pravdépodobné nepfinasi zadné
vyhody proti modernim fotonovym technikdm, vyjma sniZeni integralni (objemové)
davky na ostatni tkdn¢ v okoli, ne vSak v mist€ priichodu protonového svazku. Otazkou

je v soucasnosti také extrémni finan¢ni naro¢nost provadéni protonové radioterapie.

Stereotakticka radiochirurgie pomoci tzv. Leksellova gama nozem se pouziva jiz
nékolik desetileti, historicky jde o techniku spojenou s neurochirurgickymi pracovisti,
nebot’ jeji rozvoj a vyuziti bylo pivodné spojovano s touto odbornosti. K ozarfovani se

Vyuziva izotopové gama zafeni z %°Co pelet, které jsou uzavieny v hemisferické
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struktufe gama noze. Moderni pfistroje umoziuji frakcionované ozatrovani s verifikaci
polohy pacienta, coz jsou systémy jiz dlouhodobé pouzivané pii ozafovani pomoci
linearnich urychlovact. Stalou nevyhodou Leksellova gama noze je moznost ozafovani

pouze nadort hlavy, ptipadné krku, coz ale neni z pohledu MM relevantni.

Technologie Cyberknife pfedstavuje miniaturizovany linearni urychlova¢ umistény
na robotickém rameni, které umoznuje rychlé zmeény jeho nastaveni a orientace.
Zasadnim rozdilem oproti gamanozi je ozafovani pomoci fotonového zafeni, coz ma
svoje nezanedbatelné vyhody predevSim ve vztahu k radia¢ni bezpecnosti. Fotonovy
svazek je tvarovan pomoci fixnich kruhovych kolimatorti. Pro uplnost nutno dodat, ze

pomoci CyberKnife I1ze stereotakticky ozatovat i extrakranidlni 1éze.

v w e

Specidlné upravené linearni urychlovace predstavuji v soucasnosti nejrozsitendjsi
technologie pouzivané v SRS/FSRT intrakranidlnich, ale 1 extrakranidlnich 1ézi.
Vyuziva se FFF svazki kolimovanych pomoci systému pohybujicich se jemnych
stinicich lamel, v takovém piipadé hovoiime obecné o ozafovani s modulovanou
intenzitou svazku (IMRT). Jeho variantou je terapie kyvem, kdy dochazi v priabéhu

ozafovani k rotaci ozafovace kolem hlavy pacienta.

3.4 Kombinace chirurgie a radioterapie

3.4.1 Pooperacni radioterapie mozkovych metastiaz

Dlouhou dobu nebyl u mozkovych metastdz jednoznaéné definovan dalsi postup
po metastazektomii. StarSi randomizované studie popsaly vyssi riziko lokalniho relapsu,
pokud neni doplnéno adjuvantni celomozkové ozareni. Medidn celkového preziti po
samotné operaci bez radioterapie byl 10 mésici. Kombinovana 1é¢ba s celomozkovym
ozafenim byla spojena sdelsim celkovym pfezitim v porovnani se samotnou
radioterapii [82,83]. Kocherova nov¢jsi studie hodnotila ptidani WBRT k cilené 1é¢bé
1-3 metastdz (radiochirurgii nebo operaci). WBRT bylo spojeno s mens$im
intrakranidlnim relapsem a méné Castym umrtim z neurologickych pficin, nicméné bez
vlivu na celkové pieziti a celkovy stav pacientti (funkéni sobéstacnost) [84]. Ve vztahu
k pooperacnimu WBRT je nutno zvlast hodnotit vyznam pro lokalni kontrolu (misto

puvodni metastdzy) a pro kontrolu ve vzdalenym mistech mozku (distant brain control)
[73].
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V roce 2017 byly publikovany dvé vyznamné randomizované studie faze III
hodnotici vyznam lokalni cilené radioterapie na oblast poresekéni kavity. Prvni studie
z MD Anderson Cancer Center srovnavala pooperacni sledovani s pooperacni cilenou
stereotaktickou radiochirurgii. Nebyl popsan zadny vliv SRS na celkové pteziti ani
na distant brain control, nicméné samotna operace (bez radioterapie) byla spojena se
signifikantné horsi lokélni kontrolou. Absence lokalni recidivy ve 12-ti mésicich byla
pouze 43% ve srovnani s 72% v intervencnim rameni se SRS (HR 0,46 [95% CI 0,24—
0,88]; p=0,015). Do studie byli =zafazeni pacienti vSech diagnéz krom
malobunééného plicniho karcinomu (SCLC-small cell lung cancer) a hematologickych
malignit [85]. Vyznam této studie, ve srovnani s pfedchozimi citovanymi pracemi, je
pfedev§im v tom, Ze pochdzi z moderni doby, kdy byli vSichni pacienti radikéalné
operovani v prestiznim onkologickém centru se vSemi technickymi moznostmi, jako je
napiiklad intraoperacni lokalizace nadoru pomoci MR navigace a operovani s vyuzitim
funkéniho mapovani mozku. Medidn celkového preziti u pacientli v observaénim
rameni byl 18 mésictl, coz je témét dvojndsobek oproti 10 mésiciim z vyse citovanych
starSich studii. Vysledky lze interpretovat také tak, Ze ani pfi sebelepSim opera¢nim
vykonu neni vhodné pouh¢ sledovani a pacient by mél byt referovan na radioterapii ke

zvazeni pooperacniho ozafeni.

Druhd randomizovana studie zroku 2017 (NCCTG NI107C/CEC-3 trial)
srovnava pooperacni SRS s pooperacni WBRT. Primarnim cilem bylo pravé rigor6zni
onkologickych pacientli s mozkovymi metastdzami. Radiochirurgie na oblast luzka po
resekci je spojena se signifikantné mensi Sestimési¢ni deterioraci kognitivnich funkci
(52% pacientll) ve srovnani s pooperaéni WBRT (85% pacientt; rozdil —33-:6% [95%
Cl —45-3 to -21-8], p=0-00031). Ptredpokladem pro klinickou signifikanci tohoto
rozdilu a redlny benefit pro pacienta je nutnost doZiti alespon téchto 6 mésictli, protoze
median doby do kognitivni deteriorace byl prakticky shodny (3,7 mésice pro SRS vs. 3
mésice pro WBRT, p = 0.00068) [86]. Pro tplnost 1ze dodat, Ze nebyl pozorovan rozdil
Vv celkovém preziti (median 12,2 v SRS vs. 11,6 mésich ve WBRT rameni, HR 1,07,
p=0,70) a ze pacienti v rameni s WBRT méli, logicky, delsi celkovou 12-ti mésicni
intrakranidlni kontrolu (37% vs. 72% pacientli, p < 0.0001). Radiorezistentni tumory

byly zastoupeny rovnomérné v obou ramenech. Zajimavym zjiSténim z této studie bylo
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také pomérné hodné vysoké procento pacientii s deterioraci kognitivnich funkci 6

meésict po SRS (52 %).

Je zfejmé, Ze kognitivni funkce a kvalita Zivota jsou spoluutvaieny mnoha
proménnymi (napi. samotnou pifitomnosti mozkovych metastdz u silné predlécenych
pacientll), nejen zpusobem provedeni radioterapie. Je potieba zdiraznit nutnost
pravidelného sledovani pacienti s provadénim kontrolnich MR mozku alespoii po 3
mésicich a pacienty je tfeba upozornit na moznost vzniku novych lozisek mimo
ozatovanou oblast. V takovém ptipadé je opét indikovana cilend radioterapie, nebo
Vv pfipadé mnohocetné diseminace jiz WBRT (vétSinou bez nutnosti redukce obvyklé
davky). Samoziejmé je vzdy také nutné v pfipadé recidivy nebo vyskytu novych
vzdéalenych mozkovych metastdz konzultovat neurochirurga (idedlné stejného operatéra

jako v ptipadé¢ prvni resekce).

3.4.2 Predoperacni radioterapie mozkovych metastaz

Jednd se o atraktivni kombinaci operace a radioterapie, kterd ale zatim neni
V soucasnosti etablovéana jako standardni postup. Zasadnim motivem pro vyzkum tohoto
typu ozafovani je pomérné vysoké procento leptomeningealnich recidiv, predev§im po
operacich typu piecemeal. V piipad¢ predoperacniho ozafeni (nejcastéji technikou SRS)
se vsak ptredpoklada takové poskozeni nadorovych bunék, ze i1 v pifipade, kdy dojde
Kk peroperacni arachnoidealni diseminaci z opera¢niho pole mozkomisnim mokem,
nejsou jiZz ozafeni nadorové builky Zivotaschopné a zanikaji procesem apoptdzy, stejné
jako v ptipad¢ upfront SRS bez nasledné operace. Z pohledu radioterapie je zasadni
rozdil v presnéjsi definici cilového objemu. Pfi ozafovani pfitomné MM odpadaji
nepfesnosti spojené s pooperacnim ozarovanim, jako je naptiklad retrakce pooperacni
kavity a stim souvisejici nejasnosti idealniho nacasovani pooperacni radioterapie.
Nezanedbatelnd je také mensi ozafeni okolni mozkové tkan€, protoze je v piipadé
pfedoperacni SRS do cilového objemu zahrnuta pouze samotna metastdza, zatimco
Vv ptipad¢ pooperacni radioterapie je cilovy objem tvoifen pooperacni kavitou, piilehlou

mozkovou tkani (1-2mm) a pfilehlou oblasti mening.

Problematickou v ptipad¢ predoperacni SRS zistava logistika zajisténi celého
procesu lécby. Zalezi samoziejm¢ na dostupnosti adekvatni radioterapie ve

zdravotnickém zafizeni, ve kterém se planuje operacni vykon, pfipadné na dostupné
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multioborové spolupraci v ramci jednoho integrovaného univerzitniho prosttedi, jako je

tomu v piipad¢€ nasi neuroonkologické skupiny.

V soucasnosti probiha cela ftada klinickych studii zabyvajicich se touto
problematikou, jmenovat lze napiiklad studii faze III srovnavajici neoadjuvantni a
pooperacni stereotaktickou radiochirurgii (NCT03750227). Cilem takovychto studii je
krom analyzy tradi¢nich parametrii (celkové pieziti, lokdlni kontrola) také hodnoceni

rizika leptomeningeélnich rekurenci.

4. Kortikoterapie a antiepileptika v terapii MM

V dostupné literatufe je vSeobecné piijimana indikace kortikosteroidti Vv ramci
symptomatické terapie neurologickych pfiznakli spojenych se zvySenym Se
intrakranidlnim tlakem zplsobenym pfitomnosti MM se soucasnym perifokdlnim
edémem. Kortikoterapie stabilizuje hematoencefalickou bariéru  ovlivnénim
permeability endotelu kapilar a tim sekundarné vede K regresi ptiznaki souvisejicich s
vazogenim edémem mozku zpisobenym MM. VSechny kortikosteroidy se vyznacuji
vyznamnymi nezddoucimi G¢inky, jejichz riziko stoupa s délkou terapie a denni davkou
vV ramci chronické terapie. Specifickym problémem je vyS$si veék pacienta a pfidruZena
interni onemocnéni, kterd se podavanim kortikoidl zpravidla dekompenzuji. Prevence
s respektovanim cirkadianniho rytmu jejich endogenni sekrece, kdy celkova davka je
podavana podle jeji vySe dopoledne v jedné nebo ve dvou davkach [87]. Nejcastéjsi
metodou volby Vv neuroonkologii je adrenokortikalni steroid, a to synteticky
dexamethazon, ktery je dostupny v mnoha 1ékovych formach . Pfi akutni a chronické
terapie je nejcastéjsi ve formé injekéni (napf. Dexamed) a v tabletich (napf.
Fortecortin). Dexamethazon je uzivan pro svij vyrazny entiedematozni efekt na
mozkovy edém, ale soucasné je potfeba mit na mysli jeho vyznamné psychogenni
ucinky a zvySeni chuté k jidlu. Kortikoterapie dexamethazonem pfinasi pozitivni efekt
na pfiznaky nitrolebni hypertenze podle jejich davky fadové v hodinach az dnech.
Problematice kortikoterapie u pacienti s MM se vénuje prace Vechta et al.
s doporucenim indikace pro jejich symptomaticky efekt na mozkovy edém, kdy
doporucuje inicialni davku ve vysi 4-8 mg/den a v ptipad¢ zavaznéjSich piiznakd az 16
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mg/ den a vice [88]. U neurologicky asymptomatickych pacienti Hempen et al. terapii
kortikoterapii pouze z preventivnich didvodi nedoporucuje [89]. VSeobecné je ale
piijiman fakt, ze kortikosteroidy i pfes jejich nezadouci G¢inky jsou povazovany za
indikované v symptomatické terapii v ramci podpurné 1écby u pacienti s MM a

neurologickou symptomatologii.

Epilepticka aktivita je zpusobena ovlivnénim systému neurotransmiterti pfimo
nadorovymi buitkami, sekundarné nasledkem mozkového edému nebo piimym tlakem
MM. Indikace antiepileptik (AE) u pacienti s MM a rozvojem epileptické aktivity je
vSeobecné piijimana. Doposud ale nejsou jednoznac¢na doporuceni pro preventivni AE
medikaci u pacienti s MM. Daéle zminéné studie zaméfené na problematiku AE
medikace u pacientii s MM prokdzaly riziko epileptické aktivity u pacientt, kteti jsou
léceni konzervativngé, Vrozmezi 26-35%. U pacienti léCenych operacné je riziko
epileptické aktivity do 30 dnl po operaci udavano 5% a 8-13% V nasledujicim obdobi.
Tyto vysledky ukazuji, Ze operacni vykon vyrazné nezvySuje riziko sekundarni
epileptické aktivity. Na zakladé dvou randomizovanych studii vénovanych této
problematice Glantz et al. [90] a pozd¢jsi prace Forsyth et al. [91] se neprokazal
pozitivni efekt preventivni antiepileptické medikace u pacientt s MM, ktefi
nepodstoupili opera¢ni zakrok a jsou bez epileptické aktivity. Proto v soucasné dobé u
téchto pacientli neni preventivni AE medikace indikovana. Stejné tak i tii studie, a to
retrospektivni Ansari at al. [92] a randomizované Wu et al. [93] a Franceschetti et al.
[94] se vénovali vlivu preventivni AE medikace u pacienti s MM, ktefi absolvovali
operacni vykon a jsou bez epileptické aktivity. Vysledky téchto praci také neprokézaly
pozitivni efekt rutinni preventivni AE u téchto pacientl. Na zakladé téchto tidaji neni
proto v soucasné dob¢ indikovéana preventivni AE medikace u pacienti s MM, kteti jsou

1é€eni konzervativnim 1 operacnim postupem.
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Tabulky k teoretické ¢asti:

Proménna Recursive Rotterdam  Score Index Basic Graded Disease
Partitioning  skére for Score Prognostic  specific
Analysis (RS) Radiosurgery for Assesment — Graded
(RPA) (SIR) Brain (GPA) Prognostic

Mts Assesment
(BSBM) (DS-GPA)

Pocet pacientt 1200 1292 65 110 1960 4259

ve studii

Vék Ano Ne Ano Ne Ano Ano

Klinicky stav KPS ECOG KPS KPS KPS KPS

Extrakranialni Ano Ano Ano Ano Ano Ano

metastazy

Kontrolované Ano Ne Ano Ano Ne Ne

primarni

onemocnéni

Pocet Ne Ne Ano Ne Ano Ano

mozkovych

metastaz

Objem Ne Ne Ano Ne Ne Ne

mozkovych

metastaz

Odpovéd’ na Ne Ano Ne Ne Ne Ne

steroidy

Stupné 3 3 3 4 4 4

klasifikace

Tabulka 1: Prognostické skore u mozkovych metastaz

RPA (Recursive Partitioning Analysis) byla zavedena Gasparem et al. v roce 1997 [95].
Pacienti byli rozdéleni do tii skupin podle KPS, véku, kontrolovaného primarniho
onemocnéni a extrakranidlnich projevii nemoci. Pacienti s KPS rovno a vice 70, mladsi
65 let, kontrolovanym primarnim onemocnénim a bez dalSich extrakranialnich metastaz
byli ve skupin€ I a mé&li nejlepsi prognoézu (median preziti 7,1 mésice). Ve III. skupiné
byli pacienti s KPS pod 70 (preziti 2,3 mésice) a zbyli pacienti ve II. skupiné (median
preziti 4,2 mésice).

Rotterdam skore (RS) bylo zavedeno na zékladé zkuSenosti jednoho centra
Lagerwaardem et al. v roce 1999 [96]. I kdyz statisticky signifikantni vysledky byly
shledany u veku, KPS, kontrolovaného primarniho onemocnéni a extrakranidlnich
projevii nemoci, odpovédi na steroidy, hladiny laktatdehydrogendzy, pohlavi a
lokalizaci primarniho nddoru, do skorovaciho skore byl pouzit pouze klinicky stav
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pacienta podle ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), extrakranialni projev
nemoci a odpovéd’ na steroidy. Posledné jmenovana polozka byla pak limitem $irSiho
pouziti této skaly.

Skorovaci index pro radiochirurgii (SIR) byl zaveden v roce 2000 Weltmanem et al
[97]. Pracuje se Sesti proménnymi (vék, KPS, kontrolované primarni onemocnéni,
pritomnost extrakranialnich metastaz, pocet a objem mozkovych metastaz). Podrobné
zpracovani potiebné k posouzeni systémového onemocnéni omezilo Siroké rozsifeni

tohoto prognostického indexu.

Zakladni skore pro mozkové metastazy (Basic Score for Brain Metastases) bylo
zavedeno v roce 2004 Lorenzonim et al [98]. Pouziva stejné parametry jako RPA kromé

veku. Je jednoduché s podobnou predikci prognézy.

Graded prognostic assesment (GPA) skala byla zavedena v roce 2008 Sperdutem et al
[99]. Krom¢ véku, KPS a pritomnosti extrakranialnich metastaz zahrnuje do vypoctu i
pocet metastaz. Jednd se o jednoduchou Skalu, kterd je Casto pouzivana. Vzhledem
K tomu, ze progndza je zavisla také na typu primarniho nadoru, byla $kala pozdé&ji
rozSifena o tuto polozku jako Ds-GPA (disease specific GPA) [100].
Skore je mozno spocitat na webovych strankach http://brainmetgpa.com/, kde je také

uvedeno piiblizné pieZziti pacienta.
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Skupina | Skupina 11 Skupina 111

KPS >70 KPS>70 KPS <70
Veék <65 Vék > 65
Kontrolované primarni Nekontrolované primarni
onemocnéni onemocnéni
Bez extrakranidlnich metastaz S pfitomnosti extrakranialnich
metastaz

Median preziti (mésice)

71 4,2 2,3

Tabulka €. 2: RPA (Recursive Partitioning Analysis)

RPA (Recursive Partitioning Analysis) Skala rozd€luje pacienty do tfi skupin podle
KPS, véku, stavu primarniho nddorového onemocnéni a pritomnosti extrakranialnich

metastaz [95].
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Prognosticky faktor Skore Celkové Median
skore preziti
(mésice)

0 0,5 1,0 0-1 2,6

Vék >60 50-59 <50 1,5-2,5 3,8

KPS <70 70-80 90-100 3,0 6,9

Pocet metastaz >3 2-3 1 3,5-4,0 11,0

Pritomnost ano - ne

extrakranialnich

metastaz

Tabulka €. 3 Graded Prognostic Assesment (GPA)

GPA (Graded Prognostic Assesment) skore vyuzivajici vék, KPS, pocet metastaz a pritomnosti

extrakranialnich metastaz ke stanoveni 4 skupin pacientt s rozdilnym medianem pieziti [99].
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Prognosticky

faktor Pocet bodu
0 0,5 1 1,5 2 3 4

NSCLC/SCLC
Vék > 60 50-60 <50
KPS <70 70-80 90-100
Extrakranialni ano ne
metastazy
Pocet metastaz >3 2-3 1

Maligni melanom

KPS <70 70-80 90-100
Pocet metastaz >3 2-3 1

Karcinom prsu
KPS <50 60 70-80 90-100
Podtyp bazalni n/a LumA HER2 LumB
Vék > 60 <60

Renalni karcinom

KPS <70 70-80 90-100
Pocet metastaz >3 2-3 1

Karcinom GIT
KPS <70 70 80 90 100

Pieziti pacienta
GPA skore 0-1 1,5-2,5 3,0 3,5-4  Celkové preziti

NSCLC 3,0 6,5 11,3 14,8 7,0
SCLC 2,8 53 9,6 17,0 49
Maligni melanom 3,4 4,7 8,8 13,2 6,7
Renalni karcinom 3,3 7,3 11,3 14,8 9,6
Karcinom prsu 6,1 9,4 16,9 18,7 11,9
Karcinom GIT 3,1 4.4 6,9 13,5 54

Tabulka ¢. 4: DS-GPA (Diagnosis-Specific Graded Prognostic Assesment score)

DS-GPA skoére je zavislé na typu primarniho nadoru. Body jsou pfid€lovany podle
veku, KPS, podtypu primdrniho nddoru (pouze u karciomu prsu), poCtu metastaz a
pritomnosti extrakranidlnich metastdz. Prognostické faktory, se kterymi se kalkuluje,
jsou pouzivané rozdilné u jednotlivych typt primdrniho nddoru. Pfeziti pacienta je
zavislé nejen na poctu bodli dosazenych v GPA-skore, ale také na typu primarniho

nadoru [101].
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Management nové diagnostikované solitirni mozkové metastizy

Pi'edpokla-dana MozZnost Klinicky benefit
prognoza kompletni Lécebné mozZnosti o, ;
i o Lokalni Celomozkova .
pacienta resekce Preziti Kognice
kontrola kontrola
metastaza resekce + cilena RT na
v v v
mensi nez luzko
3-4cm resekce + WBRT v v v
radiochirurgie v 4
cilena frakcionovana RT v v
ano metastiza resekce + (cilena v v v
vetsi nez RT/WBRT)
dobra
. 3-4cm resekce + SRS na event. v v
(preziti 3 mésice i
reziduum
a vice)
cilena frakcionovana RT v v (s WBRT)
(event. s WBRT)
metastiza radiochirurgie + (event. s v v v
mensi nez WBRT)
3-4cm cilena frakcionovana RT v v
ne
metastiza cilena frakcionovana RT v v v
vetsi nez (event. s WBRT), zvazeni
3-4cm biopsie pfi neznamém origu
Spatna WBRT v v
(pfeziti mensi nez 3 mésice) paliativni terapie bez WBRT

Tabulka 5: Management nové diagnostikované solitarni mozkové metastazy

Management nové¢ diagnostikované solitarni mozkové metastazy zéavisi na
predpokladané dobé¢ pteziti. U pacientli s dobrou prognozou (pieziti tfi a vice mésici) je
mozné zvazovat resekéni vykon u metastaz vétSich nez 3-4 cm nebo v piipadé mensich
lozisek radiochirurgii. Tyto vykony je mozné doplnit o frakcionovanou radioterapii,
ktera mize byt pouzita také jako samostatna 1écebna modalita v pfipadé nemoznosti
provedeni resekéniho vykonu. V radioterapii je mozno napt. u MM malobunéénych
karcinomil pouzit WBRT nebo nckterou z modernich technik, naptiklad radioterapie
s modulovanou intenzitou (IMRT) Setfici oblast hipokampu nebo simultanni
integrovany boost (SIB). U pacientd se Spatnou prognédzou je indikovana WBRT nebo
symptomaticka terapie [70].
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Management nové diagnostikovanych vice¢etnych mozkovych metastaz

Predpokla-dana
prognoéza

MozZnost kompletni resekce

Lécebné moZnosti

Klinicky benefit

; Lokalni Celomozkova .
acienta Pieziti Kognice
P reatt yontrola kontrola 9
Cilena v v v
frakcionovana RT
vSechny mozkové metastdzy | Radiochirurgie v v
< 3-
3-4cm Specialni techniky v
dobra WBRT
(pteziti 3 mésice Resekce + v v (s WBRT)
a vice) pooperacni cilena
Mozkova metastaza/metastazy RT/WBRT
zpuisobujici signifikantni mass | RT/WBRT v v v
efekt Cilena v
frakcionovana RT
na kritickou MM
5 ) WBRT v v
spatna liativni terapie bez
(pteziti mensi nez 3 mésice) pa p
WBRT

Tabulka 6: Management nové diagnostikovanych viceCetnych mozkovych metastaz

Management nové diagnostikovanych vicecetnych metastdz zavisi na predpokladané

dob¢ preziti. U pacientd s dobrou progndzou (pieziti tii a vice mésicll) je mozné

zvazovat resekéni vykon u metastaz zpusobujicich signifikantni mass efekt. Soucasti

1écby je ve vSech klinickych situacich palitivni radioterapie. Dle poctu metastaz,

respektive dle jejich sumarni velikosti a technickym moZznostem daného pracovisté lze

zvazovat techniky cilené radioterapie. V radioterapii je mozno pouzit WBRT nebo

nékterou z modernich technik, naptiklad radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT)

Setfici oblast hipokampu nebo simultanni integrovany boost (SIB). U pacienti se

$patnou progndzou je indikovana WBRT nebo symptomaticka terapie [70].
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Rameno Pocet Davka mOS 12-ti 12-ti m&si¢ni  Median Median 6-ti
pacienti  RT (mésice) méesicni intrakranialni jakékoliv preziti bez  mésicni
FFLR kontrola intrakranialni  kog. deteriorace
progrese deteriorace  kognice
Brown SRS 98 12- 11,6 60% 37% 6,4 3,7 52%
et al, 20Gy
2017
(86]
WBRT 96 30- 12,2 80% 72% 27,5 3 85%
37,5Gy
Rameno Pocet Davka mOS 12-ti 12-ti m&sicni  Median doby
pacientt RT (mésice) mésiéni rekurence bez WBRT
FFLR jinde (mésice)
v mozku
Mahajan SRS 64 12- 17 2% 42 16
et al, 16Gy
2017
(871
observace 68 0 18 43% 33 15

Tabulka 7: Dv¢ hlavni studie zabyvajici se managementem po operaci mozkovych

metastaz
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5. Analyza vlastni kohorty operovanych pacienti

V nasledujici ¢asti habilitacni prace jsou prezentovany vysledky analyzy vlastni kohorty

pacientll operovanych a zaroven ozafovanych v brnénském neuroonkologickém centru.

5.1Cile prace

Mezi hlavni cile patii:

1) Popisna charakteristika vlastniho souboru pacientt
2) Pooperac¢ni radioterapie
3) Analyzy prognostickych indext
4) Analyzy preziti
Soucasti je srovnani s predikci pieZiti dle jednotlivych prognostickych indext a

srovnani vysledku dle typu provedené pooperacni radioterapie.

