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ANOTACIJA

Promocijas darbs ir veltits vienai no aktualakajam misdienu neirokirurgijas un
onkologijas problémam — v€Zza cerebralu metastazu arstéSanas taktikai, ka ari iesp&jam
uzlabot arst€sanas rezultatus ar jaunakajiem pieejamajiem resursiem.

Cerebralas metastazes ir visbiezak sastopamais intrakranialo audz&u veids.
Uzlabojoties ekstrakranialas patologijas arstéSanas rezultatiem un Kklistot picejamakiem
neiroradiologiskiem izmekl&jumiem, diagnosticéto cerebralo metastazu skaitam ir tendence
pieaugt.

Pasreiz, ar1 Latvija, cerebralu metastazu arstéSana ir iesp&jams pielietot jaunakas
arstéSanas metodes: kirurgisku rezekciju, stereotaktisku radiokirurgiju, visu galvas smadzenu
apstaroSanu (WBRT) un kimijterapiju. Ja pacientam ir viena cerebrala metastaze, arst€Sanas
taktika parasti ir standartiz€ta un ta ir maksimali radikala, ieklaujot kompleksas terapijas
pielietojumu. Slimniekiem ar divam un vairakam cerebralam metastazém lidz Sim v&l nav
atrodamas skaidras indikacijas kirurgiskai un kompleksai terapijai.

Misu pétijuma merkis bija izanalizét un savstarpéji salidzinat divu un vairaku galvas
smadzenu metastazu kirurgiskas un kombingtas arstéSanas iesp&jas un rezultatus, ka arl
izvertet pirmos galvas smadzenu metastazu radiokirurgiskas arst€Sanas rezultatus Latvija.

Retrospektiva pétijuma tika analizéti dati par 40 pacientiem, kuri arstéti kirurgiski
(14 no tiem pécoperacijas perioda sanéma kompleksu terapiju), un Latvija pirmajiem
16 radiokirurgisku terapiju sanémusSiem pacientiem, kuri arstéti Rigas Austrumu Kliniskas
universitates slimnicas kliniskajas bazes laika perioda no 2005. 1idz 2012. gadam.

Tika veérteéti pacientu arst€Sanas rezultati un dzivildze atkariba no kliniskajiem un
radiologiskajiem krit€rijiem un pielietotas arstéSanas taktikas, ka ari veikta visu evakuéto
cerebralo metastazu genétiska materiala analize kliniski nozimigu TP53 géna mutaciju
noteikSanai.

Datu apstrade tika veikta, izmantojot datorprogrammas IBM SPSS v.21.

Darba rezultata noskaidrots, ka divu un vairaku galvas smadzenu metastazu kirurgiska
evakuacija lauj pagarinat dzivildzi un saglabat pacienta funkcionalo stavokli noteiktu laika
intervalu péc operacijas. Labaki divu un vairaku cerebralu metastazu kirurgiskas arstéSanas
rezultati iegiiti pacientu grupai ar 2—3 metastaze€m pé&c radikalas un totalas visu diagnosticgto
mezglu evakuacijas.

Statistiski nozimiga ietekme uz labaku dzivildzes prognozi postoperativi ir $adiem
faktoriem: metastazu skaitam, radikalai metastazu evakuacijai, pirmsoperacijas KPS un RPA

klases raditajiem. Dzivildzes prognoze pacientiem ar oligometastazém (mediana dzivildze —
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5,5 ménesi) ir 2,66 reizes garaka, salidzinot ar pacientiem, kuriem ir multiplas cerebralas
metastazes (mediana dzivildze — 2,06 ménesi) (p < 0,05).

Kompleksas terapijas (WBRT vai WBRT un kimijterapijas) pielietojums parcialas
smadzenu metastazu evakuacijas gadijuma dod nelielu dzivildzes pagarinajumu salidzinajuma
ar dal€ju, tikai kirurgisku metastazu evakuaciju.

Pirmo 16 Latvija radiokirurgiski arstéto pacientu izvert€jums, kuriem bija nelielas
(Iidz 3 cm diametra) cerebralas metastazes, uzrada pozitivus rezultatus, kuri prasa talakus
petijumus un analizi.

Histologiska materiala genétiskaja analizé (11 novérojumos no 40) tika konstatétas
klniski nozimigas TP53 géna mutacijas. Statistiski nozimiga ietekme starp p&coperacijas
dzivildzi un TP 53 gé€na mutacijam p&tijuma netika konstateta.

Veikta darba rezultata tika izstradatas praktiskas rekomendacijas arstéSanas taktikas

izvélei slimniekam ar divam un vairakam cerebralam metastazém.



ANNOTATION

The title of the doctoral thesis is Combined Therapy Options of One or More Cerebral
Metastases. The doctoral theses is devoted to one of the most topical problems in the field of
modern neurosurgery and oncology — treatment tactics in case of cerebral cancer metastases
and possibilities to improve treatment outcomes using most recent available resources.

Cerebral metastases are the most common type of intracranial tumors. As a result of
improved extracranial pathology therapy outcomes and increased availability of
neuroradiology examinations, the number of diagnosed cerebral metastases is tended to be
increased.

Now, also in Latvia, it is possible to use most recent therapeutic methods for the
treatment of cerebral metastases: surgical resection, stereotactic radiosurgery, whole brain
radiotherapy (WBRT) and chemotherapy. For patients with one cerebral metastasis, treatment
tactics are usually standardized and is radical as possible including surgery and administration
of complex therapy. In patients with two or more cerebral metastases clear indications for
surgical and complex therapy cannot yet be found.

The aim of our study was to analyse and compare possibilities and results of surgical
and combined treatment in cases with two or more cerebral metastases and to evaluate first
results of radiosurgical cerebral metastases treatment in Latvia.

In the retrospective study were analysed data of 40 surgically-treated patients
(including 14 patients receiving complex treatment in postoperative period) and first
16 patients in Latvia who received stereotactic radiosurgery therapy and radiotherapy; patients
were treated at clinical centres of Riga East Clinical University Hospital during the time
period from year 2005 to 2012.

The therapy outcomes and survival in relation to clinical and radiological criteria and
applied tactics for the treatment were evaluated, as well as analysis of genetic material of the
evacuated cerebral metastases for determination of clinically significant mutation of gene
TP53.

A specialized software — IBM SPSS v.21- was used for data processing.

As derived at the conclusion of the work the surgical evacuation of two or more
cerebral metastases during a specified interval of time following the surgery allows to
increase survival time and to maintain patient’s functional status. The best results of the

surgical treatment of two or more cerebral metastases were obtained in the group of patients



with 2-3 metastases after radical and total evacuation of all diagnosed cancer cerebral
metastases.

A statistically significant influence to a better prognosis of post-operative survival
time show the following factors: number of metastases, radical evacuation of metastases, pre-
operative KPS and RPA class indicators. Prognosis of survival in patients with
oligometastases (median survival — 5.5 months) is 2.66 times longer than in patients with
multiple cerebral metastases (median survival is 2.06 months) (p < 0.05). Administration of
complex therapy (WBRT or WBRT and chemotherapy) in case of partial evacuation of cerebral
metastases ensures a slightly prolonged survival time in comparison with cases of only partial
surgical evacuation of metastases.

Assessment of first 16 patients with small cerebral metastases (in diameter up to 3 cm)
treated with radiosurgery in Latvia produce positive results requiring further research and
analysis.

Under genetic analysis of histological material (11 observations out of 40) there were
established clinically significant mutations of gene TP53. No statistically significant influence
between the post-operative survival ratio and mutations of gene TP53 was established during
the study.

As a result of the work there were developed practical recommendations on the choice
of treatment tactics for patients with two or more cerebral metastases.
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IEVADS

Teémas aktualitate

llgstosi bija izplatits uzskats, ka diagnoze ,,cerebralas metastazes” apzimé terminalu
véza stadiju, un talakais arsta uzdevums ir nodrosinat adekvatu pacienta paliativu arstéSanu.
Kadreiz onkologam bija problematiski ieteikt terapiju, nemot véra faktu, ka vairumam
kimijterapijas preparatu nepiemit sp&ja Sk&rsot hematoencefalo barjeru. Neirokirurgi $ada
gadijuma, visdrizak, operétu tikai solitaru, kirurgiski viegli pieejamu, simptomatisku
metastazi, bet radioterapeiti ordin€tu paliativu visu galvas smadzenu apstaroSanu, tadéjadi
veidotos jaunas metastazes un slimiba turpinatu progresét. Nemot veéra daudzus jaunus
diagnostikas un terapijas aspektus un uzlabojumus, biitu nepiecieSams parskatit visbiezak
sastopama intrakraniala audzg&ja arstéSanu un pieeju minétas diagnozes gadijuma.

Smadzenu metastazu diagnostic€Sanas incidencei ir tendence pieaugt, jo kluvusi
pieejama kvalitativi uzlabota diagnostikas aparatiira (daudzslanu datortomografija un
magnétiska rezonanse), ka arl pagarinas véza pacientu dzivildze sakara ar uzlabojumiem
pamatslimibas kontrol€ un arsté$ana.

Misdieniga pieeja cerebralu metastazu arst€Sana ir veérsta uz adekvatu pieejamo
arsteSanas metozu (kirurgiskas terapijas, radioterapijas un kimijterapijas) kombinaciju, lai
nodroSinatu pacientu dzives kvalitates saglabasanu un dzivildzes pagarinasanu.

Pedgjo divdesmit gadu laika pasaules literatiira ir ieteiktas daudzas vadlinijas un
protokoli multidisciplinarai cerebralu metastazu arstéSanas pieejai, tatu joprojam l€mumu
piepemsSana kliniskaja praksé ir saistita ar neatbildétiem jautajumiem; tadel nepiecieSama
talaka pé€tijumu veikSana un rezultatu apkopoSana, jo Ipasi pacientiem ar divam un vairakam
cerebralam metastazeém.

Misu pétijums ir nozimigs aril salidzindjuma ar pasaules vadoSajos literatliras
izdevumos apkopotajiem rezultatiem, kuros saistiba ar cerebralo metastazu kirurgiskas
arstéSanas augsto sarezgitibas pakapi atspoguloti pétijumi ar nelielu pacientu skaitu. Parasti
tie ir 30—60 pétijuma ieklauti kirurgiski arstéti cerebralu metastazu pacienti (10; 28; 44; 47,
52; 57; 80; 125; 127); tas lauj par pietickami nozimigiem uzskatit maisu 40 kirurgiski arstéto

pacientu rezultatu analizi un veiktos secinajumus.

Problémas nostadne un darba zinatniska novitate

Metastazes galvas smadzengs ir visbiezak sastopamais intrakranialo audzgju veids, kas

rodas 10-40% visu véza slimnieku (37; 132) un, visticamak, ir saistita ar populacijas
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novecoSanos, labaku pamatslimibas sist€misko arst€Sanu un labakam atteldiagnostikas
metodém (133). Véza diagnozes noteikSanas laikd metastazes smadzenés ir arvien biezaks
saslimstibas un mirstibas, ka arT kognitivo trauc€jumu iemesls (15; 76). Tacu, klustot
pieejamam jaunam tehnologijam, cerebralo metastazu arstéSana vérojams strauj$ progress. Arl
Latvija, uzlabojoties neirokirurgiskajiem instrumentiem un operacijas planoSanas un
veikSanas iericém un no 2010. gada klustot pieejamam bezramja, att€lvaditam stereotaktiskas
radiokirurgijas aprikojumam, ir visi nosacijumi tam, lai cerebralo metastazu slimniekiem
varétu nodrosSinat miisdienigu kompleksu arstésanu.

Neatbildets ir jautajums par jaunako pieejamo arst€Sanas instrumentu adekvatu izveli
un pacientu atlasi agresivas un mérktiecigas terapijas pielietosanai.

Petljuma izvirzitie mérki un uzdevumi ir sistematiz€ pasaulé veikto petjjumu
rezultatus un, apkopojot Rigas Austrumu Kliniskas universitates Slimnicas darba rezultatus un
pieredzi, izstradat sakotngjas arst€Sanas izvéles rekomendacijas slimniekiem ar divam un
vairakam cerebralam metastaz&ém, izmantojot jaunakas, Latvija pieejamas tehnologijas.

Veicot darbu pie prognostisko raditaju analizes, pirmo reizi Latvija tika veikta
evakuéto cerebralo metastazu histologiska materiala gengtiska analize kliniski nozimigu TP53
géna mutaciju konstatacijai.

Nemot vera faktu, ka kops 2010. gada, kad Latvija tika iegadata un ieviesta unikala
aparatiira — Novalis (att€lvadita bezramja stereotaktiskas radiokirurgijas iekarta) laundabigu
jaunveidojumu radiokirurgiskai arsté$anai, pétjjuma tika ieklauta nodala par pirmajiem
apkopotajiem rezultatiem un arstéSanas gaitu gan vienas, gan vairaku cerebralu metastazu
gadijumos. Jauzsver, ka arl vienas metastazes radiokirurgiskas arstéSanas rezultati ir loti
butiski pacientiem ar divam un vairak metastazém, jo, pielietojot radiokirurgisku arstéSanu,
svarigaks par metastazu skaitu ir arstétas patologijas kopgjais tilpums (pieméram, lidzvertigi
tilpuma raditaji var but divam mazam un vienai lielai metastazei) un gadijumos, kad
pacientam ar divam vai vairakam metastazém kirurgiski neizdodas evakuét visus mezglus,
talakai radiokirurgiskai terapijai var paklaut vienu vai vairakas no atlikusajam cerebralajam

metastazem.

Darba meérkis

Savstarpgji salidzinat un statistiski izanaliz€t divu un vairaku galvas smadzenu
metastazu kirurgiskas un kombingtas arstéSanas iesp&jas un rezultatus, ka ari izvertét pirmos

galvas smadzenu metastazu radiokirurgiskas arsté$anas rezultatus Latvija.
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Darba uzdevumi

1. Apkopot divu un vairaku galvas smadzenu metastazu kirurgiskas arstéSanas taktiku un
rezultatus.

2. Novertet dazadu faktoru ietekmi uz p&coperacijas dzivildzes garumu.

3. Izvertet dzivildzes raditaju atskiribas, veicot radikalu vai parcialu galvas smadzenu
metastazu evakuaciju.

4. Izanalizet arstéSanas rezultatus pacientiem, kuriem tika veikta parciala galvas smadzenu
Mmetastazu evakuacija ar pielietotu kompleksu terapiju (WBRT vai WBRT un kimijterapiju)
pEcoperacijas perioda.

5. Izvertét galvas smadzenu metastazu radiokirurgiskas arsté€Sanas pirmos rezultatus Latvija.

6. Identificet kliniski nozimigas TP53 géna mutacijas cerebralas metastazes un noteikt to

saistibu ar p&coperacijas dzivildzi.

Darba hipotezes

1. Divu un vairaku galvas smadzenu metastazu arst€Sanas rezultati korel€ ar veiktas
kirurgiskas manipulacijas radikalitati.

2. Kirurgiska divu un vairaku galvas smadzenu metastazu evakuacija nav saistita ar
paaugstinatu pecoperacijas morbiditati un mortalitati.

3. Merktiecigas kombingtas terapijas pielietojums saglaba pacientu funkcionalitati un
pagarina dzivildzi pacientiem ar divam un vairakam smadzenu metastaze€m ar1 péc
metastazu dal€jas evakuacijas.

4. Radiokirurgiskas staru terapijas pielietojumam nelielu (Iidz 3 cm diametra) galvas

smadzenu metastazu terapija ir pozitivs efekts.

Promocijas darba struktiira un personigais ieguldijums

Promocijas darbs uzrakstits latvieSu valoda. Promocijas darbam ir $adas sadalas:
ievads, literatiiras apskats, materials un metodes, rezultati, diskusija, secindjumi un izmantota
literattra. Zinatniska darba kopgjais apjoms ir 116 lappuses, t. sk. 16 tabulas un 43 attgli.

Autors ir patstavigi apkopojis informaciju par petijjuma ieklautajiem pacientiem,
aizpildot speciali pétijumam izstradatu anketu, ka art apkopojis, sistematizgjis un analizgjis

pacientu kliniskos datus, izmantojot medicinisko dokumentaciju.
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Divu un vairaku cerebralu metastazu kirurgiskaja arstéSanas etapa autors bijis
operaciju veic€js vai asistents. Autors piedalijies armT kompleksas terapijas planoSana un

slimnieku simptomatiskaja terapija un noverosana.

Etiskie aspekti

Promocijas darba veikSanai tika sapemta Rigas Austrumu kliniskas universitates
slimnicas atbalsta fonda Medicinisko un biomedicinisko pétijumu Etikas komitejas piekrisana

(lemums Nr. 3 - AM/12, 01.02.2012.).
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Cerebralu metastazu pamatdati

Cerebralas metastazes ir visbiezak sastopamais intrakranialo audzgju veids (117).

Metastatisko galvas smadzenu audz€ju grupa pirmo vietu ienem elpoSanas organu
audzgji (50%), talak seko kruts vezis (15%) un melanomas (10%); no tiem melanoma
raksturojas ar visbiezako izpausmi vairaku cerebralu metastazu veida. Atbilstosi literatiiras
datiem lielam v&za slimnieku skaitam (21-86%) attistisies vairakas cerebralas metastazes
(26; 117). Toméer, neskatoties uz visam pieejamajam izmekléSanas metodém, lidz pat 15%
slimnieku neizdodas identificét primara véza lokalizaciju (1).

