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Uvodni informace o roli hypofrakcionované lé¢by
gama nozem u mozkovych metastaz

Introduction to the role of hypofractionated
gamma knife therapy in brain metastases

Souhrn

Jednorazové ozafeni gama nozem ma své jasné radiobiologické vyhody, ale soucasné také
limitace, dané nejcastéji velikosti nddoru. Radiochirurgickd lé¢ba pak mUze byt rozdélena i do
nékolika sezenf, pficemz kazdé sezenf je pferusovano dostate¢né dlouhym ¢asovym intervalem
zavisejicim na lé¢ebném rezimu. Poslednf technicky rozvoj gama noze umoznil rozsifit indika¢ni
spektrum pomoci integrovaného cone beam CT a neinvazivni fixace termoplastickou maskou na
indikace, které nejsou vhodné k jednordzovému ozéfeni, ale je mozné je 1écit hypofrakcionované
s hlavni pfidanou hodnotou gama noze, tedy submilimetrovou presnosti ozafeni, vysokou
konformitou aplikované davky a strmym gradientem spadu davky za hranici nadoru. Informace
o hypofrakcionac¢nich ozafovacich schématech jsou ale omezené a optiméaini doporucent se stale
hledaji. Jejich hodnocent je proto velmi aktudlnim tématem.

Abstract

One single irradiation using the gamma knife has its clear radiobiological advantages, but also
limitations, most often due to the size of the tumor. Radiosurgical treatment can then be divided
into several sessions, with each session interrupted by a sufficiently long-term interval depending
on the treatment regimen. The latest technical development of the gamma knife has made it
possible to expand the indications using integrated cone beam CT and non-invasive fixation with
a thermoplastic mask to indications that are not suitable for single irradiation; these can be treated
hypofractionally by utilizing the main added benefit of the gammaknife, i.e., submillimeteraccuracy
ofirradiation, high conformity of the applied dose, and steep gradient of the dose gradient beyond
the tumor boundary. However, information on hypofractionation irradiation schemes is limited
and optimal recommendations are still being sought. Their evaluation is therefore a very current
topic.

Redakéni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané
do biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manu-
script met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

T. Chytka', R. Lis¢ak’, P. Stursa?
'Oddélenf stereotaktické a radia¢ni
neurochirurgie, Nemocnice
na Homolce, Praha
?Radiodiagnostické oddéleni,
Nemocnice na Homolce, Praha

D=y

MUDr. Tomas Chytka

Oddéleni stereotaktické

a radia¢ni neurochirurgie
Nemocnice na Homolce
Roentgenova 37/2

150 30 Praha 5

e-mail: tomas.chytka@homolka.cz

Prijato k recenzi: 26. 8. 2024
Pfijato do tisku: 16. 4. 2025

Klicova slova

radiochirurgicka lé¢ba gama nozem - radio-
chirurgicka lé¢ba gama noZzem v nékolika
sezenich — hypofrakcionovand lé¢ba gama
nozem — mozkové metastazy

Key words

gamma knife radiosurgery — dose-stage
gamma knife radiosurgery — hypo-
fractionated gamma knife radiosurgery —
brain metastases

Uvod

Stereotaktické jednorazové radiochirurgické
ozafeni pfedstavuje minimalné invazivni te-
rapeutickou metodu s vysokym stupném
dosazené lokalni kontroly, nezatiZzenou ri-
zikem mortality a s minimalni morbiditou,
hraje proto dllezZitou roli v [é¢bé malignich
naddord. Stereotaktické jednordzové radio-
chirurgické ozareni pro vysokou miru lokalnf

kontroly doprovazené zlepsenim neurolo-
gického nélezu je ¢asto porovnavéno s efek-
tivitou externi frakcionované radioterapie,
kterd u pacientl s mozkovymi metastdzami
pomérne dlouhé obdobi predstavovala
standardni Ié¢ebny postup. Pravdépodob-
nost neurotoxicity normalni mozkové tkané
i poradiacnich komplikaci se vsak zvysuje
pfi radiochirurgické 1é¢bé metastaz vét-

sich objemd (> 3cm v prliméru) nebo me-
tastaz lokalizovanych v elokventnich ob-
lastech. V téchto pfipadech se dostava do
popredi vyznam hypofrakcionované lécby
gama nozem. V tomto prehledovém ¢lanku
chceme vyzdvihnout vyznam hypofrakcio-
nované stereotaktické radiochirurgie a stage
radiochirurgie v léc¢bé velkych mozkovych
metastaz.
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Obr. 1. Diagram v obraze predstavujici soucasny prehled molekuldrni odpovédi pti radiochirurgické [é¢bé [10].
ASMase — kyseld sfingomyelindza; ATM - ataxia-telangiectasia mutated kindza; VEGF — vaskuldrni endotelovy rstovy faktor
Fig. 1. Diagram depicting the current understanding of the molecular response in radiosurgical treatment [10].
ASMase — acid sphingomyelinase; ATM - ataxia-telangiectasia mutated kinase; VEGF — vascular endothelial growth factor

