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RADIOTERAPIE A CHEMOTERAPIE ZHOUBNYCH NADORU
CENTRALNIHO NERVOVEHO SYSTEMU
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V 1écbhé zhoubnych nadoriu centralniho nervového systému se vyuzivaji tfi hlavni 1é¢ebné modality - metody chirurgické, 1é¢-
ba ionizujicim zafenim a uziti cytostatické chemoterapie. Soucasti 1é¢by ,,specifické“ onkologické je vzdy 1écba podpurna,
umoziujici bezpecnou realizaci jedné metody nebo kombinace 1écebnych metod.
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1. Radioterapie

Radioterapie ma v 1¢é¢bé mozkovych nadort dospélych
klicovou roli. Podle vzdalenosti, z niz se na nador ptisobi,
rozeznavame ozarovani z velké vzdalenosti - teleterapii vy-
uzivajici radioaktivni izotopy (uzaviené zdroje napf. izo-
top kobaltu °Co), anebo generatory zafeni (napf. linearni
urychlovace jako zdroje elektromagnetického zafeni vyso-
ké energie a elektrontl) (14) a z kratké vzdalenosti, kdy je
zdroj zafeni (izotopy uzaviené v pouzdie anebo bez pouz-
dra - oteviené zarice) v kontaktu nadorem - brachyradio-
terapie.

Pfi ozafovani nejsou vSechny bunky zasaZeny. V za-
saZzenych bunkach zptisobuje ionizujici zafeni ireparabil-
ni poskozeni DNA v jadrech (dvojité zlomy DNA) - tyto
bunky nejsou schopny dalSiho déleni, anebo k reparabilni-
mu poskozeni (jednoduchym zlomim DNA). Ozafeni pi-
sobi stejnym zplisobem na nador i zdravou tkan. Lécba za-
fenim je tedy metodou nespecifickou, protoze pouze vy-
uziva rozdilu v biologii nadorovych a zdravych bun€k, kte-
ré opravuji vice radiacnich poskozeni. Tim se vytvafi po-
zitivni terapeuticky pomér. Uginky zafeni jsou popsatelné
statistickymi metodami pravdépodobnosti (15).

Cilem radioterapie je podat maximalni tumoricidni
davku do nadorového loZiska za sou¢asného maximalniho
Setieni zdravych tkani.

1.a Frakcionace

Tumoricidni davku nelze aplikovat najednou, protoze
by se prekrocila tolerance zdravych tkani. Proto tuto dav-
ku podavame po ¢astech, frakcionované. NejCastéji se oza-
fuje 5x tydné davkou 1,8 az 2,0 Gy na frakci v celkovém
poctu 30 az 34 frakci. Tato frakcionace se nazyva normal-
ni, neboli konven¢ni a ,kurativni“ ozafeni trva obvykle
6-7 tydni.

Poda-li se celkova davka ve stejném Case, ale ve vétSim
poctu frakci, jde o hyperfrakcionaci a celkova davka musi
byt vyssi, jednotlivé frakce pak nizs§i nez v normalni frak-
cionaci. Poda-li se celkova davka ve vétSim poctu frakci
av celkové kratSim Case, jde o akcelerovanou hyperfrakcio-
naci. Je-li v programu prestavka, pak se jedna o tzv. split re-
Zim a celkova davka musi byt zvySena. Je-li davka aplikova-

na v menSim poctu vysSich frakci, jde o hypofrakcionaci.
Existuji dalsi modifikace frakcionace (obrazek 1).

K porovnani riznych rezimii ozafovani, byly formulo-
vany rizné rovnice, v nichz se nejdiive kladl vétsi vyznam
na celkovy Cas, pozdéji na pocet frakci. Hodnotilo se dosa-
Zeni stejného ucinku - izoefektu - rdznymi zptisoby. Dnes
se k hodnoceni izoefektu pouziva LQ (linearné€ kvadratic-
ka) rovnice. Lze ji vyuZit pfi uréovani izoefektnich ozaro-
vacich rezimu. Napf. v paliativni 1é¢b€, kdy stav nemocné-
ho neumoziuje dlouhodobéjsi ozafovani (21).

1.b Ozarovaci objemy

V klinické praxi je nutno urcit objemy, které maji byt
ozareny. Nejdfive je nutno urcit objem nadoru. Dal§im ob-
jemem klinicky cilovy objem, v némz je kromé viditelné-
ho nadoru také bezpe€nostni lem s pravdépodobnym mi-
kroskopickym Sifenim nadoru. Planovaci objem je jesté
vétsi neZ predchozi, protoze zahrnuje jeSt€ mozné pohyby
nadoru pfi dychacich exkurzich, peristaltice apod. Skutec-

Obrazek 1. Grafické znazornéni nékterych frakcionaénich rezimd, které
se uzivaji v radioterapii

typ ¢as davka plan frakcionalizace

konvenéni T D 1 11 I
200 cGy/den

hyperfrakcionace T [0 T 111 1 111 1 T
1 111
115 cGy x 2/den

111 T 11 T
111 T 1 T
150-200 cGy x 2/den

zrychlena MDF T/2/3 D-d

modifikovana T [0 T 11 1 111 1 T
zrychlena frakcio- bost Il 1HIll
nace
preruseny rezim | T+ zby- D (e zbytek 1
tek > 250 cGy/den
hypofrakcionace T-t D-d (1L T 111 I
500 cGy/den