Pacientam cerebralas metastazes diagnoze saistas ar sliktaku prognozi gan attieciba uz
paredzamo dzivildzi, gan arT ar dzives kvalitates pazeminasanos. No ta briza, kop$
diagnosticéta cerebrala metastaze, ja netiek pielietota arst€Sana, pacienti mirst tuvako ménesu
laika, progres€jot pamatslimibai vai neirologiskajiem simptomiem. Vidgjas dzivildzes
prognoze pacientiem ar vairakam cerebralam metastazém parasti ir slikta (2,3-7,1 ménesi), un
pielietotas paliativas terapijas mérkis ir nodro§inat iesp&jami optimalu dzives kvalitati (134).

Cerebralas metastazes var but asimptomatiskas, bet var arl prezentéties ar tadiem
invalidizgjoSiem simptomiem ka krampju lekme&m, paréz€m un paralizém, valodas vai
sazinasanas defektiem, kognitiviem traucg&jumiem. Sis komplikacijas var negativi ietekmét
pacientu dzives kvalitati, radot funkcionalas neatkaribas ierobeZojumus, ierobezojot sp€ju
piedalities socialas aktivitat€s un radot personibas izmainas. Japiemin ari, ka cerebralo
metastazu slimnieku apripe un arst€Sana ir saistita ar papildus finansiala rakstura
apgritindgjumiem pacientam un viga radiniekiem (31). Tapéc, lai samazinatu iesp&jamo
komplikaciju risku un uzlabotu prognozi attieciba uz dzivildzi un dzives kvalitati, jo pasi
svariga ir agrina cerebralo metastazu diagnosticéSana.

PasSreiz pieejamas cerebralo metastazu arstéSanas iesp&jas ir kirurgiska rezekcija,
stereotaktiska radiokirurgija (SRS), visu galvas smadzenu apstarosana (WBRT), kimijterapija
un simptomatiska terapija lietojot kortikosteroidus un dehidratgjosus lidzeklus (134).

Sakara ar biitisku véZa pacientu dzivildzes un skaita pieaugumu, uzlabojoties cerebralo
metastazu savlaicigakai un precizakai pieejamai diagnostikai ar CT un MR metodém,
attistoties cerebralu metastazu veidoSanas riska grupu atra un pieejama skrininga iespgjai,
pedgjo desmitgazu laika ir pieaugusi konstatéto cerebralo metastazu incidence, bet So pacientu
adekvata talakas arstéSanas taktikas izvéle joprojam ir probléma. Ipas$i nozimiga ta ir
pacientiem ar divam un vairakam cerebralam metastazém. Loti batiska ir $adu pacientu atlase

agresivakai arst€Sanas taktikas izvelei (31). Pasreizgja pieeja ir versta uz adekvatas pieejamo
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arsteSanas veidu kombinacijas izv€li, lai nodroSinatu dzivildzes pagarinaSanu un dzives

kvalitates saglabasanu.

1.2. Cerebralu metastazu epidemiologija

Saskapa ar Slimibu profilakses un kontroles centra datiem 2011. gada Latvija
cerebralo metastazu incidences raditajs ir 2,72/100 000 cilvéku (13).

Cerebralas metastazes ir visbiezak sastopamais intrakranialo audzgju veids, tacu nav
viennozimigu datu par to faktisko incidenci un prevalenci. Pieejamie literaturas dati ir
atSkirigi, pieméram, 1970. gada Goumundsson (40) publicgja pé&tijuma datus no Islandes,
konstatgjot cerebralo metastazu incidenci 2,8/100000. Savukart Maijo klinikas p&tijuma (99)
konstatéta incidence 33 gadu ilgu novérojumu laika bija 11,1/100000. Divos lielos populaciju
petljumos ar pacientiem, kuriem tika diagnostic€ts kolorektals v&zis, plausu v&zis, nieru
karcinoma vai melanoma, cerebralas metastazes tika diagnosticétas 8,5-9,6% slimnieku
(7; 123). Incidences raditaji bija atSkirigi atkariba no primara audzgja veida, — kumulativa
incidence pacientiem ar plaus$u karcinomu bija 16,3-19,9%, nieru karcinomas gadijuma —
6,5-9,8%, melanomas gadijuma — 6,9-7,4%, plausu véza gadijuma — 5,0-5,1% un
kolorektalas karcinomas gadijuma — 1,2-1,8%.

Dazadiem primara véza tipiem ir atSkiriga tendence radit metastazes galvas
smadzenés. Visbiezak cerebralas metastazes var radit plausu vézis (66), pieméram, 1978. gada
Posner et al. veiktaja (105) autopsijas pétijuma tika konstatéts, ka 18-24% smadzenu
metastazu ir plauSu véza genézes. Pétijuma dati pieradija, ka ari kriits vézis, melanoma,
kolorektalais v&zis un nieru S$iinu karcinomas biezi metastaz€ja galvas smadzenés. 10% no
kopg€ja metastazu primara avota bija hematologisku audz&ju genézes, un tam visbiezak bija
raksturiga leptomeningeala izplatibas forma.

Vérojams dazads plausu véza histologisko formu sastopamibas biezums, — sik§tnu
plausu vézim ir lielaka varbiitiba metastazet galvas smadzengs, salidzinot ar nesiksiinu plausu
VEZzi.

Melanomai, kas konstatéta aptuveni 1% gadijumu no visiem véza veidiem, ir loti liela
tendence metastazet galvas smadzenés (73) — 90% autopsijas pétijuma IV stadijas melanomas
pacientu tika konstat€tas cerebralas metastazes. Japiemin, ka melanomam, kas lokaliz&tas
kakla un galvas rajona, ir vislielaka tendence metastazet galvas smadzenés, salidzinot ar citam

iespgjamam primaro melanomu lokalizacijam (24).
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Cerebralu metastazu incidence virieSiem un sievietém ir aptuveni vienada. Salidzinot
pa organu sisttmam, piem&ram, testikulariem un dzimumorganu véziem ir lielaka tendence
metastazét galvas smadzengs, neka olnicu un vulvariem véziem (100).

Epidemiologiskie dati liecina, ka visbiezak cerebralas metastazes tick diagnostic&tas
50-70 gadu vecuma (49).

Lai arT aptuveni 80% slimnieku cerebralas metastazes tiek diagnostic€tas jau zinamas
primara véza saslimSanas gadijuma (metahrona prezentacija), ir gadijumi, kad smadzenu
metastazes tiek diagnosticétas vienlaicigi ar primaro saslimSanu (sinhrona prezentacija), vai
pat tas tiek diagnosticétas, pirms tiek atklats primarais audzgjs (pricksSlaiciga prezentacija)
(45). Lidz pat 10% gadijumu, kad tiek diagnosticétas cerebralas metastazes, tas, galu gala,
lauj identificét primaro audzgju (37).

Japiemin, ka no priekSlaicigas prezentacijas metastazu slimnieku grupas aptuveni 15%
slimnieku ta ari neizdodas diagnosticét primaro audzgju (8). Sajos gadijumos biopsijas
apstiprinata diagnoze parasti ir adenokarcinoma vai zemu diferencéts v&zis ar precizi
neidentific€jamu lokalizaciju (104).

Smadzenu metastazes var prezentéties ka vienas no ta daudzajiem veidojumiem (84).
Ja smadzenu metastaze ir ka viens veidojums un nav dala no metastatiska procesa, to sauc par
solitaru metastazi. Termins ,,cerebrala metastaze” lietojams tad, ja metastaze ir dala no
izplatita metastatiska procesa. ST atkiriba ir biitiska, runajot par to, cik agresiva un sekmiga
biitu iespgjama pielietota terapija. Epidemiologiskie dati liecina, ka viena jeb solitara
metastaze biezak sastopama primara kriits véZa, kolorektala véZa un nieru Stinu karcinomas
gadijuma, turpreti plausu vezis un, jo 1paSi melanoma, visbiezak veido vairakas cerebralas
metastazes (26). Bitisks ir fakts, ka pacienti ar vienu cerebralu metastazi butu ripigi
izmeklgjami, lai izslégtu primaru smadzenu audz&ju vai parenhimas iekaisuma procesu.
Patchell et al. (95) veiktaja pétijuma 11% gadijumu pacientiem ar izol&tu parenhimalu
veidojumu tika konstatéta primara glioma vai smadzenu abscess prognozétas metastazes
diagnozes vieta.

Gavrilovic et al. (37) un Delattre et al. (26) veiktajos pétijumos iegitie dati liecina, ka
37-50% pacientu ir viena metastaze, turpretim 50-63% sakotngjas prezentacijas bridi ir divas,
tris un vairak metastazu.

Svarigi ir pieminét, ka pétijumos, kuros salidzinati CT un MR ar kontrastvielu veikti
izmeklgjumu rezultati, konstatéts, ka pacientiem ar CT konstatétu vienu cerebralu metastazi,
veicot MR izmekl&jumu, var tikt konstatétas vairakas cerebralas metastazes (53).

Divu lidz tris cerebralu metastazu gadijuma tiek runats par oligometastazém, bet Cetru

un vairak cerebralu metastazu gadijuma — par multiplam metastazeém.
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1.3. Cerebralu metastazu prognostiskie faktori

Pirms tiek uzsakta arsté$ana, svarigi ir apzinaties, ka ne visi pacienti no pielietotas
terapijas biitu potenciali ieguvéji, un pirms iesp&jama arst€Sanas plana izstradasanas svarigi ir
apsvért daudzus faktorus. Tradicionalie kritériji, kas ir aktiva arstéSanas plana
priekSnosacijums, ir $adi: labs fiziski funkcionalais stavoklis p&c Karnofska skalas
(> 70 punkti), viena un kirurgiski viegli pieejama metastaze un stabila / kontroléta
pamatslimiba. Karnofska skala (KPS) parada pacienta sp&ju veikt ikdienas darbibas; ja skalas
raditajs ir > 70, ir labaks kirurgiskas arstésanas iznakums (119).

1997. gada RTOG (radiation therapy oncology group) publicgja rekursiva sadalijuma
analizes (RPA) (statistiska metode pacientu klasific€Sanai) rezultatus par pacientiem ar
metastazém galvas smadzenés, iedalot pacientus trijas prognostiskas grupas un So grup&jumu
pamatojot ar tadiem mainigajiem parametriem ka vecums, KPS un ekstrakranialas slimibas
smagums (36). Pacienti, kuri ieklauti RPA 1 klasg, ir vispiemé&rotakie kandidati kirurgiskai vai
radiokirurgiskai arst€Sanai. Kritériji pacientu ieklausanai RPA I klasg ir $adi: vecums — lidz
65 gadiem, KPS raditajs >70, un nav konstatetas ekstrakranialas metastazes ar labu
sisteémiskas slimibas kontroli. RPA II klases pacienti, kuru KPS raditajs > 70, bet kuru vecums
ir virs 65 gadiem, un kuriem ir nekontroléta sistémiska slimiba un, iesp&jams, citas
sistémiskas metastazes. Pacienta piederibas gadijuma RPA 1I klasei nepiecieSams riipigi
izvertet ta piemerotibu mérktiecigas terapijas pielietosanai. RPA III klas€ ieklaujami pacienti
ar KPS raditaju lidz 70 punktiem, un parasti Siem pacientiem ir vissliktaka prognoze.

Sakot ar 21. gadsimta pirmas desmitgades 0tro pusi, visparéja onkologija RTOG RPA
prognozeSanas sistému sak nomainit GPA (graded prognostic assessment) prognozésanas
sisteéma. 2008. gada ASV neiroonkologs Sperduto ar lidzautoriem publicé GPA sistému (135),
kas pielagota galvas smadzenu metastaZzu pacientu kliniskas gaitas prognozeSanai
(skat. 1.3.1. tabulu). Saja prognozésanas sistéma netiek uzsvérta primara véza histologiskas
formas nozime. Ka viens no veikta pétijuma rezultatiem ir minéts sledziens, ka GPA sistéma

ir lidzvertiga RPA sistémai, bet ta ir mazak subjektiva un vieglak lietojama.

1.3.1. tabula
GPA (graded prognostic assessment) prognozesanas sistéma*
0 punkti 0,5 punkti 1 punkts
Vecums > 60 50-59 <50
KPS <70 70-80 90-100
Kranialas metastazes >3 2-3 1
Ekstrakranialas metastazes Ir — Nav

* Adaptéts no Sperduto P.W., Berkey B., Gaspar L.E. et al. A new prognostic index and comparison to three other indicés
for patients with brain metastases: an analysis of 1,960 patients in the RTOG database. Int J Radiat Oncol Biol Phys,
2008; 70: 510-514.
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Savukart 2010. gada Sperduto ar lidzautoriem publicé modificéto GPA sistemu —
DS-GPA (diagnosis-specific graded prognostic assessment) (136). Saja sistema liela nozime
tiek pieskirta arT primara véza histologiskajai formai. Iegiitie dati pamatoti ar daudzcentru
(11 centru) un 4259 pacientu datu analizi.

1.3.2. tabula

DS-GPA (diagnosis-specific graded prognostic assessment) prognozesanas sistéma*

0 0,5 1 2 3 4

NesikSiinu plausu vézis / sik§iinu plauSu vézis

Vecums > 60 50-59 <50 — _ _
KPS <70 70-80 90-100 | - - —
Kranialo metastazu skaits >3 2-3 1 - - —
Ekstrakranialo metastazu skaits Ir - Nav - _ _

Nieru vezis / melanoma

KPS <70 - 70-80 90-100 | — —

Kranialo metastazu skaits >3 - 2-3 1 - -

Kriits veézis / gastrointestinals vezis

KPS <70 - 70 80 90 100

* Adaptéts no Sperduto P.W., Chao S.T., Sneed P.K. et al. Diagnosis-specific prognostic factors, indexes, and treatment
outcomes for patients with newly diagnosed brain metastases: a multi-institutional analysis of 4,259 patients. Int J Radiat
Oncol Biol Phys, 2010; 77: 655—661.

Analizgjot Eiropas vadoso neiroonkologu R. Soffieti (130), M. Weller (149) un S. Short
(122) pedgjo 3 gadu pétijumus, ka galvenie, visu vienojosie kritériji divu un vairak galvas
smadzenu metastazu terapijas planoSanai un efektivitates prognozeSanai tiek izvirziti $adi
parametri: metastazu skaits (viena (1), oligo (2-3) vai multiplas) un lielums, KPS raditajs,
pacienta vecums un ekstrakranialu metastazu klatiene.

Labakie vidgjas dzivildzes raditaji ir pacientiem ar lielaku laika intervala starpibu starp
primara audzg€ja diagnozi un cerebralu metastazu diagnostic€Sanu. Daudzi pétijumi ir
apstiprinajusi So saistibu. Pieper et al. (102) veiktaja pétijjuma tika pétita korelacija starp
cerebralo metastazu brivo periodu un dzivildzi pacient€m ar kriits veézi, un tika novérots, ka
12-24 ménesus gars, no cerebralam metastazém brivs periods ir daudzsolos$s rezultats garakai
dzivildzei. Kriits véza pacient€m tika izvert€ts no cerebralas metastazes slimibas brivais laika

posms un konstatéts, ka tam pacient€ém, kuram 12-24 meéneSu perioda netika konstatétas
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cerebralas metastazes, ar garaku dzivildzi péc veiktas kraniotomijas bija pacientes, kuram bija
garaks no metastaz€m brivais periods. Lidzigi rezultati tika iegliti arT citos pé&tfjumos
(63; 113). Sinhrona metastazu prezentacija parasti ir saistita ar sliktiem dzivildzes raditajiem,
1pasi pacientiem ar nesikStinu plausu veézi.

Leptomeningeala slimibas izplatiba ir saistama ar sliktaku prognozi, un parasti $ados
gadijumos ir rlpigi jaapsver, vai pacientam ir méerktiecigi piedavat operativu terapiju.
Wronski et. al. (149) pétijuma tika ieklautas 70 pacientes ar operétam kriits véza cerebralam
metastazém, un meningealas karcinomatozes neesamiba bija neatkarigs faktors pagarinatai
dzivildzei.

Primara audz€ja histologiska forma ir nozimiga talakas kompleksas terapijas
planosana. Nieru audzg&ji un melanoma (63) tiek uzskatiti par radiorezistentiem, jo tie ir
nejutigi pret visu galvas smadzenu apstarosanu (WBRT), tacu tie var tikt arstéti, izmantojot
stereotaktisku radiokirurgiju vai kirurgiju, ta panakot labu lokalu audzg&ja kontroli (1; 126).
Par rezistentiem audzgjiem pret kimijterapiju tiek uzskatiti: melanoma, nieru §tinu karcinoma
un nesiks$tinu plausu vézis. No pasreiz pieejamajiem datiem vissliktaka prognoze saistama ar

metastatiskiem plausu, nieru audzgjiem un melanomu (63).