5) Univaria¢ni a multivariaéni analyza

5.2 Metodika

Do analyzy byli zahrnuti pacienti, ktefi absolvovali komplexni lokani terapii MM
v letech 2007 — 2019. Jedna se o pacienty, ktefi podsoupili metastazektomii a naslednou
radioterapii. Pacienti byli operovani na obou brnénskych neurochirurgickych klinikach
(Fakultni nemocnice Bohunice a Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brn¢), radioterapii
absolvovali na Klinice radiacni onkologie Masarykova onkologického ustavu. VSichni
pacienti byli konzultovani cestou neuroonkologické komise (Multidisciplinary Tumor
Board) ve slozeni: neurochirurg, klinicky onkolog, radia¢ni onkolog, neurolog,
neuroradiolog, pfipadné patolog.
VSichni pacienti podepsali informovany souhlas s pseudonymizovanou analyzou jejich
klinickych dat pro vyzkumné ucely. Klinicka data byla ziskana z elektronickych zaznamut
nemocni¢nich informacnich systéml, a to vcetn¢ udaji o absolvované radioterapii.
Prognostické indexy (RPA, GPA) byly pocitany dle publikovanych postupt, véetné vyuziti

volné dostupné aplikace www.brainmetgpa.com, ktera je v souCasnosti povazovana za

nejpresnéjSi nastroj pro odhad medianu pfezZiti pacienti s MM. Pooperacni radioterapie
byla kategorizovana na techniky zahrnujici celomozkové ozareni (WBRT, HA WBRT,
WBRT-SIB) a na techniky cilené radioterapie (SRS, FSRT, pfipadné cilené ozareni Itizka
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po metastazektomii ve vic jak péti frakcich). Pro analyzu lokalni kontroly byly vyuzity
dostupné snimky MR. Na MR byla zvlast" hodnocena lokélni kontrola v misté operace
(localPFS) a ve vzdalenych castech mozku (distalPFS). Pro hodnoceni extrakranidlni
progrese byly vyuzity dostupné zobrazovaci metody, nejCastéji se jednalo o progresi
zaznamenanou pomoci CT, piipadné PET/CT. Statistickd analyza byla zpracovédna

programem R ve spolupraci se statistikem.

5.3 Vysledky

Celkem bylo do analyzy zahrnuto 118 pacientli. V nasledujicich tabulkach shrnujicich
zakladni charakteristiky pacientl je prezentovano také rozdéleni na dvé hlavni skupiny dle
techniky poopera¢ni radioterapie — zvlast' celomozkové ozafovani a jeho varianty (70

pacientil) a zvlast' cilené¢ ozatrovani na ltizko po metastazektomii bez ohledu na pouzitou

techniku (SRS, nebo FSRT), 48 pacientu.

5.3.1 Popisna charakteristika vlastniho souboru pacientt

Celkem 64/118 (54 %) pacientll byly Zeny, median véku celé kohorty byl 60 let,
median celkového stavu vyjadieného Karnofsky indexem byl 80 %. VétSina pacientd méla
diagnostikovanou solitarni metastazu. Nejcastéj$im primarnim tumorem byl bronchogenni
karcinom (39/118, 33 %), nasledovany nadory prsu (24/118, 20 %), malignim melanomem
(13/118, 11 %) a svétlobunécnym rendlnim karcinomem (13/118, 11 %). Radikalni resekce

bylo dosazeno celkem u 92/117 (79 % pacientil), u jednoho pacienta nebyl rozsah resekce

hodnotitelny.
Technika RT
Veriable N Ol g oy, CTEndRT. - p
N=70

Rok operace 118 <0.001
(2007,2015) 54 (46%) 51 (73%) 3 (6.2%)
(2016,2019) 64 (54%) 19 (27%) 45 (94%)

Rok operace 118 <0.001
(2007,2012) 29 (25%) 28 (40%) 1 (2.1%)
(2013,2015) 25 (21%) 23 (33%) 2 (4.2%)
(2016,2016) 18 (15%) 10 (14%) 8 (17%)
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druh operace
Neradikalni

Radikalni resekce operace Celkem
2015 12 (86%) 2 (14%) 14 (100%)
2016 13 (72%) 5 (28%) 18 (100%)
2017 13 (87%) 2 (13%) 15 (100%)
2018 13 (76%) 4 (24%) 17 (100%)
2019 12 (86%) 2 (14%) 14 (100%)
Celkem 92 (79%) 25 (21%) 117 (100%)
druh operace
Characteristic radikalni resekce Neradikdln Celkem p-valuel
operace
Rok operace 0.061
(2007,2013) 18 (64%) 10 (36%) 28 (100%)
(2013,2020) 74 (83%) 15 (17%) 89 (100%)
Celkem 92 (79%) 25 (21%) 117 (100%)

Fisher's exact test

5.3.2 Pooperacni radioterapie

Jak jiz bylo prezentovano v piedchozich tabulkach, celkem 70 pacientt absolvovalo
celomozkové ozafovani véetné jeho variant (56/118, 47 % pacientd klasické celomozkové
ozéafeni; 12/118, 10 % pacientt WBRT s cilenym navySenim davky do oblasti druhé,
neoperované, metastdzy pomoci simultanniho integrovaného boostu). Celkem 48 pacientil
absolvovalo nékterou z technik cilené radioterapie na oblast poresek¢ni kavity. Z téchto
pacientli absolvovala vétSina techniku FSRT (35/48, 73 %), celkem 6/47, 12 % pacienti
absolvovalo SRS. Median doby od operace do zahajeni radioterapie byl v celém souboru
47 dni a neliSil se ve vztahu kabsolvované radioterapii. Median doby od
radioterapeutického konzilia do zahajeni samotného ozafovani byl 19 dnl, se
signifikantné del§i dobou nutnou k pfipravé specialnich, cilenych technik (22 vs. 14 dna, p

<0.001).
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Median OS celého souboru pacientl je 9 mésicu (6,2 - 12), median localPFS 22
mesicit (14 — nedosazeno), median distPFS 11 mésici (6,8 — 27 mésicli), median

extracranialPFS 11 mésici (5,9 — 15).

Parametry pieziti celého souboru

100%

= 75%

E

m

=

e

S 50%

m

=

=

=

0 zeag +

0% I I I I I-r I I I Ll
0 12 24 35 43 50 72 B4 o5
Time (months)
Mumber at risk (number of events)
w117 (0} 45(71)  25(82) 13 (82) g (94) 2 (97} 1 (97} 1 (97} 1(97)
(0}
Characteristic Median survival
Overall 9.0 (6.2, 12)

(0}

Characteristic 12 Month 24 Month 36 Month 48 Month

Overall 39% (31%, 29% (21%, 16% (10%, 14% (8.0%,

49%) 38%) 26%) 23%)
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Parametry pieziti celého souboru, do hodnoceni byli zahrnuti pouze pacienti s dostupnou

MR mozku. Pacienti bez prikazu lokalni progrese byli censorovani k datu posledni MR

mozku (tyka se i hodnoceni distalPFS).

localPFS
100% 7
= T5%
E
S 50%
0 5o+
0% - T - - T - - -
0 12 24 36 43 50 72 B4 o5
Time (months)
Mumber at risk (number of events)
= 750} 31(18) 12 (25) 4 (28) 4(28) 1(28) 1(28) 1(28) 0 (28)
localPFS
Characteristic Median survival
Overall 22 (14, —)
localPFS
Characteristic 12 Month 24 Month 36 Month 48 Month
Overall 68% (57%, 49% (35%, 35% (22%, 35% (22%,
82%) 67%) 57%) 57%)
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Parametry pieziti celého souboru

distPFS
100%
= 75%
E
m
=]
e
S 50%
m
=
z
40
(A 3] 25 " " - -r +
DB.'{I T T T T 1
0 12 24 38 48 80
Time {months)
Mumber at risk (number of events)
- 770 25 (35) 10 (41) 3 (43) 3 (43) 0
distPFS
Characteristic Median survival
Overall 11 (6.8, 27)
distPFS
Characteristic 12 Month 24 Month 36 Month 48 Month
Overall 47% (36%, 35% (24%, 27% (16%, 27% (16%,
61%) 51%) 45%) 45%)
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Parametry pieziti celého souboru

extracranialPFS

100%

= 75%

E

m

=]

e

S 50%

m

=

z

40

0 zeag +

0% - - T - - -
0 5 42 80 72 24 98
Time {months)
Mumber at risk (number of events)
570 21 (34) 4 (41} 3 (42} 2 (42) 1 (42} 1 (42} 1 (42} 0 (42}
extracranialPFS
Characteristic Median survival
Overall 11 (5.9, 15)

extracranialPFS

Characteristic 12 Month 24 Month 36 Month 48 Month

Overall 43% (32%, 24% (13%, 18% (7.9%, 18% (7.9%,

58%) 42%) 39%) 39%)
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Parametry preziti pii rozdeleni pacientii dle RPA skore. Uvedeno srovnani s odhadem

medianu preziti dle RPA (v kohorté na zakladé které byl definovan RPA systém /Gaspar,

1997/ absolvovalo opera¢ni 1é€bu pouze 32 % pacientit).

oS
RPA =core (Gaspar, 1997) 1 = 2 3
100%
=
= . p=028
T 1% Log-rank
a2
e
= 5% o
™
=
£ 5%
0 M T e -
0% r T T T :
0 45 &0 T2 o4 96
Time {months)
Mumber at risk (number of events)
17 (0)  10(7) 5 (9) 2012) 1{13) 1{13) 0(13) 0{13) 0{13)
mm 35(0) 32(53) 17 (62) g (58) 5 (69} 1(70) 1(70) 1 (70} 1(70)
1400 3(11) 3 (1) 2(12) 2(12) 0(14) 014 0(14) 0(14)
(00
Characteristic Median survival Odhad
Fadrus, 2020 Gaspar, 1997
RPAscore
1 17 (8.9, —) 7,1
2 9.1 (5.6, 12) 4,2
3 5.5 (1.6, 51) 2,3
(00
Characteristic 12 Month 24 Month 36 Month 48 Month
RPAscore
1 59% (40%, 88%) 46% (27%, 78%) 18% (5.5%, 61%) 9.2% (1.5%, 57%)
2 38% (29%, 50%) 26% (18%, 38%) 16% (9.3%, 28%) 14% (7.9%, 26%)
3 21% (7.9%, 58%) 21% (7.9%, 58%) 14% (4.0%, 52%) 14% (4.0%, 52%)

59



Parametry pieziti pfi rozdéleni pacientt dle RPA skore

localPFS
RPA =core (Gaspar, 1997) 1 == 2 = 3
100%
= p=0.45
T % Log-rank
m
=
2
o 50% f--------- -
™ : 1 o " s
= 1 1
Z 5% I I
[f)] 1 1
1 1
1 1
0% —1 —1 T T T T T T
0 12 24 36 43 60 72 24 55

Time (months)

Mumber at risk (number of events)

14000 7(3) 1(7) 1(7) 1(7) 07 07 07 07
mm 57 (0) 23(14)  11(18) 3(19) 3(19) 1(19) 1{19) 1(19) 0(19)
mm 500 1{1) 0(2) 0i2) 02} 0(2) 0i2) 0(2) 0(2)
localPFS
Characteristic Median survival
RPAscore
1 15 (14, —)
2 28 (18, —)
3 22 (3.6, —)
localPFS
Characteristic 12 Month 24 Month 36 Month 48 Month
RPAscore
1 74% (53%, 100%) 26% (8.5%, 83%) 26% (8.5%, 83%) 26% (8.5%, 83%)
2 66% (53%, 83%) 59% (45%, 78%) 41% (25%, 68%) 41% (25%, 68%)
3 67% (30%, 100%) —(—,—) —(—, ) —(—,—)
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Parametry pieziti pfi rozdéleni pacient dle RPA skore

distPFS
RPA =core (Gaspar, 1997) 1 = 2 3
100% T
=
= L p=102084
T 7% Log-rank
2
e
o 50% T----F--T g
T-._g : : ':r-l " " . |_|
S o5 I Lo R T
« | Lo
0% : ! ' ' ' '
0 12 24 36 43 50
Time (months)
Mumber at risk (number of events)
15 (0} 5(7) 1(9) 10(9) 10(8) i
mm 57 (0) 18 (27) g (29} 2(31) 231 0
5 (0} 1(2) 0(3) 0(3) 0(3) o
distPFS
Characteristic Median survival
RPAscore
1 13 (4.6, —)
2 10 (6.8, —)
3 4.8 (4.8, —)
distPFS
Characteristic 12 Month 24 Month 36 Month 48 Month

RPAscore
1
2
3

53% (33%, 86%)  30% (11%, 80%) 30% (11%, 80%) 30% (11%, 80%)
45% (33%, 62%)  39% (27%, 57%) 29% (17%, 51%) 29% (17%, 51%)
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Parametry pieziti pfi rozdéleni pacientt dle RPA skore

extracranialPFS
RPA =core (Gaspar, 1997) 1 == 2 = 3
100%
=
= p=078
T 7% Log-rank
2
o
& 50% -- 1
E [
= 1 1
E oagwq ——
0% 1 L1 . . . . . . .
0 12 24 a5 43 &0 72 24 95
Time (months)
Mumber at risk (number of events)
15(0}) 5(8) 0ig) 08 008} 0ig) 08 008} 0ig)
mm 47 (0} 15 (25) 3 (30} 3 (30} 2 (30} 1 (30} 1 (30} 1(30} 0 (30}
mm S(0) 1(3) 103) 0 (4) 0 (4} 0(4) 0 (4) 0 (4} 0(4)
extracranialPFS
Characteristic Median survival
RPAscore
1 14 (3.6, —)
2 11 (5.0, 20)
3 6.8 (1.2, —)
extracranialPFS
Characteristic 12 Month 24 Month 36 Month 48 Month
RPAscore
1 55% (34%, 90%) — (=) — (=) — (=)
2 41% (28%, 59%) 19% (8.4%, 45%) 19% (8.4%, 45%) 19% (8.4%, 45%)
3 25% (4.6%, 100%) 25% (4.6%, 100%) —(— ) —(— )

62



Celkové preziti pti rozdéleni pacientii dle GPA skére veetné srovnani s odhadem. Rozdily

V localPFS, distalPFS a extracranialPFS nebyly statisticky signifikantni. GPA ani dalsi

prognostické indexy nepocitaji s odhadem téchto parametrt preziti. U RPA byla naSe data

uvedena  vzhledem K historicky  vSeobecné  rozSifenosti RPA  Kklasifikace.
0S
GPA score (Sperduto, 2008) [0,15) == [1.53) = [3,3.5) [3.5,4.5)
100% 7
I
= ] p=0.081
T % Log-rank
2
2
o 50% -
™
=
S 25%
o
0% r . . :
D &0 72 B4 85
Time {months)
Mumber at risk (number of events)
100 109) 1 (8) 1(8) 1 (8) 0 (10} 0 (10} 0 (10} 0 (10}
W= 75 (0} 30(44) 17 (53) g (59) 7 (80) 2 (82) 1(82) 1(82) 1(82)
s 19 (0) 910} 5 (11) 3(13) 0 (14} 0 (14) 0 (14} 0 (14} 0 (14}
13(0) 5i8) 2(8) 011} 0(11) 0(11) 011} (11} (11}
(08
Characteristic Median survival Odhad
Fadrus, 2020 Sperduto, 2008
GPAscore
0-1 4.1 (1.4, —) 2.6
15-25 9.8 (5.6, 13) 3.8
3 11 (8.9, —) 6.9
3.5-45 9.1(3.8,—) 11
(M)
Characteristic 12 Month 24 Month 36 Month 48 Month

GPAscore
0-1
15-25
3
3.5-45

10% (1.6%, 64%)
41% (32%, 54%)
47% (29%, 76%)
38% (19%, 76%)

10% (1.6%, 64%) 10% (1.6%, 64%)
17% (9.7%, 29%)
25% (10%, 61%)
—(——)

28% (19%, 41%)
41% (24%, 71%)
29% (12%, 70%)

10% (1.6%, 64%)
15% (8.3%, 27%)

— (=)
— (=)
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Celkové preziti pii rozd€leni pacientti dle véku. V nasi kohorté pacientii nebyl pozorovan

vliv véku na celkové preziti (p=0,98).

0S
Vek [0,50) —=— [50,60) —— [B055) [65,100)
100% 1
L
= |
= __ p=038
% 3% 1 I.L Log-rank
= .
=
S 50% “—_h;“th
™ :: 1 g - !
= v i T
=T I o
@ i T -
0% T - r . . I r . . .
0 12 24 35 43 &0 72 &4 95
Time {months)
Mumber at risk (number of events)
31 (0) 10 (20} 4 (23) 3 (24) 2 (25} 1 (25) 1 (25} 1(25) 1 (25)
== 37 (0} 11 (18) 7 (18) 2 (23) 2(23) 0 (24} 0 (24} 0 (24) 0 (24}
mm 2300} 8(153) 5(17) 3 (18) 1(159) 1(19) 0 {19} 015} 0 (15}
36 (0) 16 (20) 9 (24) 5 (27} 3 (27} 0 (25} 0 (25} 0 (25) 0 (25}
(0}
Characteristic Median survival
Vék
(0-50) 9.1 (6.0, 17)
(50 - 60) 7.2 (5.0, 28)
(60 - 65) 6.2 (3.5, 32)
(65 - 100) 9.1 (4.8, 27)
(M)
Characteristic 12 Month 24 Month 36 Month 48 Month
Veék
(0-50) 35% (22%, 57%) 24% (13%, 46%) 18% (7.8%, 43%) 12% (3.8%, 39%)

(50-60)  41% (26%, 64%) 32% (18%, 56%) 9.2% (2.5%, 34%) 9.2% (2.5%, 34%)
(60-65)  35% (20%, 61%) 26% (13%, 52%) 20% (8.0%, 48%) 13% (3.9%, 43%)
(65-100)  44% (31%, 64%) 32% (19%, 52%) 21% (10%, 42%)  21% (10%, 42%)
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Pti hodnoceni celkového pieziti dle roku operace nebyl pozorovan rozdil mezi

jednotlivymi skupinami. Pacienti operovani v letech 2019-2020 (14 pacienti) vSak zatim

maji kratky follow up pro validni hodnoceni.

oS
Rok operace [2007,2013) —— [2013,2016) —— [20162017) — [2017,2019) [2019,2020)
100%
=
= p=0.19
T 1% Log-rank
a2
e
& 50%
™
=
E 25%
o o L-
0% - T - - -
0 43 50 72 24 85
Time {months)
Mumber at risk (number of events)
29(0) 8021 5 (24) 3 (26) 1 (28) 1(28) 1(28) 1 (28) 1(28)
w24 (0) 12%12} 10%14} 6 (18) 5(18) 1(21) 0 (21) 0(21) 0 (21)
mm 18(0) 6(12) 3(15) 3 (15) 2 (15) 0 (15 0 (15 0 (15 0 (15)
== 33(0) 12(20) 7 (23) 1 (27} 0 (27} 0 (27} 0 (27} 0 (27} 0 (27}
14(0)  T7(8) 0 (6) 0 (6) 0 (5} 0 (6) 0 (6) 0 (5} 0 (6)
(00
Characteristic Median survival
Rok operace
(2007,2013) 7.5 (4.8, 11)
(2013,2016) 14 (6.5, 34)
(2016,2017) 4.4 (2.4, 23)
(2017,2019) 8.0 (4.8, 19)
(2019,2020) — (6.2, —)
(00
Characteristic 12 Month 24 Month 36 Month 48 Month

Rok operace
(2007,2013)
(2013,2016)
(2016,2017)
(2017,2019)
(2019,2020)

28% (15%, 50%)
50% (34%, 75%)
33% (17%, 64%)
38% (24%, 59%)

17% (7.8%, 38%)
42% (26%, 67%)
17% (5.9%, 47%)
28% (16%, 49%)
57% (36%, 90%) —(—, )

— (=)

10% (3.5%, 30%)
25% (13%, 50%)
17% (5.9%, 47%)
6.2% (1.0%, 37%)

3.4% (0.5%, 24%)
25% (13%, 50%)
17% (5.9%, 47%)
— (=)
— (=)
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Univariaéni analyza pro distalPFS

charakteristika N HR! 95% CI* p-value
Rok operace 77 0.089
[2007,2016) — —
[2016,2020) 1.70 0.92,3.14
Rok operace 77 0.167
[2007,2013) — —
[2013,2016) 0.58 0.22,1.50
[2016,2017) 1.18 0.42,3.34
[2017,2019) 1.64 0.71, 3.78
[2019,2020) 0.78  0.26,2.35
Pohlavi 77 0.814
Zena — —
Muz 0.93 0.49,1.74
VEk (spojita funkce) 77 0.97 0.94, 0.99 0.021
VéEk (kategorie) 77 0.132
[0,50) _ .
[50,60) 0.62  0.28,1.36
[60,65) 048  0.18,1.25
[65,100) 039  0.17,0.90
Typ RT 77 0.879
WBRT véetné jeho variant — —
Cilena RT 1.05 0.57,1.91
KPS (spojita funkce) 76 0.99 0.97, 1.00 0.172
KPS (kategorie) 76 0.439
(0,70] — —
(70,100] 0.70 0.29, 1.68
KPS (kategorie) 76 0.586
(0,80] — —
(80,100] 084  0.45,157
Extrakranialni MTS 77 0.333
No — —
Yes 1.34 0.74,2.45
Kontrola primarniho tumoru 77 0.457
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charakteristika N HR? 95% CI* p-value
yes _ _
no 1.29 0.67,2.48
Pocet MM (spojita funkce) 77 1.44 1.16, 1.79 0.005
Pocet MM (kategorie) 77 0.535
1 _ _
2 1.00 041,241
3 1.66 0.58, 4.79
>3 2.05 0.72,5.87
Pocet MM (kategorie) 77 0.010
1-2 _ _
>2 3.03 1.42,6.47
Extrakranialni stav 76 0.297
CR-NED — _
PD 1.68 0.77, 3.67
SD/PR 1.03 0.47,2.28
Systémova lécba pred RT 77 0.702
ne — —
ano 1.14 0.58, 2.22
Primérni nador 77 0.359
Prso — —
Gastrointestinalni tumor 111 0.32, 3.84
Melanom 1.74 0.70, 4.29
Plice 0.68 0.30, 1.57
Ostatni 0.74 0.30, 1.83
RCC 0.39 0.09, 1.70
Lokalita MM 74 0.823
mozecek — —
ostatni 0.93 0.50, 1.74
Doba od operace do RT 77 1.00 0.99, 1.00 0.166
Doba od konzilia do RT 75 1.00 0.97,1.02 0.938
Kortikoidy 76 0.046
Ne — —
Ano 2.08 0.96, 4.51

IHR = Hazard Ratio, CI = Confidence Interval
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Multivaria¢ni analyza pro distalPFS

charakteristika HR! 95% CI* p-value

Druh operace 0.130
radikalni resekce — —
ostatni 1.79 0.87, 3.69

Vék 0.96 0.93, 0.99 0.008

Kontrola primarniho
tumoru

0.122

yes - _
no 1.81 0.87, 3.75

Pocet MM
(kategorie)
1-2 — _
>2 5.90 2.40,145
Lokalita MM 0.079

<0.001

mozecéek — —

ostatni 1.93 0.91, 4.08

IHR = Hazard Ratio, CI = Confidence Interval
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5.4 Diskuse

V na$i analyze vlastniho souboru pacientil operovanych a ozatovanych v letech 2007-
2019 jsme na souboru 118 pacientli popsali n€kolik diilezitych charakteristik ovliviiujicich
management téchto pacienti v dalSich letech ¢innosti naSeho neuroonkologickéh centra.
Podobn¢ ,real world evidence* analyzy vlastnich pacientd s porovnanim vlastnich
vysledkii s publikovanymi kohortami jsou zasadni prerekvizitou pro dalsi zlepSovani péce

0 nase pacienty.

Pozorovali jsme pfiznivy trend v nardstu operativy pacientd s mozkovymi
metastazami, kdy vic jak jedna tfetina vSech operovanych pacienti absolvovala
neurochirurgicky vykon v poslednich tfech letech. Zavedeni moderni operacni techniky a

taktiky (viz kapitola 3.2.3) vedlo k signifikantnimu naristu radikalnich vykond.

Median doby od operace k zahajeni radioterapie 48 dni (ve skupiné s cilenou
radioterapii) 1ze nadale povazovat za neumérné dlouhy. Nicméné Ize konstatovat piiznivy
trend uspiSeni managementu pacienti v poslednich letech Cinnosti naseho
neuroonkologického centra (vzhledem K tomu, Ze vétSina vykont cilené radioterapie je
datovana do poslednich n€kolika let) vzhledem k rozdilu doby od radioterapeutického

konzilia k zahajeni radioterapie.

V souladu s celosvétovym trendem a ve svétle dosupnych klinickych studii jsme
postupné zavedli techniky cilené radioterapie na oblast kavity po metastazektomii. Jeste
vroce 2016 absolvovala vétsi Cast operovanych pacienti pooperacni WBRT (10/18
pacientl) nez cilenou radioterapii (8/18 pacienti). V dalSich letech se tento pomér jiz
preklapi a vSichni pacienti operovani vroce 2019 jiz absolvovali néjaky typ cilené
radioterapie (nejCastéji technikou FSRT). Pacienti ozafovani cilenou radioterapii méli
v naSem souboru signifikantné delsi celkové pteziti ve srovnani se skupinou absolvujici

WBRT (HR 0,59, p=0,018).

Tento typ pooperacni radioterapie je v soucasnosti povazovan za standardni postup
na vSech pracovistich disponujicich danym pfistrojovym vybavenim. Toto doporuceni je
podlozeno piedevsim dvémi prospektivnimi studiemi faze III, které byly diskutovany
v kapitole 3.4.1. Studie NCCTG NI107C/CEC-3 trial srovnavala poopera¢ni SRS
s pooperacni  WBRT (86). Studie zMD Anderson srovnavala poopera¢ni SRS

s pooperac¢nim sledovanim [85]. | kdyz neabsolvovali vsichni nasi pacienti pooperacni
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SRS, je mozné srovnani nasi podskupiny s cilenou RT se SRS kohortami obou studii
(tab.8).

Typ Pocet Median OS ~ 12-ti mési¢ni  12-ti mésicni
pooperacni RT pacietni  (mé&sice) localPFS distalPFS

Brown et al, SRS 98 11,6 60% -

2017 (86)

Mahajan et al, SRS 64 17 2% 42%

2017 (85)

Fadrus et al, Cilena RT 48 17 72% 46%

2020 (SRS, FSRT)

Tabulka 8: Srovnani celkového pieziti a lokalni kontroly pacientli naseho souboru a pacienti
z relevantnich ramen dvou hlavnich randomizovanych studii definujicich roli cilené pooperacni

radioterapie.

Nase vysledky komplexni lokalni 1écby mozkovych metastdz jsou srovnatelné
svysledky prezentovanymi  vyznamnymi zahrani¢nimi studiemi  z prestiznich

onkologickych center.