T celkovy Eas ozafovani (obvykle 40 dnd) od prvniho dne do posledniho dne

D davka zéfeni, kterd je podana (obvykle 60 Gy ve 30 frakcich) béhem ozafovéni

t  urcity Casovy Usek, o ktery je celkovy ¢as zkracen, nebo prodlouzen

d davka, o kterou je celkova davky D vétsi nebo mensi v zavislosti na tom, za jakou
dobu je dosazena
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né ozareny objem je pak jesSté vétsi, protoZe jsou v ném ta-
ké zdravé tkané, které ozarit nechceme, pres které ale za-
feni musi projit. Zpfesnénym planovanim, peclivym umis-
ténim svazkl zafeni mimo kritické tkané, ozafovanim ne-
mocného v jedné poloze a s individualné tvarovanym po-
lem, mizZeme dosahnout podstatného zmenSeni ozafova-
ného i planovaciho objemu. Tim lze sniZit riziko mozného
poskozeni zdravych tkani.

S ozafovacim objemem souvisi pocet ozafovacich poli.
Pole je plocha na povrchu téla, jiZ prochazi svazek zafeni.
Chceme-li ozafit lozisko leZici na povrchu, pak sta¢i ozare-
ni jednim polem. Ozareni loZisek v hloubce vyzaduje pou-
Ziti vice vstupnich poli, aby davky na povrchu (ve zdravych
tkanich) byly nizZsi neZ v nadorovém lozisku (21).

2. Radioterapie zhoubnych nadoru CNS

Pfed zahajenim 1é¢by zafenim se vyZaduje peclivé vy-
Setieni nadoru, zjisténi jeho rozsahu a histologie. To plati
také pro nadory recidivujici, které je nutno odliSit od moz-
nych radiacnich poskozeni. U nadort stfedovych struktur
(napf. nadory kmene) se histologicky nalez ani v radiotera-
pii nevyZzaduje striktné, protoze i biopsie by mohla zmé&nit
celkovy stav nemocného. Povahu fady nadort Ize urcit i ze
zobrazovacich vysetfeni.

2.a Lécba dobre diferencovanych (low grade) astrocytomii
A7 dosud nebyla uloha pooperacni radioterapie v 1é¢-

bé inkompletné resekovanych astrocytomi s nizkym stup-

ném diferenciace jednoznac¢né stanovena. Z vysledka stu-

dii, které byly provedeny, vSak lze stanovit nékteré princi-

py (4):

* je nutno se pokusit o totalni resekci hemisferalnich as-
trocytomil

* po kompletni resekci mtzZe byt radioterapie odloZena
do doby, kdy vySetfeni MRI nebo CT prokaze jasné
vznik recidivy, kterou nelze 1€¢it chirurgicky

* neni-li provedena kompletni resekce, 1ze doporucit 1é¢-
bu zarenim, zvlasté kdyz se jedna o astrocytomy s vy-
sokou proliferacni aktivitou

e léCbu zafenim je nutno provést megavoltaznim zdro-
jem v dennich frakcich 1,7-2,0 Gy (Gray) do celkové
davky </= 50Gy, do objemu, v ném?Z je pouze primarni
nador, jak je zobrazen na MRI; rozhodné by nemél byt
ozarovan cely mozek

* pétlet po ozareni preziva 50% a deset let 20% téchto ne-
mocnych

2.b Radioterapie nizce diferencovanych

a nediferencovanych (high-grade) gliomii

Analyzy dokazaly, Ze pacienti, ktefi byli po operaci oza-
feni davkou vyssi nez 50 Gy, prezivali vyznamné déle nez
pacienti neozareni, a Ze pacienti ozareni davkou 60 Gy pfe-
Zili podstatné déle, neZ pacienti ozareni 50 Gy. Naopak
bylo prokazano, Ze pacienti, u nichz byl ozafen cely mo-
zek davkou 60 Gy s nebo bez lokalniho dosyceni davkou
10 Gy, nepiezivali po davce 70 Gy déle. Tyto vysledky mo-
hou byt ovlivnény vyssi morbiditou po vyssi davce.

Na zaklad€ téchto udajt se za standardni pro pacienty
s nizce diferencovanymi nadory (grade III a IV) povazuje
ozareni postizeného mozku davkou 60 Gy ve 30-33 frak-
cich. Tento reZim je mirn€ nadprahovy pro rozvoj radione-
krozy. Asi 50 % pacientll s anaplastickymi astrocytomy ma
po ozareni radiograficky prokazatelnou odpovéd po dav-
ce 60 Gy. Naproti tomu na ozareni takto odpovida pouze
25 % pacientli s multiformnim glioblastomem. Kompletni
radiograficky prokazatelna remise je v obou téchto situa-
cich vzacna.

2.c Doporucené postupy pro extra-axidalni ndadory (12)

I kdyZ je u téchto nadort kurativni samostatna chirur-
gie, maze byt pouziti zafeni prospé$né v nékterych situa-
cich a maze zvladnout rist t€chto nadort.

2.c.1 Adenomy hypofyzy

Hormonalné aktivni adenomy hypofyzy, pretrvavajici
nebo recidivujici po operaci, 1ze ozarit (45 Gy ve 25 frak-
cich) do nadorového objemu. Nemocni s Cushingovym
syndromem a akromegalii vyzaduji vys$si davky. Protoze
vizualizace pomoci CT neni Casto dostatecna, je pro pies-
né planovani radioterapie nutno vyuzit zobrazeni MRI.
Nejcastéjsi indikaci pro radioterapii je invaze nadoru do
kaverndznich sinti nebo supraselarnich prostorii a neuplna
resekce makroadenomu (vétSich nez 1,5 cm). Vétsina hypo-
fyzarnich nadort jiz po ozareni dale neroste. Hormonalné
aktivita nadord obvykle klesa v dob€ od jednoho do tfi let.
U 20-50 % pacientli se po ozafeni vyvine panhypopituita-
rizmus vyZadujici hormonalné substituci. Po§kozeni optic-
kych nervu, dfive Castéjsi, se dnes pfi pfesném planovani
IéCby vyskytuje vyjimecné.