1.4. TP53 mutacijas un cerebralas metastazes

TP53 ir 20 kb liels tumoru supresijas géns, kur§ ir lokalizéts 17 hromosomas 1saja
pleca (17p13.1). Mutacijas TP53 géna noved pie audzgja supresijas spgjas zaud&Sanas.
ST géna mutacijas ir visbiezaka genétiska alteracija cilveka audz&ju grupa. Ir atklatas daudzas
TP53 géna mutacijas 50% no audzgjiem, kas sastopami cilvékam. Somatiskas mutacijas TP53
geéna ir sastopamas lielakaja dala no sporadiskajiem cilvéka audzgjiem, un to frekvence varié
no 5 lidz 70% atkariba no audzgja veida un audzgja stadijas. TP53 mutacijas noteikSanai var
bt prognostiska informacija par audzgja atbildes reakciju uz pielietoto terapiju un attieciba uz
pacienta dzivildzi.

Dazadas TP53 somatiskas mutacijas (punktveida mutacijas, insercijas, delcijas)
izraisa dazadus efektus uz p53 proteina sintézi un funkcijam un var novest pie pilnigas
proteinu sint€zes nomakSanas vai ar1 funkcionali izmainitu proteinu raZoSanas, kas var novest
pie dazadiem biologiskiem efektiem un atstat iespaidu uz audz&u klinisko gaitu un
rezultatiem.

Visbiezaka alteracija ir punktveida mutacijas TP53 géna, kas noved pie patologiska

proteina sint€zes. pS3 protetnam ir biitiska loma Siinu cikla regulacija, ka ar1 tumora supresijas
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funkcijas nodroSinasana, jo tas nodroSina Siinas aizsardzibu pret genomu degradgjoSiem
faktoriem, pieméram, jonizgjosas radiacijas, UV starojuma, kimiskiem radikaliem u. C.

p53 audzgja supresijas aktivitate, kas joprojam nav pilnigi skaidra, izpauzas ar ta sp&ju
modulét Stnu migraciju. Ir pieradits, ka p53 inhibé CDC42-inducétu filapodiju veidosanos.
p53 funkcijas zudums palielina $tinu kustigumu un var veicinat audzgja invazivitati.

Literatura ir pieejami metaanalizes pétijumi, kas norada uz prognostisko nozimibu p53
statusam pie nesikSiinu plauSu audzgja un kriits véza (27; 120). Kriits véza gadijuma, dazadi
mutaciju veidi asoci€jas ar dazadu klinisko iznakumu. Literatira arl ir pieejami daudzi
retrospektivi petijumi, kas saista p5S3 mutacijas ar sliktaku prognozi un nepietickamu atbildi
uz pielietoti terapiju, tacu kliniska nozime Siem datiem joprojam ir loti pretruniga mutaciju
daudzuma dgl, ka arT dazadu audzgja veidu un stadiju d€] un galvenais faktors ir tas, ka nav
prospektivu nejausinatu dubultaklu pétijumu.

Pret&ji iepriek§ minétajam, nav liels to petijumu skaits, kas TP53 mutacijas novertetu
cerebralas metastazés un analiz&tu to ietekmi uz pacientu prognozi. 2012. gada Nigro et
al.(83) publicgja datus par kriits véza pacientém, kuram tika analiz&ti 23 kriits véza cerebralu
metastazu histologiskie preparati no divam dazadam klinikam un gené&tiski analizgjot
cerebralo metastazu materialus, TP53 mutacija bija visbiezaka mutacija. Preparatos TP53
mutaciju biezums katra s€rija attiecigi bija 32 un 23%. Lidzigi rezultati ir iegiti ari Pharaoah
et al. (100), Olivier et al.(88) un Ding et al. (27) p&tijumos.

Schlegel et al.(120) 1992. gada analizgjot 6 pacientu datus no izoperétiem primariem
plausu tumoriem un sekundaram cerebralam metastazém ieguva identiskus datus ar
patologisku p53 esamibu ka primaraja audzgja ta iegiitajos metastazes fragmentos.

Lai gan ir pagajusi vairak neka 20 gadu kops pirmas TP53 mutacijas tika atklatas, p53
statusa novertejums nenodro$ina skaidras ta kliniska pielietojuma indikacijas. Plasa mutaciju
un metodologisko pieeju heterogenitate p53 statusa izvértéSana rada lielakas gritibas ka ari

nav pieejami vienoti kritériji pS3 status novertéSana attieciba uz diagnozi un prognozi.

1.5. Cerebralu metastazu kirurgiska arstésSana

Pirmais par cerebralu metastazu kirurgiskas arstéSanas rezultatiem 1926. gada zinoja
Grants (41). Vin$ secinaja, ka ne radikalai, ne paliativai cerebralu metastazu kirurgiskai
arstéSanai nav ,ilglaiciga” rezultata, un ta pielietojama tikai gadijumos ar nekontroleti
paaugstinatu intrakranialo spiedienu. 1933. gada Oldbergs bija pirmais, kas zinoja par
optimistiskiem rezultatiem kirurgiski arstétiem pacientiem, kuriem bija raksturiga pagarinata

pécoperacijas dzivildze (87). Tomér tikai pagajusa gadsimta astondesmitajos gados, attistoties
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musdienigam izmeklé$anas tehnologijam — datortomografijai un magnétiskai rezonansei —,
cerebralu metastazu kirurgiska arsté€Sana ieguva plasaku pielietojumu (33). Laika posma lidz
pagajusa gadsimta astondesmitajiem gadiem tikai dazos p€tijumos tika zinots par iesp&jamu
Operativas terapijas efektivitati, tomér iegutajiem rezultatiem bija raksturiga 1sa vidgja
dzivildze (Iidz 6 ménesiem) un augsta pecoperacijas mirstiba (10-30 %) (43; 138).

1990. gada Patchell et al. randomizéta pétijuma pirmo reizi pieradija RPA | klases
pacientu ieguvumu, pielietojot operativo terapiju un visu galvas smadzenu apstaroSanu
(WBRT), salidzinot tikai ar visu galvas smadzenu apstaroSanu (WBRT) pacientiem, kuriem ir
viena cerebrala metastaze (95). Pétijuma tika pieradits, ka kirurgiskas arstéSanas pievieno$ana
terapija uzlaboja pacientu arst€Sanas rezultatus: vid€ja dzivildze bija butiski garaka to
pacientu grupa, kuri sapéma kirurgisku arstéSanu un visu galvas smadzenu apstaroSanu
(WBRT), salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma tikai visu galvas smadzenu apstaroSanu
(WBRT) (40 nedglas pret 15 nedélam, p <0,01). Pacienti, kuri tika arsteti kirurgiski, ilgak
saglabaja funkcionalu neatkaribu (38 nedélas pret 8 nedélam, p < 0,005).

ST bitiska pétijuma rezultatus apstiprindja vairaki randomizgtie pétijumi (129; 145).
Sajos randomizétajos kontrolétajos pétijumos tika novérots, ka WBRT papildinasana ar
tumora rezekciju pacientiem, kam ir viena kirurgiski pieejama metastaze smadzengs,
nodro$ina labaku dzivildzi un funkcionalo neatkaribu, neka WBRT monoterapijas veida.
Pieméram, Vecht et al. (145) veiktaja randomiz&taja pétijuma (ieguti I klases pieradijumi),
kura piedalfjas 63 pacienti, tika salidzinats arsté€Sanas iznakums péc vienas smadzenu
metastazes kirurgiskas evakuacijas, kam sekoja WBRT, un arstéSanas iznakums péc WBRT
monoterapijas veida. WBRT tika veikta atbilstoSi jaunai shémai — divas dalas pa 2 Gy diena ar
kopgjo devu 40 Gy. Pacienti tika sagrupéti pec primara audz&ja lokalizacijas (plausSu veézis
salidzinajuma ar citas primaras lokalizacijas audz€ju) un ekstrakranialas slimibas stavokla
(progres€josa salidzinajuma ar stabilizétu). Tika salidzinata abas grupas novérota dzivildze un
dzives kvalitate, kas saistita ar funkcionalu neatkaribu. Pacientiem, kuri sanéma kombin&tu
terapiju, bija garaka dzivildze (p =0,04) un funkcionalas neatkaribas periods (p =0,06).
Mingtie raditaji bija visizteiktakie pacientiem ar stabiliz€tu ekstrakranialo slimibu (vid&ja
dzivildze 12 ménesi pret septiniem méneSiem, vid€jais funkcionalas neatkaribas periods —
devini ménesi pret Cetriem méneSiem). Pacientiem ar progres€joSu ekstrakranialo slimibu,
neatkarigi no sanemtas terapijas veida, vidéja dzivildze un funkcionalas neatkaribas periods
bija attiecigi 5 un 2,5 ménesi.

P&c tam abi Sie terapijas veidi tika veértéti ari treSaja randomiz€taja pétijuma (iegiti
| klases pieradijumi, Mintz et al.) (77), un tas bija visplasakais pétijums. 43 pacienti sanéma
tikai staru terapiju (3000 cGy 10 dalas), bet 41 pacients tika operéts un apstarots. WBRT
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monoterapijas grupa vidéja dzivildze bija 6,3 ménesi salidzinagjuma ar 5,6 méneSiem to
pacientu grupa, kuri tika operéti un sanéma WBRT (p = 0,24). Liclaka dala pacientu nomira
pirma gada laika (70 % WBRT monoterapijas grupa un 88 % to pacientu grupa, kuri tika
operéti un sanéma WBRT). Mintz un vina kol&gi secinaja, ka pétijuma nav iegiti pieradijumi
tam, ka staru terapijas papildinasana ar kirurgisku operaciju uzlabo arsté$anas iznakumu
pacientiem ar vienu metastazi galvas smadzenés. Japiemin, ka petijuma neizdevas pieradit
terapijas shemu efektivitates atSkiribas tape€c, ka petijjuma tika ieklauti pacienti ar mazu KPS

novertéjuma punktu skaitu un plasu, nekontrol&tu sist€misku slimibu.

Lai gan kirurgiskas terapijas iesp&jas vairaku cerebralu metastazu gadijuma ir
ierobezotas, tomér ir pétijumi, kas uzskatami parada to, ka 31 terapija var biit efektiva. Ipasi
butiski tas ir pacientiem ar vairakdm metastaz€m, ja tas rada masas efektu. Retrospektiva
Bindal et al. veiktaja p&tijuma (10) kirurgiski tika arsteti 56 pacienti, kam konstat&tas vairakas
cerebralas metastazes. No pétijuma datiem izriet€ja, ka lidzigi dzivildzes raditaji (14 menesi)
bija pacientiem, kuriem tika rezec€tas visas metastazes, salidzinot ar pacientiem, kuriem tika
rezecéta solitara metastaze; turprett pacientiem, kuriem netika rezec€tas visas metastazes, bija
salidzino$i sliktaka prognoze. Retrospektiva Wronski et al. veiktaja pétijuma (151)
70 pacientiem ar rezec€tam vienu vai vairakam metastazeém ir iegiiti [idzigi rezultati. Pretg;ji
rezultati tika iegiiti Hazuka et al. veiktaja p&tijuma (44) pacientiem ar multiplam metastazém,
un tie saistijas ar sliktaku prognozi Siem pacientiem. Nussbaum et al. (86) zinoja par sava
pétijuma datiem tiem pacientiem ar rezec€tam vairakam cerebralam metastazém, kuru videja
dzivildze bija 6 meénesi, pret 3 méneSu dzivildzi tiem pacientiem, kuri sanéma tikai visu
galvas smadzenu apstaroSanu (WBRT). Peétijumos ar 2-3 metastazém, kuru gadijuma
pacientiem tika rezec€tas simptomatiskas metastazes ar sekojoSu visu galvas smadzenu
apstaroSanu (WBRT), dzivildzes dati atbilda pacientiem ar rezecétu solitaru metastazi
(92; 137).

Kocher et al. (57) nesen veikta randomizéta pétijuma tika salidzinati pacienti, kam bija
ne vairak par trim metastazém smadzen€s un kontroléta ekstrakraniala slimiba. Pacienti tika
randomizgti iedaliti novérosanas grupa vai grupa, kas péc SRS vai operacijas sanéma WBRT.
Pavisam pétijuma piedalijas 359 pacienti, no kuriem 160 tika operé&ti. Lai gan p&tjjuma laika
operétie pacienti un pacienti, kas sanéma WBRT, netika tieSi salidzinati ar tiem, kuri sanéma
tikai WBRT, saskana ar autoru aprakstu péc operacijas papildus veikta WBRT salidzinajuma ar
kirurgisku operaciju vai SRS, kam seko novérosana, nenodrosina ieguvumu apstaklos, kas
saistits ar laiku lidz funkcionalas neatkaribas zaud€Sanai (attiecigi 9,5 pret 10 méneSiem,

p = 0,71) vai kop&jo dzivildzi (10,7 pret 10,9 méneSiem, p = 0,89). P&tnieki secinaja, ka
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papildterapija ar WBRT péc SRS vai kirurgiskas smadzenu metastazu arstéSanas samazina
intrakranialas slimibas recidivu un neirologiskas naves gadijumu sastopamibu, tomér
nepagarina funkcionalas neatkaribas periodu un kopgjo dzivildzi.

Lai gan daudzi no Siem datiem ir iegiiti pirms 20 gadiem, tie joprojam ir nozimigi un

aktuali, pienemot lémumus par cerebralu metastazu arstéSanas izvéles taktiku.

1.5.1. Kirurgiskas arstéSanas pamatprincipi

Galvenais kirurgiskas arstéSanas meérkis ir maksimali radikala visu audz&ja audu
rezekcija un minimala apkartgjo normalo audu rezekcija, lai ieglitu ,,tiru” rezekcijas robezu.
To ir iesp&jams nodro§inat, izmantojot pieejamo mikroneirokirurgijas aprikojumu, operacijas
mikroskopu vai kirurgiskas lupas un mikroneirokirurgiskos instrumentus. IpaSi uzmanigi
nepiecieSams manipul&t ar asinsvadiem, kas iet garam patologiskajiem audiem vai $kérso tos,
apgadajot normalos, funkcionali svarigos audus. Lai samazinatu iesp&jami funkcionali svarigu
zonu bojajumu, subkortikalo veidojumu pieejas vieta javeido tur, kur tie atrodas vistuvak
smadzenu virsmai, iznpemot gadijumus, kad veidojums lokalizéts zem funkcionali svarigas
zonas. Lai izvairitos no kortikalas incizijas, ka izveéles metode var tikt pielietota trans-sulkala
pieeja, bet tas jadara pietickami uzmanigi, lai nebojatu smadzenu rievu Sk&rsojosus asinsvadus
(312).

Lai gan daudziem metastatiskiem veidojumiem ir nosacita kapsula, kas atvieglo to
mikrokirurgisku evakuaciju, daziem no veidojumiem var bit loti griiti nosakamas robeZas.
Sados gadijumos mérktieciga ir neironavigacijas un intraoperativas ultraskanas
pielietosana (31).

Uzlabojumi un inovacijas preoperativas planoSanas un intraoperativas evakuacijas
etapos ir btiski uzlabojusi metastazu rezekcijas apjomu un rezultatus. Metastazu planveida
evakuacija nav iedomdjama bez neironavigacijas pielietoSanas, kas lauj precizi lokalizet
metastazi pirms operacijas un tadgjadi samazinat kraniotomijas pieejas logu un izvairities no
normalo smadzenu audu bojajuma, ka ar1 lauj viegli lokaliz€t metastazi intraoperativi.
Gadijumos, kad metastazei ir liela cistiska komponente, iesp&jama intraoperativa smadzenu
dislokacija un neprecizitates, pielietojot intraoperativu neironavigaciju; Sados gadijumos labs
atbalsts ir divdimensionala ultrasonografija, kas lauj precizi lokalizét metastazi, neskatoties uz
intraoperativu smadzenu audu nobidi (141).

Diskutabls ir jautajums par metastazes evakuacijas apjomu un tehniku. Tehniski
metastazi iesp&jams izdalit divos veidos — metastazi sadalot un pa gabaliem evakugjot

(piecemeal), vai arT viena bloka atdalot metastazes audus pa perimetru no apkartéjiem
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smadzenu audiem (en block). Literatiira ir pieejami pétijumu dati (93; 140), kuros konstatéts,
ka, izmantojot pirmo no minétajam metodém metastazu evakuacijai, palielinas talakas
leptomeningealas diseminacijas un lokalas metastazes recidiva iesp&jas risks. Lai samazinatu
metastazes lokala recidiva iesp&u Yoo et al. (154) piedava veikt paplaSinatu rezekciju —
papildus metastazes evakuacijai rezec€jot art apkart esoSo perifokalo zonu 5 mm robezas. Péc
autoru datiem vienu gadu péc veiktas metastazes evakuacijas lokala recidiva raditaji, rezecgjot
tikal metastazi bez perifokalas zonas, bija 58,6% pret 29,1%, kad tika rezecéta metastaze ar

perifokalo zonu (p = 0,01).

1.5.2. Kirurgiskas arstesanas prieksSrocibas

Lai arf kirurgiska arsté$ana ir salidzino$i visinvazivaka metode salidzino$i ar par&jam
arst€Sanas metodém, tai ir zinamas prieksSrocibas, ko nesp€ nodrosinat pargjas metodes;
gadijumos, kad nav zinams primarais metastazes avots, ta nodroSina histologiskas diagnozes
iegisanu un tas ir loti butiski talako papildterapiju pielictoSanai.  Ar kirurgiskas evakuacijas
palidzibu ir iesp&jams atri mazinat sekundaras neirologiskas komplikacijas, piemé&ram,
intrakranialas hipertensijas sindromu (to nosaka metastazes masas efekts un apkartgja ttska),
sekundaru hidrocefaliju un noverst smadzenu stumbra kiléSanos.