Pro volbu optimalniho lé¢ebného postupu u konkrétniho pacienta je nutné vzit
Vv potaz nékolik charakteristik jak MM tak samotného pacienta a jeho onemocnéni. Mezi
tradi¢ni prognostické markery patii celkovy stav, rozsah extrakranidlniho onemocnéni a
pocet/velikost MM. S ucelem co nejpiesnéjsiho odhadu preziti konkrétniho pacienta bylo
vyvinuto nékolik prognostickych indexu, které byly analyzovany i v nasi studii. Prakticky
ve vSech studovanych indexech dosahovali nasi pacienti delsi doby celkového preziti, coz
je pochopitelné vzhledem ke skutecnosti, Zze se jednalo o pacienty po operaci, pficemz
srovnavané prognostické indexy jsou cileny na vSechny pacienty bez ohledu na operabilitu
MM. Apriori lze ptedpokladat, ze podskupina pacientl, ktefi absolvuji metastazektomii
jsou obecné pacienti s pfiznivéjSimi charakteristikami, nebot’ byli schopni absolvovat
naro¢ny opera¢ni vykon v oblasti mozku. Z toho divodu je nutny dalsi vyzkum zabyvajici

se novymi prognostickymi indexy cilenymi na podskupinu pacientii po metastazektomii.

Ptikladem je feSeni naseho aktudlniho vyzkumného projektu podpoteného AZV.

Vyznam multidisciplinarniho pfistupu v agresivni lokdlni lécbé MM doklada i
nasledujici kazuistika.
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(. Zavéry

V soucasnosti je v souladu s individudlnim pfistupem v paliativni onkologické 1é¢bé
zvazovano Siroké portfolio 1écebnych intervenci u pacientii s mozkovymi metastazami.
S neustéale nartstajici incidenci nadorovych onemocnéni a s prodluzujicim se celkovym
ptrezitim napfi¢ prakticky vSech onkologickych diagn6z 1ze do budoucna ptredpokladat
dalsi nartast poctu pacientl, u kterych jsou diagnostikovany mozkové metastazy. Moderni
prognostické indexy umoznuji validni odhad prognézy u konkrétniho pacienta se

zohlednénim molekularnich charakteristik jeho onemocnéni.

V této préci byla poprvé prezentovana data nasi vlastni kohorty 118 pacienti, kteti byli
operovani a nasledn¢ ozafovani pro mozkové metastdzy v nasem brnénském
neuroonkologickém centru. Vysledky 1é¢by jsou srovnatelné se soubory publikovanymi

z prestiznich onkologickych center v USA.

Dalsi rozvoj péce 0 pacienty s operabilni mozkovou metastazou sméfuje k hodnoceni
moznosti pfedoperacni stereotaktické radiochirurgie a k individualni pooperacni systémové

terapii v souladu s principy tzv. precizni onkologie.
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Chirurgicka lé¢ba mozkovych metastaz

Surgical treatment of brain metastases

Souhrn

Mozkové metastazy jsou zdvaznou komplikaci nadorového onemocnéni. Diky pokroku
v zobrazovacich metodédch mozku, peropera¢nim elektrofyziologickém monitorovani
a pristrojovém vybaveni doslo ke zvyseni radikality a bezpecnosti jejich chirurgické resekce
soucasne se snizenim jejich mortality a morbidity. Chirurgické resekce je stale prvni zvazovanou
terapeutickou moznosti. Je doporucovéna predevsim pro pacienty se solitdrni mozkovou
metastdzou v pfistupné lokalizaci, v dobrém klinickém stavu a pfiznivou progndzou. Relativné
kontraindikovana je v pfipadé nekontrolovaného nadorového onemocnéni, sSpatného klinického
stavu, v pfipadé radiosenzitivnich nddord, Spatné progndzy onemocnéni a pfitomnosti vice nez
tH mozkovych metastédz. Chirurgickd terapie u dvou nebo tif metastaz je také mozng, ale jeji role
mUze byt v nékterych aspektech diskutabilni. Stejné tak je tomu v pifpadé rekurentnich metastdz,
kde obecna doporuceni nejsou jednoznacné definovana a preferuje se individudini posouzeni na
zakladé fady prognostickych faktord.

Abstract

Brain metastases are serious complication of cancer. Progress in brain imaging, intraoperative
electrophysiological monitoring and neurosurgical equipment have increased the extent of
the resection and safety of neurosurgical operations while reducing mortality and morbidity.
Surgical resection is still the first considered therapeutic option. It is especially recommended
for patients with solitary cerebral metastasis in accessible localization, in good clinical conditions
and with favourable prognosis. It is relatively contraindicated in the case of uncontrolled cancer
disease, poor clinical conditions, in the case of radiosensitive tumours, poor disease prognosis and
presence of more than three cerebral metastases. Surgical therapy for two or three metastases is
also possible, but its role may be questionable in some aspects. General recommendations are not
clearly defined in the case of recurrent metastases as well, and individual assessment is preferred
based on the evaluation of the number of prognostic factors.
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Uvod

Mozkové metastdzy (MM) jsou zavaZnou
komplikaci zhoubného nddorového one-
mocnéni. Vyskytuji se u 20-40 % pacientl
s diagnostikovanym nadorovym onemoc-
nénim, z nichz asi 20 % kvali MM umira [1].
Jejich zvysujici se incidence je dana zdoko-
nalovanim diagnostiky a komplexni |écby
nadorovych onemocnéni. Diky zlepSovani
onkologické terapie stouplo 5leté prezitf
u vdech nddort z 50 % v letech 1974-1976 na

70 % mezi lety 2000 a 2008 [2]. Biologicka
[é¢ba se rovnéz podili na prodlouzeni pre-
Zitf, ale tyto prepardty nejsou schopny pene-
trovat hematoencefalickou bariérou, coz je
pficinou vzniku mikrometastdz v mozku [3].
V10 % jsou MM prvnim projevem nadoro-
vého onemocnéni [4].

V' 70. letech 20. stoleti bez jakékoli |écby
preZivali pacienti s MM pfiblizné 1 mésic [5,6]
a pfi uzivani steroidl 2 mésice [7]. Zaveden(
radioterapie u téchto pacientl, nejcastéji

ozafenim celého mozku (whole-brain radio-
therapy; WBRT) od poloviny 50. let 20. stoletf
prodlouZilo pfeZiti na 3—6 mésicl [5,6].

V 80. letech 20. stoletf fada retrospektiv-
nich studii prokazala prodlouzeni pfreziti
po neurochirurgické resekci, zejména u pa-
cientll s jednou MM v anatomicky pfistupné
lokalizaci, v dobrém klinickém stavu a sta-
bilnfm onkologickym onemocnénim [8-10].
Vyznamnym meznikem pak byly randomi-
zované studie, které ukazaly lepsi vysledky
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Obr. 1. MR traktografie zobrazujici vztah optické (zelena) a pyramidové (modra) drahy k metastatickému lozisku pfi pfedopera¢nim

pldnovani resekéniho vykonu.

Fig. 1. MR tractography showing the relationship of the optic (green) and pyramidal (blue) tracts to the metastatic lesion during preo-

perative planning of resection.

u pacientd po chirurgické resekci spolu
s WBRT nez po WBRT samotné [11,12].

Pokrok v modernich zobrazovacich me-
todach mozku, pfedevsim MR (umoznujici
zobrazeni nervovych drah nebo funkéné da-
leZitych oblasti mozku — obr. 1) v¢. moznosti
intraoperacniho zobrazeni (peropera¢ni MR,
peroperacni UZ), stejné tak jako elektrofyzio-
logické monitorovani a pfistrojové vybaveni
(zejména neuronavigace) pomohly zvysit ra-
dikalitu a bezpec¢nost neurochirurgickych
operaci a soucasne i sniZit jejich morbiditu
a mortalitu [4,13-16].

Patofyziologie

Do mozku nej¢astéji metastazuji nadory plic,
prsu, maligni melanom anebo Grawitzlv
tumor. Tyto histologické typy predstavuji
asi tii Ctvrtiny viech typd MM [17]. MM jako
sekundarnityp nadoru je vlibec nej¢astéjsim
nitrolebnim nadorem. Tendence k metasta-
zovani do mozku je nejvetsi u maligniho me-
lanomu (50 %), karcinomu plic a prsu (oboji
25 %), ledvin (10 %) a u kolorektalniho kar-
cinomu (5 %). Metastatické buriky nejprve
musi opustit primarn{ tumor, dostat se do
cévniho systému a dale aZz do mozkovych
kapildr (nej¢astéji v povodi arteria cerebri
media), kde se zachyti a proliferaci pak vy-
tvoli vlastni metastazu [18,19]. V tomto pro-
cesu hraje zasadni roli tzv. nadorové mikro-
prostiedi tvofené bunécnou i nebunécnou
slozkou [20].

V typickém pfipadé se tedy metastazy na-
chdzeji subkortikalng, ¢asto mivaji mezi sebou
a povrchem mozku jesté nékolik milimetrd
mozkové tkané [21]. Dalsi lokalizace MM jsou

sice 0 néco méné casté (mozecek, stfedoca-
rové struktury, mozkovy kmen, hypofyza),
ale také se vyskytuji. Metastaza systémového
onemocnéni do mozku ma obvykle jiny cha-
rakter nez primdarni mozkové nadory. Ma cha-
rakter té tkané, ze které pochaz, a v poloviné
pfipadl, byvé ohranicend [22]. Nejasné hra-
nice byvaji v pffpadech, kdy nddorové bunky
infiltruji okolnf tkan nebo pronikaji do okolf
podél cév [23].

Indikace chirurgické lécby
mozkovych metastaz
Cilem chirurgické terapie je zlepSenf kvality
Zivota (zejména neurologickych funkcf), pro-
dlouZenf pfeZiti a snizenf mortality vdzané na
postizeni mozku. Jedna se sice o nejvice in-
vazivni metodu, ale dochazi zde k bezpro-
stfednimu odstranéni nadorovych hmot,
redukci tlakového plsobeni na okolni tkan
s uvolnénim komprimovanych nervovych
struktur a funkénich oblasti mozku, obno-
veni fyziologické cirkulace mozkomisniho
moku (pfedevsim u MM v zadnfi jdmé lebni),
snizenf nitrolebnf hypertenze a mozkového
edému (moZnost redukce davek dexame-
tazonu) a také snizeni epileptické aktivity
mozku. Vyznamnym pfinosem chirurgic-
kého feseni je i to, Zze ziskdme nadorovou
tkdn k neuropatologickému vysetfeni [4].
Indikace operace MM vychdzi z ndlezu
na zobrazovacich metodach — hlavné MR
(pocet, lokalizace a velikost MM), neurolo-
gického a celkového stavu pacienta a stavu
zdkladniho onkologického onemocnénti.
Chirurgicka resekce je doporucovana pre-
devéim pro pacienty se solitarni MM v pfi-

stupné lokalizaci, zejména pokud je velka
a pUsobi tlakem na okolnf struktury nebo za-
pficinuje obstrukeni hydrocefalus, pacient je
v dobrém klinickém stavu, funkéné nezavisly
(poptipadé je pfedpoklad Upravy neurolo-
gického deficitu po operaci) s nepfitomnym
nebo stabilnim systémovym onemocnénim,
predpokladdanym pfeZitim 3 a vice mésicd
a je schopen vykonu v celkové anestézii [24].

Resekce neni obecné doporucovéana u re-
lativné radiosenzitivnich tumord, jakymi jsou
malobunécny karcinom plic, germinainf tu-
mory, leukémie nebo lymfomy [25]. Vyji-
mecné lze o opera¢nim feseni uvazovat
v pfipadé Zivot ohrozujici intrakranidlni hy-
pertenze. Naopak maligni melanom, Grawi-
tzGv tumor nebo sarkomy (ty viak tvofi MM
vyjimecné) jsou vyrazné chemo- i radiorezis-
tentni a exstirpace MM je vlastné jedind efek-
tivni moznost [4].

Kontraindikaci chirurgické terapie je pfi-
tomnost progredujiciho onkologického
onemocnéni a jeho Spatnéd progndza, pfi-
tomnost mnohocetnych MM (4 a vice |ézf),
$patny klinicky stav bez pfedpokladu jeho
zlepsenf po operaci nebo nepfiznivé ana-
tomicka lokalizace MM (mozkovy kmen, ba-
zalni ganglia a talamus). V téchto lokaliza-
cich pfi nejasném nalezu na zobrazovacich
metodach muze byt indikovana napf. ste-
reotaktickd biopsie (napf. z talamu) nebo
i oteviena biopsie (napf. z oblasti mozko-
vého kmene) [26]. Existence extracerebrdl-
nich metastdz nemusi byt jednoznac¢nou
kontraindikaci operace, pokud jejich pfitom-
nost je zndma pfed opera¢nim fesSenim MM
a jsou stabilnf. Progredujici neurologicky de-
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Tab. 1. Prognostické skére u mozkovych metastaz. Upraveno podle [49].

RPA byla zavedena Gasparem et al v roce 1997. Pacienti byli rozdéleni do tff skupin podle KPS, véku, kontrolovaného primarnfho onemoc-
néni a extrakranidlnich projeva nemoci. Pacienti s KPS > 70, mladsi 65 let, s kontrolovanym primdrnim onemocnénim a bez dalsich extra-
kranidlnich metastaz byli ve skupiné | a méli nejlepsi progndzu (median preziti 7,1 mésice). Ve lll. skupiné byli pacienti s KPS < 70 (preZitf
2,3 mésice) a zbyli pacienti ve Il. skupiné (median preziti 4,2 mésice).

RS bylo zavedeno na zakladé zkusenosti jednoho centra Lagerwaardem et al v roce 1999. | kdyz statisticky signifikantni vysledky byly shle-
dany u véku, KPS, kontrolovaného primarniho onemocnénti a extrakranidlnich projevt nemoci, odpovedi na steroidy, hladiny laktdtdehyd-
rogenazy, pohlavi a lokalizace primarniho nadoru, do skérovaciho skére byl pouZit pouze klinicky stav pacienta podle ECOG, extrakrani-
alni projev nemoci a odpovéd na steroidy. Posledné jmenované polozka byla pak limitem sirsiho pouziti této skaly.

SIR byl zaveden v roce 2000 Weltmanem et al. Pracuje se Sesti proménnymi (vék, KPS, kontrolované primarni onemocnéni, pfitomnost ex-
trakranidlnich metastdz, pocet a objem mozkovych metastdz). Podrobné zpracovani potfebné k posouzeni systémového onemocnéni
omezilo $iroké rozsifeni tohoto prognostického indexu.

Z3kladni skére pro mozkové metastazy BSBM bylo zavedeno v roce 2004 Lorenzonim et al. Pouziva stejné parametry jako RPA kromé véku.
Je jednoduché s podobnou predikci progndzy.

GPA skala byla zavedena v roce 2007 Sperdutem et al. Kromé véku, KPS a piitomnosti extrakranidlnich metastaz zahrnuje do vypoctu i po-
Cet metastaz. Jedna se o jednoduchou $kélu, kterd je ¢asto pouzivana. Vzhledem k tomu, Ze progndza je zavisla také na typu primarniho

nadoru, byla skédla pozdéji rozsifena o tuto polozku jako Ds-GPA.
Skore je mozno spocitat na webovych strankach [69], kde je také uvedeno pfiblizné preZiti pacienta.

Prognostické skore

Proménna RPA RS SIR BSBM GPA Ds-GPA
pocet pacient(l

ve studii 1200 1292 65 110 1960 4259
vek ano ne ano ne ano ano
klinicky stav KPS ECOG KPS KPS KPS KPS
extrakranidlni metastazy ano ano ano ano ano ano
kontrolované primarni onemocnénf ano ne ano ano ne ne
pocet mozkovych metastaz ne ne ano ne ano ano
objem mozkovych metastaz ne ne ano ne ne ne
odpovéd na steroidy ne ano ne ne ne ne
stupné klasifikace 3 3 3 4 4 4

BSBM — Basic Score for Brain Metastases; Ds-GPA — disease specific GPA; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; GPA — Graded Prognostic
Assesment; KPS — Karnofsky Performance Status; RPA — Recursive Partitioning Analysis; RS — Rotterdam skére; SIR — Score Index for Radiosurgery

ficit s poruchou védomi nemuseji znamenat
kontraindikaci operacni lécby MM a jejich re-
sekce mUZe byt v tomto pfipadé Zivot za-
chranujicim vykonem. Akutni operace mlze
byt indikovéna pro progredujici neurolo-
gicky deficit vznikly napf. u intracerebrainiho
krvdceni z MM, které se vyskytuje Castéji
u malignich melanom® nebo renélniho kar-
cinomu [27]. Bohuzel nékteré studie ukazuijf
na horsi vysledky operaci u pacientd, kteff
méli pfed operaci vyraznéjsf neurologicky
deficit [28]. V pfipadé zachytu MM a primér-
niho tumoru v kratkém ¢casovém intervalu
byva vétsinou pacient akutné ohrozen moz-
kovou Iézf. Operaci v téchto pfipadech indi-
kujeme za pfedpokladu, Ze bude nasledovat
onkologickd lé¢ba. U pacientl s onkologic-
kou anamnézou nemusi vzdy zjisténa léze
mozku byt MM, ale mUze se jednat o pri-

marni mozkovy nador, popfipadé o neonko-
logickou diagndzu [29].

Radiochirurgii Ize vyuzit k terapii jak ra-
diosenzitivnich (napf. germinom nebo ma-
lobunécny karcinom), tak i radiorezistent-
nich tumorl (napf. maligni melanom, renaini
karcinom nebo sarkom), jejichZ rozméry ne-
presahuji 3cm a nenf zde vyraznéjsi edém
mozku. Jedna se o neinvazivni metodu (po-
mineme-li nasazenf stereotaktického ramu),
a proto jilze vyuZit u pacientd, u kterych jsou
operalni zatéz a riziko pfilis vysoké. Zvazo-
vanijsou pacienti s chirurgicky nepfistupnou
lézf, s aktivnim systémovym onemocnénim
nebo s vyraznymi komorbiditami [30]. S vy-
hodou ji Ize vyuzit u malych, hluboko lokali-
zovanych |ézi nebo v elokventnich (funkéné
ddlezitych) oblastech. Preferovana je také
u vicecetnych MM. Podle studie Yamamota

et al bylo dosazeno stejnych vysledkl u pa-
cientl se 2-4 a 5-10 MM v celkové dobé
preziti stejné jako v lokalni kontrole one-
mocneéni [31]. Tento trend je vidét v pracich
zabyvajicich se touto problematikou a do-
konce néktefi autofi doporucuji i osetfenti
vice nez 10 metastaz, pokud jejich celkovy
objem neprevysuje 25ml [32]. Nevyhodou
je, ze radiochirurgie neredukuje mass efect
a indukuje regresivni zmeény, jako jsou he-
moragie, perifokalni edém a radionekréza.
Rozlideni radionekrozy od recidivy mlze byt
nékdy obtizné. Je zde nizsi stupen lokalni
kontroly nez u resekci [13,33]. Lokalni kontrola
je ovlivnéna histologickym typem, aplikova-
nou davkou a velikosti metastazy [34]. Udava
se pfiblizné mezi 70-90 % [35]. Nékteré MM
mohou mit i cysticky charakter a zde radio-
chirurgicka lé¢ba nenf vhodna [36].
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Tab. 2. Recursive Partitioning Analysis (RPA). Upraveno podle [70].
RPA $kala rozdéluje pacienty do tff skupin podle KPS, véku, stavu primarniho nddorového onemocnéni a pfitomnosti extrakranidlnich

KPS — Karnofsky Performance Status

metastaz.

Skupina | Skupina Il Skupina Il
skore KPS >70 >70 <70
vek (roky) <65 > 65
primarni onemocnénti kontrolované nekontrolované
extrakranidlnf metastazy nepfitomny pritomny
median preziti (mésice) 71 4,2 23

didnem preziti.

Tab. 3. Graded Prognostic Assesment (GPA). Upraveno podle [71].
GPA skore vyuzivajici vék, KPS, pocet metastaz a pfitomnosti extrakranialnich metastéz ke stanoveni 4 skupin pacientl s rozdilnym me-

KPS — Karnofsky Performance Status

Prognosticky faktor Skore Celkové skdre  Median preziti (mésice)
0 05 1,0 0-1 2,6

vek (roky) > 60 50-59 <50 1,5-2,5 38

KPS <70 70-80 90-100 30 69

pocet metastaz >3 2-3 1 3,5-4,0 11,0

pfitomnost extrakranidlnich metastaz ano - ne

P¥i radiochirurgii je aplikovana celd davka
jednordzove. V pfipadé jejiho rozdéleni do
nékolika frakci pak hovofime o stereotak-
tické radioterapii. Frakcionace sniZuje neza-
douci ucinky ozafeni na normalni tkan pfi za-
chovani kontroly nddorového onemocneéni.
Viyuziva se pfi vétsim rozsahu tumoru nebo
pokud je MM v blizkosti funkéné dileZitych
struktur [37]. Lokalni kontrola za 12 meésicl
po ozafeni se v literature uvadi 49-96 % [38].

Metoda WBRT je pouzivéna, kdyZz MM nenf
vhodnd pro chirurgii ¢i radiochirurgii. Pre-
Zitf v tomto pffpadé byva v priméru 3-6 mé-
sictl. Rozdily v davkovani, ¢asovani a frakcio-
naci nemaji zasadnf vliv na preziti [39,40]. Jeji
nevyhodou je vysoka toxicita pro mozek, ktera
zpUsobuje zhorsenf kognice, u¢eni a pame-
tovych funkci [41,42]. Vice evidentni to byva
u déle prezivajicich [43]. V prospektivni rando-
mizované studii srovnavajici samotnou resekci
a resekci v kombinaci s WBRT byla rekurence
mensi u kombinované terapie nez u resekce
samotné v plvodnim loZisku (10 vs. 46 %), ale
i ve vzdalengjsich oblastech (14 vs. 37 %) [11].
Rovnéz ve skupiné bez WBRT byly kratsi ¢as re-
kurence a vyssi procento smrti z neurologic-
kych pficin (14 vs. 44 %). Slabou strankou stu-

die je fakt, Ze vétsina pacientd méla relativné
radiosenzitivni nadory. Podobné bylo lep-
sich vysledk( dosazeno v kombinaci stereo-
taktické radiochirurgie a WBRT nez WBRT sa-
motné [44]. WBRT nesnizuje mortalitu, proto
jejf rutinnf pouZiti v sou¢asnosti neni doporu-
¢ovéano vzhledem k vysoké toxicité pro moz-
kovou tkar [29]. Samotna WBRT je indikovana
v pfipadé ¢ty a vice lézf u pacientl ve $pat-
ném klinickém stavu a predpokladem krat-
kého preziti. V posledni dobé se do popredi
dostdvaji i dalsi metody radioterapie — WBRT
a simultannf integrovany boost (WBRT s navy-
senim davky v oblasti metastazy), HA-WBRT
(hipokampus Setfici WBRT) nebo kombinace
téchto technik, tj. HA-WBRT a simultanni inte-
grovany boost. Mozna je i cilena frakcionovana
terapie. DUvodem zaveden( téchto modernich
technik bylo omezeni nezddoucich ucinkd
spojenych s pouzitim WBRT.

Chemoterapie u MM ma vyznam pouze
u ur¢itych chemosenzitivnich druh( primar-
nich nadord, jakymi jsou napf. malobunécny
karcinom plic, popfipadé karcinom prsu i
nemalobunécny karcinom plic (ty jiz rea-
guji vyznamné méné na terapii nez malobu-
nécny karcinom plic) [45].

Cilena terapie je indikovédna za specific-
kych okolnosti, napf. u nemalobunéc¢ného
karcinomu plic v pfipadé nadmeérné ex-
prese epitelidIniho rlstového faktoru po-
tlacenim jeho aktivity nebo u mutace ana-
plastické lymfomové kindzy jeji inhibici [46].
U né&dorl prsu s pozitivnim nélezem recep-
toru 2 pro lidsky epidermalni rdstovy faktor
je mozna terapie humanizovanou monoklo-
nalni protildtkou [45].

Prognoéza a prognostické faktory

Mozkové metastdzy predstavuji hetero-
genni skupinu s rdznou odpovedi na lécbu
a délkou preZiti. Stfedni preziti pacientl
s MM je Spatné a témef polovina téchto
pacientd umfird na systémové onemoc-
néni [47]. Mezi pozitivni prognostické fak-
tory patii dobry celkovy stav (Karnofsky
Performance Status [KPS] > 70), dobry neu-
rologicky stav, mlady vék, kontrolovany pri-
marni nddor, absence extrakranidlnich me-
tastaz, pfitomnost solitarni MM, delsf interval
mezi diagnézou primarniho naddoru a vzniku
MM [48]. Je tfeba brét v Uvahu i fakt, ze KPS
predopera¢né mUze byt ovlivnéno reverzi-
bilnimi patologickymi podminkami (edém
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Tab. 4. Diagnosis-Specific Graded Prognostic Assesment score (DS-GPA). Upraveno podle [72].
DS-GPA skore je zavislé na typu primarniho néddoru. Body jsou pfidélovany podle véku, KPS, podtypu primérniho nddoru (pouze u kar-
ciomu prsu), poctu metastaz a piitomnosti extrakranidlnich metastaz. Prognostické faktory, se kterymi se kalkuluje, jsou pouzivané roz-
dilné u jednotlivych typd primarniho nadoru. PreZiti pacienta je zavislé nejen na poc¢tu bodd dosazenych v GPA skore, ale také na typu
primarniho nadoru.

Prognosticky faktor Pocetboda

0 0,5 1 1,5 2 3 4

NSCLC/SCLC

vék (roky) > 60 50-60 <50

KPS <70 70-80 90-100

extrakranidlni metastazy ano ne

pocet metastaz >3 2-3 1

maligni melanom

KPS <70 70-80 90-100

pocet metastaz >3 2-3 1

karcinom prsu

KPS <50 60 70-80 90-100

podtyp bazalnf n/a LumA HER2 LumB

vek (roky) > 60 <60

rendlni karcinom

KPS <70 70-80 90-100

pocet metastaz >3 2-3 1

karcinom GIT

KPS <70 70 80 90 100
Preziti pacienta

GPA skére 0-1 1,5-2,5 3,0 3,5-4 celkové preziti
NSCLC 30 6,5 1,3 14,8 70

SCLC 2,8 53 9,6 170 49

maligni melanom 34 4,7 8,8 13,2 6,7

rendlnf karcinom 33 73 11,3 14,8 96
karcinom prsu 6,1 94 16,9 18,7 11,9
karcinom GIT 3,1 44 6,9 13,5 54
GIT - gastrointestinalni trakt; KPS — Karnofsky Performance Status; NSCLC — nemalobunécni karcinom plic; SCLC — malobunécny karcinom plic

mozku, nitrolebni hypertenze, neurologicky
deficit). S vyuzitim téchto faktor( bylo sta-
noveno nékolik prognostickych ukazatell
(tab. 1). K nnejzndméjsim prognostickym
ukazateldm patff tzv. RPA (Recursive Parti-
tioning Analysis) (tab. 2), GPA (Graded Pro-
gnostic Assesment) (tab. 3) nebo DS-GPA
(Disease specific — Graded Prognostic As-
sesment) (tab. 4). Prognostické $kaly majf
také dulezitou roli v selekci, stratifikaci a téz

v pfipadné randomizaci v ramci klinickych
studif [49].