2.c.2 Neurinomy akustiku

Jejich hlavni Ié¢ebnou metodou je chirurgie. Je-li moz-
na pouze subtotalni resekce, pak se recidivy vyskytuji az
v 60 %, zatimco po totalni resekci méné nez v 5 %. Radio-
chirurgické metody se uZivaji jako alternativa ke klasické
chirurgii a 20leté kompletni remise se dosahuji u vice nez
80% pacientli. Po takovém ozafeni ma zachovano sluch
méné nez 50 % pacientl. Po ozafeni mtiZze mit 10 % pacien-
t slabé poskozeni facialniho nervu a 25 % miZe mit neu-
ropatii trigeminu. Riziko neuropatii hlavovych nervii zavi-
si na velikosti 1écené 1éze.

2.c.3 Meningeomy

Meningeomy jsou dobie kurabilni samostatnou chi-
rurgii. Nadory s intimnim vztahem k bazi lebni a venoz-
nim sinim, nemohou byt zcela vyjmuty, 1ze uspéSné po-
operacné ozafit davkou 54 Gy v 30 frakcich. Ozarovani
musi byt peclivé planovano v trojdimenzionalnim systé-
mu, aby se cilovy objem pro ozafovani piresné kryl s roz-
sahem nadoru.

Meningeomy mohou byt 1é¢eny také radiochirurgii,
a to jednorazovou davkou v rozmezi 13-18 Gy. Deseti-
leté remise 1ze dosahnout u vyznamného procenta pa-
cientd.
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2.c.4 Primitivni neuroepitelidlni nddory (PNET)

Lécba PNET je kontroverzni a soucasné komplexni,
protoZe se jedna o rtiznorodou skupinu nadort. Zaklad-
nim znakem PNET(Q) je primitivni nediferencovana, nebo
mirn€ se ke glii nebo neurontim diferencujici bunka. Kon-
cepcné lze fici, ze se jedna o vyvojové aberantni mozko-
vé bunky. PNET mohou byt klasifikovany do nasledujicich
skupin: meduloepiteliom, neuroblastom, spongioblastom,
ependymoblastom, pineoblastom, meduloblastom. S vy-
jimkou posledné jmenovaného jsou PNET vzacné. Jednou
z hlavnich charakteristik je jejich tendence Sifit se podél
neuraxis. Dale jsou zhoubné a vyznamné proliferujici.

Existuje obecny souhlas se zpliisobem ozafovani PNET.
Pooperacné by mély byt tyto nadory ozafeny, protoze adju-
vantni radioterapie zlepSuje preziti, i kdyz vysledky jsou
obecné neuspokojivé. Vzhledem k jejich tendenci §ifeni do
subarachnoidealnich prostor, je zakladni technikou jejich
radioterapie ozareni celé kraniospinalni osy. Primarni na-
dor je ozafen davkou 54-56 Gy a zbytek osy 36 Gy. Davky
se redukuji u velmi malych déti. Technika ozafeni je slozi-
td a méla by se provadé€t tam, kde jsou zkuSeni radiotera-
peuti. Nezvladnuti této techniky je zatiZzeno znacnym rizi-
kem pozdnich zavaznych komplikaci.

Mozkové neuroblastomy se od PNET(1) liSi svou vy-
znamné nizs§i malignitou. Proto se u nich uziva po opera-
ci ozafeni ,,involved field”, coz je lokalni ozafeni pivodni-
ho mista vzniku nadoru s bezpe¢nostnim lemem. Obvykla
davka konvenéni frakcionace je 54 Gy.

2.c.5 Ependymomy

Pooperacni radioterapie zlepSuje pfeziti nemocnych
s intrakranialnimi ependymomy, pfiCemz 5Sleté pfeziti po
ozafeni 45 Gy dosahuje 40-87%. Dulezitymi prognosticky-
mi faktory jsou diferenciace (ependymoblastom je PNET),
supra a infratentorialni lokalizace.

V nazorech na velikost poopera¢né ozafeného objemu
je znacna nejednota. Néktefi autofi si mysli, Ze by se kra-
niospinalni osa méla ozafit pouze u infratentorialnich 1¢é-
zi vysokého stupné€ malignity. U supratentorialni lokaliza-
ce by se takto mély ozafrit jen v pfipadé soucasné prokaza-
ného leptomeningealniho postizeni. Technika i davky oza-
feni neuraxis jsou totozné jako u PNET (odst. 3.c.4). Pro-
toze nejvice recidiv vznika v mist€ piivodniho primarniho
loziska, je v soucasné dob€ snaha zjistit, zda zvySeni dav-
ky zafeni boostem (dodatecnou davkou zareni) realizova-
nym stereotakticky zaméfenym ozafenim, anebo konform-
ni technikou nezlepsi dosavadni neradostné vysledky.

