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Lécba recidivy ¢i rezidua multiformniho
glioblastomu pomoci stereotaktické radiochirurgie
gama nozem — spole¢né hodnoceny soubor

dvou neurochirurgickych pracovist

Gamma knife stereotactic radiosurgery
in recurrent or residual glioblastoma
multiforme — our experience

in two neurosurgical units

Souhrn

V této retrospektivni analyze hodnotime soubor 33 pacient( lé¢enych po operaci a zevni
frakcionované radioterapii pro multiformnf glioblastom pomoci stereotaktické radiochirurgie
gama nozem. Celkem bylo provedeno 35 stereotaktickych radiochirurgickych vykond. U ¢asti
nasich pacientd mtzeme hodnotit tuto Ié¢bu jako pifnosnou, v souboru se podafilo po 3 mésicich
stabilizovat ¢i zalécit rezidudIni/progredujici lozZisko ve 13 pfipadech (37 %), po 6 mésicich byl nador
stabilnf ¢i v regresi u 6 pacientl (18 %) ze souboru. Dlouhodoby efekt Ié¢by gama nozem u této
velice nepfiznivé diagndzy jsme pozorovali u 4 pacientd.

Abstract

This paper is a retrospective analysis of a 33 patient cohort with diagnosis of glioblastoma
multiforme treated using gamma knife stereotactic radiation therapy following surgical resection
and fractionated radiation therapy. Overall, 35 stereotactic radiation procedures were performed.
Within this group, we differentiated patients who benefited from these procedures — we managed
to stabilise or achieve remission of the disease in 13 cases (37%) in a 3 month follow-up and in
6 cases (18%) in a 6-month follow-up. Long-term remission of this highly malignant tumor using
gamma knife therapy was achieved in 4 patients.
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Uvod

Progndza pacientd s multiformnim glioblas-
tomem (glioblastoma multiforme; GBM) z0-
stava velice nepfiznivd a kazda lécebna mo-
dalita, kterd nevykazuje zdvazné vedlejsi
nezadouci Ucinky a alespor u ¢asti pacientd
se prokaze jeji benefit, je dle naseho ndzoru
prospésna. V tomto sdéleni se snazime vy-
hodnotit soubor pacientd, ktefi kromé re-
sekéni operace, zevni frakcionované radio-
terapie (external beam radiation therapy;
EXBRT) a chemoterapie absolvovali v né-
které fazi svého onemocnéni [é¢bu po-
moci stereotaktické radiochirurgie (stereo-
tactic radiosurgery; SRS) — doplnujici dédvku
zéreni (boost). Tak aby byla vypovédni hod-
nota souboru posilena, do hodnoceni jsme
zahrnuli pacienty primdrné operované a sle-
dované ve dvou centrech. V diskuzi vysvét-
lujeme koncept leading edge radiosurgery
(LERS) u GBM.

Soubor pacientii

Hodnotime soubor nasich pacientd, ktefi
byli v obdobi 2012 az 6/2017 pro reziduum
¢i recidivu GBM osetfeni na pracovisti Ste-
reotaktické a radia¢ni neurochirurgie ne-
mocnice Na Homolce v Praze ozafenim po-
moci gama noze. Minimalni doba sledovani
je 6 mésicl. U 20 pacientl operovanych
na neurochirurgickém pracovisti v Usti nad
Labem probéhlo 21 radiochirurgickych vy-
kond. U 13 pacientl operovanych na neu-
rochirurgickém pracovisti nemocnice Na
Homolce probéhlo 14 radiochirurgickych vy-
konU. Spole¢ny soubor ¢itd tedy 33 pacientd
a 35 SRS procedur. Jedna se o pacienty po
1-4 operacich pro GBM (v primeéru 1,72),
ktefi byli v prdbéhu svého onemocnéni oset-
fovani SRS pomoci gama noze. Béhem ni je
pacientovi po premedikaci pfipevnén v lo-
kalni anestezii na hlavu stereotakticky ram.
Ram je fixovan k lebce pomoci ¢tyf Sroubd,
které proniknou kazi infiltrovanou lokalnim
anestetikem a pevné se opfou o lebku. V pfi-
padé potreby je rdam rotovan tak, aby se fi-
xacnf srouby vyhnuly mistu pfedchozi trepa-
nace. S nim pacient absolvuje vysetfeni MR
s indikdtorovym boxem fixovanym k ramu.
K zamérfeni se pouziva T1 SE sekvence po
podani paramagnetické kontrastni latky
a cilem pro lé¢bu je nddorova tkan enhan-
cujicl po podanf kontrastni latky. V pfipadé
terapie LERS je pouZita sekvence fluid atte-
nuation inversion recovery (FLAIR), v tomto
souboru ale o tento typ Ié¢by nedlo. Plan
lécby je vytvoren tak, ze prostorova distri-
buce radia¢ni davky konformné odpovida

