Paliativna radioterapia - mozgové metastazy
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Mozgové metastazy predstavuju zavazny medicinsky problém postihujtci 20 — 40 % onkologickych pacientov. Hlavnym cielom lie¢by
mozgovych metastaz je dosiahnutie lokalnej kontroly, optimalne so znizenim frekvencie relapsov mimo primarnych lozisk - v mozgu.
Hlavné lie¢cebné modality su neurochirurgicka exstirpacia a radioterapia. Radia¢na liecba sa aplikuje ako oziarenie celého mozgu (WBRT)
alebo sa vyuziva pri cielenom oziareni jednotlivych lozisk stereotaktickou radiochirurgiou (SRCH) alebo pri parcidlnom oziareni mozgu
pomocou intenzitou modulovanej radioterapie (IMRT) alebo frakcionovanej stereotaktickej radioterapie (fSRT). Vzhladom na obmedzenu
priestupnost hematoencefalickej bariéry pre vacsinu cytostatik miesto chemoterapie nie je presne etablované. Tento ¢lanok predstavuje
prehlad vyuzitia jednotlivych lie¢ebnych modalit ako aj ich kombinAcii.
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Palliative radiotherapy - brain metastatic disease

Brain metastases are a serious medical problem affecting 20-40% of cancer patients. The goal of treatment of brain metastatic disease is
to achieve local control with low risk of distant brain relapses. Main therapeutical approaches are neurosurgical extirpation and irradia-
tion. Radiation therapy could be applied as whole brain radiotherapy (WBRT) or focal irradiation of metastatic lesions with stereotactic
radiosurgery (SRS) or partial brain irradiation with intensity modulated radiotherapy (IMRT) or fractionated stereotactic radiotherapy
(fSRT). Due to the limited permeability of brain blood barrier for cytostatics, the role of systemic therapy is not clearly established. This
article is an overview of application of individual treatment modalities and their useful combinations.
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Uvod

Mozgové metastazy postihuju od 20 — 40 %
pacientov s nddorovou chorobou. Najcastejsie na-
dory metastdzujuce do CNS su: nddory pliic 50 %,
prsnika 15 — 20 %, nddory nezndmeho pévodu
10 - 15 9%, maligne melanémy 10 %, kolorektal-
ne karcinébmy 5 % a karcindmy obliciek. Pacienti
s nddormi plic a malignym melanémom maju
Castejsie mnohopocetné metastdzy, solitdrne
metastdzy sa viac vyskytuju u pacientov s kolo-
rektalnym karcindmom a karcinémom oblicky (1).

Mozgové metastazy sa vyvinu prevazne
u pacientov so zndmym primarnym ochorenim.
V5 -10% pripadov sa primarne loZisko nadoru
nepodarf stanovit. Pacienti s nddormi plic maju
najkratsi ¢as medzi stanovenim inicidlnej diag-
ndzy a vznikom mozgovych metastéz (median
6 — 9 mesiacov), su najcastejsou pricinou vzniku
mozgovych metastaz u muzov.

Nadory prsnika su naj¢astejSou pricinou
metastdzovania do CNS u Zien.

Mozgové metastazy sa typicky vyskytuju
medzi 5. a 7. dekddou zivota v mieste spojenia
bielej a sivej hmoty.

Podla anatomickej lokalizacie 80 % metastdz
sa vyskytuje v hemisférach, 15 % v cerebelle a 5 %
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v mozgovom kmeni. 80 % metastadz sa pozoruje
supratentoridlne, 20 % infratentoridlne — ¢astejsie
u pacientov s kolorektalnym karcindmom.

Asi u 2/3 pacientov s mozgovymi meta-
stdzami sa vyvinu klinické priznaky, ktoré zahf-
Naju: bolesti hlavy (70 %), epileptické zachvaty
(30 = 70 %), postihnutie kognitivnych funkcif
(30 %), edém terca zrakového nervu (8 %), rézno-
rodé fokdlne neurologické priznaky v zavislosti
od lokalizacie metastaz. U 5 — 10 % pacientov
sa vyskytuje zakrvacanie do metastdz, typicky
u pacientov s malignym melanémom, choriokar-
cinémom alebo karcindmom oblicky (2).