2.¢.6 Meduloblastomy

Nadory typicky détského véku, ale cast se jich vysky-
tuje i ve véku mezi 20-30 roky. Odvozuji se od PNET(1)
a pravdépodobné vznikaji z germinativnich neuroepitelial-
nich bunék IV. komory. U déti jsou typicky infratentori-
alni a ve stfedni care, u adolescentli a dospélych pak spi-
Se v mozeckovych hemisférach. Jejich kapacita metastazo-
vani a Sifeni v likvorovych cestach je zna¢na (30 % nadort
pri prvotni diagnostice je jiZ diseminovana).

V radioterapii se uplatni ozafeni neuraxis s jiz uvede-
nymi davkami. Snahy po dosazeni lepSich vysledka uzi-
tim chemoradioterapie zatim selhavaji. Studie, snaZici se
o mistni zvySeni davky (hyperfrakcionaci), nebyly uspés-
né. Zkousi se stereotaktické a konformni techniky.

2.c.7 Nadory pinedlni oblasti

Jedna se o fadu neoplazii, pro které je spolené umis-
téni, ale chovaji se diametralné odliSn€. Zarazujeme zde:
germinalni nadory - germinom (atypicky teratom, dysger-
minom, seminom), embryonalni karcinom (tumory endo-
dermalniho sinu - yolk sac tumor, choriokarcinom, nezra-
ly (maligni) teratom, zraly teratom, dale skupian nadort
z pinealnich parenchymalnich bunék - pineoblastom, pi-
neocytom a skupinu nadort pivodu glialniho a z jinych
bunék. V siSince se mohou vyskytovat jesté cysty a rizné
»~masy“ nenadorového ptivodu. Lécba téchto nadorti se lisi.
Radioterapie ma v téchto indikacich své misto i vyznam.

2.c.8 Metastdzy v mozku

Hematogenni metastazy v mozku se vyskytuji u 15%
nemocnych. Nejcastéji jde o metastazy karcinomu prsu,
plic, ledvin, varlat a malignich melanomt. Cim vétsiho
poctu vyléCeni primarnich nadori se dosahuje, tim vys-
§i je incidence metastaz do mozku. Zreteln€ se to projevu-
je napf. u karcinomua vajeCnikd, lé€enych i¢innou chemo-
totiZ neumoznovalo.

Patologie mozkovych metastaz je podobna patologii jejich
primarnich nador®; kromé 5-13 % pripad 1ze podle vzhledu
metastaz urcit jejich primarni zdroj. Lokalizace hematogen-
nich metastaz je urCena vlastnostmi nadoru i mista vzniku
metastazy (teorie seed and soil). Urcité melanoblastomy me-
tastazuji vzdy intracerebralné, jiné pouze na meningy.

Median preZiti nemocnych s mozkovymi metastaza-
mi je 4-6 mésicll. Pacienti se solitarni metastazou v moz-
ku a s primarnim nadorem v remisi se vS§ak mohou doZit
mnohem déle, je-li jejich onemocnéni fadné 1éceno. Soli-
tarni metastaza vyzZaduje multimodalni 1éc¢bu v¢. chirur-
gické resekce €i radiochirugie. Median preZiti mize dosa-
hovat az 40 tydnt.

Radioterapie ma v 1é¢bé mozkovych metastaz své mis-
to. Nemocni s nelécenymi mozkovymi metastazami (s pii-
znaky) maji median preZiti asi 1 mésic, zatimco pacienti
s ozafenym celym mozkem (WBRT - whole brain radio-
therapy) se doZivaji 3-6 mésica.

Pfi WBRT je mozno pouzit riznych rezimi napf.
20 Gy v 5 frakcich, 30 Gy v 10 frakcich, nebo 40 Gy
ve 20 frakcich, pfiCemz se vysledky zasadné nelisi. Protra-
hované rezimy se uzivaji u nemocnych se zvladnutym pri-
marnim nadorem, protoZe mohou piezivat déle. Hypofrak-
cionacni rezimy jsou toxictéjsi z hlediska vyskytu oddale-
nych reakci (radionekroz).

Hlavnim cilem WBRT je zmirnéni nebo odstranéni
symptomt (bolesti hlavy, motorické ztraty, poruchy mental-
nich funkci). Do¢asného zlepSeni 1ze dosahnout u 70-90 %
pacienti (5).
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2.¢.8.1 Solitarni léze

Pooperacni WBRT vyznamné zlepSuje vysledky po ex-
tirpaci solitarniho loziska z mozku, ale bohuzel nema vliv
na celkové preziti. Proto se u radiorezistentnich nadort
(renalni karcinom, melanoblastom) nemusi pouzivat. Te-
rapeuticky index by byl spiSe zaporny.

2.¢.8.2 Mnohocetné léze

WBRT je hlavni a jedinou metodou volby. Také opako-
vana lécba (u nemocnych pfeZivajicich prvni kuiru WBRT
vice nez 6 mésicll) mlize prinést ulevu.

Radiochirurgie (pouziti Leksellova gamanoZe nebo
konformni radioterapie linearnim urychlovaem s po-
uzitim multileaf kolimatoru [MLC], nebo radioterapie
svazkem individualné modulovanym [IMRT] pfi stero-
taktickém zaméfeni nadoru) se pouziva samostatné, ane-
bo v kombinaci s WBRT. Randomizované studie dospi-
vaji k vysledktim popisujicim recidivujici nalezy po jed-
nom roce od ukonceni 1écby u 8% nemocnych s kombino-
vanou lé¢bou a u 100 % nemocnych, ktefi méli jen WBRT.
WBRT je preferovana u nemocnych s progredujicim pri-
marnim onemocnénim, Spatnym stavem vykonnosti ane-
bo u nemocnych, ktefi maji v mozku vice nez 4 metasta-
zy. Pacienti s WBRT pro mnohocetné 1éze, jejichz pocet
se po této 1éCb€ zmenSil, mohou byt kandidaty stereotak-
tické radiochirurgie, je-li poCet 1ézi nizsi nez 5. Pacienti
se stabilnim primarnim nadorem a dobrym vykonnost-
nim stavem a nevelkou metastatickou nemoci (pocet 1ézi
4 a méné) jsou optimalnimi kandidaty pro radiochirur-
gii. Lécebnou odpovéd lze takto dosahnout u 91 % téch-
to nemocnych.