Mozkové metastazy

Mozkové metastazy jsou zavaznou kompli-
kaci systémového Siteni nadorového one-
mocnéni, jsou rychle rostoucim, nejc¢astéj-
$fm typem zhoubného mozkového nadoru.
Nelécené mozkové metastdzy jsou pro pa-
cienty Zivot ohrozujici komplikaci, jez vy-
razné zhorsuje kvalitu jejich Zivota. Mezi
zékladni lé¢ebné moznosti patfi neurochi-
rurgické odstranéni, standardni radiotera-
pie, chemoterapie, stereotaktickd radio-
terapie a radiochirurgie v¢. stereotaktické
radiochirurgie Leksellovym gama nozem.
Pro lé¢bu mozkovych metastaz adekvatnich
objemU a poctu lozZisek jsou vyznamnymi
lécebnymi metodami zejména radiochirur-
gie realizovand aplikaci jedné davky ionizu-
jiciho zéreni a stereotaktickd radioterapie.
Stereotaktickym ozafenim solitarnich moz-
kovych metastdz gama noZzem byla podle
fady autorl dosazena efektivni lokdIni kon-
trola v 76-95 % pripadl [1-3]. Lokalnf reci-

divy po stereotaktickém ozéreni se pohybuji
v rozmezi 7-10 % [1-3] a ukdzalo se, Ze jejich
incidence vyrazné zavisi na vysi aplikované
davky ionizujiciho zéfeni. Pro dosazeni do-
statecné lokalnf kontroly je ddlezitou hranici
minimalni jednordzova davka 18 Gy [4]. Pri
davkach nizsich nez 17 Gy stoupd procento
lokéInich progresi nad 10 % [4]. Vyznam ob-
jemu patologické léze jako prognostického
faktoru ve svém sdéleni zd@raznili Seung
etal. [5]. Pacienti s relativné velkymi metasta-
zami (> 3cm v prliméru) obvykle podstu-
pujf jejich neurochirurgické odstranéni. Nic-
méné v urcitych pripadech nenf chirurgicky
zdkrok indikovan, napt. z divodu lokalizace
metastazy, pfipadné komorbidit, které ope-
racni lécbu vylucuji, ¢i v dasledku pacien-
tova nesouhlasu s chirurgickou lé¢bou. Pak
pfichazeji v Uvahu i dalsi 1é¢ebné moznosti
v¢. stereotaktické radiochirurgie. Radiochi-
rurgickd 1é¢ba pak mze byt rozdélena i do
nékolika sezenf (stage), pficemZ kazdé sezeni

je preruseno dostate¢né dlouhym c¢asovym
intervalem zdvisejicim na lécebném reZimu
nebo mdze byt zvolen vhodny hypofrakcio-
novany rezim.

Radiobiologie stereotaktické
radiochirurgie

Pozadovanym radiobiologickym ucinkem
se v [é¢bé zafenim rozumi radiaci induko-
vané poskozenf DNA ozafenych nadorovych
bunék vedouci az k mitotické bunécné smrti.
Jsou to zejména dvojité chromozomalni
zlomy, jiZz neopravitelné reparacnimi systémy
ozéfené bunky, které jsou hlavni pricinou le-
taIni [éze. Proto po cileném ozareni ucinnou
dadvkou nadorova burika postupné ztraci
schopnost se délit a tvofit kolonie dcefinych
bunék. | po ztraté reprodukénich schopnosti
ozafené buniky mohou jeji jednotlivé nit-
robunécné organely z(stavat stale aktivni.
Predpokldda se tedy, ze v ¢asném efektu ra-
diochirurgie sehrava vyznamnou roli radiaci
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indukovanda apoptdza. Na devitalizaci oza-
fovanych ézi se mize spolupodilet i ztrata
vyZivy z obliterace malych cév. Absorbova-
nou davku zéfeni vyjadiujeme jednotkou
gray (Gy-J/kg), biologicky ucinek této davky,
tj. energii vztaZzenou na jednotku hmotnosti
ve tkdni nebo orgédnu, vyjadfujeme jednot-
kou Sievert (Sv).

