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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

Cesk Slov Neurol N 2020; 83/116(2): 157-165
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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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