2.¢.9 Profylaktické ozdreni mozku

Profylaktické ozareni mozku (PBI) se provadi jako ru-
tinni soucast standardni 1é¢by u nemocnych s malobunéc-
nymi bronchogennimi karcinomy, u nichz byla predchozi
kombinovanou 1é¢bou dosazena kompletni remise, proto-
Ze u téchto nemocnych dochazi k pozdé€jsSimu vzniku moz-
kovych metastaz az v 80 % (2). V posledni dob€ se objevuji
dikazy, ze by se PBI mélo provadét i u nemalobunéénych
bronchogennich karcinomu. V obou indikacich se v sou-
Casné dobé pouziva stejny 1éCebny rezim, a to 10x3,0 Gy
(ekv. 40 Gy) na celé neurokranium. Zda bude tato davka
uéinna i u nemalobunécnych karcinomi a zda bude pfino-
sem k 1€Cbé€ se snazila a snaZi prokazat fada klinickych stu-
dii (6).

2.¢.10 Kombinovand lécba radiochemoterapie

Sekvenéni radiochemoterapie tzn. nasledné pouziti
obou metod se vyuziva v béZné provadéné adjuvantni che-
moterapii, kdy se cytostatika podavaji po ozareni, aby se
zvysila pravdépodobnost zadouciho vysledku. Konkomi-
tantni radiochemoterapie je pouZziti obou metod soucasné.
Cytostatikum by mélo v kombinaci s ozafenim piisobit ale-
spon aditivné, 1épe vSak potenciac¢né, ¢i synergné, nebo ta-
ké supraaditivné. Existuje cela fada mechanizmd, jak lze
takovy vysledny efekt dosici (16).

2.c.11 Nové pFistupy k lécbé mozkovych nddorii

Bor zachytna terapie (BCT) vyuziva izotopu boru '°B,
ktery je vychytavan nékterymi gliomy, ale také napf. uveal-
nimi melanoblastomy. °B zvySené zachytava (az 10000
krat vice nez vodik) tepelné neutrony a rozpada se pii tom
na alfa zari¢ He o energii 2,4 MeV a iont Li. Dolet alfa ¢as-
tic je asi 10 mm, ale ucinné ozafeni se déje v rozsahu jed-
né sousedni bunky.

NABTT konsorcium pouZilo synteticky allostericky
modifikator hemoglobinu, RSR13, ktery zvySuje hladi-
nu kysliku v glioblastomech. Ve studii méli pacienti s glio-
blastomy ozafovanymi soucasné s podanim RSR13 medi-
an preziti 12,1 mésicti na rozdil od 9,2 mésicii u pacientt
bez RST13.

Zajimavy vyzkum se o¢ekava pfri ozafovani mozkovych
nadort pfi podavani erytropoetinu; erytropoetinovy recep-
tor byl nalezen na glialnich bunkach v mozku ¢lovéka.

2.d Podpiirnd léc¢ba p¥i radioterapii (1)

2.d.1 Lécba nitrolebni hypertenze

Podavani kortikoidli ve vysSich davkach. Nejcastéji
uzivame dexametazon az 20 mg v kapsli, nebo 8§ mg in-
jekce do infuzi. Pro rychlé zvladnuti edému mozku napf.
dexametazon 3x8 mg /den, jako udrzovaci 1é¢bu 4-8 mg/
den. U téchto nemocnych je nutno pamatovat na neza-
douci ucinky kortikosteroidd, jako je jejich ulcerogenni
potencial (pacienti jsou jiz tak ve stresu), potencial dia-
betogenni a osteoporoticky (znasobeny u lezicich nemoc-
nych). Soucasné s kortikoidy podavame antagonisty H,
receptori, sledujeme hladiny glykemie a snaZime se o to,
aby se nemocny pohyboval, alespon pasivné pii rehabi-
litaci. Pohyb a masazZe vCetné polohovani jsou diilezitou
prevenci dekubiti.

Kratkodobym opatfenim pii redukci edému mozku je
podani nemetabolizovatelného cukru manitolu (v rychlé
30minutové infuzi), ktery zvysi osmolaritu krve a odsaje
otok z CNS. Pomalé podani tento u€inek nema, rovné€z po-
davani delSi nez 4 dny ztraci u¢innost. V dlouhodobé 1€¢bé
edému lze pouzit 4x50ml 85 % glycerolu denné€ usty.

Akutni zvySeni nitrolebniho tlaku snizuje perfuzi ner-
voveé glialni tkané. Hypertenzi u t€chto nemocnych je tedy
nutno snizovat pomalu a nepouzivat diuretika, kterd svym
ptuisobenim zvysSuji hodnoty hematokritu, coz ovSem opét
vede ke sniZovani perfuze.

Profylaktickou 1éébu edému mozku u vSech ozafova-
nych pacientli nedoporucujeme.