Japiemin, ka direktas kirurgijas laika metastazes evakuacijas dobuma iesp&jams lietot
arT lokalus kimijterapijas lidzeklus, pieméram, BCNU — 1,3- bis(2-hloretil)-1-nitrozourinvielu
(Gliadel Wafer; Guilford Pharmaceuticals, Inc., Baltimore, MD). Lai ari §a preparata
izmaksas ir loti augstas, atbilstosi Ewend et al. (30) pétijuma datiem, lietojot BCNU lokalos
preparatus péc kirurgiskas metastazu evakuacijas kombinacija ar visu galvas smadzenu
apstaroSanu (WBRT), lokala recidiva raditajs bija 0% un dzivildzes raditaji viena un divu gadu

atskaites punkta — attiecigi 33% un 25%.

1.5.3. Operativa un postoperativa morbiditate un mortalitate

Pétijumos par kirurgisko mortalitati pienemts uzskatit navi 30 dienu laika p&c veiktas
operacijas. Salidzinot ar agrak veikto pétlfjumu datiem, kirurgiska mortalitate ir batiski
samazinajusies. Ta, pieméram, Cushing 1932. gada publicéta pétijuma datos kirurgiska
mortalitate p&c cerebralas metastazes evakuacijas bija 38% (23).

Savukart cerebralo metastazu kirurgisko rezultatu pétijumu datos, izmantojot
musdienigu neirokirurgisku aprikojumu, jau no pagajusa gadsimta devindesmitajiem gadiem

kirurgiskas mortalitates dati ir < 3% (9).
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Postopertiva morbiditate ictver gan neirologiska rakstura komplikacijas (parézes,
afazija, krampji U. c.), un pamata tas var veidoties gadijumos, kad metastaze ir lokaliz&ta vai
atrodas blakus kadai no funkcionali svarigajam zonam, gan komplikacijas bez neirologiskas
simptomatikas, piem&ram, postoperativa hematoma, briices infekcija, dzilo vénu tromboze,
plauSu art€rijas trombembolija u. c¢. Ka butiskakie faktori, lai tas veidotos, tiek minéts
pacienta vecums > 50 gadiem un pacienta funkcionalais stavoklis péc Karnofska skalas < 50
punktiem (118).

Ar misdienigu neirokirurgijas aprikojumu un adekvatu perioperativu arstéSanu un
apripi, pecoperacijas komplikaciju risks parasti ir < 5%, lai gan ir pieejami zinojumi par
komplikaciju raditajiem lidz pat 8% (10; 114).

Literatiiras dati liecina, ka gadijumos, kad pacientam tiek rezec€tas vairakas cerebralas
metastazes ar vienas vai vairaku kraniotomiju pieeju, tas nesaistds ar paaugstinatu

perioperativu morbiditati un mortalitati (10; 92).

1.5.4. Protokola ,,Kirurgiska evakuacija + WBRT” salidzinajums ar protokolu
»Kirurgiska evakuacija + SRS”

Lidz §im nav veikti prospektivi p&tijumi, lai salidzinatu iepriek§ miné&tos protokolus.
Serizawa et al. (125) retrospektiva pétijuma 34 pacientiem ar nesik§tnu plauSu véza
multiplam cerebralam metastazém veica kirurgisku metastazu rezekciju, kam sekoja WBRT,
bet 62 pacientiem tika veikta SRS. No otra protokola 23 pacienti ar SRS palidzibu tika arstéti
vai nu pirms metastazu kirurgiskas rezekcijas vai péc tam, kad viniem tika veikta par 3 cm
diametra lielaku metastazu kirurgiska rezekcija. Pacientiem, kam tika veikta SRS, novéroti
ieverojami labaki dzivildzes (12,5 pret 6,6 me&nesiem) raditaji, tomer 23 pacientu apaksgrupai,
kam rezekcija tika veikta kombinacija ar SRS, dzivildze pétjjuma datos netika aprakstita.
Vidgjais laiks lidz attalinatai neirologiskas genézes navei SRS grupa un grupa, kas sanéma
WBRT, bija attiecigi 14 un 17,6 menesi, tapec 1 atskiriba nebija statistiski nozimiga.

Nemot véra, ka ir bijusi tikai nedaudzi pétijumi, lai salidzinatu abas $is arst€Sanas

strat€gijas, nav pietiekami daudz datu, lai kadai no tam dotu prieksroku.

1.5.5. Protokola ,,Kirurgiska operacija + WBRT” salidzinajums ar protokolu
»SRS + WBRT”

Galvenais faktors, kas pamato abu So protokolu kopigu pielietojumu, ir lokalas
kontroles optimizacija gadijumos, kad monoterapija var biit nepietickama. Jo lielaki ir

smadzenu metastazes izméri, jo lielaka ir lokala metastazes recidiva iesp&jamiba, ja veikta
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tikai operacija vai SRS. Kombingta terapija rada iesp€ju pievienot otru terapijas veidu lokalas
kontroles uzlabosanai.

Lidz Sim nav veikti prospektivi petijumi, lai salidzinatu Sos abus terapijas veidus,
tomer ir veikti Cetri retrospektivi pétijumi. A. 1996. gada Bindal et al. (9) ir aprakstijis
rezultatus, kas ieguti, salidzinot 62 pacientus, kuriem ir viena metastaze smadzenés (< 3 cm)
un kuri arstéti ar rezekcijas un WBRT palidzibu, ar 31 pacientu, kam veikta SRS un WBRT.
Pacientu grupas bija loti lidzigas péc dzimuma piederibas, vecuma, KPS raditajiem, rezekcijas
radikalitates un histologiskajiem parametriem. Pirmaja un otraja grupa WBRT sanéma attiecigi
66 un 71 % pacientu. Autori novéroja, ka pirmas grupas pacientiem (kam veikta rezekcija un
WBRT) salidzinajuma ar otras grupas pacientiem bija ieverojami ilgaks laiks Iidz recidivu
konstateésanai un labaka dzivildze (16,4 pret 7,5 méneSiem). Turklat starp pirmas grupas
pacientiem bija ievérojami retaki neirologiskas naves un ar arstéSanu saistitu nevélamu
blakusparadibu gadijumi. B. O’ Neill et al. (89) ir aprakstijis retrospektivas analizes rezultatus
97 pacientiem ar vienu metastazi smadzen&s. 74 no Siem pacientiem tika veikta rezekcija, bet
pargjiem pacientiem tika veikta radiokirurgiska arsté$ana. Abas grupas bija lidzigs WBRT
izmantoSanas apjoms (attiecigi 82% kirurgisko pacientu un 96% radiokirurgisko pacientu
grupas). Lai gan pacientu, kam veikta rezekcija, dzivildzei bija tendence pagarinaties lidz
vienam gadam (62 pret 56% gadijumu), ta nesasniedza statistisku nozimigumu. Tom&r péc
vid€ji 20 ménesus ilgas novérosanas radiokirurgijai paklautajiem pacientiem bija ievérojami
labaki audzgja lokalas kontroles raditaji (100% gadijumu pret 42% gadijumu).

Turpretim C. Schoggl et al. (121) retrospektiva gadijumu kontroles pétijuma,
salidzinot Sos terapijas veidus. tika konstatéts, ka labaki rezultati bija nevis rezece€tajiem
pacientiem, bet gan pacientiem, kas sanémusi radiokirurgiju. P&tnieki novéroja 133 pacientus,
kam viena smadzenu metastaze ir arstéta ar radiokirurgiju vai kirurgisku rezekciju. Saja
pétijuma tika ieklauti vienigi pacienti, kam papildus veikta WBRT. 67 pacienti tika arstéti ar
radiokirurgijas, un 66 pacienti — ar rezekcijas palidzibu. Radiokirurgijai un WBRT tika
izmantotas apstarojuma standartdevas. Pacientu, kas tika arstéti ar radiokirurgiju, vidéja
dzivildze bija 12 ménesi pret 9 méneSiem pacientiem, kam tika veikta rezekcija, tomeér $1
atskirtba nebija statistiski nozimiga. Tomér radiokirurgijai paklautajiem pacientiem bija
ieveérojami lielaka lokalas kontroles sastopamiba (95 pret 83% gadijumu, p < 0,05).

D. Kocher et al. (57) nesen veikta randomizéta pétijuma tika salidzinati pacienti, kam
bija ne vairak par trim cerebralam metastazém un stabilizéta ekstrakraniala slimiba. Pacienti
tika randomizéeti iedaliti noveéroSanas grupa vai grupa, kas péc SRS vai operacijas sanéma
WBRT. Lai gan pétijuma laika operétie un WBRT sanémusie pacienti netika tiesi salidzinati ar

tiem, kuri sanéma SRS kombinacija ar WBRT, autori konstatgja, ka kada sakotn&ja terapijas
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veida papildinasana ar WBRT nenodroSina ieguvumu, kas saistits ar laiku lidz funkcionalas
neatkaribas zudumam (attiecigi 10 pret 9,5 ménesiem, p = 0,71) vai kop&jo dzivildzi (10,9
pret 10,7 ménesiem, p = 0,89).

Lai gan divos iepriekSminétajos pétijumos pacientiem péc rezekcijas tika novérota
statistiski garaka dzivildze, treSaja pétijuma tika noverota tendence, ka labaka dzivildze ir
pacientiem, kas sanémusi SRS, tomér ta nesasniedza statistisku nozimi. Turklat Kocher
veiktaja petijuma netika noverots péc operacijas vai SRS veiktas WBRT papildterapijas veida
sniegts ieguvums, kas saistits ar labaku dzivildzi vai funkcionalas neatkaribas statusu. Tadg]
attieciba uz pacientiem, kam ir norobezoti audzgji diametra Iidz 3 cm, abas stratégijas ir
pamatotas. Tomér pacientiem ar simptomatiskiem pieejamiem bojajumiem Kkirurgiska

metastazes evakuacija simptomu atvieglosanai var biit piem&rotaka izvéle.

1.5.6. Protokola ,,Kirurgiska operacija + WBRT ” salidzinajums ar protokolu

»SRS monoterapijas veida”

Lai salidzinatu abu protokolu efektivitati, ir veikts viens randomizéts (iegati I klases
pieradijumi) un viens retrospektivs pétijums (iegati II klases pieradijumi). Muacevic et al.
(80) ir veicis daudzcentru prospektivu randomiz&tu pétijumu, kura tika icklauti 33 pacienti,
kas tika arstéti ar rezekcijas un tai sekojoSas WBRT palidzibu, un 31 pacients, kas sanéma
tikai SRS. Visu audzgju diametrs bija mazaks par 3 cm, un visiem pacientiem KPS bija > 70.
Pétijuma primarais vért€Sanas kritérijs bija kop€ja dzivildze, bet sekundarais — lokala
kontrole, toksicitate un dzives kvalitati raksturojoSie parametri. Terapijas rezultati attieciba uz
dzivildzi (p = 0,8), neirologiskas naves gadijumu sastopamibu (p =0,3) un dzivildzi bez
lokaliem recidiviem (p = 0,06) neat$kiras. Radiokirurgijas grupas pacientiem bija lielaka
metastazes recidiva attalinata iesp&jamiba (p = 0,04). Radiokirurgija bija saistita ar retakam
blakusparadibam (p < 0,01). Sesas ned€las p&c radiokirurgijas tika novéroti labaki dzives
kvalitati raksturojoSie parametri (p < 0,05). Japiemin, ka seSus méneSus péc arstéSanas dzives
kvalitati raksturojoSie parametri radiokirurgijas un kirurgijas grupas neat$kiras. Autori
secinaja, ka galvena radiokirurgijas prieksrociba saistiba ar stacionéSanas ilgumu, terapijas
ilgumu un 1slaicigu toksicitates risku joprojam ir $is metodes neinvazivais raksturs.

Ta pati petnieku grupa ieprieks ir retrospektivi vertgjusi 56 pacientu grupu, kas bijusi
paklauta tikai radiokirurgijai, min€to grupu salidzinot ar 52 pacientiem, kas péc rezekcijas
sanéma WBRT. Audzgju lielums bija < 3,5 cm, un abas grupas bija loti lidzigas p&c dzimuma
piederibas, vecuma, KPS raditajiem un ekstrakranialas slimibas smaguma. Viena gada

dzivildze bija 53% (68 nedElas) kirurgijas grupas pacientu un 43% (35 nedglas)
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radiokirurgijas grupas pacientu (p = 0,19). Vienu gadu ilga lokala kontrole tika novérota 75%
gadijumu pé&c operacijas un 83% gadijumu péc radiokirurgijas (p = 0,49). Viena gada laika
kirurgijas un radiokirurgijas grupa neirologiskas naves gadijumu sastopamiba bija attiecigi
37 un 39 % (p = 0,8). KPS raditajs < 70 pirms arstéSanas lava prognozét isaku dzivildzi.
Periproceduralas morbiditates un mortalitates sastopamiba rezekcijas grupa bija 7,7 un 1,6%,
bet staru kirurgijas grupa — 8,9 un 1,2%.

Shinoura et al. (127) ir retrospektivi veértgjis 28 pacientu grupu, kas bijusi paklauta
tikai radiokirurgijai, to salidzinot ar 35 pacientu grupu, kas arstéta ar rezekcijas un staru
terapijas palidzibu. Abas §is grupas bija loti lidzigas péc dzimuma piederibas, vecuma un
histologiskajiem parametriem, tomér sist€miskas slimibas smagums nav aprakstits. Turklat
dazi pacienti bija sanémusi lokalu staru terapiju (RT), kas atSkiras no WBRT, un So pacientu
skaits nav noradits. Tomér autori kirurgijas un RT grupa ir aprakstijusi ievérojami labaku
vidgjo dzivildzi (34,4 pret 8,2 ménesiem). Saja grupa novérosanas perioda bija ari ilgaks
vidgjais laiks I1dz recidivu konstatesanai (25 pret 7,2 méneSiem).

Tacu, ta ka Sajos pétijumos iegitie rezultati nebija parliecino$i, nebija arT iesp&jams
sniegt neparprotamus ieteikumus, kas saistiti ar vienas vai otras terapeitiskas stratégijas

parakumu.

1.5.7. Protokola ,,Kirurgiska operacija + SRS” salidzinajums ar protokolu

»SRS monoterapijas veida”

Lai salidzinatu §1s arsteéSanas iesp€jas, lidz §im nav veikti attiecigi pétijumi. Saskana ar
kopgjo tendenci lielaku izméru metastazu gadijumos prieksrocibas ir kirurgiskai arstésanai.
Daudzos pétijumos ir aprakstita laba lokala kontrole péc rezekcijas dobuma apstrades ar
radiokirurgijas palidzibu. Do et al. (28) ir aprakstijis rezultatus, kas iegtti 30 pacientus ar
cerebralam metastazem arstgjot ar rezekciju un tai sekojosu SRS palidzibu vai stereotaksisku
radioterapiju (46 frakcijas) rezekcijas dobumam. Cetriem pacientiem no 30 (13,3%) attistijas
recidivs rezekcijas dobuma un 19 pacientiem (63%) attistijas metastaze distali no operacijas
zonas. 12 meénesu laika dzivildze bez lokaliem recidiviem tika novérota 82% gadijumu,
dzivildze bez jaunam attalinatam metastaz€m tika novérota 31% gadijumu, dzivildze bez
neirologiska deficita — 67% gadijumu un kopgja dzivildze — 51% gadijumu. 14 pacientiem
(47%) no 30 tika veikta papildu paliativa WBRT.

Jagannathan et al. (47) ir aprakstijis rezultatus, kas iegati 47 pacientu novérojuma,
iesakuma veikta pecoperacijas rezekcijas dobuma SRS p&c smadzenu metastazes rezekcijas.

34 pacientiem (72%) papildus rezekcijas dobuma SRS tika veikta 116 neskartu metastazu SRS.
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Radiografisks vérteSanas kritérijs tika definéts ka lokala audz&ja kontrole. Arstéto dobumu
vidgjais tilpums bija 10,5 cm® (1,75-35,45 cm®), un vidéja maksimala deva vienam dobumam
— 19 Gy. Definétie kliniskie veérteéSanas kriteriji bija KPS un dzivildze. Vidgjais laiks starp
rezekciju un SRS bija 15 dienas. Vidgji 14 méneSus ilgaja novérosanas perioda lokala audzgja
kontrole kirurgiska dobuma vieta tika sasniegta 44 pacientiem (94%). Dobuma recidivu
sastopamiba bija statistiski saistita ar apstradatd dobuma tilpumu (p = 0,04). Pedgjas
izmekl@Sanas laika vidgjais KPS punktu skaits bija 78 (vid&ji 80, robezas no 40 lidz 100).
NoveéroSanas perioda 34 pacientiem (72%) jaunu metastazu dél tika veikta papildu SRS.
P&dgjas vertésanas laika 11 pacienti bija dzivi un 36 pacienti bija mirusi (vid€jais laiks lidz
navei bija 12 menesi). Pacientiem ar labu primara audzgja kontroli dzivildze bija labaka neka
pacientiem, kam netika labi kontrol&ts primarais audzgjs (p = 0,004).