enhancujicimu nadoru a ktomu Ize flexibilné
pouzit potfebny pocet izocenter s kombi-
naci 4,8 a 16mm kolimatoru. Isodosa, na kte-
rou je predepsana min. okrajovd dévka, je
nejcastéji volena mezi 40-50 %. Ozéfeni je
aplikovéno v jediné frakci a trva v fadu de-
sitek min — v zavislosti na poctu izocenter,
velikosti koliméatoru, objemu lozZiska a starf
zdrojl zéreni ©°Co. Bezprostiedné po ozéreni
je rdm sejmut z hlavy pacienta a ten odchézi
domd.

Soubor pacient hodnoti tab. 1.V souboru
bylo 20 muzd a 13 Zen, prdmeérného véku
55 (33-77) let. Z hlediska histologického pod-
typu se jednalo se o 1 gliosarkom, 25 primar-
nich a 7 sekundérnich GBM. Z d@vodu he-
terogenity souboru stran doby ozafeni od
zacatku onemocnéni a relativné kratkému
sledovani u nékterych pacientd nesledu-
jeme primarné celkové preziti (overall sur-
vival; OS) a OS po SRS (OS-SRS), ale analyzu-
jeme dynamiku zmén na MR, kterou v rdmci
néasledného sledovani provadime. Béznym
harmonogramem je snimkovéni po zhruba
2-3 mésicich. Vysledny obraz MR hodno-
time v T1 postkontrastnich sekvencich jako
progredujici (pokud dochazi ke zvétseni ve-
likosti postkontrastné enhancujiciho loZiska),
staciondrni ndlez (lozisko se neméni) nebo
nélez v regresi (dochdzi ke zmensenf ¢i vy-
mizeni postkontrastniho enhancementu).
OS sledujeme a popisujme kazuisticky pouze
u nékterych pacientd, u kterych zapojenf
SRS do lécebného procesu dle naseho na-
zoru pfineslo kvalitni preZitf (Karnofsky per-
formance score; KPS > 60 %) delsi 1 roku po
SRS. Vsichni pacienti, kterym byla MR prove-
dena, dosahovali KPS > 40 %. Za cenny fakt
pokladdme, Ze po 3 mésicich byla MR prove-
dena vsem pacientdm v souboru, po 6 mési-
cich byla z dlvodu klinické deteriorace pro-
vedena jen 13 pacientlim (39 %).

Vysledky
Jednalo se 0 9 vykonU SRS pro reziduum po
opakované resekci GBM pfi recidive (vzdy
jiz po primarni EXBRT) a 27 vykonU pro re-
cidivu (> 3 mésice po operaci). V pfipadé re-
cidivy byl primérny odstup operace od SRS
12,8 (3-38) meésicl. Pocet ozérenych loZisek
byl 1-5 (pr&imér 1,63), primeérna min. davka
na referencni isodose 13,7 (12-17) Gy.
Dynamiku nalezd na MR dokumentuje
obr. 1. Po 3 mésicich bylo v progresi ales-
pon jedno ozéfené loZisko ve 22 pfipadech
(63 %), v 6 piipadech (17 %) byl nalez ozare-
ného loziska graficky stabilnia v 7 pfipadech
(20 %) doslo k jeho objemové regresi.