Specificky index pro chirurgické pacienty
neexistuje. Slabinou prognostickych skéro-
vacich systémd je, Ze nejsou brany v potaz
neurologicky stav pacienta a vysledek his-
tologie (kromé DS-GPA). Neurologickym
stavem po operaci metastdz se zabyvali
Schédel et al. U vétdiny pacientd doslo k sig-
nifikantnimu zlepseni neurologického stavu

nezavisle na RPA klasifikaci pfi nizké morta-
lité a morbidité [50]. Leptomeningedlni dise-
minace ma velmi Spatnou progndzu pro ne-
dostatek lécebnych moznostf [51].

Solitarni metastaza

Pacienti se solitarni MM jsou nejlepsf kan-
didati chirurgického feseni (tab. 5). Typic-
kou indikaci jsou operace pacientll mlad-
$tho veéku s objemnou solitarni MM (> 3cm
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Tab. 5. Management nové diagnostikované solitarni mozkové metastazy. Upraveno podle [40].
Management noveé diagnostikované mozkové metastazy zavisi na predpokladdané dobé preZiti. U pacientd s dobrou progndézou (pfe-
Zitl = 3 mésice) je mozné zvazovat resekéni vykon u metastdz > 3-4 cm nebo v pfipadé mensich loZisek radiochirurgii. Tyto vykony je
mozné doplnit o radioterapii, kterd mize byt pouzita také jako samostatna lé¢ebna modalita v pfipadé nemoznosti provedeni resek-
¢niho vykonu. V radioterapii je mozno pouzit WBRT nebo nékterou z modernich technik, napt. radioterapie s modulovanou intenzitou
setfici oblast hipokampu nebo simultdnni integrovany boost. U pacientl se Spatnou prognézou je indikovana WBRT nebo pouze palia-
tivni terapie.
5 Klinicky benefit
Predpokladana ,I:/cl)c;i;(l)esfni Léebné moznosti Lokalni )éelomozkové
rognéza pacienta feziti i
prognoza paci resekce Preziti kontrola kontrola Kognice
resekce + (RT/WBRT) (Uroven 1) 4 v v
radiochirurgie + (RT/WBRT) (Uroven 1) v v v
metastdza  yadiochirurgie (droven 1) v v
<3-4cm
resekce + radiochirurgie / radia¢nf
ano dosycovaci davka na poresekéni dutinu v v’ (s WBRT)
s/bez RT/WBRT (Uroven 3)
dobra resekce + (RT/WBRT) (Uroven 1) v v 4
(preziti > 3 mésice) metastdza  resekce + radiochirurgie / radia¢ni
>3-4cm dosycovaci davka na poresekéni dutinu v v (s WBRT)
s/bez /RTWBRT (Urover 3)
metastaza  radiochirurgie + (RT/WBRT) (Groven 1) v v v
e <3-4cm radiochirurgie (Groven 1) v v
metastdza  RT/WBRT, zvaZeni biopsie pfi nezna- v v v
>3-4cm mém origu (Uroven 3)
WBRT (Urover 3) v v
Spatna (preZiti < 3 mésice)
paliativni terapie bez WBRT (Uroven 3)
RT - radioterapie; WBRT - radioterapie celého mozku

priméru na vysetfeni MR) se stabilni ne-
moci nebo nezndmym primarnim zdro-
jem [11,12]. U malé solitarni MM Ize uvazovat
i o radiochirurgickém fedenf, zvIasté u star-
Sich pacientl a u téch, kde je primarn{ origo
znédmo [29,52,53]. Pokud jsou ale doprova-
zeny velkym kolaterdInim edémem a expan-
zivitou, je vhodnéjsi operacni fesent.

Mnohocetné metastazy

Role chirurgické terapie u vice¢etnych MM je
kontroverzni a neexistuji dosud zadné ran-
domizované studie (tab. 6) [4]. Podle Paeka
et al chirurgicka resekce dominantni léze pfi
celkovém poctu dvou nebo tff MM spole¢né
s WBRT ma srovnatelnou dobu pfeZiti, jakou
vidame u solitdrni MM [54]. K podobnym vy-
sledklim dospéla i studie Bindala et al, kde
bylo stejné preZiti v délce 14 mésicl u pa-
cientd s odstranénim vsech 1ézi (maximem
byly tfi loziska) a u resekce solitarnf Iéze [13].
Rozdil ve vysledcich u pacientl se solitarni
a vicecetnymi MM nebyl shledédn také v dal-
$ich studiich [55,56].

Mezi pacienty se dvéma nebo tfemi MM
maji pacienti s totdIni resekci viech pfi-
tomnych MM stejnou prognézu a dokonce
stejné mnozstvi komplikaci jako pacienti
po resekci solitarni MM [13]. PFi rozhodovani
hraji roli také ulozeni MM, jejich dosazitel-
nost v rdmci jednoho operacniho pfistupu
nebo naopak nutnost provést dvé nebo tfi
kraniotomie. Pokud se rozhodneme odstra-
nit napt. dvé od sebe vzdalené MM ze dvou
kraniotomif, musime také naplédnovat, zda
vykony provedeme v jedné narkéze nebo
s urc¢itym casovym odstupem. Pak je otdz-
kou, zda v nékterych pfipadech neni namisté
dvoudobd operace. To v mezidobi umoznf
posoudit klinicky stav pacienta a ubezpe-
it se o spravnosti indikace dalsi operace
nebo naopak rezignovat na chirurgické fe-
Seni a volit radiochirurgicky vykon [57]. Vzdy
musfme zvazovat nejen technické aspekty
exstirpace, ale také celkovy stav pacienta.
Mozny je také kombinovany pfistup, kdy né-
kterou MM odstranime chirurgicky a dalsf
(napt. malou, hluboko nebo elokventné ulo-

Zenou) ozéfime radiochirurgicky [58]. Tyto
spise vyjimecné indikace jsou rezervovany
hlavné pro mladsi pacienty se stabilni nebo
nezndmou primarni nemoci. Vicecetné léze
(> 3) nejsou povazovany za chirurgicky
|é¢itelné [31].

Rekurentni metastazy

Doporuceni ohledné chirurgické terapie re-
kurentnich MM nejsou v literatufe presnéji
formulovana. Preferuje se individualizovana
lé¢ba na zakladé funkéniho stavu pacienta,
rozsahu onkologického onemocnéni, ob-
jemu a poc¢tu MM, zda je recidiva v reseko-
vané oblasti nebo na jiném misté, typu pri-
marniho nadoru, popfipadé zafazeni do
klinické studie. Obecné je reoperace zvazo-
vana u pacientd s pfistupnou lézi, mladsiho
veéku, v dobrém klinickém stavu, stabilnfm
extrakranidlnim onemocnénim a s recidivou
po vice jak 6 mésicich [59]. U pacientd, kteff
podstoupili chirurgickou resekci u recidivu-
jicich nebo progredujicich MM, bylo preziti
8,9-11,5 mésict [13].
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Tab. 6. Management nové diagnostikovanych vice¢etnych mozkovych metastaz. Upraveno podle [40].

Management noveé diagnostikovanych vicecetnych mozkovych metastaz zavisi na predpokladané dobé preZiti. U pacientd s dobrou
progndézou (pfeZitl > 3 mésice) je mozné zvazovat resekéni vykon u metastdz > nez 3—4 cm nebo v pfipadé mensich loZisek radiochirur-
gii. Tyto vykony je mozné doplnit o radioterapii, kterd mdze byt pouzita také jako samostatna lécebna modalita. V radioterapii je mozno
pouzit WBRT nebo nékterou z modernich technik, napt. radioterapie s modulovanou intenzitou setfici oblast hipokampu nebo simul-
tdnni integrovany boost. U pacientl se $patnou prognézou je indikovana WBRT nebo pouze paliativni terapie.

Klinicky benefit

$patna
(preziti < 3 mésice)

Predpokladana Moznost kompletni Lééebné mosnosti Lokalni _Cel Kova
prognéza pacienta resekce Preziti oxaint €lomozikova Kognice
kontrola kontrola
RT/WBRT (Uroven 1) v v
véechny mozkové o e fr b i .
v v
metastazy < 34 cm radiochirurgie (Uroven 1)
dobra radiochirurgie + RT/WBRT (Uroven 1) 4 v
Pz = 2 missias) mozkova metastaza/me-  resekce + pooperacni RT/WBRT v (sRT/
tastézy zplisobujici signi- ~ (Uroven 3) WBRT)
fikantni mass efekt RT/WBRT (Uroven 3) v v v
WBRT (Uroven 3) v v

paliativni terapie bez WBRT (Uroven 3)

RT - radioterapie; WBRT - radioterapie celého mozku

Ve studii tykajici se rekurentnich MM
u plicnich nddorl bylo prokazano signifi-
kantni funkéni zlepsenf a lepsi kvalita Zivota
i pres ocekavané kratké preziti. Interval mezi
diagndzou primarniho tumoru a MM a inter-
val mezi prvni a recidivujici MM byly signifi-
kantné asociovany s prezitim [14].

Operacni technika

Z chirurgického hlediska je u MM vyho-
dou jejich relativni ohrani¢enost. Pfistup
k MM musf pfedevsim respektovat jeji ana-
tomické uloZeni. Standardné je vyuzivana
neuronavigace k pfesnému zacileni loZiska.
Intraoperacné Ize MM zobrazit pomoci UZ
nebo podle MR. K rozliseni MM od moz-
kové tkané v pfipadé invazivniho charakteru
béhem operace Ize vyuzit i fluorescencni
zobrazeni (fluorescein), které ma dle jedné
studie senzitivitu az 90 % [60], u dalsi stu-
die a7z 95 % [61]. Pfi pouZiti 5-aminolevulové
kyseliny se rozliSovalo jiz mensi procento
MM (62 %) [62].

Elektrofyziologicky intraoperacni monito-
ring a predoperacni funkéni MR nebo trak-
tografie umoznuji relativné bezpecnou ex-
stirpaci MM i v tzv. elokventnich oblastech
mozku, v blizkosti motorického nebo feco-
vého centra [63]. Néktefi autofi doporucuijf
v téchto oblastech provedeni tzv. awake kra-
niotomie (operace s bdélou fazi) [64].

Vlastni exstirpaci MM provadime pokud
mozno metodou ,en bloc” disekce s vyuzi-
tim glidIni pseudokapsuly. Tento postup jed-

nak umoznuje dosazeni kompletni resekce
a jednak minimalizuje riziko sekundarnf di-
seminace nadorovych bunék — 13,8 vs.
5-6 % [65,66]. Ovsem zejména u hluboko
ulozenych tumorl a v blizkosti elokventnich
zén nelze tento typ resekce pouZit a jsme nu-
ceni provést vnitini dekompresi tumoru me-
todou tzv. piecemeal resekce (po ¢astech).
S vyhodou Ize vyuzit UZ aspirator (CUSA).

Komplikace

Chirurgickd mortalita je 2 % a méneé [54].
Chirurgickd morbidita se déli na neurolo-
gické komplikace (napf. hemiparéza, fa-
tickd porucha apod.), regionalni komplikace
(hematom v rané, infekce, likvorova pistél
aj.) a systémové komplikace (pneumonie,
sepse, hluboka Zilnf trombdza, plicni embo-
lie aj.). V komplexni praci Sawaya et al jsou
tyto komplikace oznacovany jako zdvazné,
pokud trvajf déle nez 30 dni nebo vyZaduijf
agresivni 1é¢bu z ddvodu Zivot ohrozuji-
ciho stavu. Zavazné neurologické, regionaln{
a systémové komplikace se v praci objevily
v 6, resp. 3 % pffpadd. Neurologickych kom-
plikacf bylo tim vice, ¢im blize se MM nacha-
zela elokventni oblasti, nicméné zavaznych
neurologickych komplikacf i v téchto oblas-
tech bylo relativné mélo (10 %). Viyskyt kom-
plikacf jakéhokoliv typu se zvysoval s vy3sim
vékem, nizsim KPS a s blizkosti elokventnf
oblasti. Pacienti nad 65 let, KPS pod 50 a s tu-
morem v elokventni oblasti méli riziko kom-
plikacf 23 % [67].

Standardné se pooperac¢né provadi vyset-
feni zobrazovaci metodou k ur¢enf rozsahu
resekce a vylouc¢enf pfipadnych pooperac-
nich komplikaci. Kamp et al preferuji prove-
deni MR, kterd v jejich studii prokdzala rezi-
duum az ve 20 % ptipadd [68].

Zavér

Chirurgickd 1é¢ba MM v rdmci komplexni on-
kologické terapie ma svoji nezastupitelnou roli
a patfi mezi terapeutické moznosti prvni volby.
Jejim hlavnim cilem je mimo odstranéni na-
doru i zlepsenf kvality Zivota se zlepSenim cel-
kového preZiti a snizenim mortality souvisejici
s onemocnénim mozku. Pfedpokladem dob-
rého vysledku operacni lé¢by je dodrzeni sou-
¢asnych indikacnich kritérii. ViyuZiti modernich
neuroradiologickych zobrazovacich metod
a novych peroperacnich technologii umoz-
nuje provést bezpecné chirurgické resekce
MM i v elokventnich oblastech. Nej¢astéji jsou
k operacni 1é¢bé indikovani pacienti se soli-
tarnf MM, v pfipadé vicecetnych a rekurent-
nich MM je postupovéno individualné.
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Abstract. Glioblastoma multiforme (GBM) is the most
aggressive intracranial tumor characterized with infaust
prognosis. Despite advances in neurosurgical and
radiotherapeutic techniques and chemotherapy, the median
overall survival ranges between 12—15 months from diagnosis.
The main cause of treatment failure is considered the presence
of tumor cells resistant to conventional therapy, mainly
radiotherapy. MicroRNAs (miRNAs) are small, non-coding
RNAs that function as post-transcriptional regulators of gene
expression and have been repeatedly proven to play important
roles in pathogenesis and biological features of many cancers,
including GBM and its radioresistant phenotype. In our study,
we established radioresistant cells from the commonly used
human GBM cell lines T98G, US7MG and U251. Consequently,
we performed global miRNA expression profiling in both
radioresistant and parental cell lines and identified 113 miRNAs
with significantly different expression (p<0.05) between these
two groups (73 miRNAs were up-regulated, 40 miRNAs were
down-regulated). Some of these miRNAs have been previously
described in relation to ionizing radiation, and others were
herein identified for the first time. We believe that after deeper
functional investigation of identified miRNAs in relation to
radioresistance, these miRNAs present potential predictive
biomarkers or therapeutic targets in GBM.
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Glioblastoma multiforme (GBM) is a highly aggressive
primary brain tumor of astrocytic origin accounting for
nearly 50% of all gliomas with incidence of 3-4 new cases
per 100,000 individuals (1, 2). Although metastases are
unusual, GBM is characterized by infiltrative growth and
early recurrences. Current standard therapeutic protocol
consists of maximal surgical resection followed by
concomitant chemoradiotherapy with temozolomide and
adjuvant temozolomide in monotherapy. Unfortunately,
GBM is often chemo-radioresistant and thus, adjuvant
therapy fails. The prognosis of GBM patients is very poor
with median overall survival ranging between 12 and 15
months from diagnosis (1, 2). A lot of effort has been spent
in researching of both suitable biomarkers that could predict
response to the therapy as well as drugs and therapeutic
targets that could overcome GBM resistance. Over the past
decade, involvement and functional roles of microRNAs
(miRNAs) in GBM radioresistance were described (3, 4).
MiRNAs are short, approximately 18-25 nucleotides long,
non-coding single-stranded RNAs with an ability to post-
transcriptionally regulate gene expression. Due to this
feature, miRNAs are able to regulate multiple cellular
processes, either physiological or pathological, such as
apoptosis, proliferation, cell cycle, angiogenesis,
differentiation. A number of miRNAs have been also
identified to be deregulated in various cancers including
GBM and some of them were associated with clinical
outcomes and radioresistance (5-7). However, involvement
of miRNAs in the molecular processes of cell response to the
ionizing radiation in glioma is still poor understood.
Therefore, we established radioresistant GBM cell lines in
which we have subsequently performed global miRNA
expression profiling in order to identify miRNAs deregulated
in these cells and associated with resistance to the ionizing
radiation in GBM. We believe that after deeper investigation
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of functional roles of these miRNAs in radioresistance in
vitro, they present potential predictive biomarkers or
therapeutic targets in GBM.

Materials and Methods

GBM cell lines and establishment of radioresistant cells. GMB cell
lines U251, T98G, and U87MG as well as their radioresistant
counterparts were cultivated in DMEM medium enhanced by 10%
heat-inactivated fetal bovine serum, 100 pg/ml streptomycin and
100 U/ml penicillin, 4.5 g/l D-glucose, 2 mM L-glutamine, 1%
nonessential amino acids, and 10 mg/l sodium pyruvate. Cells were
cultivated on 100-mm culture dishes at 37°C in humidified
atmosphere containing 5% CO,.

All three GBM cell lines were firstly grown to approximately 60%
confluence and irradiated with 2 Gy (Cs-137 y-radiation, 2 Gy/min).
‘When cells reached about 90% confluence, they were subcultured into
new dishes. The cells were treated again with 2 Gy when they reached
60% confluence. This procedure was repeated until total dose was 32
Gy. After that, cells were irradiated by the same process but dose 4
Gy was used instead of 2 Gy. This procedure was repeated until total
dose of ionizing radiation was 60 Gy. Parental cells were cultured
under the same conditions without ionizing radiation treatment.
Multiply irradiated cells were named with suffix -R (Radioresistant),
giving U251-R, T98G-R, U87MG-R. Parental cells were named with
suffix -C (Control). For all assays, there was at least a four-week
interval between the last fractionated irradiation and the experiment.

Colony formation assay. Diluted cell suspension was seeded into 6-
well plates, incubated overnight, irradiated by dose 4 Gy, and
cultured until cells form colonies. Subsequently, cells were fixed in
4% paraformaldehyde (30 min/RT) and visualized by 0.5% crystal
violet (20 min/RT). The colonies were counted using GelCount
(Oxford, USA). Calculation of surviving fractions (SF) of cells after
irradiation was performed using the equation SF=colonies
counted/(cells seeded*PE). Plating efficiency (PE) is the ratio of the
number of colonies to the number of cells seeded, which were not
treated by radiation (8). Experiments were repeated three times;
each experiment was performed in triplicates. Statistical evaluations
of data obtained from colony formation assay were performed on
GraphPad Prism 5 software by a one-tailed non-parametric 7-test.

MiRNA microarray analysis. Small RNA enriched total RNA was
isolated using the Direct-zol RNA MiniPrep Kit (Zymo Research,
USA). Nucleic acid concentrations and purities were controlled by
UV  spectrophotometry using Nanodrop ND-1000 (Thermo
Scientific). To assess miRNA expression in radioresistant and
control GBM cell lines, the samples were analyzed with Affymetrix
GeneChip miRNA 3.0 arrays (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
containing 1733 probe sets for human mature miRNAs. Experiments
were performed according to the Affymetrix standardized protocol
for miRNA 3.0 arrays. Intensity values for each probe cell were
calculated using Affymetrix GeneChip Command Console (AGCC).
Quality control of the microarray was performed with the
Affymetrix miRNA QC Tool, version 1.1.1.0.

Microarray expression data analysis. All data were pre-processed
and further analyzed by the software packages included in the
R/Bioconductor (9). Pre-processing was performed by the RMA
method with default parameters as implemented in the Bioconductor
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package oligo (10). All data were log2-transformed. To identify
differentially expressed miRNAs, the LIMMA approach (11) for
paired samples was applied with additional Benjamini-Hochberg
correction of p-values.

Results

Radioresistance analysis. Prior to miRNA expression analyses
in the examined GBM cell lines, their resistance to ionizing
radiation was evaluated. The colony formation assay has
confirmed that all three GBM cell lines, which have received a
total dose of 60 Gy, form significantly higher number of colonies
after 4 Gy irradiation in comparison to the parental control GBM
cell lines (Figure 1). In concrete, cell lines U251-R, T98G-R,
and U87MG-R form on average 3-times (p=0.0395; Figure 1C),
3.5-times (p=0.0363; Figure 1F), and 1.6-times (p=0.0277;
Figure 1I) more colonies than their parental cell lines U251-C,
T98G-C, and US7TMG-C, respectively.

Global miRNA expression analysis of radioresistant and
parental GBM cell lines. Global miRNA expression analyses
followed by statistical comparison of three pairwise
radioresistant and parental GBM cell lines identified 113
significantly differently expressed miRNAs between these
two groups (p<0.05). From these, 73 miRNAs were up-
regulated and 40 miRNAs down-regulated in radioresistant
cells; 21 miRNAs have shown the p-value less than 0.01.
The most up-regulated miRNA in radioresistant GBM cells
was identified as miR-145 while the most down-regulated
was miR-1271 (Table I).

Discussion

Radiotherapy plays an important role in oncological
treatment of GBM patients. Nevertheless, this brain tumor is
well known for its frequent resistance to ionizing radiation
and, thus, adjuvant therapy often fails and GBM develop
early recurrences. This results in a bad prognosis associated
with short survival of GBM patients. In the presented study,
we compared miRNA expression profiles in radioresistant
and parental stable GBM cell lines U251, T98G, and
U87MG. Our aim was to use global miRNA expression
profiling and identify miRNAs that might be closely
associated with radioresistance of GBM cells and, thus,
could be promising predictive markers, as well as potential
therapeutic targets in GBM patients.

Firstly, we established three GBM cell lines treated with
total dose of 60 Gy. Following evaluation of their resistance to
the ionizing radiation confirmed significantly higher potential
of these cell lines to form colonies after 4-Gy experimental
treatment compared to the parental control cell cultures.
Similar results were published by the Yang et al. who induced
radioresistance in U251 GBM cell line by the fractionated
ionizing radiation exposure in total dose 62 Gy (12).
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Figure 1. Colony formation ability of 4 Gy radiation treated U251-C/R (A, B), T98G-C/R (D, E) and US7MG-C/R (G, H) GBM cell lines. Surviving
fraction of (C) U251-C/R, (F) T98G-C/R and (I) US7TMG-C/R GBM cell lines after 4 Gy radiation treatment (one-tailed non-parametric t-test).

The main aim of our work was to compare miRNA
expression profiles in pairwise radioresistant and parental
control GBM cell lines and identify miRNAs with
significantly different expression levels between these groups.
We identified 113 miRNAs with significantly different
expression in radioresistant GBM cells (p<0.05). Many of
these miRNAs have been previously observed to be linked
with radiation treatment, including miR-29, miR-218, miR-
145, miR-204, miR-126, miR-146b-5p, miR-31, miR-302a
and miR-452 (13-22). Focusing on these miRNAs, several
previous studies have been focused on the discovery of
molecular mechanisms responsible for the tumor
radioresistance caused by these miRNAs, mainly in
oropharyngeal area. Lynam-Lennon et al. observed, similarly

like in our study, that miR-31 is significantly down-regulated
in isogenic model of radioresistance in oesophageal
adenocarcinoma cells, both basally and in response to
radiation. Ectopic re-expression of miR-31 led to expression
alteration of 13 genes involved in DNA repair and significant
re-sensitizing of radioresistant cells to radiation (13). Also
miR-452 was one of four miRNAs, that have been identified
by the comprehensive miRNA expression profiling to be
differentially expressed in radioresistant laryngeal squamous
cell carcinoma (14). Finally, in nasopharyngeal carcinoma
cells, miR-204 1is involved in radioresistance and
epithelial-mesenchymal transition. Lu et al. described that
both processes are regulated by the IncRNA NEAT1 through
miR-204/ZEB1 axis (15). Interestingly, the same processes
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Table 1. MiRNAs with significantly different expression levels in radioresistant and parental control GBM cell lines (p<0.05).

miRNA logFC AveExpr p-Value miRNA logFC AveExpr p-Value
miR-663 0.98 7.21 <0.01 miR-4734 0.86 7.59 0.02
miR-10b-star 1.64 3.61 <0.01 miR-4689 0.57 5.67 0.02
miR-4498 1.40 2.89 <0.01 miR-3178 0.86 8.30 0.03
miR-572 1.05 1.99 <0.01 miR-4521 -0.90 8.60 0.03
miR-4505 0.95 5.63 <0.01 miR-146b-5p 0.68 333 0.03
miR-4486 0.97 4.38 <0.01 miR-532-5p -0.51 5.46 0.03
miR-4725-3p 1.20 1.61 <0.01 miR-582-5p -0.64 0.93 0.03
miR-1301 0.94 2.17 <0.01 miR-4251 -0.51 0.50 0.03
miR-10a-star 1.33 2.29 <0.01 miR-4500 0.70 1.36 0.03
miR-3185 1.07 6.78 <0.01 miR-4640-5p 0.78 341 0.03
miR-4707-5p 0.88 6.96 <0.01 miR-3136-5p -0.71 1.19 0.03
miR-29b -1.26 6.58 <0.01 miR-3940-5p 0.53 8.41 0.03
miR-1908 0.81 7.98 <0.01 miR-150-star 1.01 223 0.03
miR-218 0.80 2.63 <0.01 miR-518e —-0.53 0.69 0.03
miR-3065-5p -1.52 3.73 <0.01 miR-212 0.92 1.28 0.03
miR-3910 -0.79 1.49 <0.01 miR-143 2.19 243 0.03
let-7a-2-star -0.78 4.46 <0.01 miR-2276 -0.59 2.09 0.03
miR-145 323 272 <0.01 miR-31 -0.51 7.08 0.03
miR-4497 1.01 10.03 <0.01 miR-548c-5p -0.50 0.70 0.03
miR-4721 1.29 3.28 <0.01 miR-3621 0.62 5.39 0.03
miR-4697-3p 1.20 1.39 <0.01 miR-4313 -0.53 1.25 0.03
miR-30b-star 0.96 1.65 0.01 miR-4430 0.77 3.06 0.03
miR-1231 1.23 4.68 0.01 miR-422a -0.73 6.10 0.04
miR-4778-5p 1.07 1.65 0.01 let-7e-star 1.02 1.95 0.04
miR-378e -0.84 2.61 0.01 miR-4745-5p 0.75 8.05 0.04
miR-4651 0.68 6.78 0.01 miR-4466 0.56 9.55 0.04
miR-4440 -0.82 1.15 0.01 miR-4518 -0.52 0.60 0.04
miR-204 1.26 3.15 0.01 miR-520g -0.50 0.63 0.04
miR-217 —-0.65 0.95 0.01 miR-4649-5p 0.67 4.19 0.04
miR-1914-star 0.76 1.80 0.01 miR-185-star -0.85 0.99 0.04
miR-126 -0.70 3.89 0.01 miR-302a -0.53 0.82 0.04
miR-302d 0.82 1.29 0.01 miR-1909-star 0.56 1.54 0.04
miR-224 0.70 5.15 0.01 miR-4781-3p -0.69 0.86 0.04
miR-2467-3p -1.05 1.18 0.02 miR-138-2-star 0.47 0.96 0.04
miR-431 0.94 1.97 0.02 miR-4439 0.49 0.99 0.04
miR-4750 1.28 3.85 0.02 miR-648 -0.45 0.94 0.04
miR-4783-3p 0.63 2.65 0.02 miR-452 0.74 4.00 0.04
miR-1271 -2.86 223 0.02 miR-570 -0.90 0.86 0.04
miR-664-star 1.06 1.27 0.02 miR-3682-3p 0.78 1.74 0.04
miR-935 1.08 323 0.02 miR-4462 0.73 1.54 0.04
miR-22 -0.67 10.29 0.02 miR-887 0.66 1.49 0.04
miR-4443 0.85 5.14 0.02 miR-331-3p 0.84 3.60 0.04
miR-3197 0.91 2.64 0.02 miR-767-3p -0.57 1.21 0.04
miR-617 -0.61 0.83 0.02 miR-3679-5p 0.48 4.00 0.04
miR-4634 1.25 3.96 0.02 miR-4749-5p 0.80 4.38 0.04
miR-3619-5p 0.73 3.82 0.02 miR-744-star 0.47 1.30 0.05
miR-4324 0.91 2.14 0.02 miR-4726-5p -0.73 1.58 0.05
miR-1323 -091 1.36 0.02 miR-3188 1.13 328 0.05
miR-4682 0.64 1.13 0.02 miR-4746-3p 0.49 0.81 0.05
miR-378f -0.76 5.59 0.02 miR-759 -0.52 0.56 0.05
miR-186-star -0.72 0.94 0.02 miR-3591-3p -0.62 0.78 0.05
miR-199a-5p 0.59 3.26 0.02 miR-615-3p 0.47 242 0.05
miR-4741 0.77 6.11 0.02 miR-762 0.48 8.48 0.05
miR-3617 1.61 1.79 0.02 miR-4454 -0.50 11.04 0.05
miR-4507 0.55 5.79 0.02 miR-652 0.54 4.56 0.05
miR-1290 -1.27 5.83 0.02 miR-3187-3p 0.83 325 0.05
miR-378 -0.58 6.43 0.02

FC, Fold Change; AveExpr, average expression (signal on Affymetrix GeneChip).
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are regulated by the double-negative feedback loop between
IncRNA TUG1 and miR-145 in bladder cancer cells (16).
MiR-145 plays a crucial role in modulation of radiosensitivity
also in prostate cancer and HR-HPV™* cervical cancer where
another IncRNA MALATI1 acts as sponge for miR-145 and
mediates its functioning (17, 18). In addition to miR-145,
sensitivity of cervical cancer to the ionizing radiation is
affected also by miR-218 via promoting radiation-induced
apoptosis (19). Yang et al. have described that lincRNA-p21,
regulator of cell proliferation, apoptosis and DNA damage
response, negatively regulated the expression and activity of
[-catenin in glioma stem cells (GSCs) and down-regulation
of lincRNA-p21 resulted from up-regulation of Hu antigen R
(HuR) expression caused by miR-146b-5p down-regulation.
Expectedly, miR-146b-5p overexpression increased apoptosis
and radiosensitivity, decreased cell viability, neurosphere
formation capacity and stem cell marker expression, and
induced differentiation in GSCs (20). In breast cancer, miR-
302a was down-regulated in irradiated cells. Additionally, the
expression levels of miR-302a were inversely correlated with
those of AKT1 and RADS52, two critical regulators of
radioresistance. More promisingly, miR-302a sensitized
radioresistant breast cancer cells to radiation therapy in vitro
and in vivo and reduced the expression of AKT1 and RADS52
(21). Finally, miR-29 and miR-126 were both identified to be
significantly down-regulated in the serum of the lung cancer
patients after radiation treatment (22).