Efekt ozafeni zaleZi i na Casovém faktoru,
tedy na dobé, po kterou je davka rozlozena.
Jestlize aplikujeme urcitou davku v kratké
dobé, je jeji efekt vétsi, nez kdyz tuto davku
rozlozime na delsi casové obdobi. Tento tzv.
Casovy efekt se uplatnuje praveé pfi radiochi-
rurgii, kdy je radiacni davka aplikovana jed-
nordzové a navozuje tak signifikantné véts
radiobiologicky efekt nez stejnd davka v né-
kolika frakcich. Fowler [6] srovndva velikosti
aplikovanych davek pro frakcionované a ra-
diochirurgické ozareni u tkani pozdné rea-
gujicich (s nizkym pomérem proliferuji-
cich a neproliferujicich bunék = a/B) a tkani
Casneé reaguijicich (s vysokym pomérem o/f})
v linedrné kvadratickém modelu prezivani
po aplikaci radia¢ni davky. Dochdzi k zavéru,
Ze aplikované davky pro frakcionované oza-
fovani pro pozdné reagujici tkané by musely
byt zna¢né vysoké, aby bylo dosazeno Za-
douciho biologického ucinku. V mnoha pfi-
padech by musely prevysit toleran¢ni davky
pro zdravou okolni tkdr nebo pro kritické
struktury. Pro vztah mezi jednordazovym
a frakcionovanym ozérenim Fowler navrhuje
koncepci biologicky efektivni davky, tj. davky
kterd vyvold stejné radiobiologické ucinky
na ozafovanou lézi. Uziti této koncepce nam
napf. dovoluje urcenf velikosti davky pfi frak-
cionované stereotaktické radioterapii, re-
spektive hypofrakcionované radiochirur-
gii uplatiujici se zejména v situacich, kdy je
tumor velkého objemu nebo je v kratkém
segmentu v kontaktu s kritickou strukturou,
a radia¢nf toleranci je mozno zajistit pouze
rozlozenim okrajové davky do nékolika den-
nich frakci [7,8].

Radia¢nim zarenim > 10 Gy jsou vyvo-
lané rlizné cesty plsobeni ozareni jak na tu-
mordzni, tak vaskularni bunku. Ve vaskularni
burice se radiacf aktivuje kyseld sfingomyeli-
naza, kterd preméni protein v bunécné sténé
sfingomyelin na ceramid. Ceramid aktivuje
proapoptotické proteiny v mitochondriich
BAX, patfici do rodiny Bcl proteint, a pU-
sobi na membranu mitochondrii tak, ze se
uvolnf signalni molekula cytochrom c, ktera
poté aktivuje kaspdzy, které se vazi s apo-
ptotickym aktiva¢nim faktorem a indukujf
apoptozu. Vyvolani apoptdzy ve vaskularni

burice zapficini akutni hypoxii nddoru, coz
v tumordzni bunce vede k inaktivaci DNA re-
paracnich proteinG a k vétsi produkci cera-
midu a potencuje se tak stupen apoptdzy.
Ve vétsich davkach radiace > 17 Gy se ve vas-
kularni bunce vyvolava dalsi cesta odpovédi
na radiacni zérenf tak, Ze se aktivuje cerami-
dova syntaza, kterd sama produkuje dalsi ce-
ramid. Tato cesta je modulovana ataxia-telan-
giectasia mutated kindzou. Pfi pouziti vyssich
davek radiace dochézi k vétsi aktivaci této
cesty s vyraznéjsi odpovédi apoptdzy. V rdmci
terapie zafenim je tu i role vaskularniho en-
dotelového rlstového faktoru (vascular en-
dothelial growth factor; VEGF) jako inhibitoru,
ktery blokuje navazanf vaskuldrniho endote-
lidlniho rGstového faktory, jenz by normalné
inhiboval kyselou sfingomyelindzu premeénu-
jict sfingomyelin na ceramid [9] (obr. 1) [10].

Nezadouci Gcinky zareni

na mozkovou tkan

Nejcastéjsi radiacni komplikaci radiochi-
rurgie a stereotaktické radioterapie je ak-
centace kolaterdIni edémové reakce. V pu-
blikovanych sdélenich se tato komplikace
projevila v 10-14 % pfipadd [1,4]. Tuto akutni
reakci Ize s vysokou Uspésnosti zvladnout
antiedematozni kortikoidni terapii. Nejc¢astéji
udavany median aplikace kortikoidd k ovliv-
nénf akutni reakce byl 2 mésice, v rozmezi od
1 do 6 mésich [11].