2.d.2. Hydrocefalus

Hydrocefalus vznika poruchou komunikace v likvoro-
vych cestach. Pfi¢inou muze byt infiltrace mening (kar-
cinomatéza) nebo subependymalni infiltrace nadorovy-
mi bunkami - nejcastéji karcinomy a lymfomy. LéCebné
se uplatni ozafeni kraniospinalni osy, anebo chemotera-
pie, na kterou jsou nadorové bunky citlivé. Pfi jinych pfi-
¢inach hydrocefalu se pouZivaji neurochirurgické metody
(zavadéni shuntt).
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2.d.3 Epileptické zdachvaty

Epileptické zachvaty vSeho druhu jsou velmi pocetnou
skupinou priznak nadortt CNS. Lécbou je 1é¢ba nadoru
spolu s antiepileptiky. Profylaxe antiepileptiky neni indi-
kovana.

2.d.4 Bolesti hlavy

Bolesti hlavy jsou nejcastéji zptisobeny edémem moz-
ku, nebo infiltraci mening. V té€chto pfipadech je dulezi-
ta 1é¢ba primarni komplikace; analgetika nebyvaji uc¢inna.
Nemocni s mozkovymi nadory mohou mit soucasné jakou-
koli jinou pri¢inu bolesti. Proto se uplatni cela diferencial-
ni diagnostika bolesti hlavy. Casto boli kostni metastazy
do lebky nebo kréni patere, bloky kréni patefe, psychiat-
rické problémy, poruchy metabolické atd.

2.e Komplikace (zdvazné, pozdni projevy toxicity)
radioterapie

né stupné myelopatii (nekroz glialnich a také nervovych

struktur) a z toho vyplyvajicich pfiznaki.

Myelopatie v mozku se projevuji vypady funkci (mozek
je do urcité miry ,paralelnim® organem - pfi poruse urci-
té ¢asti organu jeho ostatni ¢asti funguji a v pripadé méné
specializovanych organu (plice, ledvina, jatra) dokazou po-
rusenou funkci zcela kompenzovat). Funkce michy jako or-
ganu ,sériového” je posSkozena cela pii 1ézi kritického ob-
jemu (délky), ktery je urCen moznosti migrace oligoden-
droglie do bezprostifedniho okoli. K radiaénimu poskozeni
michy dochazi pfi ozafovani jinych nadort nez jsou nado-
ry michy (napf. nadory plic, jicnu, hlavy a krku, lymfopro-
liferativni neoplazie apod.).

Tranzientni myelopatie (Lhermittiv syndrom) je zpt-
sobena docasnou poruchou myelinizace neuronii v miSe
a projevuje se ,elektrickymi“ vyboji podél patere pfi za-
klonu hlavy. Objevuje se vétSinou do 3 mésicli od ozafeni
a spontann€ zanika.
myelopatie, kterd vznika pii prekroceni toleran¢ni davky
na michu a u 5% pacientli i pfi dosazZeni toleran¢ni davky.
Jedna se o progresivni demyelinizaci s nekrézou, projevu-
jici se transverzalni 1ézi miSni s celou jeji symptomatolo-
gii. Zakerné je, Ze se tento syndrom objevuje v dobé s me-
dianem 12 mésicti od ukonceni radioterapie (6-60 mési-
cll), tedy u nemocnych se zvladnutym onemocnénim. Dia-
gndza se provadi per exclusionem, tedy vyloucenim vsech
ostatnich mozZnych pfi€in, topika 1éze musi odpovidat oza-
fené oblasti, musi mit oddaleny zacatek, musi byt vylouce-
ny vSechny ostatni pfi¢iny. Kromé vysetfeni pocitaCovou
tomografii, nuklearni magnetickou rezonanci se pozadu-
je vySetfeni perimyelografické a vySetfeni likvoru. Lécba
je problematicka, uplatni se kortikoidy, vitamin E, pfipad-
né hyperbaricka komora. Pribéh je progresivni, progndza
infaustni. Nejdalezitéjsi je prevence - tzn. peclivé planova-
ni 1€¢by, peclivé kazdodenni nastavovani pacienta k ozare-
ni, presné vypocty a dozimerie a dodrZovani toleranénich
izoefektnich rezimt podle akceptovatelného radiobiologic-

kého modelu (17). Nekroza bilé hmoty mozku se projevu-
je jako recidiva mozkového nadoru. Ma-li byt znovu uzita
radioterapie pro zvladnuti recidivy, pak je nutné jeji histo-
logické potvrzeni.

3. Chemoterapie

Chemoterapie je dalsi metodou volby v 1€¢bé né€kterych
nadori CNS. Vyuziva cytostatického ucinku nékterych la-
tek, které patfi do mnoha chemickych skupin.

Cytostatickd chemoterapie je 1écbou systémovou na
rozdil od chirurgie a radioterapie, které maji ptisobnost lo-
kalni. Jeji pouziti je proto obecné indikovano nejen pro pri-
marni nadory, ale hlavn€ pro systémova onemocnéni a me-
tastazujici nadory.

S chemoterapii je spojena cela fada nezadoucich vedlej-
Sich uc¢inka, jimiz jsou postizeny predevsim rychle se ob-
novujici normalni tkané€ (krevni elementy, stievni sliznice,
kozni derivaty). Jako u radioterapie, stejné tak u chemote-
rapie se spoléha na to, Ze zdravé tkané se obnovi rychleji,
neZ tkan€ nadoru.