Altogether, our study revealed miRNAs differentially
expressed in radioresistant GBM cell lines that may play a
role in the molecular process of tumor cell response to
radiotherapy in GBM patients.
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Abstract

Postoperative management of patients with brain metastases is controversial. Besides local
control, cognitive function and quality of life are the most important outcomes of postopera-
tive radiotherapy. In this case report, we introduce a patient with aggressive recurred solid
metastasis treated with repeated surgery and an individual radiotherapy approach in order
to highlight that close mutual collaboration leads to a clear benefit for our patients. The local
targeted radiotherapy with 35 Gy in 10 fractions was performed with the volumetric modu-
lated arc technique, leading to more than 2.5 years of local control and survival without any

of the side effects usually attributed to whole brain radiotherapy.  © 2020 The Author(s).
Published by S. Karger AG, Basel

Introduction

Brain metastases represent a serious complication that rapidly worsens the prognosis of
all cancer patients with this type of dissemination [1]. The therapeutic options are limited; an
unselected cohort of 121 patients irradiated at our hospital in 2011 had a median overall
survival of only 3.1 months [2]. Prolonged survival is expected with personalized precise
oncological treatment with the identification of new potential targets for targeted therapy or
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Fig. 1. Magnetic resonance images of the patient’s brain in the course of the disease, with brain metastasis
in the right temporal lobe (blue arrow). Dates are given in the format DMY. 1.0P, first operation; 2.0P, second
operation; RT, radiotherapy.

immunotherapy [3, 4]. However, local treatments including neurosurgery and radiotherapy
(RT) remain the mainstay in comprehensive care [5]. Surgical removal is always individually
indicated for patients with surgically accessible metastasis, depending, among other things,
on its anatomic location.

With the development and greater availability of modern RT methods, a paradigm change
in postoperative strategy is to be witnessed. Compared to the simple RT technique widely
used in earlier times (i.e., whole brain RT [WBRT]), it is now possible to offer patients a wide
selection of irradiation procedures ranging from local RT methods (stereotactic radiosurgery
and stereotactic fractionated RT in 3-5 fractions) to modified WBRT (with a simultaneous
integrated boost or with hippocampus-avoiding WBRT, or both at the same time) [6].

RT prescription is always a compromise between local control (separately in the resection
cavity and in distant brain regions) and toxicity (edema and cognitive function) [7]. In
conclusion, local RT of the metastatic area or the tumor cavity after surgery is utilized more
and more often, following the results of large randomized studies evaluating quality of life
and cognitive function apart from local control and overall survival [8-10].

Case Report

A 67-year-old female patient without serious intercurrences underwent surgery for
grade 2 invasive endometrial uterine carcinoma. After adjuvant brachytherapy, the patient
was regularly followed up. Twenty-three months after the primary surgery, she developed
vertigo and temporary left-sided hemiparesis. Brain MRI showed a solitary lesion in the right
temporal lobe (Fig. 1). Consideringits favorable location, the patient’s good general condition,
and the absence of extracranial illness, the patient was indicated for neurosurgery and
underwent radical resection without any sign of residual tumor on the postoperative CT scan.
Histology confirmed metastasis of the adenocarcinoma. Adjuvant RT was not indicated, and
observation by control MRI 3 months after surgery was recommended. This MR, performed
2.5 months after the surgery, unfortunately showed early local recurrence with an enhancing
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Fig. 2. Illustration of the radiotherapy planning process. A Contouring of the target volumes. The red curve
represents the clinical target volume, and the blue curve the planning target volume. B Isodoses of the final
irradiation plan. C Layout of the irradiation fields (volumetric modulated arc technique).

lesion localized ventral from the resection cavity and widely touching the dura with perifocal
edema (Fig. 1).

Considering the patient’s continuing good general condition, confirmed absence of extra-
cranial disease, and operability of the newly discovered recurrence, the patient was indicated
for a second resection, which resulted in a subtotal resection limited mostly in areas infil-
trating the dura mater. Histology verified metastasis of a partly necrotic tumor of a similar
appearance to that in the previous resection.

The patient was indicated for postoperative RT, and planning of RT started exactly 1
month after the operation, when the patient underwent planning MRI. Unfortunately, there
was further progression of the tumor on this MRI, with distinct propagation along the adjacent
meninges, especially more rostrally. No third operation was planned anymore, and the
patient, with rapidly progressing metastasis, was indicated for palliative RT. Considering the
character of the primary disease, the absence of extracranial metastases, and the locally
aggressive behavior of the known macroscopic brain metastasis (together with the absence
of further intracranial lesions), the patient was indicated for local RT and not for WBRT,
despite meningeal impairment. The aim was also to reduce the RT dose to radiosensitive
neurons in the hippocampal regions as much as reasonably achievable.

The target volumes and critical organs (including both hippocampi) were contoured in
the RT planning system Eclipse™ version 11.03 (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA).
During the construction of the clinical target volume (CTV; the region of known or suspected
macroscopic and microscopic disease), the emphasis was put on a sufficient coverage of the
area of contrast-enhancing adjacent meninges. An isocentric margin of 3 mm was added to
the CTV, leading to the planning target volume (PTV; generally speaking, it is an additional
margin to accommodate for all potential causes of uncertainty, such as interindividual vari-
ability in target volume definition, inaccuracies in image coregistration, movements of
patients during RT, etc.) (Fig. 2). To ensure a stabile and reproducible position of the patient,
an individually prepared thermoplastic fixation mask was used, as well as daily on-board
verification imaging in the irradiation treatment room (image-guided RT-IGRT) via cone
beam CT equipment with the possibility of subsequent online correction of the patient’s
position using a table with 6 degrees of freedom. Due to the size, shape, location, and spatial
orientation of the PTV, and considering the previous progression of the disease, a dosage of
10 x 3.5 Gy was prescribed to the PTV. The patient was irradiated on a Varian TrueBeam STx
linear accelerator (Varian Medical Systems) utilizing the volume-modulated RT technique
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Table 1. Two main current phase III studies dealing with the postoperative management of brain metastasis

Study [Ref.], Cohort Patients, RT dose, mOS, 12 months 12 months of Median time to Median survival 6-month
year n Gy months of FFLR, % intracranial any intracranial without any cognitive
control, % progression, cognitive deterioration,
months deterioration, %
months
Brown et al. SRS 98 12-20 11.6 60 37 6.4 3.7 52
[8], 2017
WBRT 96 30-37.5 12.2 80 72 27.5 3 85
Study [Ref.], Cohort Patients, RT dose, mOS, 12 months Recurrence in the Median time
year n Gy months of FFLR, % distal brain at 12 without WBRT,
months, % months
Mahajan et SRS 64 12-16 17 72 42 16
al. [9], 2017 -
Observation 68 0 18 43 33 15

SRS, stereotactic radiosurgery; WBRT, whole brain radiotherapy; RT, radiotherapy; mOS, median overall survival; FFLR, freedom from
local recurrence.

delivered by 2 coplanar (209°) 6-MV arcs (Fig. 2). In the course of RT, the patient was given
corticoids for prophylactic purposes with sequential tapering after the end of RT.

The first postirradiation MRI (performed 2.5 months after RT) showed a regressing
tumor with a remaining contrast-enhancing area in the adjacent dura, which continued to
regress on the subsequent control MRI after another 2.5 months. Currently, the patient is 2.5
years after the end of RT, and only some posttreatment changes were described in the area
of the right temporal lobe, without any intracranial enhancing lesions according to the last
MRI scan.

Discussion

This case report presents a patient with aggressive brain metastasis of an endometrial
uterine adenocarcinoma who had repeated early local relapses after 2 metastasectomies. The
management of patients after brain metastasis operation has been reassessed in 2017. The
randomized multicenter study NCCTG N107C/CEC-3 compared postoperative stereotactic
radiosurgery with postoperative WBRT in a total of 194 patients [8]. In both cohorts, the
patients with radioresistant and radiosensitive tumors were equally distributed. The
co-primary outcomes were overall survival and survival without any deterioration of cognitive
functions. With comparable overall survival, targeted stereotactic RT led to better results in
terms of cognitive functional preservation (6-month deterioration in 85% of the cases after
WBRT vs. 52% after local RT). In contrast, the patients in the WBRT cohort had better local
and distal disease control. The long-term survivors at the evaluation 1 year after surgery
significantly more frequently had cognitive deterioration after WBRT (24/27 patients; 89%)
than after radiosurgery (10/27 patients; 37%) [8].

The second study randomized 132 patients after surgery for 1-3 brain metastases to
postoperation stereotactic radiosurgery versus postoperative observation [9]. The primary
outcome was the time to local relapse defined as the occurrence of a new enhancing lesion in
the cavity. Postoperative RT did not result in better overall survival or in a reduction in the
possibility to die from neurological causes. However, 12-month freedom from local recur-
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rence was improved with RT (HR 0.46 [95% CI 0.24-0.88]; p = 0.015). The study (a single-
institution study from the prestigious MD Anderson Cancer Center in Houston, TX, USA)
confirmed that even with the employment of state-of-the-art surgical procedures, local
control is insufficient. Together with a previously discussed study [8], it defines new guide-
lines for proceeding after metastasectomy, providing an indication for postoperative targeted
RT to the area of the tumor cavity after surgery. Table 1 summarizes the data from the cited
studies.

The case report presented in this article further supports the data published in the above-
mentioned studies. This case also illustrates an individualized approach to the planning of
palliative RT in terms of target volume definition and dose prescription. This patient’s target
volumes were defined in close cooperation with a neurosurgeon, which is the preferred
workflow in all cases with postoperative RT of the tumor cavity after metastasectomy. Espe-
cially in the case of subtotal resection with meningeal impairment as in this case report, the
neurosurgeon can help significantly with appropriate contouring of the CTV. The important
factor when deciding on an RT strategy for this concrete patient was the fact that the further
prognosis fully depended on local control of the rapidly growing macrometastasis. Its control
was given priority over control of the eventual microscopic brain disease, which would have
urged us to indicate the patient for WBRT. Due to the size of the target volume and the patient’s
good overall condition, fractionated RT (in both studies mentioned above, single-fraction
radiosurgery was performed) in 10 fractions was prescribed, but with an individual boost of
the daily dose to 3.5 Gy.

Patients, especially those assumed to survive longer (generally the group of patients in a
better general condition, because they were able to cope with the surgery), need to be
informed about the non-zero risk of worsening cognitive functions and quality of life with
targeted RT, since that is how RT is often presented, of course in relation to WBRT. In the
study discussed above (radiosurgery vs. WBRT), the incidence of 6-month cognitive func-
tional deterioration among patients after radiosurgery was 52%, which cannot be accounted
for by any eventual salvage WBRT (20 out of 98 patients all together underwent salvage
WBRT, and 13 of them had had cognitive deterioration even before salvage WBRT) [8].
Cognitive function and quality of life represent complex phenomena jointly determined by
many factors related to patients, their family, their tumor, and their previous treatment. The
type of RT is only one variable. General deterioration in performance status and cognition in
any given patient can occur even without WBRT.

To conclude, nowadays there is no place for the nihilism that has in the past sometimes
been seen among patients with brain metastases, and individualized therapy can provide
patients with distinct benefits, as was the case with the present patient, who is now 2.5 years
after treatment for an obviously very aggressive brain metastasis (repeated quick progression
with meningeal impairment within months), which means exactly 2.5 years without any risk
of the known side effects linked to WBRT. Aggressive local treatment of this patient has led
to much better overall survival - at least in comparison to the median overall survival of 3.1
months among the unselected group mentioned in the introduction of this case report.
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Abstract: Central nervous system (CNS) malignancies include primary tumors that originate within
the CNS as well as secondary tumors that develop as a result of metastatic spread. Circulating
microRNAs (miRNAs) were found in almost all human body fluids including cerebrospinal fluid
(CSF), and they seem to be highly stable and resistant to even extreme conditions. The overall aim of
our study was to identify specific CSF miRNA patterns that could differentiate among brain tumors.
These new biomarkers could potentially aid borderline or uncertain imaging results onto diagnosis of
CNS malignancies, avoiding most invasive procedures such as stereotactic biopsy or biopsy. In total,
175 brain tumor patients (glioblastomas, low-grade gliomas, meningiomas and brain metastases), and
40 non-tumor patients with hydrocephalus as controls were included in this prospective monocentric
study. Firstly, we performed high-throughput miRNA profiling (Illumina small RNA sequencing) on
a discovery cohort of 70 patients and 19 controls and identified specific miRNA signatures of all brain
tumor types tested. Secondly, validation of 9 candidate miRNAs was carried out on an independent
cohort of 105 brain tumor patients and 21 controls using qRT-PCR. Based on the successful results
of validation and various combination patterns of only 5 miRNA levels (miR-30e, miR-140, let-7b,
mR-10a and miR-21-3p) we proposed CSF-diagnostic scores for each tumor type which enabled to
distinguish them from healthy donors and other tumor types tested. In addition to this primary
diagnostic tool, we described the prognostic potential of the combination of miR-10b and miR-196b
levels in CSF of glioblastoma patients. In conclusion, we performed the largest study so far focused on
CSF miRNA profiling in patients with brain tumors, and we believe that this new class of biomarkers
have a strong potential as a diagnostic and prognostic tool in these patients.

Keywords: glioblastoma; meningioma; brain metastases; microRNA; cerebrospinal fluid

1. Introduction

Malignancies of the central nervous system (CNS) consist of primary tumors and secondary
tumors that originate in different parts of a body and occur in CNS as brain metastasis. These two
groups of CNS tumors count almost 40 patients per 100,000 persons worldwide and the incidence
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rate is still growing. The main types of primary brain tumors include gliomas, ependymomas and
meningiomas [1,2]. Gliomas originate from glial cells and are classified by histopathological and
molecular features into four classes, more generally into low grade gliomas (LGG, WHO I and II),
and high-grade gliomas (HGG, WHO III and 1V), when the most common glioma is glioblastoma
multiforme (GBM) [3]. GBM, with the incidence rate of 4.7-5.7 cases per every 100,000, is also one of
the most aggressive brain tumors, and even after therapy, the median survival time is only around
14.6 months [4]. On the other hand, meningiomas are in most cases slowly growing tumors and
represent most common adult primary brain tumors, characterized by almost two times more frequent
occurrence in females than in males. According to the World Health Organization (WHO) classification
they are divided into three grades (grade I, grade II, also referred as atypical meningioma and grade
III). The majority of grade I is benign and counts almost 80% of all meningiomas. Compared to
a good prognosis of grade I, atypical meningiomas grow and progress more rapidly and represent
about 15%. Meningiomas grade III are rarer and they occur around 2% and show the most aggressive
behaviour [5-7]. Brain metastases are also one of the most frequently occurring brain malignancies
with poor overall survival [8].

Following the fact that prognosis and therapy depends on detecting the brain tumor type early
and accurate diagnosis is crucial, this could significantly affect life quality as well as survival of the
patients. Current diagnosis approaches are based on imaging methods such as computed tomography
(CT) and magnetic resonance (MRI) with subsequent histological examination of biopsy. Nevertheless,
these approaches are limited by brain tumor localization and heterogeneity. Therefore, it is still
necessary to look for diagnostic approaches and biomarkers that are at the same time robust, sensitive
and specific, and whose collection is not very invasive. The use of biomarkers found in body fluids
(liquid biomarkers) appears to be a suitable approach for detecting a variety of pathological conditions
including cancer. Cerebrospinal fluid (CSF), which bathes all the CNS and is in direct contact with any
possible pathological components, is considered as the ideal source of these biomarkers for detecting
brain tumors [9,10].

MicroRNAs (miRNAs) are single stranded, non-coding RNA which are 18-25 nucleotides in
length, and post transcriptionally regulate gene expression. These molecules are usually tissue specific
and involved in the pathogenesis of many diseases [11]. Circulating miRNAs were found in almost all
human body fluids including CSF and they seem to be highly stable and resist extreme conditions [12]
Moreover, several studies have shown that deregulated levels of CSF miRNAs are associated with
malignant tumors of CNS [13-15]. Taken together, analysis of miRNAs in CSF of brain tumor patients
might help to develop a new diagnostic platform enabling more precise diagnostic approaches.

2. Material and Methods

2.1. Collection of Clinical Samples and CSF Processing and Storage

CSF samples were collected from the Department of Neurosurgery, University Hospital Brno,
Czech Republic. Informed consent approved by the local Ethical Committee of University Hospital
Brno (ethic code: 14-08-27-01) on 27 August, 2014, was obtained from each patient before the lumbar
puncture. In the discovery phase, 89 CSF samples taken from 32 glioblastoma, 14 low-grade glioma,
11 meningioma, 13 brain metastasis patients, and 19 non-tumor patients were used for small RNAseq
analysis. Subsequently, 126 CSF samples were used for the validation phase (41 glioblastoma,
8 low-grade glioma, 44 meningioma, 12 metastasis patients and 21 non-tumor patients) (summarized
in Table 1). Briefly, 4-6 mL of CSF samples were obtained during the lumbar puncture between the
L3 and L5 vertebrae before surgical intervention in brain tumor patients or during standard therapy
management of patients with normal-pressure hydrocephalus (non-tumor patients). CSF samples
containing blood-derived cells were excluded. Subsequently, CSF samples were centrifuged at 500x g
for 10 min at 4 °C (Eppendorf 5810 R, Hamburg, Germany), and the supernatant were aliquoted to
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1 mL tubes and stored at —80 °C. The sample processing took no more than one hour. In glioblastoma
patients we also collected follow-up clinical data and information on overall survival (OS).

Table 1. Groups of patients included in this study.

Group Discovery Cohort  Validation Cohort
N =289 N =126
controls (hydrocephalus) 19 21
glioblastoma 32 41
low-grade glioma 14 8
meningiomas 11 44
brain metastasis 13 12

2.2. RNA Isolation

Urine microRNA Purification Kit (Norgen Biotek, Thorold, ON, Canada) was used for isolations
of all CSF samples according to manufacturer’s protocol with few modifications: (i) at the elution step,
samples were incubated for 20 mins on the column, (ii) we decreased the volume of elution solution to
20 uL, (iii) elution step was repeated twice with the same sample.

2.3. Small RNA Sequencing

Library preparation was performed by CleanTag Library preparation kit (Trilink Biotechnologies,
L-3206, San Diego, CA, USA) according to manufacturer’s protocol. The maximum volume of RNA
sample was always added to reaction. Libraries were purified by Agencourt AMPure XP (Beckman
Coulter, Brea, CA, USA). The sequencing analysis was performed by Next 500/550 High Output v2 Kit
with 75 cycles using the NextSeq 500 instrument (both Illumina, San Diego, CA, USA). For miRNA
mapping and analysis, an online tool Chimira (Enright Lab at EMBL-EBI, Cambridge, UK) was used.
Obtained data were subsequently statistically evaluated in the environment of statistical language R
using the Bioconductor edgeR and DESeq2 package.

2.4. cDNA Synthesis and qRT-PCR

In the validation phase of the study, cDNA synthesis was performed by TagMan™ Advanced
miRNA cDNA Synthesis kit followed by qRT-PCR using TagMan™ Fast Advanced Master Mix with
individual TagMan Advanced miRNA assays (all ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, USA) on the
QuantStudio™ 3D Digital PCR Instrument (ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, USA). All reactions
were held according to manufacturer’s protocol.

2.5. Data Analysis

All real-time PCR reactions were run in triplicates and average threshold cycle and SD values
were calculated. 22t method (ACt = Ct(miRNA) — Ct(average(let-7i-5p, miR-151a-3p, miR-423-3p))
was used for Ct values normalization. Reference miRNAs let-7i-5p, miR-151a-3p, and miR-423-3p were
chosen based on the analysis of small RNAseq data using algorithms geNorm and NormFinder. LogFC
was calculated as logarithm of ratio between specific miRNA average expressions of two statistically
compared groups. All analyses (Mann-Whitney non-parametric tests, ROC analyses, Kaplan-Meier
and long-rank test) were performed using GraphPad Prism version 6.00 (GraphPad Software, San
Diego, CA, USA). p-values of <0.05 were considered statistically significant.

For discovery of diagnostic signatures (DS), and prognostic miRNA combination, logistic regression
was performed. Successfully validated miRNAs were introduced into a bidirectional stepwise logistic
regression model and the final model was taken as that which maximizes the Akaike information
criterion. Formulas for calculation of Diagnostic Scores (DS):

Brain tumors DS = —1.742 + (miR-30e X 1.139) + (miR-140 x —2.320);
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Glioblastoma DS = —-2.876 + (let-7b x —1.823) + (miR-21-3p x 4.380) + (miR-10a X 2.244);
Meningioma DS = 2.472 + (let-7b x —0.064) + (miR-21-3p x —10.826) + (miR-10a x —1.278);
Brain metastasis DS = —2.571 + (let-7b x 1.746) + (miR-21-3p X 11.672) + (miR-10a x —1.114).

3. Results

In the discovery phase of the study, we successfully performed small RNA sequencing of 89 CSF
samples collected from patients with brain tumors and hydrocephalus (non-tumor controls). When
CSF miRNA profiles from glioblastoma patients were compared to CSF from controls, we identified
25 miRNAs to be significantly deregulated (p < 0.001, Table 2, Figure 1A). Low-grade glioma miRNA
profiles significantly differed from controls in levels of 14 miRNA (p < 0.1, Table 5, Figure 1B). In CSF of
meningioma and brain metastasis patients 12 miRNAs (p < 0.01) and 14 miRNAs (p < 0.001) identified
to differentially expressed, respectively (Tables 3 and 4, Figure 1C-D). Based on the fold-change,
significance specificity, and uniqueness for various tumor types, we selected 9 miRNAs (let-7a, let-7b,
miR-10a, miR-10b, miR-21-3p, miR-30e, miR-140, miR-196a and miR-196b) to be validated in CSF
specimens of independent groups of patients (41 GBMs, 8 low-grade gliomas, 44 meningiomas, 12 brain
metastases and 21 non-tumor patients). Results of the validation phase are shown in Figure 2. We also
proposed the Diagnostic Scores (DS) for each tumor type and the schema for stratification of brain
tumor and non-tumor patients (Figure 3A), and glioblastoma, meningioma and brain metastasis
patients (Figure 3B), based on a detection of miR-30e and miR-140, and let-7b, miR-21-3p and miR-10a
in CSF respectively. Through ROC analysis we identified the DS thresholds enabling to stratify patients
with the highest sensitivity and specificity. Specifically, DS threshold —1.883 was calculated based
on CSF levels of miR-30e, and miR-140 enabled stratification of brain tumor patients and non-cancer
donors with the sensitivity 76% and specificity 75% (Figure 3A). DS thresholds —0.525, 0.033 and
—2.164 were calculated based on CSF levels of let-7b, miR-21-3p and miR-10a enable stratify GBM
(sensitivity 73% and specificity 75%), meningioma (sensitivity 73% and specificity 72%) and brain
metastasis (sensitivity 75% and specificity 71%) from other brain tumor types (Figure 3B). In addition
to this primary diagnostic approach, we described prognostic potential of the combination of miR-10b
and miR-196b levels in CSF of glioblastoma patients (Figure 4). Whereas the median overall survival
(OS) in patients with miR-10b/miR-196b high levels was 9 months, in patients with low levels the
median OS was 16.5 months.

Table 2. MicroRNAs with the most significantly different levels in cerebrospinal fluid of glioblastoma
patients in comparison to controls (p < 0.001) supplemented with additional miRNAs tested in the
validation phase of the study listed at the bottom of the table (in italics). All miRNAs selected for the
validation phase are in bold; and logFC = binary logarithm of Fold Change.