MoZnosti lieCby metastdz boli spociatku
obmedzené len na kortikoterapiu, oZiarenie ce-
Iého mozgu (WBRT - whole brain radiotherapy)
a neurochirurgicku exstirpaciu, ak to dovolovala
lokalizacia metastaz.

Pacienti lieCent len kortikoterapiou vac¢sinou
zomieraju do 1 mesiaca, najc¢astejsie pre progre-
siu postihnutia centrélneho nervového systému.

Efektivita ioniza¢ného Ziarenia pri metasta-
tickom postihnuti CNS bola prvykrat opisana
v roku 1954, odvtedy sa vyskusalo Siroké spek-
trum frakcionacnych schém a dévok. Najcastejsie
pouZivanym rezimom je oZiarenie celého mozgu
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v celkovej davke (TD) 30,0 Gy pri jednotlivej dav-
ke na frakciu 3,0 Gy.

Medidny preZivania pri oZiareni celého moz-
gu (WBRT) sa pohybujt od 3 - 6 mesiacov (3).

V roku 1976 sa zavied|a stereotakticka radiochirur-
gia (SRCH) do klinickej praxe, od roku 1980 s vyuzitim
Xl1Ucov linedrneho urychlovaca. Prvykrat bola opisa-
na aplikdcia pri mozgovych metastazach Sturmom
v roku 1987, nasledne Loeflerom v roku 1990, ktory
aplikoval stereotakticku rddiochirurgiu pri liecbe re-
kurentnych mozgovych metastdz (4, 5). Stereotakticka
radiochirurgia ma oproti neurochirurgickej exstirpa-
cii nizsie ndklady na hospitalizaciu, nizsiu morbiditu
a mortalitu, preto sa ¢oraz viac uplatriuje pri lie¢he
mozgovych metastdz ako samostatnd liecba alebo
v kombindcii s oziarenim celého mozgu (6).

Moznosti liecby metastaz CNS
ionizujucim ziarenim

Oziarenie celého mozgu (WBRT)

Podla vykonnostného stavu pacienta a roz-
sahu zékladného ochorenia mozno aplikovat
WBRT samostatne alebo v kombindcii s inymi
liecebnymi modalitami (neurochirurgicka ex-
stirpacia, stereotaktickd radiochirurgia) (7, 8, 9).



Obrdzok 1. Linac 6 MV X IUce, technika dvoch protilahlych poli pri mnohopoc¢etnom metastatic-
kom postihnuti CNS (WBRT), s pouzitim mnoholamelového kolimatora

Charakteristika a indikéacie oZiarenia
celého mozgu

Pri oziareni WBRT sa ozaruje celé kranium
dvomi protilahlymi polami naj¢astejsie 10 frak-
ciami a 3,0 Gy na frakciu do celkovej davky (TD)
30,0 Gy (obrazok 1). Alternativne frakcionacné
schémy su tieto: 15 frakcifa 2,5 Gy do TD 37,5 Gy,
28 frakciia 1,8 Gy do TD 50,4 Gy.

PrizhorSenom vykonnostnom stave pacienta
mozno aplikovat frakciondciu 5 krat 4,0 Gy na
frakciu do TD 20,0 Gy, bez znizenia celkového pre-
Zivania a zvysenia frekvencie neziaducich tGcinkov.

Ako zdroj Ziarenia mozZno pouZit gama Ziare-
nie Co% so strednou energiou 1,25 MV alebo X
Itice linedrneho urychlovaca s energiou 4 — 6 MV.

OZiarenie celého mozgu je indikované u pa-
cientov s nizkym vykonnostnym stavom (KPS < 70),
mnohopocetnymi mozgovymi metastazami (> 4)
a progredujucim extrakranidlnym postihnutim (10, 11).