Incidenci zdvazného pozdniho iradiac-
niho poskozeni ve smyslu radionekrézy né-
kteff autofi uvadéli v rozmezi 2-4 % [2]. Shiau
etal. ve svém souboru pacientd zaznamenali
vyssiincidenciradionekrozy u pacientl [éce-
nych kombinaci stereotaktické radiochirur-
gie s ozafenim celého mozku [4].

V nékterych pfipadech z{stava radiacni
akcentace edémoveé reakce bez klinické ode-
zvy, tedy nedochazi ke zhordeni neurolo-
gické symptomatologie. Relativné nizka in-
cidence (2-5 %) pozdnich poradia¢nich
zmeén u stereotakticky ozdfenych mozko-
vych metastdz maze byt zkreslena castéjsim
Umrtim pacientd s generalizovanym nado-
rovym onemocnénim. Incidence poradiac-
nich zmén vrcholi za 9-12 mésict po ozafeni
a ¢ast pacientl Ié¢enych pro mozkovou me-
tastazu této délky preZiti nedosahuje. Kromé
pozdnich poskozeni ve smyslu radionekrozy
se mohou v blizkosti plvodniho lécebného
objemu objevit i procesy demyelinizacni [4].

Vroce 2000 Flickinger etal. [12] publikovali
studii 85 pacientl s arteriovendznimi malfor-
macemi, ktefi podstoupili radiochirurgické
ozareni gama nozem s jednou frakci. Autofi

pozorovali, Ze objem 12 Gy izoddzy, ve které
byl zahrnut i cilovy objem, byl vysoce predik-
tivni pro rozvoj poradia¢nich nezddoucich
Ucinkd. Bylo zaznamenano, Ze toto riziko se
vyznamné zvysovalo, jakmile objem 12 Gy
izoddzy presahl 10 cm?®. U jednordzového
ozareni to bylo do zna¢né miry zavislé i na in-
trakranidlni lokalizaci, pficemz nejvyssi riziko
vykazovaly stfedocarové kmenové léze [13].

Pokud objem ozafované léze je > 10 cm?,
a presahuje tak moZnosti jednordzového
ozéfeni Leksellovym gama nozem, nebo
pokud je ozafovand léze v kratkém seg-
mentu v kontaktu s kritickou strukturou, ma-
zeme dosdhnout minimalizace nezddouciho
vyssiho rizika toxicity na okolni mozkovou
tkdn zvolenim vhodného hypofrakcionova-
ného nebo stage rezimu a zajistit radia¢ni to-
leranci rozloZenim okrajové davky fokalniho
ozéfeni gama nozem do nékolika frakci nebo
nékolika sezent.

Stereotakticka radiochirurgie

v popiedi lécby u velkych
mozkovych metastaz

Stereotaktické jednorazové radiochirurgické
ozéfenf je uzndvanou alternativou k externi
frakcionované radioterapii u pacient s moz-
kovymi metastazami. Neni viak vzdy mozna
u nadorl vétsich objemd, kde je podani vy-
soké davky v jedné frakci limitovano moznosti
akutnich i pozdnich nezadoucich Ucink( na
mozkovou tkan a davkou do okolnich struk-
tur zejména v elokventnich oblastech.

Hypofrakcionovana lé¢ba

gama nozem

Stereotaktickd radioterapie provadéna vét-
Sinou na linedrnim urychlovaci nebo za po-
moci robotického ozafovace CyberKnife
(Accuray, CA, USA) spociva v 1é¢bé malého
nebo stfedné velkého intrakranialniho lo-
Ziska uzitim frakcionac¢niho rezimu a stereo-
taktické metody. Od externi frakcionované
radioterapie se tento postup odliduje v tom,
Ze objem lécené Iéze je vétsinou mensi,
pocet frakci je vyznamné nizsi [5-9,11]
a davka na frakci je vyssi. Hypofrakcionovana
stereotaktickd radiochirurgie umoznuje apli-
kaci terapeutickych davek zéfeni do ozafova-
ného tumoru v prlbéhu nékolika Iécebnych
procedur. Frakcionace umoznuje uplatnit re-
paracni systém ozarené buriky mezi frak-
cemi a ma tedy potencial snizit miru toxicity
pro normalni mozkovou tkan, kterd by byla
spojena s jednordzovou stereotaktickou ra-
diochirurgif, pfi zachovani dobré lokalni kon-
troly ozafovaného tumoru. S pouzitim Lek-
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Obr. 2. (A) 70lety muz s objemnou metastdzou temporélné vpravo pfi primarnim karci-
nomu plic. Pacient podstoupil hypofrakciované ozareni Leksellovym gama nozem s dav-
kou 27 Gy na okraj pfi 45% izoddze ve 3dennich frakcich, tj. 9 Gy na okraj v denni frakci.
(B) Na kontrolni MR 4 mésice po ozafeni je patrna parcialni regrese ozéfené metastazy.
Fig. 2. (A) A 70-year-old man with a voluminous right temporal metastasis in primary
lung cancer. The patient underwent hypofractionated irradiation using the Leksell
gamma knife at a dose of 27 Gy on the margin of the tumor at 45% isodose over 3 days,
i.e., 9 Gy on the margin in the daily fraction. (B) On a follow-up MRI 4 months after irra-
diation, partial regression of the irradiated metastasis is evident.