Genes logFC Average Expression p-Value Adjusted p-Value
miR-196a-5p 4.22 9.76 <0.00001 <0.00001
miR-4306 3.99 1.75 <0.00001 <0.00001
miR-10a-5p 2.64 14.78 <0.00001 <0.00001
miR-4791 —4.01 3.37 <0.00001 <0.00001
miR-30c-5p -2.20 7.87 <0.00001 <0.00001
miR-1255b-5p 3.18 1.41 <0.00001 <0.00001
miR-30e-5p -1.21 10.67 <0.00001 <0.00001
miR-549a 4.06 3.71 <0.00001 <0.00001
miR-10b-5p 2.21 16.15 <0.00001 <0.00001
miR-196b-5p 3.76 5.32 <0.00001 <0.00001
miR-199b-3p 1.53 14.09 <0.00001 <0.00001
miR-127-3p -1.79 7.98 <0.00001 0.00027
let-7b-5p 1.13 17.84 <0.00001 0.00011
miR-574-5p 1.45 10.21 <0.00001 0.00027
miR-152-3p 1.39 10.42 <0.00001 0.00027

miR-1247-3p 243 0.43 <0.00001 0.00033
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Table 2. Cont.

Genes logFC Average Expression p-Value Adjusted p-Value
miR-944 3.55 3.33 <0.00001 0.00033
let-7c-5p 1.22 15.75 <0.00001 0.00022

miR-224-5p 3.05 2.21 <0.00001 0.00039
miR-4454 -3.39 5.10 <0.00001 0.00039
miR-335-5p 3.38 4.92 <0.00001 0.00039
miR-17-3p 2.84 2.29 <0.00001 0.00039
miR-365b-5p 2.96 1.62 <0.00001 0.00059
miR-10b-3p 3.10 2.45 <0.00001 0.00072
miR-10a-3p 3.71 4.25 <0.00001 0.00078
miR-140-5p 1.89 4.77 0.01080 0.05594
miR-21-3p 1.14 1.97 0.11732 0.27104

Table 3. MicroRNAs with the most significantly different levels in cerebrospinal fluid of meningioma
patients in comparison to controls (p < 0.001) supplemented with additional miRNAs tested in the
validation phase of the study listed at the bottom of the table (in italics). All miRNAs selected for the
validation phase are in bold; and logFC = binary logarithm of Fold Change.

Genes logFC Average Expression p-Value Adjusted p-Value

miR-196a-5p 4.01 9.76 <0.00001 0.00001
miR-10a-5p 2.82 14.78 <0.00001 0.00003
miR-549a 4.69 3.71 <0.00001 0.00059
miR-196b-5p 4.06 5.32 <0.00001 0.00103
miR-199b-3p 1.65 14.09 0.00001 0.00109
miR-101-3p 1.56 11.93 0.00001 0.00118
miR-152-3p 1.62 10.42 0.00001 0.00137
miR-10a-3p 437 4.25 0.00003 0.00315
miR-148a-3p 1.70 11.92 0.00005 0.00489
miR-140-5p 3.39 4.77 0.00008 0.00695
miR-1247-5p 3.26 1.55 0.00011 0.00841
miR-205-5p 4.45 4.29 0.00014 0.00953
miR-10b-5p 1.77 16.15 0.00039 0.01893
let-7b-5p 0.69 17.84 0.01600 0.13214
let-7c-5p 0.83 15.57 0.00830 0.09333
miR-30e-5p -0.05 10.67 0.84957 0.95825
miR-21-3p 0.75 1.97 0.44158 0.76889

Table 4. MicroRNAs with the most significantly different levels in cerebrospinal fluid of brain metastases
patients in comparison to controls (p < 0.001) supplemented with additional miRNAs tested in the
validation phase of the study listed at the bottom of the table (in italics). All miRNAs selected for the
validation phase are in bold; and logFC = binary logarithm of Fold Change.

Genes logFC Average Expression p-Value Adjusted p-Value

miR-5100 -5.28 2.33 <0.00001 0.00011
miR-92a-3p 2.50 13.27 <0.00001 0.00011
miR-143-3p 1.86 14.69 <0.00001 0.00023
miR-196a-5p 3.34 9.76 <0.00001 0.00033
miR-196b-5p 4.08 5.32 <0.00001 0.00033
miR-490-3p —4.82 1.37 <0.00001 0.00036
miR-1247-5p 3.70 1.55 <0.00001 0.00036
miR-199b-3p 1.67 14.09 <0.00001 0.00036
miR-21-3p 4.22 1.97 0.00001 0.00062
miR-3607-3p —4.21 0.79 0.00001 0.00067
miR-205-5p 4.87 4.29 0.00001 0.00067
miR-532-5p 2.77 8.05 0.00001 0.00067

miR-381-3p 3.24 597 0.00001 0.00067
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Table 4. Cont.

Genes logFC Average Expression p-Value Adjusted p-Value
miR-10a-5p 2.28 14.78 0.00001 0.00067
miR-10b-5p 1.72 16.15 0.00041 0.00919

let-7b-5p 0.43 17.84 0.11602 0.38548
let-7c-5p 0.39 15.75 0.21442 0.51985
miR-140-5p 2.60 4.77 0.00247 0.03024
miR-30e-5p —-0.47 10.67 0.08626 0.32384

A Glioblastoma vs. control

6 0of 12

B Low-grade gliomas vs. control
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Figure 1. Hierarchical clustering based on cerebrospinal fluid (CSF) miRNA expression profiles of
glioblastomas and controls (A); low-grade gliomas and controls; (B) meningiomas and controls (C);
and brain metastases and controls (D). Blue color always indicates CSF specimen collected from control
individual. A gradient of green and red colors is used in the heatmap (green color indicates lower
expression whereas red color indicates higher expression of individual miRNAs in analyzed samples).
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Figure 2. Validation of candidate cerebrospinal fluid miRNA biomarkers (A let-7b, B let-7c, C miR-10a,
D miR-10b, E miR-21-3p, F miR-30e, G miR-140, H miR-196a, I miR-196b). In controls, patients with
glioblastoma (GBM), meningioma, brain metastasis, and low-grade glioma (LGG).
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Figure 3. Diagnostic schemas for brain tumor patients stratification of (A) brain tumor and non-tumor
patients; and (B) glioblastoma, meningioma and brain metastasis patients based on detection of selected
miRNAs in CSF. DS = Diagnostic Score; AUC = Area Under Curve; and CSF = Cerebrospinal fluid.

Figure 4. Kaplan-Meier survival curves estimating overall survival in patients with glioblastoma
according to combined cerebrospinal fluid levels of miR-10b and miR-196b (low levels in red - median
OS = 16.5 months; and high levels in blue - median OS = 9 months; p = 0.0170, Log-Rank test).
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Table 5. MicroRNAs with the most significantly different levels in cerebrospinal fluid of low grade
glioma patients in comparison to controls (p < 0.01) supplemented with additional miRNAs tested in
the validation phase of the study listed at the bottom of the table (in italics). All miRNAs selected for
the validation phase are in bold; and logFC = binary logarithm of Fold Change.

Genes logFC Average Expression p-Value Adjusted p-Value
miR-381-3p 3.37 5.97 0.00000 0.00334
miR-205-5p 431 4.29 0.00011 0.03741
miR-92a-3p 1.88 13.27 0.00013 0.03741
miR-532-5p 2.28 8.05 0.00031 0.05360

miR-1247-5p 2.72 1.55 0.00032 0.05360
miR-155-5p -2.15 8.63 0.00049 0.06435
miR-196a-5p 2.45 9.76 0.00054 0.06435
miR-196b-5p 2.94 5.32 0.00087 0.07357
miR-96-5p 1.79 -0.24 0.00148 0.09360
miR-4306 2.55 1.75 0.00157 0.09360
miR-30e-3p -1.36 10.03 0.00139 0.09360
miR-143-3p 1.27 14.69 0.00088 0.07357
hsa-let-7e-5p -0.87 11.75 0.00143 0.09360
miR-10b-5p 1.58 16.15 0.00088 0.07357
let-7b-5p 0.25 17.84 0.36461 0.77936
let-7c-5p -0.06 15.75 0.86022 0.95823
miR-10a-5p 1.46 14.78 0.00520 0.14588
miR-140-5p 2.24 4.77 0.00914 0.20606
miR-21-3p 1.00 1.97 0.27474 0.73439

4. Discussion

The overall aim of our study was to identify specific CSF miRNA patterns that could differentiate
among brain tumors in the largest cohort of patients published so far. From a translational perspective,
our aim was to identify new biomarkers that can aid borderline or uncertain imaging results onto
the diagnosis of CNS malignancies, avoiding most invasive procedures such as stereotactic biopsy
or biopsy. Therapeutic strategies could be planned in advance improving patients’ quality of life.
Moreover, the identification of such biomarkers could help in finding alternative therapeutic targets.
Based on the knowledge that CSF is the CNS biological fluid, that it flows only in the CNS, and it is
easily collectable by a spinal tap at the lumbar cisternae level, we also hypothesized that CSF would be
the ideal biological fluid to find CNS biomarkers [15]. On the other hand, miRNAs have demonstrated
their great ability to classify human cancers [16,17] and to be very stable RNAs in CSF [9]. CSF also
has the advantage to contain fewer miRNAs than blood plasma or serum, which are, instead, flowing
throughout the body and, thus, less tissue specific and more vulnerable to contaminations from blood
cellular components.

Our results indicate a very good potential of CSF miRNAs in primary diagnostics of brain tumors
and their potential supportive value in the diagnostic process in cases with borderline or uncertain
imaging results. We identified CSF miRNA signatures for all studied cancer types. Some of the
miRNAs identified in our study were already described by others, for instance miR-10b increased in
CSF of GBM patients [14] or miR-21 in CSF of patients with brain metastasis [14,15]. Until now, there
was no study published which focused on miRNA levels in CSF of meningioma patients.

In the validation phase of our study, we confirmed very good reproducibility and robustness
of CSF miRNAs as biomarkers. We successfully validated all miRNAs identified by small RNA
sequencing to have significantly (adj. p < 0.05) different levels in CSF of glioblastoma cases also by
use of qRT-PCR method. In cases of meningioma we confirmed 2 out of 5 miRNAs, and in brain
metastasis 2 out of 6 miRNAs were independently validated. We suppose that lower validation success
in meningiomas and brain metastasis is caused by smaller cohorts in both explorative and validation
phases in comparison with GBM. Last but not least, we successfully validated 4 out of 6 miRNAs in
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low-grade gliomas with different levels (p < 0.05) in the exploratory phase. We used these miRNAs
to establish a diagnostic schema for brain tumor patient stratification based on the detection of only
five miRNAs in CSE. Moreover, we were able to show that 2 miRNAs measured in pre-operatively
collected CSF indicated prognostic functioning in patients with glioblastoma (Figure 4). This could
potentially present clinically very important information since in cases with borderline resectable
tumors, prognostic information could also be considered as a factor for the decision making process
regarding surgical intervention. We also believe that another potential clinical application of our
observations is an improvement of the low-grade glioma diagnosis since occurrence of glioblastoma
CSF miRNA profiles in these cases could be considered an indicator of the presence of high-grade
focuses which could be “overlooked” within the standard diagnostic process. Specifically, our results
indicate that let-7c, miR-140 and miR-196a show significantly different levels in glioblastoma and
low-grade glioma patients” CSF. Although a lot of studies have described possible functions of miRNAs
at the cellular and molecular levels, there are only a few studies focused on the cell-free miRNAs
to be brain tumor biomarkers, and none from them describe our successfully validated miRNAs as
potentially diagnostic biomarkers. Only Regazzo et al., detected let-7c levels in pre-surgery blood
serum obtained from GBM, WHO II-III glioma and meningioma patients and healthy donors. They did
not observe any differences among examined groups, so this corresponds with previous conclusions
that CSF seems to be a more sensitive diagnostic biofluid in comparison with blood plasma and serum
in brain tumors [18,19]. Many more studies have been published in relation to tumor brain biomarkers
and tissue miRNAs. Among all, miR-196a and miR-196b showed increased expression levels in GBMs
relative to both anaplastic astrocytomas and normal brain tissues, which is consistent with our results
since both miRNAs had significantly higher levels in CSFs from GBM patients than from non-tumor
donors. Moreover, miR-196a seems to be associated with glioma progression and the prognostic role
of miR-196b was suggested in GBM patients [20]. Another two studies described increasing tissue
expression levels of miR-196a upon progression of low-grade gliomas to the GBM [21,22]. In accordance
with our results, miR-10b was upregulated in GBM tissue compared to brain tissue of non-neoplastic
controls. However, we did not observe different CSF levels of miR-10b between GBM and WHO I-III
gliomas like Visani et al. [23]. Whereas our study shows significantly higher levels of let-7b in CSF
from GBM patients in comparison to non-tumor donors, in GBM tissues the levels were described
to have lower expression of let-7b [24] indicating active release of this tumor suppressive miRNA by
glioblastoma cells. Similarly, miR-140 showed increased expression upon progression of WHO grade
II to glioblastomas [25] whereas our results indicate higher CSF levels of miR-140 in low-grade glioma
patients. However, analysis of these small non-coding RNAs in CSF is still not fully standardized and
there are many factors that could bias the results. Thus, optimization and standardization of individual
steps of the whole analytical process could bring CSF miRNAs closer to the clinical utilization [26].

5. Conclusions

In conclusion, we performed the largest study so far focused on CSF miRNA profiling in patients
with brain tumors. We described significant differences in CSF miRNA levels in patients with all tested
tumor types by the use of small RNA sequencing which is the most comprehensive method of miRNA
profiling. The majority of the miRNA candidates we have also successfully validated in independent
cohorts of patients by standard qRT-PCR method. Based on our results, we believe that CSF miRNAs
have a strong potential as the diagnostic and prognostic biomarkers in patients with brain tumors.
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Primarni maligni mozkové nadory predstavuiji sice pouze 2 % vSech neoplazmat dospélych, ale zplsobuji relativné pomérné vyssi morbiditu
a mortalitu. Podle aktudlné platné klasifikace WHO jsou rozdéleny do jednotlivych skupin na zakladé jejich tkanového pivodu a diagnostické
imunohistochemie. V ¢lanku jsou zminény viechny hlavni skupiny nadorti mozku, jejich Ié¢ebné modality pro benigni i maligni varianty
zahrnujici jak chirurgické postupy, radia¢ni terapii a chemoterapii, tak i sou¢asné nové moznosti na zakladé bunécné biologie. Jsou popsany
zakladni klinické pfiznaky. V diagnostice mozkovych nadort hraje nyni rozhodujici roli magneticka rezonance a k jejich definitivni verifikaci
je pouzivana stereotaktickd biopsie. LéCebna strategie je stanovena na zékladé histologické diagnézy. Rozhodujici vliv na vysledek terapie
ma u vétsiny nadora chirurgicka resekce. Postoperacni radioterapie a chemoterapie mize zlepsit preziti u pacientt s high grade tumory.
Soucasny rozvoj systémové terapie (chemoterapie a biologicka lé¢ba) ukazuje nové moznosti pro pacienty s recidivou nadoru. Benigni
nadory a metastazy jsou fesitelné chirurgickou resekci nebo radiacni terapii, véetné stereotaktické radioterapie a radiochirurgie.

Klicova slova: nadory mozku, chirurgicka resekce, stereobiopsie, imunohistochemie, radioterapie, chemoterapie.

Primary malignant brain tumors account for only 2% of all adult cancers but they cause a disproportionately high cancer-related disability and
death. Primary brain tumors according the WHO classification are classified based on their cellular origin and histological appearance. In this
review, we describe the standard treatment modalities for malignant and benign brain tumors, which include surgery, radiation therapy and
chemotherapy, as well as the status of novel therapies that have been developed to target various aspects of glioma cell biology. Common
presenting symptoms include headache, seizures, and altered mental status. Magnetic resonance imaging is the preferred initial imaging
study and the stereotactic biopsy is often required to confirm the diagnosis. Treatment depends on the histological diagnosis. Surgical
resection of the tumor is the mainstay of therapy. Postoperative radiation and chemotherapy have improved survival in patients with high-
grade brain tumors. Recent developments in targeted chemotherapy provide novel treatment options for patients with tumor recurrence.
Benign tumors and metastases are usually curable with surgical resection or radiation therapy including stereotactic radiation.

Key words: brain tumors, surgery, stereotactic biopsy, immunochemistry, radiation therapy, chemotherapy.
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Primarni nadorové onemocnéni centralniho
nervového systému (CNS) je velmi rlznoroda
skupina jednotlivych typ nadord. Patii do ni
nadory benigni i maligni, které mohou byt po-
malu rostouci, nebo naopak agresivni, kdy bez
adekvatni terapie mohou zpUsobit smrt i béhem
nékolika meésicd (1). Mimo tyto primarni pravé
n&dory se v CNS mohou vyskytovat i dve dalsi
skupiny, a to nepravé nadory a sekundarni nado-
ry. Nepravé nadory (pseudotumory) makrosko-
picky pfipominajf pravé nadory, ale ¢asto az na
zakladé mikroskopického rozboru je upfesnéna
jejich rtizna etiologie, kterd mtze byt zanétliva
(absces, tuberkulom), ukladéani patologického
materidlu (amyloidom, kalcifikace) nebo rdzné
progresivnizmény (hyperplazie adenohypofyzy)
a jiné benignf léze (ischemie, demyelinizace,

postradiacni nekroza). Sekundarni nddory CNS
jsou neoplazmata vznikld na zakladé jejich me-
tastatického rozsevu do CNS z tkdné jiného or-
ganu (2). Diagnostice a terapii vsech téchto typl
nador CNS se nové v poslednich letech vénuje
multidisciplinérni obor — neuroonkologie.

Pomérné zastoupeni primdarnich malignich
mozkovych nadord ze viech neoplazmat jsou
2%. Incidence v nasem staté je 6,4-7,5/100 000
obyvatel, s vétsi cetnosti u muzl, mortalita pri-
marnich nador( je pfiblizné 7/100 000 obyvatel.
Podle véku je nejcastejsi vyskyt v détském veku
do 16 let (10-20% viech nadord mozku) a déle
az po 6. dekadé. Nejnizsi incidence mozkovych
nadorl je mezi 15 a 24 lety véku. Existujf urcité
prednostnflokalizace, kdy napfiklad vétsina dét-
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skych nddord vzniké v zadnf jameé lebni v iizkém
vztahu k mozkovému kmeni. Nej¢astejsimi moz-
kovymi nddory jsou gliomy (40-50% vsech na-
dord mozku), ddle meningeomy (12-15%) a se-
kundarnf mozkové nadory (15-20%). Etiologie
primarnich naddort CNS je nejspise multifak-
toridIni, kdy tyto faktory Ize rozdélit na endo-
gennia exogenni (3). U endogennich dominuje
geneticky faktor, ktery byl prokdzan napriklad
u Recklinghausenovy choroby, nebo zjisténé
abnormality chromozomu 22 u meningeomd.
Mezi exogennf faktory patii nékteré chemické
latky, viry, zafenf a stavy spojené s imunosupre-
si. Rozdélenf jednotlivych nddorl podle mista
jejich vzniku, pffpadné podle jejich propagace
béhem rlistu, ma svoje diagnostické, operacni
a klasifika¢ni opodstatnéni. Extra-axialni mozko-
vé nddory pochazeji z tkani, které zevné od pia



mater obklopuji CNS (kost, tvrda plena, arachno-
idea), nebo z Utvard, které jsou anatomicky jed-
noznacné oddéleny od mozkového parenchy-
mu CNS (hypofyza, obaly hlavovych nervd, aj).
Intra-axidlni mozkové nadory jsou lokalizovany
uvnitf nervového parenchymu pod pia mater.
Jejich difuzni infiltrativni siteni je umoznéno
mezibunécnou stérbinou (2). Podle anatomické
lokalizace délime mozkové nddory na supra-
tentoridlni (80-85 %), infratentorialni (15-20 %)
a nadory v mozkovém kmeni (2-5 %). Soucasné
pouzivany klasifika¢ni systém WHO (posled-
ni revize 2007) vyuziva hlavné diagnostickou
imunohistochemii pfi klasifikaci nddord podle
jejich tkdrového plvodu (typing) (4). Dalsim kri-
tériem je tzv. grading - progndza biologického
chovéni nddor(, ktery ale neplati univerzalné.
Nejcastéji se pouziva Ctyfstupnovy systém (tzv.
SAMS) u astrogliom{ nebo pomocny tzv. WHO
grading. Stanoveni stupné pokrocilosti nadoru
(staging) se pro mozkové nadory v soucasné
dobé nepouziva. Rozdéleni mozkovych nador(
na jednotlivé skupiny podle WHO klasifikace je
uvedeno dale v textu.

Klinické projevy mozkovych nadord zavisi
zejména na jejich lokalizaci. Celkové pfiznaky
jsou hlavné zpUsobeny nitrolebni hypertenzi.
Zvyseny nitrolebnf tlak se nejc¢astéji projevi bo-
lesti hlavy, nauzeou a zvracenim, méstnanim na
o¢nim pozadj, poruchami psychiky a védomi. Pfi
konusovém mechanizmu (temporalini, okcipitalni
konus) dochazi k anizokorii (Iéze n. oculomotori-
us) s poruchou vitalnich funkci. LoZiskové pfizna-
ky jsou klinickym obrazem rliznych symptomd
a syndromu odpovidajicich lokalizaci intrakrani-
alnfho nédoru (1). Pfi supratentoridini lokalizaci
je nejcastéjsi senzomotoricky deficit, poruchy
reci a kognitivnich funkci. K témto pfiznakdm
zde patii i sekundarni parcidlni nebo generali-
zované epileptické zachvaty, které jsou castym
pfiznakem (80%) u gliomU s nizkym stupném
malignity. U infratentoridlnich nddort dominuijf
piiznaky v rdmci mozeckové a kmenové sympto-
matologie s parézami hlavovych nerv(. Béhem
lé¢by se mimo hodnocenf neurologického stavu
pacienta provadi hodnoceni jeho celkového sta-
vu (KPS = Karnofsky Performance Score) s posou-
zenfm jeho sobéstacnosti a zvlddnuti béZnych
aktivit. Vysledek tohoto hodnocenf je i jedno
z kritérif pfi ur¢ovani dalsi pripadné terapie.

Ke zjisténi lokalizace, rozsahu a pfipadného
charakteru n&doru jsou k dispozici nasledujici

neuroradiologické zobrazovaci metody. Nativn{
rtg vysetfeni md stéle svdj diagnosticky vyznam.
V neuroonkologii méze poskytnout informace
hlavné o kostnich zménach a pripadné kostni
destrukci provézejici nékteré intrakranidlni na-
dory. Vypocetni tomografie (CT) umozni nédor
lokalizovat s ur¢enim jeho velikosti, struktury
a vztahu nadoru k okolnim strukturdm. Pro lepsf
zobrazeni Ize vyuzit kontrastni latky, kterd ndm
umozni na zékladé zmén denzity presnéji ur-
¢it hranice a rozsah patologického loziska. CT
vysetfen( také umoznuje vytvorenf trojrozmér-
nych rekonstrukci s neinvazivnim zobrazenim
cévniho systému (CT angiografie). Magneticka
rezonance (MR) je neinvazivni metoda, kterd ma
v soucasné dobé nejvétsi pfinos v diagnostice
mozkovych nadorl. Podobné jako CT umoz-
nuje MR i neinvazivni angiografii (MR angio-
grafie). Digitalni subtrak¢ni angiografie (DSA)
je invazivni metoda, kterd pomoci kontrastnf
latky zobrazi cévni feciste. Provadi se u vyrazné
vaskularizovanych nédord s moznosti pfipadné
predoperacni embolizace (nddory béaze lebni).
Jeindikovéna také u nadord, které jsou v tésném
vztahu k ddlezitym cévnim strukturdm mozku
(3). Pozitronova emisni tomografie (PET) pfinasi
informace o metabolickych zméndch v nddoro-
vé tkdni a tim umozni i diferencidlni diagnostiku
k odliseni mozkového nadoru od jinych procesd
(metastdza, postradiacni nekréza, glidza).

Strategie lé¢by zavisi na biologickém cha-
rakteru néddoru, na jeho velikosti a lokalizaci
v mozku, na véku a celkovém stavu pacienta.
Mezi zékladni moZnosti terapie nadorti mozku
patfi chirurgicka resekce s pfipadnou naslednou
radioterapif a chemoterapii. Mezi dal$i moznosti
|é¢by patii také imunoterapie a genova terapie.

Obrdzek 1. Predoperacni zobrazeni motorické drahy ve vztahu ke gliomu na fMR
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V klinické praxi je vhodné lécebnou strategii
novych pifpadd nddord CNS a jejich recidiv fe-
Sit v rdmci multidisciplindrnich komisi za Ucasti
neurochirurga, radioterapeuta, onkologa, neu-
roradiologa, neurologa a neuropatologa.

U né&dord uloZzenych v hlubokych struktu-
rdch mozku nebo ve funkéné dulezitych ob-
lastech mozku (elokventni zény) je indikovéna
stereobiopsie. Zakladnim cilem chirurgickych
postupd je maximalné mozné resekce nado-
rd s jejich cytoredukci bez poskozeni funkéné
ddlezitych oblasti mozku. Radikalnf chirurgicka
resekce je signifikantné efektivnéjsi nez méné
radikaIni resekce nebo biopsie a méa pozitivni viiv
na sledované prognostické faktory, tj. celkovou
dobu preziti a ¢as do progrese onemocnént.
K'maximalné mozné a bezpecné chirurgické
resekci nédm napomahaji zobrazovaci a funkénf
metody. Pfi resekcich néddorl v elokventnich
zénach Ize vyuzit jejich prfedoperac¢ni radiolo-
gické zobrazeni pomoci MR a funkéniho MR
(fMR) v kombinaci s peroperac¢ni stereonavi-
gaci a neurofyziologickym monitoringem (2)
(obrazek 1).