Obrdzok 3a. Pacient s MTS rendlneho ca pred SRCH

&

Neurochirurgicka exstirpacia
a oziarenie celého mozgu
Neurochirurgickd exstirpacia a nasledné ce-
lomozgové oziarenie u pacientov so solitdrnou
mozgovou metastazou boli skimané v mnohych
studidch. Patchell etal. (12) v multicentrickej ran-
domizovanej prospektivnej studii na 95 pacien-
toch ukazali, ze kombinécia chirurgickej resekcie
a WBRT u pacientov so solitdrnou metastazou
CNS ma za nasledok mensi pocet intrakranidl-
nych rekurencii v mieste pévodnej metastazy
10 % vs. 46 %, vzdialenych mozgovych metastaz
14 % vs. 37 % a zniZzenie mortality zapri¢inenej
neurologickou progresiou 14 % vs. 44 % ako
neurochirurgickd intervencia samotna. Signifikantné
ZlepSenie celkového prezivania sa nepotvrdilo.
Agboola etal. (13) v retrospektivnej studii analy-
zovali celkové preZivanie a rizikové faktory u 125 pa-
cientov po neurochirurgickej exstirpacii s nasled-

Obrdzok 3b. Kontrola 3 mesiace po SRCH

Obrdzok 2. |zoddézovy plan SRCH solitarnej
metastazy maligneho melanému TD min. (davka
na okraj): 20,0 Gy, — 20,0 Gy (liecebnd dévka), —
12,0 Gy, - 8,0 Gy, - 0,6 Gy

nym celomozgovym oziarenim. Pacienti boli strati-
fikovani podla Recursive Partitioning Analysis (RPA)
tried. Median preZfvania pre vietkych pacientov bol
9,5 mesiaca, pre RPA | 14,8 mesiaca, RPA I1 99 me-
siaca a 6,0 mesiacov pre RPA lll. Ako nezdvislé prog-
nostické faktory pre celkové prezivanie sa ukézali:
vek < 65 rokov, KPS > 70, kontrolované primarne
ochorenie, absencia extrakranidlnych metastdz,
kompletna chirurgicka resekcia metastazy.

Stereotakticka radiochirurgia (SRCH)

Charakteristika a indikacie
stereotaktickej radiochirurgie

Stereotaktickd radiochirurgia znamena oZia-
renie cielového objemu jednou frakciou ozia-
renia s vysokou davkou na frakciu, pri presnosti
nastavenia < 1 mm, s prudkym spadom davky
na okolité tkanivo (14).

Stereotaktickd radiochirurgia sa pouziva na
ozarovanie limitovaného poctu intrakranidlnych
[ézii (najcastejsie Styri a menej), do priemeru

Obrdzok 3c. Kontrola 6 mesiacov po SRCH
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Tabulka 1. Odporicané davky podla RTOG 90-05 $tudie pre metastazy

Priemer tumoru (cm)

Odporucana davka (Gy)

1-ro¢na lokalna kontrola (95 % Cl)

<2 24 85 (78 -92)
2-3 18 49 (30 - 68)
3-4 15 45 (23 -67)

Tabulka 2. Stanovenie triedy RPA na zéklade KPS, veku a rozsahu extrakranidlnej choroby

KPS Vek (roky) Stav primarnej choroby RPA trieda Prezivanie (mesiace)
70 - 100 <65 kontrolovana 1 71
70-100 > 65 nekontrolovana 2 4,2
<70 Nie je relevantny nie je relevantny 3 23
Tabulka 3. DS-GPA Prognosticky index Specificky pre diagnozy
Dg. Score 0 0.5 1
No. Mts 3 2-3 1
NSCLC/SCLC Vek >60 50-60 <50
KPS <70 70-80 90 - 100
Extrakran. choroba Ano Nie
Melaném/Renélny Ca KPS <70 70-80 90 - 100
No.Mts >3 2-3 1
Score 0 1 2
Gl KPS <70 70 80 90 100
Score 0 1 2 3 4
Ca mammae 0,0 0,5 1,0 1,5 2,0
KPS 50 60 70-80 90 - 100
Gen. podtyp (Btg:ispal‘e negat) bi?;ig;?+m+/ HER2 pozit I(—tl:irgliengsoBzit)
Vek > 70 <70

Vysvetlivky: NSCLC = nemalobunkovy ca pulnomum; SCLC = malobunkovy ca pulmonum;

Gl ca = karcindm gastrointestindlneho traktu

Pre vSetky diagndzy GPA 4,0 znamend najlepsiu prognézu a 0,0 najhorsiu.