Tab. 1. Charakteristika souboru.

pocet pacientl 33
zeny 13 (39 %)
muzi 20 (61 %)
primarnf glioblastom 25
sekundarni glioblastom 7
gliosarkom 1
vk 33-77
(prmér 55) let
pocet operaci daného 1-4
pacienta (pramér 1,72)
pocet stereotaktickych
radiochirurgickych 35
procedur
pro progresi/recidivu 26

pro reziduum po

. 9
reoperaci

Z Sesti ve 3 mésicich stabilnich loZisek
po 6mési¢nim sledovani progredovala dvé
(33 %) — u jednoho z nich byla opét indiko-
vana SRS, nicméné s naslednou dalsi pro-
gresi (v souboru nehodnoceno). Dalsi dva
pacienti vypadli z grafického sledovani, pro-
toZe u nich doslo k progresi klinického stavu.
U dalsich dvou pacient doslo naopak k ob-
jemové regresi.

Ze sedmi lozZisek plvodné v regresi doslo
u Ctyf pacientl (57 %) k progresi; u jednoho
zUstalo loZisko ve stabilnf regresi, ale doslo
k nevelké progresi v oblasti neozafené SRS,
opét indikované k SRS s regresi po 3 mé-
sicich (v souboru nehodnoceno) a u dvou
pacientek zUstal graficky nalez v pGvodni
stabilnf regresi (29 %). Progrese v jiné ob-
lasti pfi uspokojivém lokalnim nalezu loZiska
osetfeného SRS je pomeérné casty problém.
V naSem souboru nastala u Ctyf pacientd
(12,1 %) ve 3., 2x v 6. a ve 14. mésici po SRS.

U jedné pacientky, prezentované v kazu-
istikdch, jsme pozorovali po 3 mésicich pro-
gresi loziska ozafeného SRS (histologicky
regresivni GBM s nizkym prolifera¢nim in-
dexem) a naopak v 6 mésicich doslo k jeho
Uplnému vymizeni, jednalo se pravdépo-
dobné o subakutni postradiacni reakci s po-
ruchou hematoenecefalické bariéry. U dalsf
pacientky, byt doslo po 3 i 6 mésicich k pro-
gresi obou ozafenych loZisek, zUstéval jeji kli-
nicky stav natolik dobry, Ze mohla pokraco-
vat v komplexni onkologické [é¢bé.

Z dlouhodobého hlediska OS-SRS > 1 roku
mUZeme konstatovat, Zze z komplexni onko-
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Obr. 1. Vyvoj ozarenych loZisek GBM po 3 a 6 mésicich po SRS.

d-o — pocet pacientl po 3. mésici graficky nevysetfovanych; GBM — multiformni glioblastom; SRS — stereotaktickd radiochirurgie

Fig. 1. Radiologic follow-up of GBM lesions 3 and 6 months after SRS.

d-o — number of patients with no radiologic control after 3 months; GBM — glioblastoma multiforme; SRS — stereotactic radiosurgery

Obr. 2. Pacientka ve véku 61 let s GBM temporookcipitélné vpravo a mediotemporalnich struktur (hipokampus) po dvou operacich z ok-
cipitalniho pfistupu, po dalsi operaci pro progresi rezidua z trannsylvijského pfistupu, po konvenéni radio- a chemoterapii s SRS boos-
tem pro reziduum po posledni operaci.

A - Na MR mozku (Zlutou barvou zobrazena referenc¢ni isodosa) je patrné, Zze postkontrastné se sytici recidiva pfi poresekéni dutiné byla na
gama nozi ozéfena i s urcitym bezpecnostnim lemem 1,5-2 mm, vyhodou je i lokalizace 1ézi pfi poresekeni dutiné — ¢ast integrélni davky, kterd
by zatézovala zdravé okolnf struktury a zvysovala riziko komplikaci, jde do poresekéni dutiny. Rozlozeni dévky ozareni mize téz anatomicky
pfipominat LERS oblasti fasciculus arcuatus a fimbria fornicis. B — Dlouhodobé uspokojivy graficky vysledek, subdurdini kolekce neni tenzni,
pacientka je v dobrém klinickém stavu, KPS 60 %, potfebuje asistenci manzela, chodi's nim na prochazky.

GBM - multiformnf glioblastom; KPS — Karnofsky performance score; LERS — leading edge radiosurgery; SRS — stereotakticka radiochirurgie
Fig. 2. 61-year-old female with a GBM in the right temporooccipital region and in mesiotemporal structures (hippocampus) after two
operations using an occipital approach and a third trans-sylvian resection of a progressing residual lesion followed by conventional ra-
dio- and chemotherapy plus SRS boost for a remnant after the last operation.