2009. gada Karlovits et al. (52) veiktais pétijums ietvéra retrospektivu parskatu par
52 pacientiem ar vienu Iidz ¢etram smadzenu metastazém, izmantojot rezekcijas dobuma SRS.
Katram pacientam bija rezec€ta vismaz viena metastaze. Rezekcijas dobuma malas tika
paklautas vidgji 1500 cGy (800—1800 cGy) lielai apstarojuma devai. Dobumu vidgjais tilpums
bija 3,85cm® (0,08-22 cm®). Vidgji 13 meneSus ilgd novéroSanas perioda laika vidgja
dzivildze bija 15,0 ménedi. Cetriem pacientiem (7,7%) rezekcijas dobuma attistijas lokals
recidivs. 23 pacientiem (44%) vid€ji 16 méneSus péc rezekcijas smadzengs attistijas attalinats
recidivs. 16 pacientiem (30,7%) tika veikta paliativa WBRT. Vidgjais laiks lidz WBRT bija
8,7 ménesi (2-43 meéneSu amplitida). Vairaku mainigo analizes rezultati atklaja, ka
ievérojami labaka dzivildze ir pacientiem, kam diagnozes noteikSanas laikd nav
ekstrakranialas slimibas (p =0,01) un ir tikai viena metastaze smadzenés (p =0,02).
Ar nepiecieSamibu veikt paliativu WBRT nebijja saistits neviens faktors (vecums,
RPA rezultati, audzgja lielums vai ta histologiskais tips, ekstrakranialas slimibas smagums,
rezekcijas apjoms vai SRS izmantota apstarojuma deva vai tilpums).

Hwang etal. (46) ir analizgjis pieredzi par SRS izmantoSanu audz€ja evakuacijas
dobuma péc smadzenu metastazu kirurgiskas rezekcijas, un iegitos rezultatus salidzinajis ar
rezultatiem, kas iegiti pacientiem, kam péc kirurgiskas rezekcijas ir veikta WBRT.
25 pacientiem pec metastatiska bojajuma rezekcijas tika veikta rezekcijas dobuma
papildterapija ar SRS palidzibu. Vidéja dzivildze pacientiem, kam veikta rezekcijas dobuma
SRS, bija 15 ménesi salidzinajuma ar 6,8 ménesiem pacientiem, kam veikta WBRT (p = 0,08).

Jensen et al. (48) 2011. gada ir aprakstijis pieredzi par 106 pacientiem, kas ieprieks
nav sanémusi WBRT un kas tika arstéti ar radiokirurgijas palidzibu, vienlaikus apstarojot
audzgja dobumu un visas smadzenu metastazes, kuras atklatas SRS planoSanas laika.

Rezekcijas dobuma malas tika apstarotas ar videji 17 Gy lielu devu pa izodevu Iiniju. Pacienti
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tika noveroti ar s€rijveida MR palidzibu, un jaunas smadzenu metastazes parasti tika arstetas
ar papildu SRS palidzibu, un paliativa WBRT parasti tika izmantota tikai neveiksmigas lokalas
rezekcijas dobuma terapijas gadijumos, vairakkart€ju neveiksmju gadijumos vai tad, ja
neveiksmes bija ar isiem starplaikiem. 57,5% pacientu SRS tika izmantota tikai rezekcijas
dobuma, 24,5% pacientu vienlaikus tika arstéta viena metastaze, 11,3% pacientu vienlaikus
tika arstetas divas metastazes, un 6,6% vienlaikus tika arstéti tris lidz 10 citi bojajumi. P&c
viena gada kopg€ja dzivildze konstateta 46,8% pacientu. P&c viena gada audzgju kontroles
vidgja pakape bija 80,3%. Slimibas kontroles pakape smadzenu attalinatajos regionos péc
viena gada bija 35,4%, un vidgjais laiks lidz attalinatam recidivam bija 6,9 méneSi. 39 no
106 pacientiem, galu gala. bija vajadziga paliativa WBRT, un vidgjais laiks Iidz paliativai
WBRT bija 12,6 ménesi. Saskana ar Kaplana-Meijera aprékina modeli ir konstatéts, ka viena
gada laika WBRT ir bijusi nepieciesama 45,9% gadijumu. P&c viena gada ar neirologiskajiem
iemesliem saistita dzivildze bija 50,1%. Leptomeningeala terapeitiska neveiksme bija saistita
ar astonu pacientu arst€Sanu. Septini pacienti bija jaoperé vélreiz. Vairaku mainigo analizes
rezultati ir atklajusi, ka faktors, kas lauj prognozet terapeitisku neveiksmi, ir audz&ja diametrs
> 3 cm pirms operacijas.

Ta ka nav veikti pétijumi, lai salidzinatu Sos abus terapijas veidus, nav iesp&jams
sniegt ieteikumus, kas saistiti ar viena terapijas veida parakumu par otru. Tomér SRS ipasibu
del ir ierobezotas iesp&jas ar tas palidzibu kontrolét lielakus bojajumus (>2cm), jo nav
iespgjams nodroinat pietickami lielu devu. Sadu lielaku bojajumu kirurgiskas arstéSanas
priekSrociba ir saistita ar to, ka pacienta organisma paliek tikai mikroskopiskas audz&ja
atliekas, Skiet, ka $ajos apstaklos radiokirurgija papildterapijas veida rada lielaku slimibas

kontroles iesp€ju, neka neskarta audzgja gadijuma.

1.6. Radiokirurgija (SRS)

Meklgjumi minimali invazivai pieejai neirokirurgija ir novedusi pie tadam inovacijam
ka, pieméram, operaciju mikroskops, endovaskularas manipulacijas, endoskopiska kirurgija
un ar1 radiokirurgija — mérkétas, augstas devas staru terapijas pielietoSana neirokirurgisku
saslimSanu arstéSanai.

Zviedru neirokirurgs Lars Leksell bija pirmais, kas aprakstija terminu ,,radiokirurgija”,
ar ko tika domats stereotaktiski fokus€tu multiplu radiacijas avotu staru terapijas pielietojumu
intrakraniala mérka arstéSanai (124). Leksell piedalijas ari radiokirurgijas iekartas — Gamma
naza (Gamma Knife) izveidosana. Taja laika visplasak lietota sistéma konvencionalas staru
terapijas piegadei bija LINAC (linearais paatrinatajs). Tacu, nemot véra So sistému bitisko
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izmaksu starpibu, ari LINAC laika gaita tika pielagots radiokirurgiskai lietoSanai (124), un
miusdienas LINAC ir visplasak lietota ierice ka konvencionala staru terapija, ta arl
radiokirurgiskaja arstésana.

Radiokirurgija ir minimali invaziva metode, un tas laika tick nodroSinata terapeitiskas
staru devas piegade precizi definétam mérkim. Fundamentali, neatkarigi no staru piegades
avota, radiokirurgija konceptuali ietvertas (34): 1) loti augstas devas staru radiacijas piegade
(parasti tas notiek vienas sesijas laika), 2) strauja staru devas gradienta lietoSana, tadgjadi
nodroSinot minimalu starojuma ietekmi uz apkartejam strukttiram, 3) meérka stereotaktiska
lokalizacija, 4) kompjuterizéta dozimetriska planosana un 5) augstas precizitates radiacijas

piegades sist€mas lietosana.

1.6.1. Radiokirurgijas (SRS) iekartu pamatprincipi

Fotoni ar dazu megaclektronvoltu (MeV) energiju neatkarigi no ta, vai tie tiek dévéti
par gamma stariem vai rentgena stariem, tiek lietoti visas radiokirurgijas iekartas, iznemot
ladeto dalinu paatrinatajos. Kad fotoni nonak kermeni, tie mijiedarbojas ar ta sastavdalu
atomiem, dala no tiem tiek izklied€ti, dala — absorbéti. Bridi, kad fotoni nonak lidz savam
mérkim cilvéka kerment, to fotonu skaits, kas penetré mérki, faktiski ir mazaks par to fotonu
skaitu, kuri tika raiditi sakotngji. Tas nozimé, ka normalas $tnas, kas atrodas cela starp ieejas
vartiem un mérka organu, sanem vairak radiacijas. Tacu tas ir pretgji radiokirurgijas
pamatnostadnei, un tapeéc problémas risinajums ir fotonu piegade no daudziem virzieniem
viena virziena vieta. Atseviski katrs staru kilis ir par vaju, lai raditu bojajumu normaliem
audiem sava cela gaita, tacu akumuléta radiacija mérka punkta ir pietickama, lai iznicinatu
audz€ja Stnas.

Lai panaktu augstu fotonu koncentraciju mérki, tiek lictotas dazadas metodes. Gamma
nazim tiek izmantots radioizotopu pusloka sakartojums. 1,173 un 1,332 MeV gamma stari, ko
veido 192 vai 2016°Co avoti, tiek centréti uz fokus€tu merki. Novalis sisttma (LINAC
sisttmas tieSs ,,peécnacg€js”) tiek izmantoti no arkas vai no dazadiem lenkiem nakosi
konverggjosi S-kiila gamma stari. Ja tiek izmantots modific€jamo staru kilis, staru kali katra
virziena sakartoti divdimensionali, lai pielagotos mérka kontiiram.

Neatkarigi no izmantotas tehnikas fundamentalais radiokirurgijas mérkis ir iegat

precizi témétu augstas koncentracijas starojumu.
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1.6.2. Stereotaktiskas radiokirurgijas (SRS) sistémas

Stereotaktiskas radiokirurgijas veikSanai tiek izmantotas divas fundamentalas
sistémas.
A. Gamma Knife

Konceptuali §1s sist€mas inzeniertehniskais risinajums nav mainijies kops 1967. gada,
un taja ietverti hemisfériski ap geometrisku centru sakartoti 201Co-60 avoti, un tiek
nodroSinata rigida galvaskausa fiksacija stereotakses Leksell G rami un preciza staru devas
pievade.

Aptuveni 200 konverggjosi staru avoti ir izkartoti ap mérka punktu, kur radiacija ir
200 reizu spécigaka, neka katra atseviSka staru avota. Katra staru avota radioaktivitate ir
aptuveni 30 Ci pie instalacijas, un absorbétas devas raditajs 8 cm dzila tideni centra ir nedaudz
lielaks par 3,5 Gy miniiteé. Ar Gamma Knife var arstét tikai intrakranialus veidojumus,
pamatojoties uz ta geometrisko dizainu. Hipofrakcionéta radioterapija tikai retos gadijumos
tiek veikta ar So iekartu, jo pacientam ir neérti vairakas dienas biit ar stereotakses rami fiksetu
galvu.
B.1. LINAC

Otra stereotaktiska radiokirurgijas sistéma ir balstita uz lineara paatrinataja bazes
(LINAC). Seit radiacijas avots ir uzmontéts uz robota rokas un tas kustas ap pacientu. Sada
veida sist€mas ir sastopamas uz Ciberknife (Accuray), X-Knife (Radionocs), Trilogy (Varian)
un Novalis (BrainLab). Dazas no §im sisttmam (piem&ram, Novalis) ir iesp&ja pielietot
bezramja galvas fiksacijas sisteému, lietojot specialu sejas masku.
B. 2. NOVALIS sistema

Lidzigi ka konvencionalajas sisttmas LINAC sistema, Novalis sistéma tiek lietots
gentrijs, kas rot€ ap centrétu mérki. Rotacijas laika tiek raiditi S-kiila stari no cirkulariem
kolimatoriem vai mikro-multislanu kolimatoriem. Tie paredzgeti, lai pielagotu staru kili,
atveidojot mérka robezas. Visjaunaka no Novalis sisttmam ir Novalis Tx radiokirurgijas
platforma. Ta piedava staru devu 1,000 MU fotonu / minGté ar energiju no 6 lidz 20 MV
robezas. Papildus stereotakses ramja bazétai radiokirurgijai, ir pieejamas ari attlvadita
bezramja radiokirurgija un pozicijas verifikacijas sistémas. Datortomografijas sistéma ir
integréta kopa ar sistému pacienta pozicijas noteikSanai pirms katras arst€Sanas sesijas un
miksto audu volumetriskai verifikacijai. Staru sesijas laika ar divam neatkarigam iebuivétam
vizualizacijas sisttmam tiek iegiiti kilovoltazas rentgenuznémumi, un tie tiek salidzinati ar
digitali rekonstruétiem radiografiskiem uzpeémumiem, lai konstatetu jebkadu meérka organa

nobidi. Virziena neprecizitates un / vai rotacionalas mérka neprecizitates tiek korigétas ar
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pacienta seSu pakapju gulas virsmas adaptaciju. Pacienta kustibas staru sesijas laika art tiek
monitorétas ar optisko kameru sekoSanas sisteémas palidzibu. Merka atbilstiba tiek panakta,
modulgjot gentrija atrumu un mikromultislanu konfiguraciju.

Neirokirurgijai veltitas publikacijas parasti netieck TpaSi uzsvérts, kura tie$i no
pieejamajam sist€mam ir lietota radiokirurgijas veikS$anai. DroSums un efektivitate $Tm abam
sisttmam ir praktiski vienlidziga, un to, kura no sisttmam tiek izmantota, parasti balstas uz

institucionaliem, finansialiem un administrativiem faktoriem.

1.6.3. SRS arstesanas komplikacijas

Radiokirurgijas procediiru pacienti parasti panes labi un to var veikt ambulatoros
apstaklos. Arsté3anas komplikacijas parasti novéro reti, un tas ir mérenas savas izpausmgs.
Slikta dusa, vemsana, alop&cija un galvassapes ir visbiezakas no vieglam komplikacijas
izpausmém (11; 50). Nopietnakas komplikacijas ir iedalamas atkariba no to prezentacijas
briza. Akitas komplikacijas (parasti izpauzas 7-10% slimnieku 2 ned€lu laika péc
radiokirurgiskas arstéSanas) ir galvassapes, slikta diiSa, vem$ana un krampji. Subakitas
komplikacijas (izpauzas 6 ménesu laika p&c radiokirurgiskas arst€Sanas) ir tiska, pirms tam
manifestéta neirologiska deficita progresija un krampji. Staru nekroze (1-17% slimnieku, no
kuriem lidz pat 4% vajadziga kirurgiska evakuacija) var izpausties subakiti, bet parasti — ka
velina komplikacija. Lielaks komplikaciju risks iesp&jams gadijumos, kad ir izméros liela
metastaze un pielietota WBRT papildterapijas veida.

Varlotto et al. (144) analizgja datus par audzgja kontroli un toksicitati pacientiem, kuri
bija izdzivojusi vismaz vienu gadu p&c veiktas SRS. Pécproceduralas komplikacijas konstatgja
attiecigi 2,8% un 11,4% pacientu 1 un 5 gadus péc SRS, un vienigais faktors, kas statistiski
butiski saistfjas ar vélinu komplikaciju risku, bija sanemta starojuma lauka lielums.
Metastazem, kuru izmérs ir 1idz 2 cm® un kuras lielakas par 2 cm®, incidence attiecigi bija
3,4% un 16%.

Cita pétjjuma (61) 200 pacientiem péc sanemtas SRS vai WBRT arstéSanas tika
monitorétas iesp&jamas attalas sanemtas arst€Sanas komplikacijas. Peétijumam pieteicas 104
(52%) no 200 pacientiem. 63% un 36% pacientu attiecigi WBRT un SRS grupas apstiprinaja
komplikaciju esamibu (p <0,001). Matu zudums, Tslaicigi atminpas trauc€jumi, nogurums,
koncentré$anas problémas, garastavokla trauc&jumi bija biitiski retak sastopami SRS pacientu
grupa.

Daudzas no $im iesp&jamam komplikacijam var sekmigi arstét. Tiisku sekmigi nonem

kortikosteroidi, savukart staru nekrozes izraisitus simptomus var arstét ar kortikosteroidiem
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vai kirurgisku rezekciju. Butiski ir staru nekrozi diferencét no metastazes recidiva, un to var
veikt ar pozitronu emisijas tomografijas (PET) vai magnétiskas rezonanses spektroskopijas
palidzibu. Tacu tada simptomatiska bojajuma gadijumos, kas nesekmigi arstéts ar steroidu
terapiju, neatkarigi no ta, vai minéta ir staru nekroze vai metastazes recidivs var but

nepiecieSsama kirurgiska veidojuma rezekcija.

1.6.4. Protokola ,,SRS + WBRT ” salidzinajums ar protokolu ,,SRS monoterapijas veida”

Ir labi dokumentetas ar WBRT saistitas v&linas toksicitates izpausmes. Turklat
pacientiem ar lielaku dzivildzi, galu gala, ir lielaka WBRT izraisitas toksicitates izpausmju
iesp&jamiba (82). Pieeja, kas paredz atteikSanos no WBRT izmanto$anas vai tas atlikSanu
pacientiem ar smadzenu metastaze€m, iesp&jams, var uzlabot So pacientu arstéSanas iznakumu,
kas saistits ar kognitivajiem traucgjumiem. Paslaik ir publicgti daudzu randomiz&tu petijjumu
rezultati, kas parada, ka pacientiem ar mazak par Cetram smadzenu metastaze€m, kas arstetas
tikai ar SRS palidzibu, nesamazinas kopéja dzivildze.