Tabulka 3a. Prezivanie pacientov podla GPA score (medidny prezivania v mesiacoch)

GPA Score NSCLC SCLC Melaném  Oblicka Prsnik Gl
0-1 3,0 2,8 34 33 6,1 3,1
15-25 6,5 53 4,7 73 94 44
3,0 13 96 88 13 16,9 69
35-40 14,8 17,0 13,2 14,8 18,7 135
Prezivanie (m) 70 49 6,7 9,6 19 54

35 mm u pacientov s dobrym vykonnostnym
stavom. (Karnofsky performance status (KPS)
> 70) (15). (Obrazok 2, 3, 3a).

Neurochirurgicku exstirpéciu je vyhodné
pouzit pri solitdrnej metastaze v mozgu, ak nie
je zndma histoldgia primarneho nadoru, ak nie
je metastaza ulozend v rizikovych oblastiach, pri
cerebellarnej lokalizacii s kolaterdinym edémom
a velkosti > 35 mm (16, 17).

Podmienky na aplikaciu stereotaktickej
radiochirurgie

Stereotaktickd radiochirurgiu mozno apliko-
vat na Lekselovom gama noZi alebo linedrnom
urychlovaci, v buduicnosti prichddza do Uvahy
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vyuzitie nekonvencnych zvéazkov (protény, tazké
iony) produkované v cyklotronoch (18).
Lekselov gama nd7 je zariadenie urc¢ené na
ozarovanie |ézii v oblasti CNS a nddorov hlavy
a krku do vysky stavca C7. Najcastejsie je sicastou
neurochirurgickych pracovisk. Ide o 192 Co® zdro-
jov s polcasom rozpadu 5,26 roka zacielenych do
jedného izocentra. Velkost kolimatorov pouziva-
nych pri oZarovanije:4 mm,8 mm, 12 mm, 16 mm.
Stereotaktickd radiochirurgia lézii v oblasti
CNS na linedrnom urychlovaci pomocou X lu-
¢ov si vyzaduje Specidlne koliméatory, pldnovaci
systém, softvér a imobilizacné pomaocky (tita-
novy alebo keramicky kruh na invazivnu fixaciu,
termoplastické masky na neinvazivnu fixaciu).

Kritické Struktury a ich maximalne
toleran¢né davky

Limitujucim faktorom pri aplikdcii stereotak-
tickej rddiochirurgie su kritické Struktdry a ich
toleran¢né davky (maximalne pripustné davky
aplikované pri jednorazovom oziareni).

Za kritické Struktury sa povazuju: optické
struktury (optické nervy a chiazma), kde je to-
leran¢na davka 8,0 Gy, mozgovy kmen 12,0 Gy,
sosovky 1,0 Gy, predny segment oka 10,0 Gy,
hypofyza 15,0 Gy.

Pri frakcionovanom oziarenf celého mozgu
konvencnou frakciondciou su toleran¢né dav-
ky na kritické Struktury tieto: 50,0 Gy na optické
struktury (optické nervy a chiazma), 50,0 Gy na
oblast hypofyzy a 45,0 Gy na mozgovy kmeri (19).

Stereotakticka radiochirurgia
- aplikované davky

Podla RTOG 90-05 studie boli odporucané
davky: pri priemere metastdz < 2cm 24,0 Gy na
okraj, pri priemere od 20 mm do 30 mm 18,0 Gy
na okraj, pri priemere > 30 mm 15,0 Gy na okraj
(20) (tabulka 1).

Novsie Studie neodportcaju aplikaciu viac
ako 20,0 Gy na okraj, pretoZe sa nepotvrdila
zvySend lokalna kontrola, naopak, dochadza
k zvyseniu frekvencie neziaducich vedlajsich
Ucinkov (21).

Frakcionovana stereotakticka
radioterapia

Je charakterizovand viacnasobnou aplika-
ciou Ziarenia (najcastejsie 5 - 7 frakcif) s vysSou
davkou na frakciu ako pri konven¢nej a palia-
tivnej frakciondcii, najcastejsie 5,0 — 7,0 Gy za
stereotaktickych podmienok (22).

Frakcionovand stereotakticka radioterapia
vyuZiva neinvazivne imobilizacné systémy
s moznostou oZiarenia vacsich objemov viac
ako 25 cm?’.