sellova rdmu nebo termoplastické masky Ize
frakcionovanou stereotaktickou radioterapii
aplikovat jako velice pfesnou lé¢ebnou me-
todu s minimalni radiacni zatézi pro okolnf
zdravou tkdn i u Leksellova gama noze,
i kdyZ ten je koncipovan predevsim k jedno-
rdzové lécbé. Historicky intrakranidlni radio-
chirurgickd 1é¢ba poskytujici jedinou frakci
vyzadovala fixaci pevného hlavového rdmu
k pfesné definici stereotaktické reference
pro zacileni cile. PouZitl hlavového rdmu vak
znesnadnuje opakovani tohoto odetfeni ve
vice sezenich. Nové moznosti hypofrakcio-
nované radiochirurgie poskytuje upgrade
Leksellova gama noze — LGK ICON (Elekta,
Stockholm, Svédsko), ktery umoznuje lécbu
pacientl v nékolika dennich frakcich s fi-
xaci termoplastickou maskou. Lé¢ba obvykle
trva 2-5 dnl pfi jedné frakci za den. Hypo-
frakcionovana stereotakticka radiochirurgie
se dostdva do popredi lé¢ebnych modalit
zejména u pacientl s velkymi metastazami,
kteff nejsou kandidaty otevieného chirurgic-
kého zakroku [13] (obr. 2 a 3).

V roce 2016 Minniti etal. [14] publikovali
srovnavaci studii 289 pacient( s dosud ne-
lécenymi mozkovymi metastdzami s prime-
rem > 2cm. Cést pacientl postoupila ste-
reotaktické jednorazové radiochirurgické
ozéfeni a skupina 138 pacientl podstoupila
hypofrakcionovanou stereotaktickou radio-
chirurgii v davce 27 Gy ve 3 frakcich. Jed-

noletd lokdIni kontrola byla zaznamendana
u 77 % ve skupiné lé¢ené jednorazovym ra-
diochirurgickym ozafenim a 91 % ve sku-
piné lécené hypofrakcionované. Nezddouci
Ucinky zafeni byly zaznamenany ve 20 % ve
skupiné lécené jednorazovym radiochirur-
gickym ozafenim a v 8 % ve skupiné lécené
hypofrakcionované.

V roce 2015 Wegner etal. [15] publikovali
studii s 36 pacienty s dfive nelécenymi moz-
kovymi metastazami o priiméru > 3cm, kde
byli pacienti lé¢eni ddvkou 24 Gy poddvanou
ve 2-5 frakcich. Jednoletd mira lokélni kon-
troly byla zaznamenéna v 63 % bez neza-
doucich ucinkd zareni. Median sledovani pro
preZivsi pacienty byl 24 mésicd.

V roce 2016 Navarria etal. [16] publikovali
studii 102 pacientd nevhodnych k operaci
s dosud nelécenymi mozkovymi metastazami
o prdmeéru od 2,1 do 5cm s davkami 27 Gy ve
3 frakcich nebo 32 Gy ve 4 frakcich. Lokalni
kontrola po 1 a 2 letech byla 96 %, v poradiac-
nim obdobi se u 12 pacientd (11,7 %) rozvinul
poradiacni edém vyzadujici medikamentdzni
kortikoidni 1é¢bu, z toho u 6 pacientl (5,8 %)
s radionekrézou byl ke zvladnuti této kompli-
kace nutny chirurgicky zékrok.