A = MRI scan (the yellow line marks the reference isodose curve) shows that the contrast enhancing recurrent lesion close to the postsurgi-
cal cavity was irradiated by gamma knife with a safe margin of 1.5-2 mm, the proximity to the postsurgical cavity is an advantage - a fraction
of the whole radiation dose, which would burden healthy adjacent structures increasing the risk of neurological complications, is dispersed
into the postresectional cavity. The distribution of the irradiation reminds anatomically LERS (fasciculus arcuatus region and fimbria fornicis).
B — Long-term good radiologic outcome, the subdural cerebrospinal fluid pseudocyst is not tense, the patient is in a good conditions, KPS 60%,
she needs assistance from her husband, she goes for a walk with him.

GBM - glioblastoma multiforme; KPS — Karnofsky performance score; LERS — leading edge radiosurgery; SRS — stereotactic radiosurgery
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Obr. 3. Vyvoj lozisek frontalné vlevo po opakovaném ozareni pomoci gama noze u pacientky s recidivou GBM po radikélnim transfalcin-
nim odstranéni. A — Nador frontalné vlevo pred operaci. B — Po radikaIni resekci transfalcinné zprava. C — Stav pred ozéafenim progredujici re-
cidivy SRS. D — Dalsi progrese po prvni SRS. E — Dal$f progrese i po druhé SRS, obé nicméné za uspokojivého klinického stavu pacientky, umoz-
nujiciho radikalni reresekci. F — MR radikélni reresekce, bez zhorseni stavu 44leté pacientky.

GBM — multiformni glioblastom; SRS — stereotakticka radiochirurgie

Fig. 3. Radiologic changes of left frontal lesions following repeated irradiation by gamma knife in a female patient after radical transfal-
cine resection of a GBM. A - Frontal tumor of the left side before operation. B — After radical transfalcine resection from the right side.
C-Tumor recurrence before SRS. D — Further progression after the first SRS. E - Further progression after the second SRS, nevertheless the good

clinical conditions of the patient allows a second radical resection. F — MRI scan after the second radical resection in this 44-year-old female.
GBM - glioblastoma multiforme; SRS - stereotactic radiosurgery

logické lécby, do které byla zahrnuta i SRS,

profitovali 4 pacienti z 29 se sledovanim del-

$im nez 1 rok po SRS (13,8 %). Tyto kazuisticky

vyhodnocujeme:

1.Jedna se o 6lletou pacientku s primarnim
GBM temporalné vpravo, 2X operovanou
pro ¢asnou recidivu a v zaff 2015 ozadfenou
boostem SRS pro reziduum nadoru, dokon-
Cenf EXBRT a chemoterapie Il. linie lomustin.
Doslo ke kompletnf remisi trvajici doposud.
OS-SRS je 28 mésicy, OS je 39 mésicl (obr. 2).

2.Dalsi je 41lety pacient s GBM frontélné
vlevo s drobnou recidivou po 6 meésicich,

ozéfenou SRS, po prvnich 3 mésicich zU-
stal nélez stacionarni, ale nasledné doslo
k regresi trvajici 14 mésicd. Poté vsak doslo
ke vzniku jiného loZiska GBM temporalné
vpravo. Po dobu Uplné grafické regrese
bylo KPS 80 %. Pacient podstoupil dalsf
operaci a dokoncil reradioterapii pomoci
protonového ozafeni (Protonové cent-
rum Praha) s grafickou stabilizaci onemoc-
néni 3 mésice po reradioterapii. OS-SRS je
23 mésicl, OS 29 mésic.