Prognostické indexy u pacientov
s mozgovymi metastazami

Pacienti s mozgovymi metastdzami su he-
terogénna skupina pacientov. Naj¢astejsie su
klasifikovani podla RTOG — Radiation Therapy
Oncology Group RPA (Recursive Partitioning
Analysis) analyzy do troch tried. Uvedena klasi-
fikacia vznikla na zéklade vyhodnotenia preziva-
nia 1 200 pacientov zaradenych v RTOG $tudiach
po oziaren{ celého mozgu (WBRT).

RPA trieda I: KPS > 70, vek < 65 rokov, kon-
trolované primarne ochorenie, bez pritomnosti
extrakranidlnych metastaz. RPA trieda IlI: KPS
< 70, RPA trieda Il: vsetci ostatni. Median pre-



Zivania podla jednotlivych skupin po WBRT je
u pacientov v RPA I: 7,1 mesiaca, v RPA Il: 4,2 me-
siaca, v RPA1ll: 2,3 mesiaca (23) (tabulka 2).

Posledne publikovanym prognostickym in-
dexom je DS-GPA (Prognosticky index Specificky
pre diagndzy) (24) (tabulka 3, 3a).

Radiosenzibilizatory
Ako radiosenzibilizatory st oznac¢ované che-

mické latky, ktoré zvysuju efekt radioterapie bud

synergickym, alebo aditivnym cytotoxickym
efektom.

Misonidazol, bromdeoxiuridin, lonidamin,
nimustin, fluorouracil a iné neukézali benefit
v randomizovanych studiach. Taktiez sa sku-
mal ucinok motexafin gadolinia, efaproxiralu
a memantinu.

Systémova terapia a liecba
mozgovych metastaz

Uloha systémovej terapie v liecbe moz-
govych metastaz je limitovand. Je to dané in-
tegritou hematoencefalickej bariéry, cez ktoru
je obmedzeny pristup pre velké a hydrofilné
molekuly. Dalsim problémom je rezistencia
u predlie¢enych pacientov po mnohych linidch
chemoterapie. Zo vietkych histologickych typov
nadorov malobunkovy tumor plic, germinativ-
ne nadory a nadory lymfatického systému su
najsenzitivnejsie na chemoterapiu, za menej
senzitivne sa povazuju nemalobunkové nadory
plic ako aj nddory prsnika.

V lie¢be mozgovych metastaz sa najcastejsie
skiima prinos temozolomidu, gefitinibu, erloti-
nibu, pazopanibu a vemurafenibu.

Neziaduce ucinky liecby metastaz
CNS ionizujucim Ziarenim

Neziaduce Ucinky po lie¢be ionizujicim Zia-
renim rozdelujeme na akudtne a neskoré.

Akutne neziaduce Ucinky sa prejavuju pocas
lieCby ionizatnym ziarenim a kratko po jej ukon-
Cenl. Patria sem: bolest hlavy, nauzea, vracanie,
zavraty — ide o prechodné neziaduce ucinky,
vacsinou ustupujice pod symptomatickou te-
rapiou ad integrum. Neskoré neziaduce Ucinky
nastupuju 6 — 24 mesiacov po aplikacii ionizac-
ného Ziarenia, typicky po jednom roku od jej
ukoncenia (25, 26). Medzi ne patria: alopécia
v mieste oZarovania, poruchy kognitivnych funk-
cif, leukoencefalopatia, postradia¢na nekroza.

Nové trendy v liecbe mozgovych
metastaz

Trendom je zachovanie neurokognitivnych
funkcifi po aplikacii oZiarenia celého mozgu.

Skdma sa prinos vynechania z oZarovanych
poli oblasti hippocampu, limbického okruhu,
subgranuldrnej a subventrikuldrnej zony (27).
Hippocampus je oblast v mozgu zodpovedna
za novopamat, limbicky okruh, orientéciu, emo-
cionalitu a spravanie, odpovede na vonkajsie
podnety a jemnu motoriku. Subgranularna zéna
je oblast v rdmci hippocampu a subventrikuldrna
zéna je oblast v rdmci tempordlneho rohu a ok-
cipitdlnych trigona laterdlnych komér, ktoré ob-
sahuju mitoticky aktivne bunky. Hippocampus
byva vzacne terom metastatického postihnutia.
Podla Ghia et al. (28) v retrospektivnej analyze
272 metastaz 3,3 % lézif bolo v 5 mm okruhu
hippocampu, 86,4 % bolo vzdialenych viac ako
15 mm. Marsh et al. (29) v retrospektivnej ana-
lyze 697 mozgovych metastaz udava len 2,29 %
metastaz priamo v hippocampe, 5,2 % meta-
staz v limbickom okruhu, u pacientov s 1 -3
metastazami 4,8 % v limbickom okruhu a me-
nej nez 1 % priamo v hippocampe. Maximéalne
pripustna davka na hippocampus pri takychto
technikach je 6,0 Gy. Benefit z uvedeného po-
stupu by mohli mat najmé pacienti, u ktorych
prichddza do Uvahy profylaktické oZiarenie
CNS. Stereotaktickd radiochirurgia by potom
predstavovala zadchrannu lie¢bu v pripade po-
stihnutia limbického okruhu.