2006. gada ir publicéti rezultati, kas iegiiti Aoyama etal. (4) veikta randomizéta
kontroleta petijuma, vert§jot abus terapijas veidus. Pacienti, kam bija ne vairak par ¢etram
<3 cm lielam metastazém un KPS > 70, tika randomiz&ti vai nu SRS monoterapijas veida
(n=67) vai SRS kombinacija ar WBRT (n = 65). Primarais vértésanas kriterijs bija vid&ja
dzivildze, bet sekundarie — vélinie attalinatie bojajumi, lokala kontrole un KPS punktu skaits
péc viena gada. Citi sekundarie vértéSanas kritériji bija neirologiskas naves gadijumu
sastopamiba, un nevélamas blakusparadibas. Pacientiem, kas sanéma kombin&tu terapiju, ar
SRS saistita apstarojuma deva tika samazinata par 30%. Abas §is pacientu grupas bija loti
lidzigas péc dzimuma piederibas, vecuma, bojajumu skaita, histologiskajiem parametriem,
ekstrakranialas slimibas smaguma un KPS punktu skaita. SRS monoterapijas un SRS un
WBRT kombinacijas grupa novérosanas ilgums bija attiecigi 21 un 31 ménesis. 11 (16%) no
67 SRS grupas pacientiem galu gala, tika pielietota WBRT papildterapijas veida. SRS un
WBRT kombinacijas grupa sesiem pacientiem (9%) netika izmantota SRS, diviem pacientiem
(3%) netika izmantota WBRT, un 10 pacientiem (15%) papildus tika izmantota adjuvanta SRS.
Analizes rezultati neatklaja nozimigu atSkiribu starp abam grupam saistiba ar vid€jo dzivildzi,
lokalas kontroles gadijumu sastopamibu, KPS punktu skaitu, neirologiskas naves gadijumu
biezuma vai nevélamajam blakusparadibam. Tomér SRS grupa bija ievérojami lielaka
iesp€jamiba, ka pec viena gada radisies lokali un attalinati bojajumi, kuru dé] nepiecieSama

papildterapija, papildus izmantojot SRS vai WBRT.
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Nesen veikta III fazes pétijuma Kocher etal. (57) salidzinaja pacientus (iznpemot
sik§tinu plauSu véza un stabilas ekstrakranialas slimibas pacientus), kuru smadzenés
konstat&tas no vienas Iidz trim metastazém. Sie pacienti p&c sakotngjas arstesanas ar SRS vai
kirurgiskas operacijas palidzibu tika randomizgti iedaliti novéroSanas grupa vai WBRT grupa.
No 199 pacientiem, kas bija ieklauti staru kirurgijas grupa, 100 pacientu tika iedaliti
noveérosanas grupa, bet 99 pacienti tika iedaliti WBRT grupa. Starp novéroSanas grupas un
WBRT grupas pacientiem, kuri ieprieks bija arstéti ar kirurgiskas operacijas vai SRS palidzibu,
nebija nozimigas atSkiribas, kas saistita ar laiku [idz veiktsp&jas samazinaSanas bridim
(attiecigi 10 un 9,5 meénesi, p = 0,71). Tapat noverosanas grupa un WBRT grupa ieveérojami
neatskiras kop€ja dzivildze (attiecigi 10,9 un 10,7 ménesi, p = 0,89). Pétnieki secinaja, ka
papildterapija ar WBRT péc SRS vai kirurgiskas smadzenu metastazu arsté$anas samazina
intrakranialas slimibas recidivu un neirologiskas naves gadijumu sastopamibu, tomér
nepagarina funkcionalas neatkaribas periodu un kop&jo dzivildzi.

Chang et al. (14) ir aprakstijis rezultatus, kas 2009. gada iegtti par 58 pacientiem ar
vienu Iidz trim metastazém. Sie pacienti tika randomiz&ti vai nu SRS monoterapijas veida
(n=30) vai SRSun WBRT kombinacijai (n=28). Primarais vértéSanas kritérijs bija
kognitivais statuss péc Cetriem méneSiem, bet sekundarais — lokala kontrole un kopgja
dzivildze. Lai gan SRS grupa bija labaka kopgja dzivildze (15,2 ménesi pret 5,7 ménesiem),
taja péc viena gada bija lielaka lokalu un attalinatu bojajumu arst€Sanas neveiksmju
sastopamiba. 6% SRS un WBRT kombinacijas grupas pacientu glabSanai bija nepiecieSama
SRS, bet 33% SRS grupas pacientu glabsanai bija nepiecieSama rezekcija un WBRT. Verbalas
atminas testos tika atklats, ka SRS grupa ievérojami retak noverota kognitivo sp&ju
mazinasanas.

Ir veikti daudzi retrospektivi grupu pétijumi, kuru rezultati (I klases pieradijumi)
atklaj lidzigu dzivildzi pacientiem, kam veikta tikai SRS vai SRS kombinacija ar WBRT
(85; 144). Sajos pétijumos ir ieghiti pretrunigi dati, tomér tikai par lokalu recidivu risku
pacientiem, kam veikta tikai SRS. Tatad, lai gan SRS monoterapijas veida ir sapratiga
terapeitiska izvele pacientiem, kuru smadzen@s nav vairak par ¢etram metastazém, péc Sadas
arstéSanas pacienti ar MR palidzibu bieZi jakontrolg, lai savlaicigi diagnosticétu lokalu un

attalinatu recidivu.
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1.6.5. Protokola ,,SRS monoterapijas veida” salidzinajums ar protokolu

»WBRT monoterapijas veida”

Lidz Sim nav veikts neviens randomizets pétijums, lai tieSi salidzinatu So divu
protokolu piemé&rosanas rezultatus. Li et al. (70) veiktaja petijuma pacientiem, kuri tika arstéti
ar SRS monoterapijas veida, noverota ievérojami labaka vidgja dzivildze (9,3 ménesi) neka
pacientiem, kuri sapéma tikai WBRT (5,7 ménesi). Trijos citos pétijumos (ieguti II klases
pieradijumi) tiem pacientiem ar vienu vai vairakiem audzgjiem, kuri sapéma
SRS monoterapijas veida, salidzinajuma ar pacientiem, kas sanéma WBRT, bija ievérojams
dzivildzes ieguvums (69; 71; 109). Viena pétijuma (25) (ieguti III klases pieradijumi)
neatkarigi no terapijas veida tika novéroti lidzigi iznakumi, tomé&r otraja pétijuma
SRS monoterapijas gadijuma tika noveérots ievérojams dzivildzes ieguvums (56). Pamatojoties
uz Siem datiem, SRS monoterapijas veida ir sapratiga terapeitiska izv€le pacientiem ar
norobezotu smadzenu audzgju, tomér iesp&jamu attalinatu bojajumu d&l ir vajadziga bieza

radiologiska novérosana.

1.7.Visu galvas smadzenu apstaro$ana (WBRT)

Viena no pirmajam publikacijam par visu galvas smadzenu apstaroSanas (WBRT)
pielietosanu cerebralu metastazu arsté$anai ir 1954. gada publikacija “Roentgen-ray therapy
of cerebral metastases” (16). Pirms visu galvas smadzenu apstaro$anas uzsaksanas kliniskaja
praksé cerebralu metastazu slimnieku dzivildze no diagnozes uzstadiSanas briza Iidz navei
bija 1 lidz 2 ménesi (65; 111), un nebija art atklats kads cits alternativas terapijas veids sliktas
prognozes uzlabosanai (75; 97).

Ilgu laiku visu galvas smadzenu apstaroSana (WBRT) bija vieniga izvéles iespgja
smadzenu metastazu staru terapijai. To lietojot, tika panakta pacientu dzivildzes pagarinasana
par daziem méneSiem, un tika uzskatits, ka ta darbojas preventivi distalu metastazu
novérSanai, nogalinot mikrometastazes, kas nav redzamas CT un MR izmekl&jumos (16; 35).

Nemot véra cerebralu metastazu pacientu iso dzivildzi, tadas WBRT terapijas
ilgtermina komplikacijas ka neirokognitivi un atminas traucg€jumi parasti netika atpazitas un
uzskaititas.

Tradicionali standarta radioterapija, ko lieto smadzenu metastazu apstaroSanai, ir
trisdimensionala konvencionala plasa staru terapija. Un, lai gan radioterapijas aprikojuma
uzlabojumi vairaku gadu garuma nodro$ina aizvien labaku lokalu un lokali regionalu

metastazu kontroli, vid€ja dzivildze, pielietojot plaSu staru terapiju monoterapijas veida,
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palieck nemainiga un ir aptuveni 4—6 méneSi. SRS piclietojums neiroonkologija ir butiski
mazinajis WBRT lomu (32; 139).

Adekvata visu galvas smadzenu apstarosanas (WBRT) pielietoSana var atri samazinat
cerebralu metastazu pacientu neirologisku simptomatiku un uzlabot dzives kvalitati, Tpasi tiem
pacientiem, kuru cerebralas metastazes ir kirurgiski nepieejama lokalizacija vai kadu citu
iemeslu d€] nav iesp&jams veikt kirurgisku terapiju (90). Ir pieradits, ka, izmantojot visu
galvas smadzenu apstaroSanu (WBRT) papildterapijas veida, tiek uzlabota lokala smadzenu
metastazu  kontrole un tadéjadi panakta neirologiskas genézes naves iesp&jamibas
samazinasanas. Lielaka dala pacientu, kuriem tiek panakta lokala metastazes kontrole, mirst
no ekstrakranialas slimibas progresijas pretgji zinamajam faktam, ka visbiezakais pacientu
neirologiskas naves iemesls ir smadzenu metastazes recidivs (5).

Misdienas visu galvas smadzenu apstaroSanas (WBRT) loma cerebralu metastazu
arst€Sana ir neviennozimiga, jo tas pielietoSana saistama ar augstu smadzenu audu toksicitates
risku un sekojosu kognitivu bojajumu (ipasi attieciba uz atminu un maciSanas sp&jam) (14),
ka arT funkcionalas autonomijas zudumu (57). Ta ir izv€les metode tiem pacientiem ar vienu
vai multiplam cerebralam metastazém, kuriem nav iesp&jama kirurgiska vai radiokirurgiska
arsté$ana. Siem pacientiem visu galvas smadzenu apstarosanas (WBRT) pielietosana rezultgjas
ar 3-6 ménesu vidgjo dzivildzi (131). P&tijjumu dati liecina, ka staru frakciongsanai,
apstaroSanas laikam un devai nav bitiskas ietekmes uz vidgjo dzivildzi (108; 142). Pacienti,
kuriem veikta kirurgiska vai radiokirurgiska arstéSana, WBRT pievienoSana sekojosaja
terapija nodroSina labaku lokalu kontroli, salidzinot ar gadijjumiem, kad plasa staru terapija
netiek lietota; diemZzel, tas neuzlabo dzivildzes raditajus, pat pret€ji — ieguvums dzivildze
kombingjas ar sliktaku neirologisko stavokli (57). 2010.g. Komosinska et al. (58) veiktaja
pétijuma tika iegiti dati par to, ka WBRT lietoSanai ir vairak blakusparadibu neka ieguvumu.
Atbildes par neirotoksicitati pacientiem ar garu dzivildzi varétu sniegt turpmaki randomizeti
petijumi, un joprojam neskaidra ir atbilde uz jautdjumu — vai plaSa staru terapija biitu

lietojama ka papildterapija péc kirurgiskas un radiokirurgiskas arsté$anas.

1.7.1. Protokola ,,WBRT monoterapijas veida” salidzinajums ar protokolu
»WBRT + SRS”

Vairakas petijumu sérijas ir noverots, ka WBRT papildinasana ar SRS nodrosina lokala
stavokla uzlaboSanos, salidzinot ar gadijumiem, kad tiek lietota WBRT monoterapijas veida.
Tomér nav parliecinoSu datu par prieksrocibam attieciba uz kop&o dzivildzi kadam no

arsté€Sanas veidiem.
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Pirma prospektiva pétijuma, kura laika tika petits, cik lietderiga ir terapijas
papildinasana ar SRS, rezultatus 1999.gada publicgja Kondziolka et al. (62) Saja
randomiz@taja kontrol€taja petjjuma (RCT) tika ieklauti pacienti ar divam Iidz cetram
metastazém, kas mazakas par 2,5cm, un KPS >70. WBRT grupa bija 14 pacientu, bet
WBRT un SRS kombinacijas grupa — 13 pacientu. Abas S§is grupas korelgja pé€c dzimuma
piederibas, vecuma, metastazu skaita, KPS, histologiskajiem parametriem un ekstrakranialas
slimibas smaguma. Primarais veért€Sanas krit€rijs bija lokala kontrole, bet sekundarie
vertedanas kritériji — laiks 1idz slimibas progresijai un vidgja dzivildze. Sis pétijums tika
partraukts péc tam, kad bija pagajusi 60% ta veikSanai paredzeta laika, jo starpanalizes
rezultati paradija, ka WBRT un SRS kombinacijas grupas pacientiem iev@rojami pagarinajas
laiks 11dz slimibas progresijai (36 meneSi pret 6 méneSiem) un samazinajas neveiksmigas
lokalas terapijas gadijjumu sastopamiba (8 pret 100% gadijumu). Pacientu maza skaita dél
pétijuma rezultati nebija pietiekami nozimigi, lai veértetu videjas dzivildzes atskiribas.

2004. gada Andrews etal. (2) zinoja par rezultatiem, kas iegiti onkologiskas
radiologijas grupas (RTOG) veikta daudzcentru pétijuma par WBRT izmantoSanu
salidzinajuma ar WBRT un SRS kombinacijas izmantoganu. Sis bija randomizéts kontroléts
pétijums, ieklaujot pacientus ar vienu lidz trim metastazém smadzenés, KPS punktu skaitu
>70 un lielakas metastazes lielumu <4 cm. Pacientu grupas bija Iidzigas p&c vecuma,
dzimuma piederibas, KPS, audzgja histologiskajiem parametriem un rezultatiem, kas iegtti
pe€c 1sas garigo speju vertesanas skalas (MMSE). Pacienti tika stratificéti péc bojajumu skaita
un ekstrakranialas slimibas smaguma. Primarais vértéSanas kritérijs bija videja dzivildze, bet
sekundarais vertéSanas kritérijs bija audz€ja kontrole péc viena gada, KPS un vert€§jums
atbilsto§1i MMSE — péc seSiem méneSiem, ka arT naves iemesls. WBRT monoterapijas grupa
bija 167 pacienti, no kuriem 28 (17%) papildus tika ordinéta SRS. WBRT un
SRS kombinacijas grupa bija 164 pacienti, no kuriem 31 (19%) nesanéma planoto papildu
SRS. Pétijuma tika novérota ievérojami labaka dzivildze WBRT un SRS grupas pacientiem ar
vienu metastatisku bojajumu, ka ari labaka lokala kontrole un labaks KPS WBRT un
SRS grupas pacientiem ar vienu lidz trim bojajumiem (p = 0,001). Grupas statistiski nozimigi
neatskiras péc neirologiskas naves sastopamibas, MMSE péc seSiem ménesSiem, toksicitates
izpausmém vai vidgjas dzivildzes pacientiem ar divam lidz trim metastazém. Sis pétijums
sanéma kritiku par to, ka 43% pacientu netika noveroti ar att€lveidoSanas palidzibu, ka
pacienti bieZi pargdja no vienas grupas uz otru un tas, ka bija ieklauti pacienti ar audzgjiem,
kas lielaki par 3 cm un, ka zinams, tie vajak paklaujas SRS.

2000. gada Li et al. (70) aprakstija savus rezultatus, kas iegiiti prospektiva triju grupu
petijuma. Ta laika tika verteti pacienti ar sikStinu vai nesikS$iinu plauSu vézi un vienu lidz
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4.5 cm lielu metastazi smadzenés. 70 plausu véza slimnieki ar vienu pirmreizgji diagnosticétu
metastazi smadzenés tika arstéti, izmantojot vai nu WBRT monoterapijas veida (n = 29),
SRS monoterapijas veida (n=23) vai abu metozu kombinaciju (n = 18). Grupas bija loti
lidzigas péc dzimuma piederibas, vecuma, ekstrakranialas slimibas smaguma,
histologiskajiem parametriem un KPS punktu skaita. Ar viena un vairaku mainigo analizu
palidzibu tika pétiti un salidzinati daudzi vertéSanas kriteriji, tostarp dzivildze, dzivildze bez
lokalas progresijas, dzivildze bez jaunam metastazém smadzenés, lokala kontrole, KPS un
naves iemesli. Analizes rezultati atklaja, ka WBRT un SRS kombinacijas grupa uzlabojas
vidg§ja dzivildze (p <0,0001), lokala kontrole (p =0,004) un vidgjais laiks Iidz slimibas
progresijai (p <0,0001). Tomér rezultati, kas tika iegiti, salidzinot SRS monoterapijas un
SRS un WBRT kombinacijas grupas, paradija, ka WBRT pievienos$ana terapijas sh&mai tikai
pagarina laiku lidz attalinatai terapeitiskai neveiksmei.