3.Diéle se jedna o 44letou pacientku s GBM
frontélné vlevo, kterd v dubnu 2015 podstou-

pila radikalni odstranéni tumoru kontralate-
ralnim transfalcinnim pfistupem frontélné
zprava, poté nasledovala standardni chemo-
a radioterapie. Pro recidivu tumoru frontalné
vlevo podstoupila SRS v ifjnu 2016 a ndsledné
v bfeznu 2017 pro dalsf mirné zvétsovani
postkontrastnich enhancementl. Jeji kli-
nicky stav byl dlouhodobé prakticky bezpfi-
znakovy (KPS 90 %). Nicméné pro opétovnou
recidivu maligniho procesu (s objemove vy-
raznym zvétsenim frontalniho loziska) byla
v zaif 2017 provedena opét radikalni resekce.
Pacientka byla poté lécena 2. fadou che-
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Obr. 4. Vyvoj loziska v oblasti zadniho raménka vnitini capsuly po opakované SRS. Ur¢itou vyhodou byla opét lokalizace pfi poresekéni
dutiné (jako na obr. 2) a navic maly objem recidivy, umoznujici aplikovat SRS s vyssi davkou ionizujiciho zéfeni. Obrazové progrese pa-
trna 2 mésice po ozéreni je velmi pravdépodobné zplisobena poruchou hematoencefalické bariéry, s jeji naslednou reparaci a regresi
patologické léze (poopera¢niho rezidua). A - Casna pooperacni kontrola po 4. operaci, resekce byla zastavena po vystimulovani motorické
odpovédina 5 mA, lem rezidua 5 mm, SRS. B — Po 2 mésicich “MR progrese” poklddané za inoperabilni, doslo ke zhorsenf klinického stavu — he-
mipareza, fatickd porucha, nasazeny kortikoidy. C — Pozdéji zlepseni nalezu na MR s vymizenim enhancementu, zlepseni klinického stavu, vy-
sazeni kortikoidd.

SRS - stereotakticka radiochirurgie

Fig. 4. Radiologic changes of a lesion in the posterior limb of the capsula interna after repeated SRS. The localisation of the lesion close
to the surgical cavity (as in Fig. 2) and a small volume allowed the application of SRS with a higher dose of radiation. The radiologic pro-
gression two months after radiation is probably related to damaged hemato-encephalic barrier and its late repair with radiologic re-
gression of the lesion (tumor remnant). A — Early postoperative MRI after the 4™ operation, resection was stopped after motor stimulation at
5 mA, remnant 5 mm, SRS. B — Pseudoprogression in MRI after 2 months, clinical worsening — hemiparesis, phatic disorder, no surgery was in-
dicated, corticoids were administered. C — Later regression of the enhancing lesion in MRI accompanied by clinical recovery and interruption

of corticotherapy.
SRS - stereotactic radiosurgery

moterapie a jeji OS trva 33 mésicd. Bohuzel,
jeji klinicky neurologicky stav se 3 mésice
po druhé operaci postupné opét zhorsil ve
smyslu apaticko/abulického syndromu, KPS
60-70 % a na posledni MR z prosince 2017 je
opétovné patrné sycenf v okrajich operacnf
dutiny. MGzZeme se domnivat, Ze ackoli SRS
nebyla Ucinna stran stabilizace/regrese ob-
jemu velikosti nddoru, umoznila zpomalenf
rdstu nadoru a tim zajistila uspokojivy kli-
nicky stav pacientky (obr 3).

4. Zv1astni pradbéh pozorujeme u 52leté
pacientky se sekundarnim GBM tempo-
rookcipitdlné vlevo, zdravotni sestry, jejiz
|é¢ba byla vedena max. snahou o aktivnf
fedeni. Byla od dubna 2016 4x operovéna
a po poslednich 2 operacich vzdy oza-
fena pro reziduum pomoci gama noze.
Po prvnim ozafeni doslo k ¢asné progresi
ve 3 mésicich, po posledni operaci a SRS
jsme po 3 mésicich pozorovali jiz inopera-
bilni MR progresi v oblasti vnitfni capsuly
(navzdory Ki-67 0% ze vzorku poslednf

operace). Dalsi lé¢bu kromé chemoterapie
jsme ji jiz nemohli nabidnout, po 6 mési-
cich viak pozorujeme kompletni regresi
nadoru v¢. vyrazného zlepseni funkéniho
stavu. OS nyni trvd 21 mésicl (obr. 4).

Diskuze

Moznosti zafazeni stereotaktického boostu
do Iécby recidivy GBM se zabyva celd fada
starsich pracf [1-3]. Prdce od autor(l Shrieve
et al napf. SRS hodnotila jako Ucinnou, ro¢nim
i 2letym pfezitim zcela srovnatelnou s invazivn{
brachyterapif [2].