Indikdcia stereotaktickej rddiochirurgie pri
novozistenych mozgovych metastazach prizna-
mom primarnom ochoreni a dobrom vykon-
nostnom stave pacienta predstavuje lie¢bu prvej
volby, s ponechanim celomozgového oZiarenia
ako moznost zéchrannej lie¢by. Skima sa moz-
nost kombinécie neurochirurgickej exstirpacie
solitdarnych mozgovych metastaz s oziarenim
pooperacnej kavity namiesto dosial aplikova-
ného oZiarenia celého mozgu. Uvedeny po-
stup ma nasledovné Uskalia: pooperac¢nd kavita
sa dynamicky meni — doéleZité je stanovenie
¢asu od operécie do aplikdcie stereotaktickej
radiochirurgie, diskutovany je ¢as aplikacie SRCH
(najcastejsie do 2 tyzdnhov od operdcie), vyska
aplikovanej davky na oblast pooperacnej kavity
v zavislosti od velkosti a histologického typu
metastazy a Sirka ochranného lemu ( > 2 mm)
(30, 31).

Zobrazovacie metodiky v liecbe
metastaz CNS

Na indikaciu WBRT je vyhodné mat k dis-
pozicii MR vySetrenie s kontrastom, vo vyni-
mocnych pripadoch mozno indikovat WBRT
aj na zéklade CT vysetrenia (zname primarne
ochorenie, kontraindikované MR vysetrenie).
Na indikaciu SRCH je nutné mat MR vysetrenie

s kontrastom, ktoré poskytuje lepsiu informaciu
o rozsahu intrakranidlneho postihnutia — poctu
metastdz. Pozitronova emisnd tomografia (PET)
je prinosom v pripade podozrenia na postte-
rapeutické zmeny v CNS, najméa v pripadoch
opakovanej aplikacie SRCH alebo po predcha-
dzajucej aplikacii SRCH a WBRT. Na planovanie
sa najcastejsie vyuziva fuzia MR a CT vysetrenia
s kontrastom, v indikovanych pripadoch fuzia
CT, MR, PET. Ak je indikovana kombinacia WBRT
a SRCH, je vyhodné uskutocnenie kontrolné-
ho MR vysetrenia o jeden mesiac s naslednym
SRCH boostom na reziduélne intrakranidlne ézie.
Pocas sledovania po aplikacii SRCH sa Standard-
ne uskutoc¢nuje MR CNS kazdé tri mesiace. V pri-
pade podozrenia na postterapeutické zmeny
CNS je vyhodné pourzit rozsirené vysetrenie MR,
ktoré zahfna: vysetrenie difuzie (DWI), perfuzie
(PMRI) @ magneticko-rezonan¢nej spektrosko-
pie (MRS) optimalne v kombinacii s PET. DWI
poskytuje obraz o celuldrnej aktivite, pMRI 0 an-
giogenéze a MRS o metabolickej aktivite 1ézie.
Najcastejsie pouzivanym radiofarmakom pre
PET vysetrenie je "®F-fluorodeoxyglukéza (8FDG).
V pripade intrakranialnych |ézif su vyhodné ra-
diofarmaka na baze aminokyselin ako napriklad
18F-fluorotymidin (®FLT). V centrach, ktoré maju
k dispozicii vlastny cyklotron, je mozné vyuzit
radiofarmaka na baze uhlika (napriklad "C me-
tionin). Limitujucim faktorom vyuzivania uhli-
kovych radiofarmak je kratky polcas rozpadu "'C
20 mindt vs. 110 minut " F (32).
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