Vroce 2019 Kim etal. [17] publikovali studii
60 pacientl s vétsimi mozkovymi metasta-
zami (> 3cm v primeéru), ktefi byli léceni
v rliznych hypofrakcionovanych rezimech.
Dospéli k zavéru, 7ze hypofrakciovany rezim

27 Gy ve 3 frakcich je nejefektivnéjsi (skupina
20 pacientd byla s jednoro¢ni lokaini kont-
rolou u 80 % a rozvojem poradiacnich neza-
doucich uc¢inkd po 6 mésicich u 13 %), rezim
30 Gy ve 3 frakcich byl zatizen neakceptova-
telnou neurotoxicitou (skupina 20 pacientd
s jednorocni lokalni kontrolou u 75 % a roz-
vojem nezadoucich poradiac¢nich Gcinkd po
6 meésicich u 37 %) a rezim 24 Gy ve 3 frak-
cich byl spojovén s vysokou mirou lokalniho
selhani (skupina 20 pacientd s jednoro¢nf lo-
kalni kontrolou u 65 % a bez nezddoucich
poradia¢nich ucinkl po 6 mésicich).

V roce 2019 Jeon etal. [18] publikovali sku-
pinu 45 pacientl s vétsimi (2-5cm v priméru)
metastazami. Pacienti byli rozdéleni do 2 hy-
pofrakcionacnich rezimd. V prvnim rezimu byla
pouzita standardni frakcionace trvajici 3 dny
s 24h interfrak¢nim intervalem a ve druhém re-
Zimu byla pouzita prolongovana frakcionace
4-5 dn0 s interak¢nim intervalem trvajicim
alespon 48 h. Vyhodnoceno bylo 52 metastdz,
z toho 25 bylo 1é¢eno ve standardnim reZimu
a 27 prolongovanou frakcionaci v medidnu
sledovani 10,5 mésice. LokaIni kontrola u stan-
dardni skupiny byla 89 % v 6. mésici a 78 % ve
12. mésici, u prolongované skupiny byla 100 %
v 6. mesici i ve 12. mesici.

Souhrn studif je uveden v tab. 1.

Stereotakticka radiochirurgicka
lé¢ba gama nozem v nékolika
sezenich (stage) s delSimi
c¢asovymi intervaly mezi nimi
Stereotaktickd radiochirurgie v nékolika se-
zenich (stage) je léCebnd technika, kterd
umoziiuje aplikaci terapeutickych davek
zéfeni do ozafovaného tumoru v pribéhu
v nékolika sezenf (stage), kdy kazdé sezenf
je preruseno dostate¢né dlouhym c¢asovym
intervalem zavisejicim na lécebném rezimu,
coz pfispiva k minimalizaci akutnich i pozd-
nich nezddoucich Gcinkd na mozkovou tkan.
Urcenf optimalniho stage rezimu balancuje
mezi spravnou mirou |éCebné odezvy a rizi-
kem radiacné indukované neurotoxicity.

Stereotaktickd radiochirurgie v nékolika
sezenich s delsimi ¢asovymi intervaly mezi
nimi s pouzitim Leksellova rdmu poskytuje
vysoce presnou lé¢bu tumoru s minimalnf
radiacni zatézi pro okolni zdravou tkan. Ste-
reotakticka radiochirurgie v nékolika seze-
nich se rovnéz dostédvé do popredi lécby
u pacientl s velkymi (> 3cm v priiméru) me-
tastadzami, kteff nejsou indikovani k otevre-
nému chirurgickému zakroku (obr. 4 a 5).

V roce 2020 Ginalis etal. [19] publikovali
studii 12 pacientd s 23 mozkovymi metasta-
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Obr. 3. (A) 65lety muz s objemnou metastazou temporalné vlevo pfi primarnim karci-
nomu plic. Pacient podstoupil hypofrakcionované ozareni gama nozem s davkou 24 Gy
na okraj pfi 48% izoddze ve 3 dennich frakcich, tj. 8 Gy na okraj v denni frakci. Na kont-
rolnich MR za 6 mésict (B), 1 rok (C) a 2 roky (D) po ozafeni pretrvava parcidlni regrese
ozafené metastazy.

Fig. 3. (A) A 65-year-old man with a voluminous left temporal metastasis in primary lung
cancer. The patient underwent hypofractionated gamma knife irradiation with a dose of
24 Gy on the margin at 48% isodose in fractions over 3 days, i.e., 8 Gy on the margin in
the daily fraction. On follow-up MRI at 6 months (B), 1 year (C), and 2 years (D) after irra-
diation, partial regression of the irradiated metastasis is evident.

zami objemového medidnu 9,6 cm? [éce-
nymi ve dvoudobém stage rezimu s ¢aso-
vym intervalem s prlimérem 33 (21-66) dn
mezi dvéma sezenimi. V prvni stage frakci
bylo aplikovano 13 Gy a ve druhé stage frakci
rovnéz 13 Gy. V medianu sledovani 6,4 mé-
sice byla ve 47 % zaznamenana objemova
redukce ozareného loziska, u 5 metastaz na-
stala lokaInf progrese.