Recentné (2017) byla pracovistém M. S. Ber-
gera publikovana velka retrospektivni stu-
die majici za Ukol vyhodnotit efekt a kom-
plikace SRS u recidiv GBM [4]. Jednalo se
o kohortu 174 pacientl lé¢enych v obdobf
let 1991-2013. Rozsah resekce GBM osciloval
od radikaInf resekce (37 %), pfes ,near-total”
resekci (6 %) a parcialni resekci (40 %) po bio-
psii (11 9%). Prmérny odstup SRS byl 8,7 mé-
sice po stanovent inicidlni diagnézy prvni

operaci. Celkem 75 % pacientl obdrzelo
lé¢bu na 1 loZisko/cil, nicméné ozafovano
bylo az 6 loZisek, stfedni ozafovany objem
loZiska byl 7,0 (0,3-39,0) cm?. Stfedni doba
preZiti byla 10,6 mésicd po SRS a 21,1 mésicd
po uréenf diagndzy. Mladsi vék, vyssi ozafo-
vaci davka a delsf interval mezi pdvodni ope-
raci a recidivou nadoru byly pozitivnimi pro-
gnostickymi znaky. Histologie gliosarkomu
nebyla negativnim prognostickym znakem.
Celkem 46 pacientl (26 %) prodélalo nasled-
nou operaci a histologickym vysledkem byla
v 63 % radionekroza a/nebo smiseny nélez
(nddor/nekroéza), zatimco v 35 % je jednalo
o Cistou recidivu nadoru.

Dalsimi autory hodnoticimi efekt Iécby
gama nozem na recidivu GBM u 42 pacientd
jsou Frisher et al [5]. Vysledky stran pfe-
Zitf jsou obdobné, stfednf OS od diagnozy
25,6 mésice, po SRS 9,6 mésicl. Doba preZiti
je vsak jisté multifaktoridlni proménnou, je-
likoZ ve skupiné pacientl s metylaci MGMT
promotéru (06-methylaguanine-DNA me-
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thyltransferdza) byl stfedni OS signifikantné
deldf (33,4 mésice) oproti skupiné bez me-
tylace (16,0 mésicl). SRS je pochopitelné
pouze lokdlnf terapeutickd metoda, coz do-
kumentuje fakt, Ze u pacientl s dobre doku-
mentovanou radiologickou progresi po SRS
doslo u > ' pacientl (53 %) k progresi mimo
ozafenou oblast.

Obecné pfrinos reradia¢nich metod hod-
noti Zwirner et al na souboru 51 pacient(
s recidivou GBM. Za pfinosnéjsi povazuji
rezim hypofrakciona¢nf ¢i SRS (jednordzova
davka) oproti konven¢nimu normofrakcionac-
nimu [6]. Stfedni doba preziti po priméarni dia-
gndze byla 28,8 mésicd, po reiradiaci 9,8 mé-
sictl. Mald podskupina (4 pacienti) osetfena
pomoci SRS dosahla nejdelsiho OS 36 mé-
sict, kdy vsichni pacienti prezili > 2 roky po
primarni diagndze. Pacienti Iéceni hypofrak-
ciona¢nim rezimem (n = 36) dosahli stredniho
0S 30,4 mésice a pacienti lé¢eni v normofrak-
cionac¢nim rezimu (n = 11) 22,3 mésice. Dalsim
prognosticky pfiznivym faktorem byla mensi
velikost reiradiovaného nddoru do 6 cm?.