U nadord lokalizovanych v fe¢ové oblasti lze
také vyuzit techniky s probuzenim nemocného
béhem operace se sledovanim reci (awake sur-
gery). Je potfeba si uvédomit, Ze u malignich
nadort mozku i pfi maximalné mozné resekci
tato lé¢ebna metoda nenf vétsinou zcela kura-
bilni. Jsme schopni dosdhnout tzv. radiologické
totéIni resekce, kdy na ¢asném postoperacnim
kontrolnim radiologickém vysetfeni nenf patrné
reziduum nadoru, ale nejsme schopni doséah-
nout biologické totaInf resekce nddoru. Naproti
tomu chirurgickd resekce je plné kurabilni u be-
nignich naddord mozku.
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Radioterapie se vyznamneé uplathuje v kom-
plexnilé¢bé naddort CNS. Ve skupiné primarnich
mozkovych nadord se uplatiuje pooperacni,
resp. adjuvantni radioterapie predevsim u high
grade gliomU a v urcitych indikacich i u low
grade gliom0, dale u embryonalnich nadord
a malignich meningeomd. Kurativni radiote-
rapie ptinasi écebny efekt i u vzacnéji se vy-
skytujicich mozkovych lymfomt a germinoma.
Nezastupitelné misto v 1é¢bé mozkovych nado-
rd ma paliativni radioterapie (5). Je indikovana
predevsim u inoperabilnich mozkovych nadord
a metastatického postizeni mozku. U malobu-
nécného karcinomu plic snizuje incidenci moz-
kovych metastdz profylaktické ozafeni mozkovny
(PCl). Provedeni PCl je doporucovéno u pacientd
v kompletni remisi po ukoncené chemoterapii.
U akutnich leukémii se provédi profylaktické
ozafeni mozku a prodlouzené michy. Aplikuje se
u pacientl v celkové remisi po pfedchazejici sys-
témové terapii jako prevence leukemické menin-
gedzy. Ozéfeni celého CNS, tzv. ozatovani krani-
ospinalni osy, se provadi u nadord s rizikem sitent
mozkomiSnim mokem (napf. meduloblastom,
pinealoblastom). V [é¢bé zérenim se pouziva
konformnf radioterapie, kterd je charakterizova-
na individudlnim tvarovanim poli podle cilového
objemu. Klokalizaci cilového objemu se vyuziva
modernich zobrazovacich metod (CT, MR, event.
PET) s moznosti fuze jejich obrazd. Mezi moderni
techniky radioterapie patfi stereotaktickd radio-
terapie (5). Jejim principem je pfesné prostorové
zaméreni cilového objemu a aplikace vysoké
davky do tohoto objemu. RozliSujeme stereot-
aktickou radiochirurgii (SRS) a stereotaktickou
radioterapii (SRT). Pfi stereotaktické radiochirurgii
je 1é¢ba provadéna jednorazoveé. Celkova vysoka
déavka zéfenije aplikovana do loziska maximalni-
ho prmeéru 3-3,5 cm. Pri stereotaktické radiote-
rapii je vyssi davka rozdélena do nékolika frakcf.
Stereotakticka radiochirurgie klade vétsi diraz
na lokaliza¢ni presnost, ktera je zajisténa inva-
zivni fixacl stereotaktickym rdmem. U stereot-
aktické radioterapie je pouzivana fixace pomoci
specidlni stereotaktické masky. K indikacim ste-
reotaktickych metod radioterapie patfi solitarni,
event. limitovany pocet mozkovych metastaz.

Daéle benigni Iéze (meningeomy, neurinomy)
¢i cévni léze (AV malformace). Cilené ozarent
intrakranidlnich patologickych |ézf je ve srovnani
s neurochirurgickymi resekénimi vykony méné
invazivni a umoznuije takto fesit i nddory ulozené
v chirurgicky obtizné pfistupnych lokalizacich
(5). Soucasné je mozné je provést ambulantne
¢i za kratkodobé hospitalizace.

Nadory mozku jsou velmi heterogenni sku-
pina onemocnéni. U nékterych histologickych
jednotek patfi chemoterapie k zakladnim léceb-
nym metoddm (hematologické malignity, ger-
mindalninddory, embryonalni nddory), zde mdze
mit kurativni potencidl. U jinych hraje zdsadni roli
chirurgie s radioterapii a chemoterapie ma funkci
doplnhkovou (gliomy), jej 1é¢ebny zamér zde by-
va prevazné paliativni (6). BohuZzel jsou i diagné-
zy, kde tato Ié¢ebnd alternativa nepfindsi zadny
benefit pro pacienta, a nenf proto standardné
uzivdna (meningeomy). U¢innost chemoterapie
je kromé citlivosti zakladniho onemocnéni vy-
znamneé ovlivnéna prostupnosti cytostatik pres
hematoencefalickou bariéru, coz mé zasadni vliv
na dosaZeni dostate¢né koncentrace v nddorové
tkdni. K nejlépe pronikajicim cytostatikdm pa-
tfi: temozolomid, karmustin (BCNU), lomustin
(CCNU), prokarbazin, vinkristin, irinotecan a me-
totrexat ve vysokych davkach. Chemoterapie
mUZe byt aplikovadna jako monoterapie (temo-
zolomid, BCNU, CCNU) nebo v rémci kombinace
vice cytostatik (rezim PCV). U nékterych diagnéz
bylo prokdzano vyhodné podéni soucasné s ra-
dioterapif (konkomitantni chemoradioterapie,
napf. s temozolomidem u glioblastomu). Jako
velmi perspektivni je dnes vnimdana kombinace
chemoterapie a cilené biologické 1é¢by, pfikla-
dem mdze byt rezim irinotecan + bevacizumab
u rekurentnich glioblastomi (6). Celosvétove
probiha fada klinickych studif s biologickou lé¢-
bou, nutno ale podotknout, ze ne vzdy s pozi-
tivnimi vysledky. Nedflnou soucasti klinického
vyzkumu je také patrani po novych prediktivnich
faktorech chemosenzitivity (faktory zvysujici
uc¢innost chemoterapie, event. biologické 1é¢-
by), a to pfedevsim na bunécné a molekularni
drovni. K uzndvanym prediktordm lepsi lécebné

Tabulka 1. Klasifikace astroglidinich naddord, WHO 2007

Stupen malignity (grade) K"nifké Prﬁmév"lé .
skupina doba preziti

. (pilocyticky astrocytom) low grade dlouhodobé

II. (difuznf: typ gemistocyticky fibrildrni, protoplazmaticky) low grade 7-8let

Ill. @naplasticky astrocytom) high grade 2 roky

IV. (multiformni glioblastom) high grade 1 rok
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odpovédina alkylacni cytostatika (temozolomid)
dnes patfi pfftomnost metylace promotoru genu
pro O-6 metylguaninmetyltransferdzu (MGMT)
u glioblastomu a pfitomnost chromozomalni
delece 1p19q u oligodendrogliomd.

Vzhledem k rozsahu tohoto textu jsou déle
podrobnéji probrény nejcastéjsi skupiny moz-
kovych nadorl a ty ostatni, méné casté, jsou
uvedeny pro Uplnost pouze okrajove.

AstroglidIni nddory

Nejcastéjsi intraaxidlnf mozkové nadory.
Jedna se o sirokou skupinu lisici se typickou lo-
kalizaci, vékovou predispozici, morfologif, stup-
ném malignity a sklonem k progresi. Vzhledem
k této diferenciaci je pouzivdn Daumas-Duport
(DD) klasifikacni systém (1988) zalozeny na sle-
dovanf histologickych kritérif. Na jejich zakladé
jsou gliomy rozdéleny podle WHO (4) na dvé
zakladni klinické skupiny: low grade a high grade
(tabulka 1). Skupiny se znac¢né lisi pribéhem
a primérnou dobou preziti.

Low grade astrocytomy (LGG)

Jsou nadory mladsiho véku (prdmér 40
let). Klinicky jsou dlouho asymptomatické, jsou
prevazné ulozeny supratentoridlné. Prvnim
priznakem je nejcastéji (819%) epiparoxyzmus.
Tyto n&dory jsou dobfe diferencované, pomalu
rostouci. VMR obraze je typické hypointenznf
loZisko i po podani kontrastnf latky. V diferen-
cidIni dg pfichazi v Uvahu ischemie, demyeli-
nizace a anaplasticky astrocytom Gilll, ktery se
také nemusi po kontrastni latce vyraznéji sytit
(14-45 %). Pro stanoveni spravného terapeutic-
kého postupu je tfeba vzit v dvahu jejich pomaly
rGst s minimalnimi klinickymi pfiznaky. V terapii
se uplatnujf v zdsadé dva postupy. Konzervativni
(watch and wait) se sledovéanim objemu nddoru
na MR pfi staciondrnich podminkach vysetrent.
Naopak u operabilnich 1ézf je snaha o maximal-
né moznou radikalni resekci pfi minimalnim po-
stoperacnim neurologickém deficitu (2). ZvI&sté
u tohoto typu nddord jsou maximalné vyuzity
peroperacni zobrazovaci a funkéni metody (fMR,
stereonavigace, neurofyziologicky monitoring
a awake kraniotomie) (3). Po operac¢ni radikalnf
resekci se uvadi signifikantni prodlouzeni doby
celkového preziti. Neexistujf jednoznacna dopo-



ru¢enf na indikaci pooperacnilécby. Po radikaIni
resekci se doporucuje pouze radiologické sledo-
vani, kdy radioterapie je indikovéna az v pfipadé
recidivy. Chemoterapie nenf u low grade glio-
mU standardné indikovana, jeji vyuZiti je stale
predmétem klinickych studif. Vyznam md pouze
u oligodendrogliomd. Pilocyticky astrocytom
(G ) md v této skupiné zvlastni misto pro svoji
mnohem lepsi progndzu, minimalni invazivitu
a vyjimec¢nou malignizaci. V détském véku je
to druhy nejcastéjsi nador. V pfipadé radikalni
resekce je prezitl pacienta dlouhodobé.

High grade astrocytomy (HGG)

Nejcastéjsim a nejmalignéjsim astroglial-
nim nadorem CNS je glioblastom (G IV) tvoreny
maélo diferencovanymi nddorovymi astrocyty.
Néador se vytvari budto sekundarné z difuzni-
ho astrocytomu (G 1), nebo z anaplastického
astrocytomu (G Ill), kdy vznika tzv. sekundarni
glioblastom. Druhou ¢astéjsi moznosti je vznik
de novo, bez zndmek predchoziho vice dife-
rencovaného nadoru — primarn{ glioblastom.
Prdmeérny vék vyskytu je kolem 60 let, anamnéza
potizi je v mésicich. LoZiskové pfiznaky zavisi
na lokalizaci v kombinaci s pfiznaky nitrolebnf
hypertenze (1). Anaplasticky astrocytom (G Ill)
ma nizsi prameérny vék vyskytu (45 let) s delsf
anamnézou. V CT a MR obraze je vyrazné jejich
nepravidelné postkontrastni sycenf se zndmkami
centralnich nekrdz, je pfftomny kolaterdInf edém
se zndmkami expanzivity (obrazek 2).

Smyslem terapie nenf tyto nadory vylécit
(protoze to neni mozné), ale prodlouzit dobu
kvalitniho Zivota. Délka prezitf je ovlivnéna témi-
to faktory: vék, histologie, radikalita resekce a cel-
kovy stav pacienta. Terapie spocfvad v maximalné
mozné resekci s naslednou radioterapii nebo
v konkomitantni chemoradioterapii s temozolo-
midem (5). U pacient’ v dobrém klinickém stavu
je pfi recidivé indikovéna paliativni chemotera-
pie, v indikovanych pfipadech Ize zvazit cilené
ozafen( stereotaktickou radioterapif.

Oligodendrogliom (G Il) pfedstavuje pribliz-
né 4% primarnich nadort mozku. Radiologickym
typickym znakem jsou kalcifikace, které jsou pfi-
tomny azv 60% v nativnim rtga azv90% na CT
vysetfen(. Terapie je predevsim chirurgicka, kdy
k delsimu preZiti vede radikélni resekce. Indikace
pooperacni radioterapie je kontroverzni. Je in-
dikovana spise u recidiv. Indikovana je chemo-
terapie (rezim PCV), nddory s mutaci 1p19q jsou
vice citlivé na alkyla¢nf cytostatika. V 10-30%
je pfedpoklad 10letého prezZiti. Vice malignf

a s horsi prognézou je anaplasticky oligoden-
drogliom (Glll). Vzacné&jsimi formami této skupiny
jsou smisené gliomy, a to oligoastrocytom (GlI)
a anaplasticky oligoastrocytom (GlI).

Ependymomy tvofi pfiblizné 5% viech gli-
om0 a 9% mozkovych nddorl détského véku.
Vyskytujf se po celé délce nervové osy, pfedsta-
vuji pfes 60% ze vsech intramedularnich nddo-
rd. V 70% se vyskytuji v komorovém systému.
Terapie spociva v chirurgicke resekci, v pfipade
rezidua je indikovana radioterapie. Prognéza
zavisi na biologickém charakteru nddoru, véku,
rozsahu resekce a lokalizaci. Supratentoridlni
a misni lokalizace maji lepsi prognézu nez léze
infratentorialni a mozkové. Diseminace likvoro-
vymi cestami je rizikovym faktorem pro Spatnou
prognozu. Jednotlivé formy jsou: ependymom
(Gll), anaplasticky ependymom (G Ill), vzacnéj-
3i pak subependymom (G I) a myxopapilarni
ependymom (G1).

Papilom plexu (Gl) je benigni intraventriku-
l&rnf nddor z epitelu plexu. Jde o nddor détské-
ho véku, v prvnim roce Zivota je to nejcastéjsi
mozkovy nador (7). Nej¢astéjsim priznakem je
nitrolebni hypertenze pfi obstrukci likvorovych
cest (8). Pfi radikaIni resekci nenfindikovana dalsf
chemoterapie a radioterapie. Maligni formou je
karcinom chorioidainiho plexu (G Ill), ktery ¢asto
Ize obtiZzné radikalné resekovat. Nové je fazen
mezi tyto dvé jednotky jesté tzv. atypicky papi-
lom plexu (GlI), ktery se lisi od papilomu plexu
vys$8i mitotickou aktivitou a rizikem rekurence.

Jsou to vzacné nadory s dobrou postope-
ra¢ni prognézou. Postihuji spise mladsi jedince
a jsou lokalizovany vétsinou v mozkovych hemi-

Obrdzek 2. MR vysetieni HGG po podani kontrastu v T1 vdZzeném obraze
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sférach (7). Jednd se o gangliogliom (G I-1l), gan-
gliocytom (G ) a centrdlni neurocytom (G II).

Tvoii velkou a dilezitou ¢ast nddorl dét-
ského veku, pochézeji z nizce diferencovanych
bunék. Nejcastéji se vyskytuji pod 15 let véku,
pfes 60% téchto nadorl se vyskytuje pod 5 let
(9). Ependymoblastom (GIV) je vysoce malignf
nador s vyskytem podél nervové osy a vice supra-
tentoridlné. Prognoza je Spatnd, primeérné doba
preziti je do 3 let. Do této skupiny patff i primitivn{
neuroektodermalni tumory (PNET), kdy hlavnimi
predstaviteli jsou meduloblastom a cerebraini ne-
bo spinalni PNET. Meduloblastom (GIV) je ¢astéjsi
maligni nddor mozecku s moznou diseminaci
likvorovymi cestami (9). Mezi klinickymi pfiznaky
dominuje obstrukce likvorovych cest s nasled-
nou nitrolebnf hypertenzi a s mozec¢kovou sym-
ptomatologif (10). Postoperacné je indikovana
radioterapie, zpravidla na celou kraniospinainf
0su, a pestoze je nddor radiosenzitivni, prognéza
je Spatnéa. U cerebralniho nebo spinalniho PNET
tumoru (G IV) je po jeho co nejradikalnéjsi resekci
indikovano také ozarenf celé kraniospinalnf osy
a chemoterapie.

VyrUstaji z periferni glie (Schwannovy bunky),
fibroblastd a bunék perineuria na mozkomisnich
nervech, kde se vyskytujf zevné od pfechodové
zény mezi centralnim a perifernim myelinem
(11). Schwannom (G |) je ¢asty, benigni, pomalu
rostouci nddor pouze ze Schwannovych bunék.
MdZe vychdazet z kteréhokoliv periferniho nervu.
Histologické varianty jsou: konvencni, celular-
ni, plexiformni. Intrakranidlné nejc¢astéji roste
z vestibuldrni vétve n. VIIl. Neurofibrom (G I) je
benigni nddor smiseného slozeni, roste v nervu,
kbzi, kde vychézi z drobnych vétvi periferniho
nervu (11). Nej¢astéjsim nddorem této skupiny
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je neurinom akustiku — vestibuldrni schwannom.
Tvori pfiblizné 8-10% vsech intrakranialnich
nadort s incidenci 1/100 000/rok, nej¢astéjsi
je po 35. roku véku. Incidence stoupd v ramci
neurofibromatoézy typu 2. Klinické piiznaky zavi-
seji na velikosti nadoru. Nejprve souviseji s n. i,
tj. tinitus, hypacuse, vertigo, pozdé&ji s n. V, VII
a u vétsich jsou pfitomny pfiznaky mozeckové,
z postranniho smiseného systému a z komprese
kmene. Diagndza je stanovena jednoznacné
pomoci MR vysetfent. V terapii pfichazi v Gvahu
konzervativni postup s radiologickym sledova-
nim, stereotakticka radiochirurgie u nédor( do
3 cm a operacni extirpace s peroperacni neu-
rofyziologickou monitoraci okolnich nervovych
struktur (hlavné n. VII). Neurinomy ostatnich
mozkovych nervid jsou méné casté, jako druhy
nejcastéji postihuji n. V.

Meningeomy jsou prevazné benigni, z arach-
noidey pomalu rostouci extra-axialni nddory, ob-
vykle fixované k tvrdé plené (1). Podle histologie
a biologického chovani je délime na benigni me-
ningeom (G I) — zahrnujf 9 histologickych variant,
biologicky se chovaji viechny stejné — tj. pfiznive.
Atypicky meningeom (G I) ma urcité zndmky his-
tologické malignity s vyssim rizikem rekurence
a anaplasticky meningeom (G IIl) jiz jevijednoznac-
né zndmky malignity. Pfedstavuji asi 16% vsech
nador mozku, vyskytuji se hlavné v dospélosti
s vrcholem kolem 45 let, vy3si vyskyt je u Zen,
1,5% se vyskytuje v détském véku mezi 10-20
lety (7). Klinické priznaky zaviseji na lokalizaci a na
projevech nitrolebni hypertenze. V diagnostice
se uplatiiuje predevsim CT a MR, kde na obou
vysetfenich se vyrazné postkontrastné syti. Cilem
terapie je chirurgické odstranéni nddoru, véetné
infiltrované tvrdé pleny (2) (obrazek 3).

V pfipadeé rezidui a tézko pfistupnych nador
hlavné na bazi lebnf je indikovana stereotakticka
radioterapie nebo radiochirurgie podle velikosti

Obrdzek 3. Konvexitarni meningeom po podani kontrastu v T1 vazeném obraze na MR vysetfeni

nadoru. Rekurence zavisi na radikalité operacni-
ho vykonu, pétileté preZiti v této skupiné nadord
je u91,3% pacientd.

Mohou byt primarni nebo sekundarni, které
se projevuji v prabéhu systémového lymfomu
v 1-7% vsech malignich forem. Celosvétové
stoupa jejich incidence. Tento nardst je zpUso-
ben vétsim poc¢tem imunodeficitnich a trans-
plantovanych pacientd a vyssim vyskytem AIDS.
Vyssi riziko vyskytu je i u rlznych systémovych
onemocnén( (lupus erythematodes, revmatoidni
artritida). Primarn{ lymfomy se vyskytujf do 2%
ze vsech intrakranidlnich nadord. Histologicky
se nelidi od extrakranialnich lymfomd. Casto
jsou lokalizovény pfi stfedni ¢afe a v mozecku
(2). Mezi klinické pfiznaky patfi nitrolebni hyper-
tenze, loZiskové pfiznaky (40 %), epileptické kfece
a psychické zmény. Typicka je regrese velikosti
loZiska pfi nasazeni kortikoidd. V terapii je dlle-
Zit4 chirurgickd dekomprese, ale jeji radikalita
nemé vliv na prognoézu. Hlavni lé¢ebnou moda-
litou je radioterapie a chemoterapie (metotrexat)
(5). Pri radioterapii je celkovy medidn preziti 11,
6 mesice.

Jednd se o heterogennf skupinu naddord vy-
chazejicich z primitivnich zarodecnych bunék,
které jsou v gonadach, nebo z kmenovych bu-
nék ¢asného embryondlniho vyvoje. Jednd se
o germinom (G Il = lll), embryonalIni karcinom
(G IV) a teratomy. Prevézné jsou lokalizované
jako stfedocarové procesy predevsim v pinealnf
oblasti, supraselarné a v mozecku. Tvofi téméf
3% CNS nadort détského veku. V klinickych
pfiznacich je nej¢astéjsi hydrocefalus obstruke-
niho typu (8). Terapie spociva nejprve v zajisté-
ni drendze mozkomisniho moku (10). Zasadni
vyznam ma stereobiopsie. Vzhledem k tomu,
Ze tyto nadory byvaji pfevazné radiosenzitivn{
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a chemosenzitivni (kromé teratomu), tak chirur-
gicka resekce je indikovéna jen ve vybranych
pfipadech.

Cystické léze jsou pomeérné Casto zastoupené
jako soucast primarnich nadord, parazitarnich
onemocnéni, nebo jako vrozené a ziskané. Casté
jsou v epidermoidech (cholesteatom, perlovy
nédor), které tvoff asi 1-2% vsech ndord CNS
s nejcastéjsim vyskytem v mozko-mozeckovém
Uhlu, kde tvoif az 7% véech nédord. Arachnoidainf
cysty se podle etiologie déli na kongenitalni a zis-
kané, tvofiasi 1% viech intrakranidlnich 1ézi a nej-
Castéji se vyskytuji ve stfedni jamé lebnf.

Hypofyzérni nddory — adenomy hypofyzy.
Nejcastéjsi benigni nddory v oblasti tureckého
sedla, které nejcastéji vyrlstaji z predniho laloku
hypofyzy (3). Predstavuji pfiblizné 10% vsech
CNS nadord. Nejvice se vyskytuji v 30-40 letech
veku bez pohlavni predispozice. Mikroadenomy
majf velikost do 1 cm, makroadenomy jsou vétsi.
Adenomy se délf na tyto skupiny: chromofob-
ni — afunkéni, nebo produkujici prolaktin (PRL),
ristovy hormon (STH), tyrotropni (TSH) eozino-
filni — nejcastéji spjaty s hypersekreci STH, PRL,
TSH. Bazofilni — vedou k hypersekreci ACTH,
luteiniza¢niho hormonu (LH) a folikulostimu-
la¢nfho hormonu (FSH). V klinickém obraze do-
minuji pfiznaky endokrinné aktivni. Nezbytné je
podrobné endokrinologické stanoveni hladin
jednotlivych hormont veetné endokrinologic-
kych testd se zjisténim pripadné hypersekrece
nebo hypofunkce (12). Déle je nutné podrobné
ocni vysetfeni veetné perimetru. Pro grafické
zobrazen( je nejpfinosnéjsi MR vysetfenis poda-
nim kontrastni latky. Indikace k chirurgické terapii
jsou oftalmologickd (dekomprese zrakového
nervu, chiazmatu) endokrinologicka (redukovat
nadorovou sekreci). Nej¢astejsi operacni pristupy
jsou transsfenoidalnf a subfrontalni. Po operaci
je nutnd substituce hydrokortizonu, antidiuretic-
kého hormonu. Dlouhodobd hormonélini sub-
stituce je indikovéna na zakladé pooperacnich
kontrolnich testl (12). Podle schopnosti produ-
kovat hormony se adenomy déli na dvé skupi-
ny: hormonalné aktivnf a inaktivni. Hormonalné
inaktivni (@funkéni) neprodukuji Zzddny hormon,
ale svym rlstem omezuji normalni funkci zdravé
hypofyzy (panhypopituarizmus). Hormonélné
aktivni (funkeni):

prolaktinom produkuje asi 25% vsech ade-

nomdU. Hyperprodukce je u Zen spojena se



syndromem amenorea — galaktorea, u muzd
vede k oligospermii, klesd libido a poten-
ce. V terapii je prvoradd konzervativni far-
makologickd lé¢ba (bromokriptin, lisurid).
Chirurgicka terapie je indikovana u rychle
progredujicich nador(, pfi $patné toleranci
nebo selhani farmakoterapie.

STH produkujicf adenom, kdy hyperproduk-
ce je spojena s gigantizmem nebo akro-
megalii podle véku pacienta. Terapie je na
prvnim misté chirurgicka s co nejradikainéjsi
resekci. Dal$i moznosti je radioterapie nebo
stereotaktickd radiochirurgie.

ACTH produkujici adenom (Cushingova cho-
roba) se projevuje dysproporcni obezitou,
hypertenzi, osteopordzou, striemi, poruchou
glukézové tolerance, amenoreou u zen, im-
potenci u muz(, emocni labilitou. Pficinou je
chronicky zvysena hladina kortizolu. Podle
etiologie nadprodukce rozlisujeme centraini
a periferni Cushing@v syndrom. V pfipadé
produkce ACTH nékterymi nadory se jed-
né o paraneoplasticky Cushingtv syndrom.
V pripadé centraini formy je indikovana chi-
rurgickd terapie se selektivnim odstranénim
mikroadenomu hypofyzy transsfenoidalnim
pfistupem (12). Druhym nejcastéjsim na-
dorem v seldrni oblasti je kraniofarynge-
om. Predstavuje asi 4% vsech nador CNS,
polovina nemocnych je v détském véku.
Terapif je chirurgicka resekce s naslednou
pooperacni radioterapii.

Jde o procesy, které z okoli pres tvrdou plenu
prordstajfintrakranidlné. Jedna se o tyto jednotlivé
typy: paragangliom (chemodektom) prordstajici
dojugularmniZily, primarnf nadory kalvy (eozinofilni
granulom, fibrosarkom), atypické nebo maligni
meningeomy, fibrézni dysplazie a procesy na bézi
lebni, zahrnujici procesy v paranazélnich dutinch
a orbité. Lécba je pfevazné chirurgicka.

Jde o nejcastéjsi (50%) mozkovy nador,
kdy metastazy do mozku jsou piitomny u 20%
pacientl s karcinomem. Jejich incidence stéle
stoupd. Pfehled cetnosti podle plvodnf tkdné
ukazuje tabulka 2.

Metastaticky rozsev probiha nejcastéji he-
matogenné, méné castéji piimym prordstanim
nebo podél spindlnich kofent a likvorovymi
cestami. V 80% se metastdza nachdzf supraten-
toridIné. Incidence vyrazné vzrlstéd po 35. roce
veku, vyraznéji u muzt s maximem v 6. dekade.
V 10% se jedna o solitdrni metastatické loZisko

v celém organizmu a az 85 % metastaz v mozku je

mnohocetnych. V klinickém obraze nej¢astéjsim
inicidlnim priznakem je cefalea, porucha motoriky,
kognitivnich funkci a epileptické zachvaty, které
jsou castejsi u détf (3). V diagnostice se uplatriuje
CT a MR vysetieni (obrdzek 4).

Terapie zahrnuje kortikoterapii se stabilizacf
hematoencefalické bariéry s regresi Gc¢inku va-
zogenniho edému (2). Operace je s ohledem na
primarni onemocnéniindikovana u 10-25 % ne-
mocnych s prognézou preziti déle nez 3-6 mési-
cl. RadikaIni operacni zakrok vede az v 60-80 %
ke zlepsenf stavu pacienta. Vzhledem k progno-
ze a s ohledem na dobrou reakci na radioterapii
a chemoterapii nebyvaji k operaci indikovany
metastazy malobunécného bronchogenniho
karcinomu. Stereotaktickd radiochirurgie a ra-
dioterapie je indikovana nejen u solitarnich
metastdz, ale dle povahy primarniho loZiska
je provadéna i u limitovaného poctu dalsich
metastdz. S obémi metodami Ize kombinovat
zevni ozéfeni celého mozku k zamezenf vzniku
pfipadnych mikrometastaz.