Sanghavi etal. (116) veikta plasa retrospektiva grupu pétijuma tika vertéti
502 pacienti no 10 iestadém, kuriem bija smadzenu metastazes ar dazadu histologisko
raksturojumu. P&tnieki So grupu salidzinaja ar veésturiskam kontroles grupam, pamatojoties uz
rekursivu sadalijuma analizi (RPA), izmantojot RTOG veikto pétijumu datubazi par
1200 pacientiem, kas tika arstéti tikai ar WBRT palidzibu. Pacienti tika sadaliti pé&c RPA
rezultatu grupas (metastazu skaita smadzengs, sist€miskas slimibas klatbiitnes un KPS punktu
skaita), turklat vini bija lidzigi pec dzimuma piederibas, vecuma un ekstrakranialas slimibas
smaguma. Autori noveéroja, ka pacientiem, kas sap@ma kombin€tu terapiju, izmantojot
WBRT un SRS, neatkarigi no RPA rezultatu grupas statistiski nozimigi uzlabojas dzivildze.
Viens §1 petijuma trikums bija saistits ar to, ka WBRT un SRS kombinacijas grupa procentuali
bija vairak pacientu ar histologiski apstiprinatam metastazém, kuras rezistentas pret
apstaroSanu, ka ar1 to, ka WBRT grupas pacientiem bija nedaudz mazaks sakotn&jo
KPS punktu skaits.

Pamatojoties uz Andrews et al. un Sanghavi et al. randomiz&to kontroléto p&tijumu
rezultatiem, ir Iklases pieradijumi tam, ka SRS un WBRT kombinacija salidzinajuma ar
WBRT monoterapijas veida pacientiem, kam ir no vienas lidz trim metastazém smadzenés,
uzlabo audzgja lokalas kontroles pakapi. Turklat Andrews et al. (2) veikta pétijuma rezultati
liek uzskatit, ka atseviskam pacientu populacijam, pieméram, I grupas pacientiem saskana ar
RPA rezultatiem, vai pacientiem, kam smadzen€s ir viena metastaze, terapijas shémas
papildinasana ar SRS var nodrosinat ar dzivildzi saistitu ieguvumu. lesp&jams, ieguvumu no
terapijas shémas papildinasanas ar SRS var sanemt pacienti ar labaku paredzamo dzivildzi, jo
Sie pacienti nodzivos pietieckami ilgi, lai, iesp&ams, sajustu lokalu smadzenu darbibas

trauc&jumu sekas.
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1.8. Kimijterapija, galvas smadzenu kompleksas terapijas protokols

Tiek uzskatits, ka citotoksiskai kimijterapijai ir ierobezota loma cerebralu metastazu
arstesana (6; 29). Ir izplatiti divi izskaidrojumi tam, kapéc ar kimijterapijas lidzekliem nevar
kontrolét cerebralas metastazes. Pirmkart, kimijterapijas Iidzekli nevar efektivi penetrét
smadzenu parenhima sakara ar hematoencefalas barjeras esamibu. Otrkart, audzgjs, kas
metastaze galvas smadzeng@s ir kluvis rezistents pret kimijterapiju sakara ar to, ka pirms tam
sanémis plasu kimijterapijas kursu pamatslimibas arsteéSanai.

Japiemin ar1 tas, ka primarie audzgji, kas visbiezak rada metastazes smadzenés
(melanoma, nieru §tinu karcinoma, dal&ji arT nesik$tinu plausu v&zis), parasti ir rezistenti pret
ktmijterapiju; kruts vezis ir dalgji rezistents. Turpreti sik§tinu plausu vézis un digl$tinu veéza
formas ir jutigas pret kimijterapiju (155).

Parsvara pieradijumi tam, ka kimijterapijai ir noteikta loma cerebralu metastazu
arst€Sana noraditi nerandomizetiem, retrospektiviem pétijumiem un atsevisku gadijumu
aprakstiem. Tam ir vairaki izskaidrojumi, un visbutiskakais no tiem ir, ka pacientiem ir
limitéta dzivildze sakara ar pamatslimibas progresiju. Vairums pacientu jau ir sapé€musi
vairakus kimijterapijas kursus pamatslimibas arst€Sanas gaita, un atrast piemérotu un labi
panesamu kimijterapijas Iidzekli ir lielaka arsteéSanas probléma (96). Daudzos p&tijumos tikusi
ieklauti heterogéni audz&ju veidi (ar1 pret kimijterapiju rezistenti), tadéjadi samazinot lietota
preparata efektivitati, un nelielais pacientu skaits nedod iesp&ju izdarit bitiskus secinajumus
(96).

Lai pagarinatu dzivildzi, bitu nepiecieSams modeleét dazadus arst€Sanas reZimus,
lietojot kimijterapijas lidzeklus, kas varétu vienlaicigi iedarboties ka uz sistemisku slimibu, ta
arT uz centralas nervu sistémas metastazém. Ideala varianta, kimijterapijas lidzeklim, ko
paredzets lietot cerebralu metastazu arstéSanai, vajadzetu bt ar labu hematoencefalas barjeras
SkérsoSanas sp&ju un aktivam pret dazadiem primaro audz€ju veidiem. DiemzZgl, tikai daziem
no jaunakas paaudzes kimijterapijas lidzekliem (Bevacizumab, Fotemustine) piemit ieprieks
minétas ipasSibas (54). Temozolomida, kam ir laba hematoencefalas barjeras penetracija un
aktivitate pret dazadiem primariem smadzenu audzg€jiem, efektivitates rezultati pret smadzenu
metastazém ir neparliecino$i, un tam ir minimala aktivitate pret sistémiskiem audz&jiem,
iesp&jams, iznemot melanomu (6; 29). Taxan ir efektivs pret ekstrakranialo nesikstinu plausu
vezi un krits vézi, tacu praktiski neSkérso hematoencefalo barjeru (155). Nitrozourinvielas
preparatiem ir loti laba hematoencefalas barjeras penetracija, tacu Siem preparatiem ir butiska
hematopoétiska toksicitate, tapec 1 sist€miski toksiska iedarbiba ir limit§josa, lai sasniegtu

terapeitisko devu smadzenu viela (22).
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Kimijterapijai ir butiska loma sist€miskas saslimSanas kontrole, bet ta nav
pamatterapija cerebralu metastazu gadijuma (133). Ir bijusi meginajumi lietot lokalu
kimijterapiju ar gliadela poliméra stkla ievietoSanu rezekcijas dobuma ar sekojosu plasu staru
terapiju bez lokala recidiva, tacu ar 33% un 25% dzivildzes raditajiem attiecigi pirmaja un
otraja gada (30). Tuvakas nakotnes jautajums butu adekvatu lokalas terapijas veidu izp€te un
izstradaSana.

Atbildes reakcijas apjoms Kkimijterapijas efektivitatei, ja to mégina noveérteét ar
radiologisko pazimju kopumu, nav uzskatamakais raditajs, jo ipasi gadijumos, kad pirms tam
sanemta staru terapija. Staru terapija biezi veicina rétoSanas procesu apkart veidojumiem,
tadgjadi ierobezojot kimijterapijas sp&jas samazinat apstaroto veidojumu lielumu (68).
AT glikokortikoidu terapija var izmainit redzama audzg€ja izm&rus CT un MR izmekl&umos,
jo ta samazina kontrastvielas uzkrasanas intensitates pakapi audz€ja audos.

Kimijterapijas ka monoterapijas efektivitate ir ierobezota pacientiem ar cerebralam
metastazém. Rezultati ir efektivaki, ja kimijterapija tiek lietota ka kombin&tas terapijas
sastavdala (2; 95). Monoterapijas pieeja ir vislietderigaka kliniskajos pétijumos, lai noveértétu
droSumu un efektivitati kdadam kimijterapijas lidzeklim, kas talak varétu biit izmantojams ka
kombingtas terapijas sastavdala vai lietojams pacientiem gadijumos, kad pargjas iesp&amas

arstéSanas metodes ir kontrindicétas (94).

1.8.1. Protokola ,, WBRT ” salidzinajums ar protokolu ,,WBRT + Kimijterapija”

Literattira ir atrodami pieci petijumi (3; 42; 55; 143; 146), kas atbilst Siem kriterijiem.
Cetros no pieciem pétfjumiem iegiti 1. pakapes pieradijumi (divi ir 3. fazes randomizéti
pétjumi un divi ir 2. fazes randomizeti pétjjumi), bet piektais ir retrospektivs kohortas
petijums, kura iegiiti 2. pakapes pieradijumi.

2004. gada Guerrieri et al. (42) publicgja daudzcentru randomiz€tu kontrol€tu
pétijumu par paliativu apstaroSanu (WBRT) ar vienlaicigu karboplatina lietoSanu pacientiem
ar metastaz€m galvas smadzeng€s, ko izraisijis nesikStinu plausu veézis, kopgjai dzivildzei esot
ka primarajam mérkkritérijam. P&tfjuma bija iek]auti pacienti ar histologiski vai citologiski
apstiprinatu nesik$iinu plauSu véza diagnozi un >1 metastazi galvas smadzenés, kas atklata CT
vai MR. Pacienti uzskatiti par vai nu neopergjamiem vai kuri atteikuSies no operacijas,
KPS > 70 punktiem un kuriem bija adekvati laboratoriskie raksturlielumi. Ieprieks veikta
kimijterapija vai galvas smadzenu apstaroSana bija izsl€gSanas kritériji. 42 pacienti tika
randomizéti iedaliti divas grupas: G1 — WBRT (n = 21), G2 — WBRT + karboplatins (n = 21).

Apstarosanas deva abas grupas bija 20 Gy 5 dalas un karboplatina deva — 70 mg/m’
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1.v. diena x 5 dienas. Pacienti abas grupas bija lidzvertigi sadaliti pec vecuma, dzimuma,
histologijas un cerebralo metastazu skaita. Par vidgjo nove€roSanas ilgumu un steroidu
lietosanas pakapi katra no abam grupam nav zigots. Diemzgl pétijums tika priekSlaicigi
partraukts neliela ieklauto pacientu skaita d€l, tadéjadi nelaujot izdarit statistiski nozimigus
secinajumus. Vidgja dzivildze G1 un G2 grupa bija lidziga — 4,4 un 3,7 ménesi, kas bija
statistiski nenozimigi. Lai gan KPS un neirologiskie simptomi biezak pasliktinajas G2 grupa,
starp abam grupam nebija nozimigas gastrointestinalas un hematologiskas toksicitates
atskiribu.

Saja pétfjuma ar nepilnigu ieklausanu netika sasniegts primarais pétijuma mérkis —
paradit dzivildzes pagarinasanos nesikStinu plauSu véza pacientiem ar metastazém galvas
smadzeng&s, WBRT pievienojot karboplatinu.

Par otru lielu randomiz€tu kontrolétu pétijumu, kas art bija planots ka 1. pakapes
petijums, zinoja Ushio et al. (143) 1991. gada. Tika ieklauti pacienti ar plauSu véza
(nesik$tinu) metastaze€m galvas smadzengs; ta primarie bojajumi un/vai sisteémiskie bojajumi
bija relativi labi kontroléti un paredzama dzivildze bija >4 menesi. leprieks veikta
kimijterapija ar kadam no Saja pétijuma lietotajam zalém bija izslégSanas kriterijs. Pacienti
tika randomizeti iedaliti trijas grupas: Gl — tikai WBRT (n = 25), G2 — WBRT + hloretil-
nitrozourinvielas atvasinajumi (vai nu metil-CCNU, vai ACNU) (n = 34), G3 — WBRT +
tegafiirs + hloretil-nitrozourinvielas atvasinajumi (n = 29). WBRT deva bija 40 Gy pa 1,5-2
Gy frakcijam, metil-CCNU deva bija 100-120 mg/m* iekskigi reizi 6-8 nedélas (p&tijuma
vidii metil-CCNU vairs nebija pieejams, un tas tika aizstats ar ACNU 80—100 mg/m” i.v. reizi
6-8 nedglas), lictojot tegafiira devu 300 mg/m” diend iekskigi. Pacientu sadalijums péc
dzimuma, vecuma, histologijas un metastazu skaita galvas smadzengs visas trijas grupas bija
lidzigs. Par ekstrakranialam slimibam, steroidu lietoSanas pakapi un sakotngjo funkcionalas
veiktsp&jas punktu skaitu nav zigots, un informacija par vidéjo pacientu novéroSanas ilgumu
nav pieejama. Primarais mérkkritérijs bija audzg€ja kontrole, tacu tika analiz€ta ari vid€ja
dzivildze. Dzivildzes atSkiribas triju grupu starpa nebija statistiski nozimigas (27, 29 un 30,5
nedélas attiecigi G1, G2 un G3 grupa). Intrakranialas atbildes reakcijas analize paradija, ka
vispargjas atbildes reakcijas biezums grupas ir attiecigi 36, 69 un 74%. Kad atbildes reakciju
1. grupa statistiski salidzinaja ar 3. grupu, ta sasniedza statistisku nozimibu ar p < 0,05
(vispargjas atbildes reakcijas biezums — 36 pret 74%; salidzinamais pilnigas atbildes reakcijas
biezums abas grupas bija 4 no 14 pacientiem pret 12 no 19 pacientiem). Par funkcionalas
veiktsp&jas iznakumu un laiku l1dz intrakranialam recidivam/progreséSanai nebija zinots. Tika
noskaidrots naves c€lonis, t. i., neirologiskas naves biezums bija 3/25 — G1, 0/32 — G2 un

4/28 G3 grupa. Blakusparadibas pétijuma detalizéti netika zinotas, tacu uzskatija, ka divi
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pacienti mirusi no kimijterapijas izraisitam blakusparadibam (viens no pancitop€nijas un
viens no sirds mazspg&jas). Kopsavilkuma S$aja randomizétaja pétijuma, kura ieklauti 88
pacienti, netika konstatéta dzivildzes pagarinaSanas, pievienojot kimijterapiju, tacu konstatéta
statistiski nozimigas atbildes reakcijas biezuma palielinaSanas, jo 1paSi biezaka pilnigas
atbildes reakcija pacientiem ar nesik$iinu plausu veézi, WBRT pievienojot tegafliru un
nitrozourinvielas atvasinajumus.

2002. gada Antonadou et al. (3) zinoja par 2. fazes randomiz&tu kontroletu p&tijumu,
kura pacientus ar metastazém galvas smadzen€s randomizgti iedalija sanemt tikai WBRT vai
WBRT + temozolomidu. Tika ieklauti pieaugusi pacienti, sakot no 18 gadu vecuma ar
metastazém galvas smadzen@s no histologiski apstiprinata plauSu véza, krits véza vai
nezinama primara véza, ar KPS > 70 punktiem, paredzamo dzives ilgumu > 3 ménesiem un
adekvatu hematologisko, nieru un aknu funkciju. IzslégSanas kriteriji bija $adi: ieprieks
veikta kimijterapija vai apstaroSana esoSu metastazu de€], vai jebkada nekontrolg€jama,
dzivibu apdraudosa sist€miska slimiba, gritnieciba vai zidiSanas periods. Pacienti (n = 23)
1. grupa sanéma 40 Gy WBRT 20 frakcijas pa 2 Gy katra. Pacienti 2. grupa (n = 25) san€ma
tadu pasu WBRT devu ar 75 mg/m’ temozolomida diend iekikigi WBRT laika, ka ari
turpindja temozolomida terapiju (200 mg/m” diena 5 dienas reizi 28 diends, sanemot vél
6 ciklus p&c WBRT). Vidgjais noverosanas ilgums bija 4 menesi. Pacienti $ajas grupas bija
lidzvértigi sadaliti péc dzimuma, vecuma, sakotn&ja veiktspéjas statusa, neirologiska statusa
un audzgja veida (65% pacientu bija nesikSiinu plausu veézis), ka arT péc metastazu skaita
galvas smadzen@s un ekstrakranialas slimibas esamibas. Primarie pétijuma meérkkriteriji bija
radiologiska atbildes reakcija un neirologisku simptomu novértéSana. Tika analizéta ari
dzivildze. Videja dzivildze bija 7 pret 8,6 méneSiem Gl un G2 grupa (nav statistiski
nozimigas atSkiribas). Vispargjas atbildes reakcijas biezums bija 67% pret 96% G1 un G2
grupa ar p=0,017, kas bija statistiski nozimigi. Par laiku Iidz slimibas recidivam vai
progreséSanai galvas smadzenés, un ar1 par naves c€loniem, netika zinots. Grupa, kas sanéma
temozolomidu, bija v€rojama neirologiska stavokla uzlaboSanas, un mazakam pacientu
skaitam pé&c arsteéSanas bija nepiecieSama kortikosteroidu lietoSana, salidzinot ar pacientiem,
kuri sanéma tikai apstaroSanu. Temozolomida panesamiba kopuma bija laba ar statistiski
biezaku toksicitati Saja grupa, tostarp ari sliktu dasu un vemsanu. Hematologiska toksicitate
bija parejosa. Kopsavilkuma Saja randomiz€taja petijuma, kura ieklauti 48 pacienti, netika
konstatéta dzivildzes pagarinaSanas, pievienojot temozolomidu, tacu konstateta statistiski
nozimigi biezaka atbildes reakcijas un neirologiskas funkcijas uzlabosanas, WBRT pievienojot
temozolomidu; mingétais ir 1. pakapes pieradijums. 2003. gada Verger et al. (146) zinoja par

2. fazes randomizetu kontrol€tu petijumu tiem pacientiem ar metastaz€ém galvas smadzengs,
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kuri tika randomizeti iedaliti sanemt tikai WBRT vai WBRT + temozolomidu. Pétijuma tika
ieklauti pieaugus$i pacienti vecuma no 18 gadiem ar metastazém galvas smadzen€s no
histologiski apstiprinata véza, kas nebija piem&rots kirurgiskai operacijai vai SRS, ar
KPS > 50 un adekvatu hematologisko, nieru un aknu funkciju. Izslég$anas kritériji bija $adi:
ieprieks¢€jas trijas nedélas veikta kimijterapija, ieprieks€ja galvas apstarosana, leptomeningeali
bojajumi, asinosana audzgja iekSpusé un kliniski vai psihiski traucgjumi, kas var€tu traucét
pabeigt petijumu vai likt veikt izmekl&umus.