Vysledky pilotni studie vyuziti primarn{
SRS pfi 1é¢bé GBM z roku 2002 publikovali
Nwokedi et al. Tyto byly pomeérné pfiznivé:
ve skupiné 64 pacientl bylo 33 Iéceno kon-
vencni radioterapif, ale u 31 dalSich pacientd
byl po jejim dokoncenf pfidan boost pomoci
gama noze na prdmeérné stfednf isodose
17,1 Gy [7]. Stfedni preZiti u skupiny s rozsi-
fenou lécbou bylo 25 mésicl oproti 13 me-
sicm u konven¢ni 1é¢by. Na tuto praci na-
vazala jedinad randomizovana multicentrickd
studie faze Ill - RTOG 93-05 hodnotici cel-
kové 203 pacient(, kterd vsak slibné klinické
vysledky nepotvrdila [8]. Stfedni doba OS ve
skupiné SRS byla 13,5 mésicli oproti 13,6 mé-
sicdm u standardné léc¢enych pacientd.
TaktéZz nebyly zaznamendny rozdily ve
2- a 3letém preziti. To dosahovalo 19 a 13 %
ve skupiné konvencné lécenych a 2129 % ve
skupiné s radiochirurgickou adjuvanci. Argu-
mentem pro SRS by mohlo byt vy3si zastou-
peni radionekrézy u pacientl lécenych SRS,
ktefi museli byt v dalsim pribéhu operovani
(59 pacient(). Ta vznikla u 7 z 28 (25 %) oproti
konven¢nf 1é¢bé, kdy byla u 3 z 31 (v 10 %).
Zde je viak nutné doplnit, Ze kazdy typ re-
radiace, nejen SRS, s sebou pfinasi vétsf ri-
ziko poradia¢nich komplikaci. K negativ-
nimu klinickému pfinosu SRS v této studii lze
ovéem namitnout, ze v dané studijni skupiné
pacientd RTOG 93-05 je stfednf doba preZiti
oproti vyse uvedenym pracim signifikantné
kratsf a rozsah chirurgické snahy o eliminaci
nadord nenf velky. Vstupni podminkou byla

pouze parcidlni resekce s reziduem < 4cm.
Napfiklad ve skupiné 86 pacientd lé¢enych
SRS je udavan primérny maximalni rozmér
nadoru pred operaci 3,9(1,5-7,5) c¢cm a po
operaci 3,0 (0,7-6,0) cm. V nasem souboru
pripadd pramérné 2,1 operace na pacienta
(1-4). Na druhou stranu silnym argumentem
proti efektu eskalace davky a pfipomenutim
slozitosti bias je studie hodnotici vliv selekce
pacientl na jejich preziti, kterou provedli
Irish et al [9]. Po ukonceni konven¢ni radio-
terapie byla stfedni doba preziti u pacientd
potencidlné lécitelnych pomoci SRS, ktera
viak nebyla aplikovéna, 23,4 mésice oproti
8,6 mésicim u pacientU s vetsim zbytkovym
nadorem. Taktéz je nutné brat v tvahu fakt,
7e doba preziti pacientd s GBM neni uni-
formni, byt progndéza je velice $patnd. Mala
¢ast pacientl (3-5 %) se dozivad > 36 mé-
sicl, tito jsou oznacovani jako ,long-term
survivors”. Jejich vyskyt v malém souboru
mUZe ovlivnit jeho vysledky. Nejvétsi soubor
téchto pacientl ziskanych z némecké glio-
mové databéze byl publikovan Krexem et al.
Pacientl bylo 55, pfevazné Ié¢enych kon-
vencné — pouze u 3 pacientl (5,45 %) byla
v pribéhu lé¢by pouzita SRS [10]. Kromé
mladsiho véku, vstupné dobrého KPS a vét-
$iho zastoupeni MGMT hypermetylace (74 %
7 36 vysetienych) nebylo mozno vysledovat
faktory, které by pacienta predisponovaly
k uspokojivéjsimu vysledku lécby. Faktem
vyplyvajicim z ¢lanku v3ak je, Ze moZnost po-
kracovani v 1é¢bé byla u téchto dlouhodobé
prezivéich zajisténa i v pfipadé recidivy, reo-
perace pro ni byla provedena u 25 pacientl
(45 %), 12 pacientd (22 %) bylo operovano 3x
a 4 pacienti (7 %) dokonce 4x. Tento pfistup
jisté nebyl veden Ié¢ebnym nihilismem.
Ponékud odlisny koncept vyuZiti gama
noze v lécbé GBM predstavuje tzv. LERS,
ktery vytvorili a publikovali v roce 2016 Duma
etal [11]. Vysledky 2-, 3-, 5-, 7- a 10letého pre-
Ziti byly 39, 26, 16, 10 a 4 %. Za povsimnuti
stojf daleko vétsi ozafované objemy leading
edge (LE) oproti praci ozafujici pouze loZiska
recidivy — stfedni objem 48,5 (2,5-2 200) cm?
oproti 7,0 (0,3-39,0) cm?®. Vétsi ozafovany
objem je inverzni funkci davky zafenf v obou
pracich. Koncept ozéafenf FLAIR hyperinten-
zity je vysvétlovan ozarenim objemu mozku,
resp. jeho drah jiz infiltrovaného ,migruji-
cimi gliomovymi bunkami”. Migrace gliomo-
vych bunék mé jisté vice faktord, nicméné
v posledni dobé se pfiklada velky vyznam
transkripénimu faktoru repressor element
1-silencing transcription factor (REST) jakozto
eventudlnimu cili genové terapie. Dalsi role