V roce 2022 Anna Cho etal. [20] publiko-
vali studii 118 pacientd s mozkovymi me-
tastdzami objemového medidnu 74 cm?,
lécenymi ve dvoudobém stage radiochirur-
gickém rezimu s ¢asovym intervalem s pri-
mérem 32 (21-74) dnl mezi dvéma sezenimi.
Stage rezim byl jesté rozdélen do 3 vétvi:
prvni vétev davkove eskalujici, kdy v prvni
stage frakci bylo aplikovano 12 Gy a v druhé
stage frakci 15 Gy. Léceno bylo 32 pacientd,
ztoho po ozéareniu 28 pacient( zdstal zacho-
van stacionarni rozsah ozareného loziska,
u 4 pacientl nastala lokalni progrese. Druha
vétev davkoveé stacionarni, kdy v prvni stage
frakci bylo aplikovéano 14 Gy a v druhé stage
frakci bylo aplikovédno rovnéz 14 Gy. Léceno
bylo 67 pacientl, z toho po ozéfeni u 60 pa-
cientd zlstal stacionarni rozsah ozareného
loZiska, u 7 pacientl nastala lokdInf progrese.
Treti vétev davkoveé deeskalujici, kdy v prvni
stage frakci bylo aplikovano 14 Gy a v druhé
stage frakci 13 Gy. Lé¢eno bylo 19 pacientd,
7 toho po ozéfeni u 17 pacient( zUstal za-
chovén stacionérni rozsah ozareného loziska
a u 2 pacientl nastala lokaInf progrese.

Souhrn studii naleznete v tab. 2.

Zavér

Stereotaktické jednordzové ozéfeni u pa-
cientd se solitdrni metastdzou do stifedniho
prdmeéru 3cm je spojeno s vynikajici mirou

Tab. 1. Hypofrakcionovand radiochirurgie gama nozem — lé¢ebné protokoly.

Median sledovani

Tro¢nilokdlni  Tro¢ni poradiacni

Autor Pocet (mésice) Davka (Gy) kontrola (%) komplikace (%)
Minitti et al. [14] 138 29 27 Gy ve 3 frakcich 91 8
Wegner et al. [15] e | 2 BOUE R 24 Gy v 2-5 frakcich 63 0
pacienti)
0 .
Navarria et al. [16] 102 14 27 Gy ve 3 frakcich a 32 Gy ve 4 frakcich 96 >8 /(;:S(;Egracm
24 Gy ve 3 frakcich ve skupiné 20 pacientl 65
Kim et al. [17] 60 9,6 27 Gy ve 3 frakcich ve skupiné 20 pacient 80
30 Gy ve 3 frakcich ve skupiné 20 pacient 75
Jeon et al. [18] 25 10,5 3denni frakce s 24h intervalem 89
' 27 10,5 4-5dennich frakci s 48h intervalem 100
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Obr. 4. 68letd Zena s objemnou metastazou frontédlné vlevo pfi triplicité primarniho naddoru: karcinom prsu a dva rlizné bronchogenni
karcinomy — spinocelularni karcinom plic a adenokarcinom plic. Pacientka podstoupila ozafeni gama nozem ve dvou sezenich, v prvni
stage frakci ozarena s davkou 16 Gy na okraj pfi 43% izoddze (A) a ve druhé stage frakci s mési¢nim ¢asovym odstupem ozarena rov-
néz s davkou 16 Gy na okraj pfi 48% izodo6ze (B). (C) Na kontrolni MR 4 mésice po druhé stage frakci ozafeni je patrnd mirna parcialni
regrese ozarené metastazy frontalné vlevo.

Fig. 4. A 68-year-old woman with a large left frontal metastasis triplicity of primary tumors: breast cancer and two different broncho-
genic carcinomas — squamous cell carcinoma of the lung and adenocarcinoma of the lung. The patient underwent gamma knife irra-
diation in two sessions; in the first stage fraction, she was irradiated with a dose of 16 Gy on the margin at 43% isodose (A), and in the
second stage fraction following a one-month time interval, she was again irradiated with a dose of 16 Gy to the margin at 48% isodose
(B). (C) On the follow-up MRI 4 months after the second stage fraction of irradiation, a partial regression of the irradiated left frontal
metastasis was evident.