Vzhledem k rozsahu textu, nelze se zde vedlejSimi ucin-
ky chemoterapie zabyvat podrobnéji. Odkazuji proto na za-
kladni ucebnice onkologie (9, 10).

Pred pouzitim chemoterapie se vyzaduje velmi peclivé
zhodnoceni zdravotniho stavu nemocného proto, aby bylo
mozno odhadnout, zda chemoterapii zvladne. Obvykle se
posuzuje tzv. performance status podle Skaly Karnofského
nebo WHO-Zubroda. Pacient, ktery ma byt 1écen chemo-
terapii musi byt ,,v kondici“, aby toxicitu chemoterapie vii-
bec zvladl. Vyzaduje se, aby stav vykonnosti pacienta byl
roven nebo vyssi nez 70%.

3.a Chemoterapie zhoubnych ndadori centrilni
nervové soustavy

3.a.1 Maligni gliomy

Chemoterapie ma v 1¢cb€ malignich gliomi jen omeze-
ny vyznam. I kdyZ totiZ vyznamné neprodluzuje median
preziti vSech pacienttll, prodluzuje adjuvantni podani che-
moterapie preziti u jisté skupiny nemocnych. Prognostické
faktory (vék, Karnofského index a histologie) nepredikuji,
ktefi pacienti budou mit z chemoterapie prospéch.

Standardni chemoterapii pro zahajovaci 1é¢bu je poda-
ni derivat( nitrosourey, i kdyzZ i nékteré alkylaéni latky jsou
v 1é¢bé gliomt uc¢inné. BCNU se pouziva samostatné€ nebo
v kombinacich s procarbazinem a vincristinem jako 1éCba
prvni volby (rezim PCV). Neexistuji ditkazy, Ze kombinova-
na lécba je ucinnéjsi nez monoterapie. Vsechny maligni glio-
my recidivuji, at se pouzije jakakoli primarni 1é¢ba. Pfi re-
cidivé se mtliZe uzit znovu resekce, fokalni ozareni (napf. ra-
diochirurgie) a jiny rezZim chemoterapie. Temozolomid (Te-
modal) je peroralni alkylacni latka, kterou je mozno uzit jed-
nak jako chemoterapii adjuvantni (1écba statistické nemoci),
v kombinaci s radioterapii (jako 1é¢bu potenciacni), nebo ja-
ko zachrannou 1é¢bu nemocnych s recidivujicim anaplastic-
kym astrocytomem. Randomizovana studie u nemocnych
s recidivujicim glioblastomem, ktefi byli 1éCeni bud' temozo-
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lomidem nebo procarbazinem ukazala, ze PFS (preziti bez
progrese onemocnéni) v 6 mésicich bylo 21 % v temozolomi-
dové vétvi a 6% ve vétvi s procarbazinem a dosazené celkové
preziti ve studovanych skupinach bylo 60% a 44% (20). V po-
sledni dobé se zvysil zajem o preparat thalidomid, u néhoz
byl zjistén antiangionenni ucinek.

Zvyseni koncentrace cytostatika do mista pravdépo-
dobné ,statistické” nemoci l1ze dosahnout pouZitim hy-
perosmotickych substanci nebo analogi bradykininu
(RPM-7), které umozni docCasné otevieni cévné-glialni
bariéry mozku (7, 18). VloZeni biodegradabilni ploténky
s BCNU (Gliadel®) do luzka po operaci gliomu umoziuje
prodlouzeni mistni expozice k cytostatiku, ale klinicky ne-
bylo prokazano prodlouzeni preZziti (3, 19).

3.a.2 Astrocytomy

Chemoterapie nema vyznam v 1é¢b€ astrocytomu s niz-
kym stupném malignity. MliZe byt pouZzita v 1é¢bé€ recidiv,
kdy astrocytomy dediferencuji. Temozolomidem bylo do-
sazeno v klinické studii II. faze u anaplastickych astrocy-
tomu 35 % odpovédi.

3.a.3 Oligodendrogliomy

Oligodendrogliom je nador citlivy k chemoterapii. Pla-
ti to pro anaplastickou variantu a nyni i pro oligodendro-
gliomy s nizkym stupném malignity. Chemosenzitivita je
u téchto nadori spojena se ztratou chromozomi 1p a 19q.
Rezimem PCV lze dosahnout 75% a 90% 1é¢ebnych odpo-
védi u malignich a nizce malignich oligodendrogliomil.
U téchto nadord mize byt chemoterapie pouzita jako 1é¢-
ba prvni volby, ale byva uzita v kombinaci s radioterapii.

3.a.4 Primitivni neuroepitelialni nddory (PNET)

Vzhledem Kk raritnimu vyskytu téchto nadord, nejsou
znamy zadné vysledky kontrolovanych klinickych studii,
a tak nelze doporucit Zzadnou specialni chemoterapii. Né-
ktera sdéleni naznacuji u¢innost cytostatik, na néz jsou cit-
livé meduloblastomy.

3.c.5 Ependymomy

Vysledky 1é¢by ependymomil chemoterapii jsou lepsi
nez u astrocytomd. Studie s BCNU anebo dibromdulcito-
lem dosahly klinické odpovédi a stabilizace onemocnéni
asi v 75 % pfipadl s medianem doby do progrese onemoc-
néni 13-16 mésicl. Pétilékovym rezimem TPDCYV (6-thio-
guanin, procarbazin, dibromdulcitol, CCNU a vincristin)
bylo dosazeno odpovédi a stabilizace nemoci v 82 % a me-
dianem doby do progrese 21 mésicti.