hraji metalloproteindza 1 umoznujici invazi
do extraceluldrni matrix a vytvoreni invado-
podii. Buriky GBM pak mohou ,putovat” dra-
hami, tenascin C déle zvysuje kontraktilitu
a adhezivitu bunék. Teoretickym podkladem
LERS je, ze davka okolo 10 Gy snizuje moti-
litu bunék GBM. Naopak non-letdIni 2 Gy ex-
pozice ji naopak zvysuje o 20 %, ozafovani
60 Gy pti normofrakcionaci po 2 Gy vede
k lokdaIni hypoxii, kterd maze aktivovat mig-
raci bunék GBM do okoli. Ozafeni LE teore-
ticky vede k jizveni drah, zpomaleni, resp.
zastavé migrace bunék, tyto v tomto stavu
podstupuji sebedestrukci a néasledné do-
chézi k jejich apoptdze, coz v dlsledku mlze
vést i k autovakcinaci [11].

Zavér

Zafazeni SRS pomoci gama noze do pro-
tokolu komplexni onkologické [écby
u pacientl s onemocnénim s tak spatnou
prognézou jako je GBM je vhodné. Nutno
pfipomenout, Ze EXBRT predstavuje spo-
le¢né s resekci a chemoterapii standardnf
lécebny postup a SRS ji rozhodné nemize
primarné nahradit, mdze vsak rozsirit 1é-
¢ebné moznosti u recidiv, metodiku LERS
nutno prozatim povazovat za experimen-
taIni 1é¢bu. Ur¢itou nevyhodou je nutnost
redukce davky zareni pfi SRS s ohledem na
predchozi/pldnovanou EXBRT. Nepozoro-
vali jsme v3ak 7adné Zivot ohrozujici vedlejsi
nezadouci Ucinky SRS, dokumentovali jsme
jeden pfipad radionekrozy (3 %).

U ¢4sti nasich pacientd mdzeme hodno-
tit tuto Ié¢bu jako pfinosnou, v souboru se
podafilo pomoci SRS po 3 mésicich stabili-
zovat ¢i zalécit rezidudlni/progredujici lo-
Zisko ve 13 pfipadech (37 %), po 6 mésicich
byl nador stabilnf ¢i v regresi u 6 pacientd
(18 %) ze souboru. Jednalo se o pacienty jiz
zalécené konvencni EXBRT. Lze tedy pred-
pokladat, ze kromé chemoterapie se jednalo
o Ucinny efekt prave SRS.

Jednoznacné dlouhodobé dobry klinicky
efekt trvajici déle nez 1 rok jsme zatim mohli
pozorovat u 4 pacientt z 29 (13,8 %), a to V¢.
pacientky, u které SRS zpUsobila radionek-
rozu i u dalsi, u niz dochazelo k pomalé obje-
mové progresi nddoru a kterd byla nakonec
indikovana k reresekci.
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Souteéz o nejlepsi praci
publikovanou v casopise Ceska a slovenska neurologie a neurochirurgie
V roce 2018, stejné jako v predchozich letech, probihd soutéz o nejlepsi ¢lének casopisu CSNN.

Zatazeny budou prace otisténé v ¢islech 2018/ 1-6. Vitéze vyberou ¢lenové redakeni rady a bude vyhlasen u pfileZitosti
32. slovenského a ¢eského neurologického sjezdu v Martine.

Predem dékujeme vsem autordm za zaslané prispévky.
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