Obr. 5. (A) 59leta zena s objemnou metastazou parietdlné dorzalné vlevo pfi primarnim karcinomu prsu. Pacientka podstoupila 0za-
feni gama nozem ve dvou sezenich, v prvni stage frakci ozarena s davkou 16 Gy na okraj pfi 56% izodéze a ve druhé stage frakci s mé-
sicnim ¢asovym odstupem ozarena rovnéz davkou 16 Gy na okraj pfi 47% izoddze. (B) Na kontrolni MR 1 rok po druhé stage frakci oza-
feni je patrnd parcialni regrese ozafené metastazy parietdlné dorzalné vlevo. Soucasné na stereocentracni MR dal$i drobna metastaza
frontalné dorzalné vlevo, kterd byla gama nozem ozarena jednorazové s davkou 19 Gy na okraj pfi 60% izoddze. (C) Na kontrolni MR

1 rok po druhé stage frakci drobna metastéza frontalné dorzalné vlevo je po stereotaktickém jednordzovém radiochirurgickém oza-
feni na gama nozi prakticky nedetekovatelna v kompletni regresi.

Fig. 5. (A) A 59-year-old woman with a large left parietal dorsal metastasis in primary breast cancer. The patient underwent gamma
knife irradiation in two sessions; in the first stage fraction, she was irradiated with a dose of 16 Gy on the margin at 56% isodose, and
in the second stage fraction after a one-month interval, she was again irradiated with a dose of 16 Gy on the margin at 47% isodose.
(B) On the follow-up MRI 1 year after the second stage fraction of irradiation, partial regression of the irradiated left parietal dorsal
metastasis was evident. At the same time on a stereocentric MRI, a further small left frontal dorsal metastasis, which was irradiated
with a single session gamma knife treatment with a dose of 19 Gy on the margin at 60% isodose. (C) On the follow-up MRI 1 year after
the second stage fraction of irradiation, this small left frontal dorsal metastasis was practically undetectable in complete regression
after stereotactic single radiosurgical irradiation using the gamma knife.
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Tab. 2. Stereotaktickd radiochirurgie ve dvou sezenich (stage) — Ié¢ebné protokoly.

Cho et al. [20] (h=118)

Stationdarni/parciadln{
regrese

105 (89 %)

Lokalni regrese 13 (11 %)

. L. y . Median sledovani Davka Parcialni regrese LokaIn{
Pocet pacientl Pocet metastaz .
(mésice) (1 stage / 2 stage) (%) progrese
Ginalis et al. [19] 12 23 6,4 13 Gy/13 Gy s |n; 47% 5 metastaz
tervalem 32 dn(
eskalujici vétev staciondrni vétev deeaskalujicf
Celkem

(13/15 Gy)
(n = 32/118; 27 %)

28 (88 %)

4(12 %)

(14/14 Gy)
(n=67/118; 57 %)

60 (90 %)

7 (7 %)

vetev (14/13 Gy)
(n=19/118; 16 %)

17 (90 %)

2 (10 %)

kontroly nddorového ristu a mdze byt do-
poruceno i jako Ié¢ba primarni. Pri jejim se-
Ihani |ze indikovat neurochirurgicky vykon
nebo standardni zevnf frakcionovanou ra-
dioterapii. Neurochirurgické odstranéni
je primarni lé¢bou pro solitarni |éze vét-
sfho objemu (> 3cm v priméru), tato indi-
kace vsak zavisi na lokalizaci mozkové me-
tastdzy a celkovém stavu pacienta. Pacienti
s rozsahlejsimi 1ézemi ve funkéné vyznam-
nych lokalizacich nebo pfi kontraindikaci vy-
konu v celkové anestézii jsou doporuceni ke
standardni zevnf frakcionované radiotera-
pii. Metastazy vetsich objem( (> 3cm v pra-
méru), které nejsou pfistupné k lécbé jed-
nordzovym ozarenim kvili nezddoucimu
vyssimu riziku toxicity na okolni mozkovou
tkan, a 1éze u pacient(, ktefi nejsou adepty
pro otevienou operaci, mizou byt Ié¢eny
i ve vhodném hypofrakcionovaném rezimu
nebo stage radiochirurgif v nékolika seze-
nich s delSimi ¢asovymi intervaly mezi nimi.
Protoze existuje mnoho lé¢ebnych proto-
kold, v této prehledové studii jsme se poku-
sili shromazdit vybrana retrospektivni data
a porovnat rdzné lécebné rezimy a jejich vy-
sledky. Optimalni rozdéleni davky v téchto
lécebnych rezimech viak stéle nenf presné
stanovené, na rliznych svétovych pracovis-
tich se mze lehce odlisovat a bude vyzado-
vat dalsi badanf.
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