3.c.6 Meduloblastomy

Jako adjuvantni 1é¢ba po operaci a ozafeni vykazuje
chemoterapie inkonzistentni, ale ¢asto velmi dramatické
zlepSeni vysledkd. Ziejmé jde o rozdilné typy nadori ve
skupiné (nediferencované meduloblastomy - zafazované
do skupiny PNET).

Pozitivni vysledky adjuvantni chemoterapie byly dosa-
Zeny v randomizovanych studiich po operaci a radiotera-

pii s reZimem nitrogen-mustard, procarbazin a prednison.
Pétileté preziti (74%) u kombinovanych postupt bylo vy-
znamné lepsi.

3.c.7 Nddory pinedlni oblasti

Germinalni nadory jsou IéCitelné chemoterapii vel-
mi dobfe. Rezimy chemoterapie jsou stejné, jako u germi-
nalnich nadort jinych oblasti. Dominantni je dnes rezim
,BEP“ (bleomycin, etoposid, cis-platina), jehoz dva cykly
produkuji kompletni odpovédi v 91%. Davku nasledné radi-
oterapie je mozno z tohoto diivodu redukovat. Pro jiné na-
dory pinealni oblasti neni chemoterapie tak ucinna. Lze po-
uzit rizné kombinace uéinnych cytostatik (cyklofosfamid,
vinblastin a bleomycin, nebo cisplatin a etoposid, anebo cis-
platin, bleomycin a teniposid). V prevenci mozkovych meta-
staz se u t€chto nadord muZe uplatit temozolomid.

3.c.8. Metastatické postizeni mozku

Solitarni metastaticka loziska jsou indikovana k 1é¢bé
neurochirurgické a k radioterapii. Mnohocetna metastatic-
ka loziska v mozku jsou indikaci pro ozafeni celého moz-
ku (WBRT) a v pripadé€ vyCerpani nebo kontraindikace té-
to metody, 1ze pouZzit chemoterapii jako paliativni metodu
(u solitarni metastazy pfi kontraindikaci jinych metod).

Problémy s chemoterapii v téchto pfipadech 1ze rozdé-
lit do dvou okruht. Prvnim je chemosenzitivita (resp. che-
morezistence) nadorovych bunék - jedna se o nesourodou
skupinu, v niZ jsou zastoupeny metastazy riznych nadoru.
Druhym je ochrana mozkovych tkani cévné-glialni barié-
rou (BBB - brain-blood barrier), umoznujici priinik pouze
liposolubilnich cytostatik. Sporna je u¢innost BBB, kdyz
propustila metastatické bunky, anebo jak ji méni ozare-
ni. Chemoterapie metastaz v mozku je vZdy svizelna z hle-
diska dosazeni odpovédi i jejich trvani. V praxi se mohou
uplatnit liposolubilni cytostatika a po ozafeni mozku zfej-
mé vSechna cytostatika, ktera vykazuji u¢innost u primar-
nich nadort (tabulka 1, podle 9).

Tabulka 1. UZivané chemoterapeutické rezimy a jejich davkovani

Cytostatikum denni aplik. cesta | dny podani opak. cyklu
davka
(mg/m?)

monoterapie
BCNU 80 i v. 1.-3. 1x za 6 tydn(l

100 i V. 1. 1x za 6 tydn(l
CCNU 130 p. 0S. 1. 1x za 6 tydn(
Fotemustin 100 i.v. 1.-3. 1x za 6 tydn(
Procarbazin 100-150 p. 0. 1.-21. pfestavka 4 tyd
Cisplatina 60-120 i.v. 1. 1x za 4 tydny
Temozolomid | 150-200 p. 0. 1.-5. 1x za 4 tydny
kombinace
CCNU 110 p. 0. 1.
Procarbazin 60 p. 0S. 8.-21. 1x za 6-8 tydnu
Vinkristin 14 i.v. 8.a229.
Adriamycin 45 i.v. 1.
Tenipozid 60 p. 0s. 4.a5. 1x za 4-6 tydnu
CCNU 60 p. 0S. 4.a5.
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4. Komprese michy

Komprese michy vznika u 1-5% nemocnych s metasta-
zujicimi solidnimi nadory. Komprese vznika v 95 % nasled-
kem extraduralnich metastaz a obvykle nasledkem zborce-
ni obratld, anebo epiduralnich bez postiZeni skeletu. Nej-
Castéji se vyskytuje v hrudni oblasti (70 %), bederni oblas-
ti (20 %) a kréni (10 %). Zptisobuji ji metastazy vSech nado-
ra (karcinomu plic, prsu, prostaty, ledvin, lymfomu i sar-
komt). Metastaticka nemoc je velmi heterogenni problém
vyzadujici individualni rozhodovani. Metastazy v epidu-
ralnim prostoru michy, ¢i metastazy mening michy obec-
né, mohou zpiisobit paraplegii, jejiZ zavaznost je tim vetsi,
¢im vyse se 1éze vyskytuje. LéCba by méla zacit okamzité!
Tyto stavy se povazuji za akutni. V¢asné ozareni (zejména
u lymfomu) 1éze a dvou sousednich obratli mtzZe mit vy-
nikajici u€inek.

Pfitomnost paralyzy ovliviiuje prognézu velmi vy-
znamné. Nemocni, ktefi pfi kompresi michy jest€ nema-
ji kompletni paralyzu, maji 50 % Sanci na zlepSeni chuze,
u dalSich 30 % bude dosaZeno stabilizace stavu. Pouze 10 %
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