Hemangioblastom se vetsinou vyskytuje jako
n&dor CNS s ndhodnym vyskytem, nebo je sou-
¢astf geneticky podminéné Hippel-Lindauovy
choroby - VHL (20%). VHL zahrnuje hemangio-
blastomy CNS, angiomatdzu sitnice, cysty v pa-
renchymovych organech. Vysoky je soucasny

Tabulka 2. Rozdéleni metastdz v mozku podle
priméarniho tumoru

plice 44%
prsa 10%
ledviny 7%
GIT 6%
melanom 3%
neurcené 10%

Mezioborové prehledy BELAl

Obrdzek 4. Mozkova meta pred a po podani kontrastu v T1 vézeném obraze na MR vysetien{

vyskyt karcinomu ledvin (25 %), feochromocy-
tomu a nddord pankreatu. Hemangioblastom je
v obou skupinach biologicky benigni, nejcastéji
je lokalizovén v mozecku, vzacné supratentoridl-
né. Je indikovana operacniresekce s ndslednym
podrobnym vysetfenim vsech rizikovych organ,
vcetné zjisténi pripadné genetické zatéze.
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Komplexni terapie gliomi mozku
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Gliomy patii mezi nej¢astéjsi primarni mozkové intraaxialni nadory. Jedna se o Sirokou skupinu nadort liSicich se svoji typickou lokali-
zaci, vékovou predispozici, morfologii, stupném malignity a sklonem k progresi. Na zakladé WHO klasifikace a gradingu se déli na dvé
zékladni skupiny: gliomy nizkého stupné malignity (low grade glioma - LGG) a gliomy vysokého stupné malignity (high grade glioma -
HGG). Tyto dvé skupiny se mezi sebou zna¢né lisi svymi biologickymi vlastnostmi, a tim i celkovou prognézou pacienta. Mezi zakladni
moznosti jejich terapie patfi chirurgicka resekce s naslednou radioterapii a chemoterapii. Ve sdéleni jsou rozebrany moznosti a limitace
téchto jednotlivych modalit Ié¢by pro LGG i HGG.

Kli¢ova slova: gliomy mozku, chirurgicka resekce, radioterapie, chemoterapie.

Complex therapy of brain glioma

Glioma is a common type of primary brain intraaxial tumors. This is a broad group of tumors that differ in their typical localization,
age predisposition, morphology, degree of malignancy and the tendency to progression. On the basis of the WHO classification with
grading system are divided into two basic groups: glioma low grade malignancy (low grade glioma - LGG) and glioma high grade of
malignancy (high grade glioma - HGG). These two groups in between vary considerably in their biological characteristics and thus the
overall prognosis of the patient. Among the basic capabilities of their therapies include surgical resection followed by radiation therapy
and chemotherapy. In the article are analyzed the possibilities and limitations of these various modalities of treatment for LGG and HGG.

Key words: brain glioma, surgical resection, radiation therapy, chemotherapy.

Uvod

Nejcastéjsimi mozkovymi primamimiintraaxi-
alnfmi nddory jsou gliomy (40-50% viech nadorl
mozku). Jedna se o sirokou skupinu nddord lisicich
se svoji typickou lokalizaci, vékovou predispozici,
morfologii, stupném malignity a sklonem k pro-
gresi. Rozdélen{ vychazejici z WHO klasifikace
a gradingu (2007) déli gliomy na dvé zakladni
skupiny: gliomy nizkého stupné malignity (low
grade glioma - LGG) a gliomy vysokého stupné
malignity (high grade glioma - HGG). Tyto dve
skupiny se mezi sebou zna¢né lis svymi biologic-
kymi vlastnostmi, a tim i celkovou prognézou pa-
cienta (1). Proto maji i své specifické diagnostické
a terapeutické postupy.

Gliomy nizkého
stupné malignity

Skupina nizkostupriovych glioml (LGG)
predstavuje v $irSim slova smyslu véechny gliomy
dle WHO klasifikace se stupném (grade-G) WHO
G | - pilocytarni astrocytom, subependymom
a WHO G I - difuznf astrocytom, ependymom,
oligodendrogliom a smiSeny oligoastrocytom.
Mimo uvedené zéstupce jsou v této skupiné
zastoupeny i nékteré zfidka se vyskytujici gliomy
uvedené ve WHO klasifikaci. Vzhledem k vyraz-
né odlisSnym biologickym vlastnostem hlavné
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pilocytarniho astrocytomu, ktery je relativné
benigniho charakteru a stojf tak stranou této
podskupiny gliomd, je v uzsim slova smyslu sku-
pina LGG reprezentovéna difuzné rostoucimi
gliomy které maji podobné biologické vlast-
nosti. Reprezentuji 10-15% vsech mozkovych
nador( astrocytdrni fady a jsou charakteristické
pomalym rlstem a difuznf infiltraci sousedicich
struktur mozkové tkané. Zasadni biologickou
vlastnosti je jejich tendence k maligni trans-
formaci. Nejcastéji se vyskytuji mezi 35.-44.
rokem s lehkou pfevahou vyskytu u muzd.
Prevazuje supratentoriadlni lokalizace (80%) —
Casto v subkortikalnf, suplementarni motorické
a inzuldrni oblasti. Obvykle prvnim neurologic-
kym pfiznakem je epilepticky zachvat (80 %).
Fokalni neurologicky deficit je méné casty a pfi
vysetfeni pacienta je potieba vénovat zvysenou
pozornost i vysetreni feci a kognitivnich funkct
(2). Zakladni diagnostickou metodou u LGG je
magnetickd rezonance MR (T1, T2, Flair) vyset-
feni. Zde se zobrazuje jako hypointenzni loZisko
v T1 védZeném obraze a hyperintenzni v T2 va-
Zeném obraze, bez zvyseni signalu po podani
gadolinia. Pfitomnost i jen diskrétniho zvysenf
signalu po podani gadolinia je jizzndmkou jeho
maligni transformace (3). V diferencialni diagnos-
tice je potfeba pocitat se skute¢nosti, Ze nékteré
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gliomy vyssiho stupné (WHO G Ill) nemusi mit
zvyseni signalu po podani gadolinia (@z ve 30 %)
a soucasné se mlze jednat také o léze i jiné etio-
logie (ischémie, demyeliniza¢ni onemocnéni).
Zde mUze byt ndpomocné vysetfeni pozitro-
novou emisni tomografii (PET) a pfipadné i MR
spektroskopie. Definitivni diagndzu viak stanovf
az neuropatologické vysettent.

Mezi hlavni negativni prognostické faktory
LGG patfi: vyssi vék, histopatologicky nélez astro-
cytomu, horsi klinicky stav pacienta (Karnofského
index — Kil), neurologicka zanikovéd symptoma-
tologie, velikost nddoru > 6 cm a jeho progrese
do druhé hemisféry. Epilepticka aktivita, kterd je
nejcastéji jedinym neurologickym pfiznakem,
je v literatufe pfevazné hodnocena jako pozi-
tivni prognosticky faktor. Oligodendrogliomy
maji lepsi progndzu nez astrocytomy. Pokud je
u oligodendrogliomu zjisténa delece Tp s /nebo
bez delece 199 tak tato skutecnost je pozitivni
prognosticky faktor (4).

Gliomy vysokého
stupné malignity

Nejcastéjsim a nejmalignéjsim zastupcem
této skupiny je glioblastom (G IV) tvofeny malo
diferencovanymi nddorovymi astrocyty. Vytvari
se budto sekundéarné maligni transformaci z di-



Obrdzek 1. Predoperacni vysetreni fecovych funkci
pomoci fMR u pacienta s LGG

fuzniho astrocytomu (G Il), pres anaplasticky
astrocytom (G Ill), kdy vznika tzv. sekunddrni
glioblastom. Druhovu, ¢astéjsi moznostf je vznik
de novo, bez zndmek predchoziho vice dife-
rencovaného nadoru — primdrni glioblastom.

Prameérny vék vyskytu je kolem 60 let, anamnéza
potiZfje v tydnech ¢i mésicich. LoZiskové pfizna-
ky zavisi na lokalizaci a ¢asto se vyskytuji s pfi-
znaky nitrolebni hypertenze. Dalsimi pfedstavi-
teli skupiny HGG jsou anaplasticky ependymom
(GlII), oligodendrogliom (Glll), oligoastrocytom
(Glll) a hlavné anaplasticky astrocytom (G Ill),
ktery ma nizsi prmérny vék vyskytu (45 let)
s delsianamnézou.V CT a MR obraze pro HGG je
typické jejich nepravidelné postkontrastni syceni
se zndmkami centralnich nekrdz, s kolaterdinim
edémem a se zndmkami expanzivity.

K obecné uznavanym a klinicky podloze-
nym prognostickym faktortim, které maji vliv na
délku Zivota pacientd s glioblastomy patfi: vek
pacienta (50 let), jeho celkovy zdravotni stav (KI),
pfitomnost neurologického deficitu a délka jeho
priznakd. Dal3i faktory souvisf s vlastnim nado-
rem, kdy rozhodujicf je jeho lokalizace a velikost.
Prognosticky vyznam ma i fada molekularné -
genetickych faktor(, kterym je nynf vénovéna
znac¢nd pozornost (napf. status metylace pro-
motorové oblasti genu pro MGMT) (5).

Terapie

Strategie lé¢by zavisi na biologickém cha-
rakteru nadoru, jeho velikosti a lokalizaci, na
véku a celkovém stavu pacienta. Mezi zakladnf{
moznosti terapie nddorl mozku patfi chirurgicka
resekce s ndslednou radioterapif a chemoterapif.
Tento komplexni onkologicky postup zahajuje
chirurgickd lé¢ba. Radikalnim chirurgickym vy-
konem dosahneme docasného zmirméni nebo

odstranéni vlastnich pfiznakl onemocnénti, his-
tologické verifikace procesu, a hlavhé moznost
absolvovat ndslednou komplexni onkologickou
terapii, a tim i ziskat zvyseni sance na prodlou-
Zeni Zivota soucasné se zlepsenim jeho kvality.

Chirurgicka lé¢ba gliom mozku

S ohledem na infiltrativni a biologické
vlastnosti této skupiny naddord, je potfeba si
uvédomit, ze kurativni resekce zde neni moz-
nd. V soucasné dobé prevlada koncept nejen
maximalné mozné radikality ale soucasné
i maximalné mozné bezpecné resekce nadoru
s ohledem na individuéIni funké¢né-anatomic-
ké pomeéry a vysledny funkeni stav pacienta
se snahou minimalizovat vyskyt a rozsah po-
operac¢niho neurologického deficitu. U nddord
ulozenych v hlubokych strukturach mozku nebo
ve funkéné dllezitych oblastech mozku (elok-
ventni zony) je ¢asto indikovana stereobiopsie.
Ziskany biologicky materidl je také nezbytny k ur-
¢enfi definitivni histologické diagnézy a k jeho
molekuldrné genetickému vysetrenf. RadikaIni
chirurgicka resekce je signifikantné efektivnéj-
$f nez méné radikalni resekce nebo biopsie a
ma pozitivni vliv na sledované prognostické
faktory, tj. celkovou dobu preziti (OS - Overall
Survival) a ¢as do progrese onemocnéni (PFS-
Progression-Free Survival). K radikdInf a pfitom
relativné bezpecné chirurgické resekci ndm
napomahaji zobrazovaci a funkéni metody. PFi
resekcich nadorl v elokventnich zonach Ize vy-
uZit jejich predoperacni radiologické zobrazenf
pomoci MR a funkéniho MR (fMR) (obrézek 1)
a difuzni traktografie (obrazek 2) a tyto vyuzit
peroperacné v kombinaci s dalSimi metodami:
neurofyziologie, kortikalni a subkortikaInf stimu-
lace, peroperacni fluorescence, neuronavigace,
peroperacni ultrazvuk a awake kraniotomie (6, 7).
V posledni dobé je vénovéna zna¢na pozornost
dalsi nové technologické modalité pozitivné
ovliviujici radikalitu resekce gliom@ a tou je in-
traoperacni MR (iMR). Moznost peroperacniho
zobrazeni operac¢ni oblasti na MR umozZni nejen
vyssiradikalitu resekce ale hlavné zlepsiijeji bez-
pecnost. Celd fada studif prokézala pozitivni vliv
téchto peroperacnich technologii na vysledny
neurologicky stav pacienta se sniZzenim rizika
nového pooperacniho deficitu.

Chirurgickd lé¢ba LGG: Jejich pomaly rst
a infiltrativni charakter umoznuje vyuziti riz-
nych modalit terapie, které v pfirozeném prd-
béhu onemocnéni na sebe postupné navazuij.
V ptipadé symptomatickych nadord s projevy
nitrolebnf hypertenze je indikovana ¢asna chi-
rurgické resekce. U nador(i asymptomatickych,

nebo s pfiznivymi prognostickymi faktory Ize
|é¢bu zahdjit stereobiopsii k pfesnému stanovenf
diagndzy. V pfipadé, Ze neni indikovana ¢asna
chirurgickd resekce, je zvolen konzervativni po-
stup s pravidelnymi MR kontrolami (observace —
tzv. watch and wait). V tomto pfipadé je nutnou
podminkou standardnf{ vysetfovaci protokol MR
vySetfeni a absolvovani kontrolnich vysetfeni
na stejném pistroji. Chirurgicka resekce je poté
indikovana az odlozené pfi progresi sledovanych
faktord. Dalsf vyznamnou skute¢nosti ovliviujici
rozsah resekce nadoru je jeho lokalizace a vztah
k elokventnim oblastem. Pfestoze chybirando-
mizované studie zaméfené na efekt rozsahu
resekce, tak v doposud dostupné literature pre-
vldda nazor favorizujici jednoznacné vice exten-
zivniresekce LGG (8). U pacientd s nepfiznivym
prognostickymi faktory s nemoznosti radikalni
bezpelné resekce, je po stanoveni diagnézy
7 biopsie indikovana radioterapie.

Chirurgickd lé¢ba HGG: Nadory této skupi-
ny jsou charakterizovany rychlym a invazivnim
infiltrativnim rGstem s aktivni proliferaci. Pres
vdechny soucasné moznosti je radikdlni resekce
tohoto nadoru termin pouze graficky-radiolo-
gicky, nikoliv v3ak biologicky. Z toho plyne, ze
cilem neurochirurgického vykonu je zde maxi-
malné mozné odstranéni nddorové masy s jejich
cytoredukci, bez poskozeni funkené dilezitych
oblasti mozku. Z anatomického pohledu jsou
kontraindikovany nadory zasahujici mozkovy
kmen, bazalnf ganglia a nddory prordstajici cor-
pus callosum (tzv. butterfly glioma). U pacientd,
kde neni mozné vzhledem k limitujicim fakto-
rdm provést radikéIni resekci pfichdzi v Gvahu
stereotaktickd biopsie s ndslednou radioterapil.

V soucasné dobé na zakladé dostupnych
literdrnich udajd Ize Fici, Ze neurochirurgicky
vykon s radikaIni resekci mé ve srovnani's ménée
rozsahlou resekci nebo biopsii pozitivni vliv na
délku Zivota pacientl a patii k vieobecné uzna-
vanym pozitivnim prognostickym faktortim (9.
Stejné tak signifikantné vyraznéjsi rozdil v dobé
preZiti je ve skupiné pacientd, kteff absolvovali
operacni resekci oproti skuping pacientd, kteff
podstoupili pouze stereotaktickou biopsii (10).
Operace rekurentnfho nddoru by méla byt indi-
kovana v zavislosti na celkovém stavu pacienta,
veku, biologickych vlastnostech nadoru a jeho
odpovédi na absolvovanou onkologickou te-
rapii. Uvadi se, Zze primerné 20-40% pacientl
s rekurentnim GBM absolvuje reoperaci. Tento
pomér kolisa v zavislosti na zkusenosti jednot-
livych center. Neexistuji formalni doporucenf
kindikaci reoperace. Kazdopadné favorizujicimi
faktory jsou: nizsi vék pacienta, dobry Ki, velikost
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Obrdzek 2. Predoperacni zobrazeni fasciculus arcuatus pomoci MR difuzni traktografie u pacienta s HGG

a lokalizace rekurentniho tumoru v neelokventni

oblasti mozku a ¢asovy interval recidivy delsi nez
6 mésicl od prvni operace (11).

Radioterapie gliom{ mozku

Radioterapie ma v lé¢bé nadord centralni
nervové soustavy nezastupitelnou roli.

Radioterapie HGG: ZvI&5té v pfipadé ne-
moznosti provedeni bezpecné totdInf resekce
vyznamneé zlepsuje |é¢ebné vysledky u této
skupiny gliomU. Pokud je stav nemocného
odpovidajici, je soucasné s radioterapii u HGG
aplikovéna i chemoterapie. Zpravidla se aplikuje
pro HGG dévka zéreni 60 Gy/5x2,0 Gy/tyden,
v délce Sesti tydnU respektive 45-54 Gy u LGG.

Celkovou davku zafeni je nutno upravit
s ohledem na velikost ozafovaného objemu
a podle dédvek v oblasti kritickych organd. Pri
eskalaci davky nad 60 Gy ¢i pfi pouziti hyperfrak-
cionace (ozafovani 2x denné) nebylo jednoznac-
né prokdzano prodlouzenf preZiti.

Kurativniradioterapii u gliom0 Ize indiko-
vat u inoperabilnich nddord, je viak malo efektiv-
ni. Obvykle se aplikuje na oblast tumoru v davce
60 Gy standardnf frakcionaci (5x2,0 Gy/tyden),
event. akcelerovanym schématem frakcionace
(podle stavu pacienta; napf. 5x2,3-3,0 Gy/ty-
den) s ekvivalentni radiobiologickou efektivitou
k davce 60 Gy standardni frakcionaci. U pacientd
v pfiméreném celkovém stavu (KI 70 % a vyse)
Ize zvézit konkomitantni chemoradioterapii
(s temozolomidem) (12).

V pfipadeé rezidudinfho tumoru u pacienta v
dobrém stavu (min. KI 70%) po ukoncent kurativ-
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ni radioterapie Ize zvazit cilené ozéfeni rezidua
(boost) stereotaktickou radioterapil.

U pacientl starsiho véku s interkurentnimi
chorobami a u pacientl v horsim celkovém sta-
vu (Kl dostatecné pro adekvatni spolupraci na
ozafovné) je mozné aplikovat 34 Gy v 10 frakcich
nebo 40 Gy v 15-16 frakcich. Prospektivni rando-
mizované studie faze tfi porovnavajici u starsich
pacientd (nad 60 let a prfedevsim u véku nad
70 let) standardni normofrakcionovanou RT (do
60 Gy), akcelerovanou radioterapii (10x3,4 Gy) a
podani samotného temozolomidu prokdzaly, ze
standardni RT je spojena s horsimi vysledky, nez
akcelerovand RT, ¢i samostatna CHT (pfed jejf indi-
kaci je v tomto pffpadé vhodné doplnit vysetfeni
MGMT). U této vékové kategorie se tak jako op-
timalni jevi akcelerovany frakciona¢ni rezim (13).

Paliativni radioterapie je indikovana u
pacientl se zavaznymi interkurentnimi choro-
bami, v horsim celkovém stavu, KI pod 60 %
(pfimérend spoluprace pacienta na ozafovné
je podminkou). U téchto pacientl se provadf
radioterapie na oblast [dzka tumoru, resp. vlast-
niho nddoru v akcelerovaném rezimu — dévka a
frakcionace je volena individualné (16-20x2,5
Gy, 10-12x3 aj) (14).

Radioterapie LGG: Nasledné rozhodnuti
o aplikaci pooperacniradioterapie je rovnéz ne-
vyfesenou otdzkou. Kontroverznf je pfedevsim
spravné nacasovani radioterapie. Radioterapie
mUZe byt zahéjena ,okamZité” po chirurgickém
zakroku nebo muze byt ,odlozena” a zahédjena
az v pfipadé progrese ¢i recidivy. Po subtotélnf
resekci nadoru s makroskopickym rezidualnim

nédlezem a soucasné i s neurologickou sympto-
matologif je indikovdno ozéfenf [Gzka tumoru,
vcetné rezidua (15).

U inoperabilnich low-grade astrocytomu
je nékdy obtizné zvolit sprdvnou dobu (timing)
provedeni radioterapie z dGvodu rizika vzniku
chronickych zmén u normdlni mozkové tkadné
po ozéfeni. U asymptomatickych pacientl Ize
se zahajenim radioterapie vyc¢kavat. U pacientl
s kontrolovanou epilepsif je indikace radioterapie
kontroverzni, u pacientl starsich 40 let se ozéarent
obvykle doporucuje.

Chemoterapie gliomd mozku

Pouziti chemoterapie u naddor mozku je
komplikované z nékolika d@vodl. Vyznamnym
faktorem je hematoencefalickd bariéra, kterd
branf u vétsiny pouzivanych cytostatik dosta-
te¢nému prdniku do naddorové tkané. Dalsim
faktorem je rozdilna senzitivita k chemoterapii.
K nddordim vysoce citlivym, kde ma chemote-
rapie kurativni potencidl, patfi germinaini nebo
hematologické nédory. Bohuzel u vétsiny pri-
marnich nadord mozku (gliomy) je Gc¢innost
chemoterapie omezenad a jeji Uloha je témeéf
vzdy paliativni. Jejim Ukolem je spiSe potencovat
vysledky vyznamnéjsich metod, jako jsou neuro-
chirurgicky vykon a radioterapie. Chemoterapii
u vétsiny mozkovych nadord podavéme po re-
sekenim vykonu. Zasadni je histologicka verifika-
ce.L.ze ji podat soucasné s radioterapif (konkomi-
tantné) nebo po ni (sekvencné); v monoterapii
¢i kombinovanych reZzimech.

Chemoterapie LGG: Hlavni roli v [é¢bé mé-
né agresivnich LGG stale hraji opera¢ni vykon
a radioterapie. Chemoterapie ihned po operaci
zatim nebyla u low grade gliom0 standardné
indikovana. Jeji role byla paliativni po vycerpani
mozZnosti chirurgie a radioterapie. K ur¢ité zme-
né mohou vést v budoucnu vysledky klinické
studie 3. faze RTOG 9802 (pacienti po neradi-
kélniresekci low grade gliomu a/nebo vék > 40
let) s adjuvantni chemoterapif v rezimu 6 x PCV
(prokarbazin, lomustin, vinkristin) po probéhlé
radioterapii versus pooperac¢ni radioterapie sa-
motnd. Zde pfidand chemoterapie vyznamné
prodlouzila jak ¢as bez progrese onemocnéni,
tak celkové preziti. Lepsi vysledky byly zazna-
menany u obecné chemosenzitivnéjsich oli-
godendrogliomU a u Zen. Vliv molekularnich
markerd (delece 1p/19qg, mutace pro IDH 1,2)
na preziti dosud nebyl vyhodnocen. Nahrada
rezimu PCV za méné toxicky temozolomid je za-
tim diskutabilni (16). Klinické studie s adjuvantni
(pooperalni) chemoterapii s temozolomidem
versus adjuvantni radioterapie jiz ale bézi.



Chemoterapie HGG: \V pfipadé high grade
gliomU terapie opét spocivad v maximalné moz-
né bezpecné resekci s naslednou radioterapif
nebo konkomitantni chemoradioterapii s te-
mozolomidem (17). V piipadé glioblastomu je
dnes pooperac¢ni chemoradioterapie a nasled-
na udrZovaci chemoterapie s temozolomidem
zlatym standardem, biologicka |é¢ba se zatim
neprosadila. U starsich pacientd (> 70 let) nebo
u pacientl v horsim klinickém stavu je po operaci
indikovéna samotna radioterapie (¢asto hypo-
frakcionované rezimy) (18). Dle klinickych studif
u stardich pacientl (> 70 let), zvI&sté s metylacf
MGMT (metylguanin metyltransferazy) maze byt
radioterapie nahrazena chemoterapif s temozolo-
midem.V piipadé astrocytomu G Il studie s kon-
komitantni chemoradioterapif s temozolomidem
zatim bézi, v klinické praxi se ale tento postup
jiz Casto pouziva, zvlasté u mladsich pacientd.
Pfechod do agresivnéjsiho glioblastomu totiz ne-
Ize v jiné neresekovatelné porci tumoru vyloudit.
Hranice mezi G Illa G IV astrocytomem (glioblas-
tomem) byvaji ¢asto neostré. Lehce odlisnd je
situace u anaplastickych oligodendrogliom. Zde
je obecné doporucena adjuvantni radioterapie
a u pacientd v dobrém stavu s chromozomaln{
kodeleci 1p/19q (vyssi citlivost na alkylacni cyto-
statika) navic i adjuvantni chemoterapie (rezim
PCV).Rezim PCV (prokarbazin, lomustin, vinkristin)
je mozné podat 4x pfed nebo 6x po radioterapii
(19). Dle randomizovanych klinickych studif RTOG
9402 (20) a EORTC 26951 byl u této skupiny paci-
entl potvrzen signifikantni vliv (neo)adjuvantni
chemoterapie na prodlouzenf celkového preziti
ve srovnani se samotnou pooperacni radioterapit.

Indikace chemoterapie v budoucnosti
Soucasnym trendem moderni onkologie
je personalizovand medicina. Diky pokroklm
v oblasti molekuldrni biologie a genetiky ma-
me dnes vice informaci o prediktorech |é¢ebné
odpovédi. Chemoterapie bude v budoucnosti

pravdépodobné indikovdna nejen na zakladé
histologické jednotky, ale rozhodujicf roli bude
hrat molekularni profil nddoru.

Zaveér

Lécba zhoubnych nador( je v CR soustie-
déna do Komplexnich onkologickych center
(KOCQ). Tak je tomu i v pfipadé nadorl nervového
systému. Navic je nynii standardizovéna, nebot
Neuroonkologickd sekce Ceské onkologické
spole¢nosti (COS) v r. 2014 vytvorila a do praxe
zavedla standardy diagnostiky, patologie, lé¢by
(chirurgie, radioterapie, systémova protinadoro-
va terapie) a sledovani nemocnych s mozkovymi
nadory. V téchto standardech je zdraznén ze-
jména multidisciplinarni pfistup k lé¢bé nador(
nervového systému.

Komplexnf |é¢ebnd strategie by méla byt
ur¢ena multidisciplindrnim tymem zpravidla ve
slozeni — neurochirurg, radia¢ni a klinicky onko-
log, diagnostik, neurolog a pfipadné i neuropa-
tolog. Lé¢ba musi byt indikovana s pfihlédnutim
k biologickym vlastnostem nadoru, celkovému
stavu pacienta, rizikovym faktordm onemocnéni
soucasné se zvolenim jeji optimalnf varianty pro
kazdého jednotlivého pacienta.
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