Stratifikacijas mainigie raksturlielumi ietvéra vecumu, KPS un primara audzg&ja veidu.
Pacienti (n = 41) G1 grupa sanéma 30 Gy WBRT 10 frakcijas pa 3 Gy. G2 grupa 41 pacients
sapéma tadu pasu WBRT devu ar 75 mg/m’ temozolomida diena ickikigi WBRT laika un
turpindja temozolomida terapiju (150-200 mg/m? diena 5 dienas reizi 28 dienas, sanemot vél
papildus 2 ciklus p&c WBRT). Par vid§jo novéroSanas ilgumu nav zinots. Grupas bija
lidzvertigi sadalitas péc dzimuma, vecuma, sakotngja veiktsp&jas statusa, audzg€ja veida
(53 un 49% pacientu bija nesiksiinu plausu vézis), pec metastazu skaita galvas smadzengs un
ekstrakranialas slimibas esamibas. AtSkiriba no citiem, iepriek§ min&tiem pétjjumiem,
primarais mérkkritérijs $aja pétijuma bija neirologiskas toksicitates analize. Sekundari tika
analizéta arT radiologiska atbildes reakcija un dzivildze bez slimibas progresésanas. P&tijums
tika partraukts priekslaikus, jo bija ieklauts neliels skaits pacientu. Vidgja dzivildze bija
3,1 pret 4,5 méneSiem G1 un G2 grupa, kas nebija statistiski nozimigi. Vispargja atbildes
reakcija 30. diena bija 32% abas grupas. Péc 90 dienam radiologisko atbildes reakciju vargja
novertet tikai 35 pacientiem, un ta abas grupas bija lidziga. Intrakranialas slimibas
progreséSana péc 90 dienam netika noveérota 54 un 72% pacientu (p = 0,03) par labu
WBRT + temozolomida grupai. Par funkcionalas veiktsp&jas parmainam netika zinots. Starp
abam grupam bija statistiski nozimiga naves c€lona atSkiriba, — neirologiska nave iestajas
69% pacientu G1 grupa, salidzinot ar 41% G2 grupa (p = 0,029), kas liecina par labu
WBRT + temozolomida lietotajiem. WBRT + temozolomida grupa neradas akiita neirologiska
toksicitate, un temozolomids netrauc€ja veikt WBRT. Kopsavilkuma Saja priekslaikus
partrauktaja RCT, kura ieklauti 82 pacienti, kas bija planots ka 1. pakapes pétijums, netika
konstatéta ne dzivildzes pagarinaSanas, pievienojot temozolomida kimijterapiju, ne statistiski
nozimigas atbildes reakcijas biezuma palielinaSanas, WBRT pievienojot temozolomidu.

1. pakapes ieteikumu apstiprinaSanai, lai ari nepietickami, Saja pétijuma iegiiti
pieradijumi par sekundaro meérkkritériju uzlaboSanos attieciba uz intrakranialu progreséSanu
un neirologisku navi, pievienojot kimijterapiju.

Nobeiguma — 2005. gada Kim et al. (55) publicgja retrospektivu kohortas petijumu,

kura tika ieklauti tie nesik§tnu plauSu véza pacienti ar sinhronas prezentacijas metastazém
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galvas smadzen€s, kuri sanéma WBRT intrakranialo bojajumu arst€Sanai. IzslégSanas
krit€rijiem atbilda pacienti, kuri nesanéma WBRT vai kuriem bija leptomeningeala
karcinomatoze, 3. vai 4. pakapes veiktsp&jas statuss atbilstos§i Austrumu Kooperativas
onkologijas grupas (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) kritérijiem, kraskurvja
bojajumu kirurgiska rezekcija vai apstaro$ana, vai ari veikta direkta kirurgiska intrakranialu
metastazu izoperéSana. Terapija: Gl — WBRT (n = 32) un G2 — WBRT + Kimijterapija ar
platina savienojumiem (n = 31). WBRT deva bija 3040 Gy, un tika lietoti vairaki vienadi
platina preparati. Par vid€jo noveérosanas ilgumu nav zinots. Grupas bija lidzvertigi sadalitas
pec dzimuma, vecuma, audzgja veida (100% nesikstinu plauSu veézis), pec metastazu skaita
galvas smadzenés, ekstrakranialas slimibas esamibas un sakotngja veiktsp&jas statusa.
Primarais mérkkriterijs nav noradits, bet konstat€ta nozimiga vidgjas dzivildzes atskiriba:
19,0 nedelas G1 grupa pret 58,1 nedélam G2 (p < 0,001). Netika sniegti dati par audzg&ja
kontroli, laiku 1idz intrakranialam recidivam, ka ari par naves c€loni. Neirologiska atbildes
reakcija abas grupas nozimigi neatSkiras. Apkopojot datus, Sis nerandomizétais kohortas
petijums, kura ieklauti 63 pacienti, paradija, ka, pievienojot dazadu platina preparatu
kimijterapiju WBRT, dzivildze pagarinas. Tas ir 2. pakapes pieradijums. Sekundarie

meérkkritériji neuzradija statusa uzlabosanos.

1.8.2. Protokola ,,Kimijterapija” salidzinajums ar protokolu ,,kKimijterapija + WBRT”

2003. gada Mornex et al. (78) publicgja prospektiva, randomizeta, 3. fazes petijjuma
rezultatus par fotemustinu + WBRT (n = 37), salidzinot tikai ar fotemustinu (n = 39),
pacientiem ar melanomas metastazém galvas smadzen@s. Galvenie mérki bija objektiva
atbildes reakcija un laiks lidz cerebralai progres€Sanai. Pétijuma tika ieklauti pacienti ar
histologiski apstiprinatu melanomu, kam konstatéta vismaz viena nerezec€jama metastaze.
Ieprieks€jas cetras ned€las pacientiem nedrikstéja biit veikta kimijterapija, ka ari
kimijterapija ar nitrozourinvielas atvasinajumiem un galvas smadzenu apstaroSana. Abas
grupas bija Iidzvertigi sadalitas péc metastazu skaita galvas smadzenés, visceralas slimibas
pakapes un vecuma. Pacientiem, kuri lietoja tikai fotemustinu, bija sliktaks sakotn&jais
veiktsp€jas statuss (ECOG 2-3 bija 54%, salidzinot ar 30% fotemustina + WBRT grupa), un
tie bija sap@musi vairak kimijimtnterapijas lidzeklu (attiecigi 59 pret 32%). Turklat abas
grupas at$kiras vid&jais laika intervals starp primaro audz&ja diagnostic€Sanu un metastazu
raSanos galvas smadzené€s (550 dienas grupa, kas sanéma tikai fotemustinu, un 1131 diena
grupa, kas sapéma fotemustinu + WBRT). WBRT deva bija 37,5 Gy 15 frakcijas 3 ned€lu

laika. Fotemustinu ievadija intravenozi pa 100 mg/m” 1., 8. un 15. diena, péc tam bija
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5 nedg€lu atpiitas periods, péc kura zales ievadija ik péc 3 nedélam pacientiem, kuriem slimiba
neprogres€ja. Lai gan pacientiem, kuri lietoja tikai fotemustinu, bija sliktaki prognostiskie
faktori, nebija nekadas cerebralas atbildes reakcijas vai kontroles vai vispargjas dzivildzes
atSkiribas (86 dienas fotemustina grupa pret 105 dienam kombin€tas arst€Sanas grupa).
Tika konstatéta statistiski nozimiga laika atSkiriba lidz cerebralai progresé€Sanai par labu
WBRT + fotemustina grupai (p = 0,028), vidgjam laikam lidz objektivai cerebralai
progresésanai $aja grupa esot 56 dienam, salidzinot ar 49 dienam grupa, kas sanema tikai
kimijterapiju. Sis ir 1. pakapes pieradijums.

Par 3. fazes randomiz€tu pé€tijumu, kura salidzinats teniposids (G1) ar
teniposidu + WBRT (G2) pacientiem ar metastazém galvas smadzen@s no sikstnu plausu véza,
2000. gada zinoja Postmus et al. (106) Vinu izvirzitais mérkis bija noveértét WBRT nozimi
sik§tnu plausu véZa pacientiem ar metastazeém galvas smadzenés. Primarais mérkkritérijs bija
dzivildze. Teniposidu ievadija intravenozi pa 120 mg/m2 1., 3. un 5. diena ik péc 3 nedélam
ne vairak ka 12 kursu veida vai 11dz slimibas progres€Sanai vai nu galvas smadzeng@s vai arpus
tam. WBRT 30 Gy deva 10 frakcijas 2 ned€las bija jasak 3 ned€lu laikd p€c arst€Sanas
uzsakSanas ar teniposidu. Tika indic€ta deksametazona lietoSana. No 134 randomiz€tajiem
pacientiem 120 (pa 60 katra grupa) bija petijumam piemeroti. Grupas bija labi saskanotas péc
vecuma, ECOG veiktspEjas statusa, neirologiskas funkcijas un metastazu skaita galvas
smadzengs. Lai gan atbildes reakcijas biezums kombinétas modalitates grupa (G2) bija
nozimigi lielaks (57%), neka teniposida monoterapijas grupa (G1) (22%), tas neizraisija
vispargjas dzivildzes pagarinasanos, kam par iemeslu, ka uzskatija, bija slimibas progreséSana
arpus galvas smadzeném (3,2 ménesi G1 un 3,5 ménesi G2 grupa). Laiks Iidz progreséSanai
galvas smadzenés $aja Eiropas pétijuma tika vertéts peéc CT izmeklejuma, nevis péc MRT, un
tas kombinétas modalitates grupa bija nozimigi ilgaks. Saja randomizétaja kontrolétaja
pétijuma iegits 1. pakapes pieradijums.

Retrospektiva kohortas pétijuma Moscetti et al. (79) analiz&ja tadus 110 pacientus
(G1) ar tikko diagnosticétu nesikstinu plausu vézi ar metastazém galvas smadzenés, kuri bija
iepriek§ sanémusi kimijterapiju ar platina preparatiem, un 46 pacientus, kuri bija sapémusi
WBRT un péc tam kimijterapiju (G2). Autori vélgjas analizet to, ka sesi onkologijas centri
bija izvelgjusies arstéSanas veidu. Saja neatlasitu pacientu apskata terapijas izvéli, kiet,
noteica smadzenu metastazu izraisitu neirologisku simptomu esamiba. Atbildes reakcijas
biezums galvas smadzenés bija 27,3% G1 un 34,8% G2 grupa bez nozimiga vidgja laika Iidz
progres€Sanai atSkiribas galvas smadzen€s (6 ménesi abas grupas). Pirmas terapijas izvéeles
gadijuma vidgja dzivildze bija 10 ménesi G1 grupa un 14 ménesi G2 grupa. Sis pétijums
rada, ka daziem pacientiem ar metastaz€m galvas smadzenés no nesiksiinu plausu véza biis
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sakotnéja atbildes reakcija pret kimijterapiju ar platina preparatiem, tomér pacientu grupas
bija parak daudz mainigo raksturlielumu un iemeslu terapijas izvélei, lai var€tu iegit

nozimigus datus ieteikumiem. Saja retrospektivaja petijuma iegiti 2. pakapes pieradijumi.
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2. MATERIALS UN METODES

Promocijas darbs tika veikts Rigas Stradina universitates Neirologijas un
neirokirurgijas katedras kliniskaja bazé — RAKUS Klinika ,,Gailezers” (nodalas vaditaji
dr. K. Bicans,

radiologijas un medicinas fizikas kliniku (vaditaja Dr. med. docente O. Utehina) un Staru

prof. J.Ozoliné)‘ sadarbiba ar Latvijas Onkologijas centra Terapeitiskas

terapijas nodalu (vaditaja Z. Liepa). Radiologiska diagnostika veikta Radiologijas katedras
kliniskaja bazé — RAKUS Klinika ,,Gailezers” (vaditaja prof. G. Krimina). Evakuéto
cerebralo metastazu genétiska analize veikta RSU Onkologijas institata (vaditajs prof.

E. Miklasevics).

2.1. Kirurgiski arstéto un kompleksu terapiju sanémuso pacientu grupa
2.1.1. Petijjuma populacija

Retrospektiva (2005.—2011.) Rigas Austrumu Kliniskas universitates slimnicas Klinikas
,Gailezers” operéto divu un vairaku cerebralo metastazu slimnieku slimibas vesturu analize.
IeklauSanas kriteriji pacientu dalibai p&tijuma bija:
» diagnosticétas 2 vai vairak cerebralas metastazes;,
» veikta kirurgiska visu cerebralo metastazu mezglu vai dal&ja cerebralo
metastazu mezglu evakuacija;
* preoperativi pacienta kliniskais stavoklis p&c Karnofska skalas > 60 ballém,;
* pacienta vecums > 18 gadiem;
» veikta maksimali iesp&jama izmekl&Sana primara audzgja diagnosticésanali
un izverteésanai;
* histologiski apstiprinata cerebralas metastazes diagnoze;
* pieejama informacija par pecoperacijas dzivildzes ilgumu;
* pieejami dati par veiktas postoperativas kompleksas terapijas gaitu un rezultatiem
* pieejami evakuétie cerebralo metastazu histologiskie preparati genétiskas
analizes veikSanai.
Pacienta dzimumam, primarajam audz&jam un iegitajai histologiskajai diagnozei
nebija nozimes ieklausanas kritériju izvirzisana.
IzslégSanas kritériji dalibai pétijuma bija:
* preoperativi pacienta kliniskais stavoklis péc Karnofska skalas < 60 ballem;

» metastazes lokalizacija galvas smadzenu stumbra rajona;
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* blakussaslimsanas, kas nelauj izvest kirurgisku un kombiné&tu terapiju
atbilstosi planotam protokolam,;
* pacienti ar karcinomatozu meningealu procesa disseminaciju.
Pacienti tika arstéti saskana ar turpmak min€tajiem protokoliem:

v 1. protokols. Tikai kirurgiska visu diagnosticéto cerebralo metastazu
evakuacija;

v' 2. protokols. Tikai kirurgiska, dalgja simptomatisko cerebralo metastazu
evakuacija;

v’ 3. protokols. Dalgja kirurgiska simptomatisko metastazu evakuacija un visu
galvas smadzenu apstarosana (WBRT);

v' 4. protokols. Dalgja kirurgiska simptomatisko metastazu evakuacija, visu

galvas smadzenu apstaroSana (WBRT) un kimijterapija.

2.1.2. Petijjuma grupas pacientu anketas raksturojums

Tika izveidota datu baze, kura tika apkopoti katra slimnieka turpmak ming&tie
parametri: vecums, dzimums, primaras saslimSanas veids, diagnostic€to cerebralo metastazu
skaits, pamatslimibas kontrole, cerebralo metastazu prezentacija (metahroni / sinhroni),
kraniotomiju skaits un veids, kirurgiskas evakuacijas apjoms, pécoperacijas komplikacijas,
pécoperacijas perioda sanemta staru un kimijterapija, pecoperacijas dzivildzes raditaji katram
pacientam.

Pacientu funkcionalo stavokli iestasanas laika stacionara un izrakstiSanas laika no ta
izvert§ja izmantojot Karnofska skalu (KPS). Ta ir standartiz€ta v€za pacientu ikdienas
aktivitaSu un dzives kvalitates izveértéSanas skala no 0 Iidz 100 punktiem. Pacienti ar
80—-100 punktu novértéjumu var veikt ikdienas aktivitates un stradat, tiem nav nepiecieSama
speciala aprupe; ja raditaji atbilst 50—70 punktiem, pacienti nevar veikt darba pienakumus,
vini dzivo majas apstaklos un sp€j nodrosinat sev nepiecieSamo palidzibu dalg&ji; un, ja raditaji
atbilst 0-40 punktiem, pacienti nevar apkopt sevi, vinpiem nepiecieSama palidziba,
hospitalizacija, slimiba var strauji progresét. Izvertgjot pacientu p&c Karnofska skalas

raditajiem, tiek pienemts [émums par pacienta talaku aktivu arst€Sanu vai paliativu apripi.
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2.1. tabula

Karnofska skala*

100 Nav stidzibu, nav datu par saslim$anu

90 Veic ikdienas aktivitates, minimali slimibas simptomi

80 Normala aktivitate ar piepiili, dazi slimibas simptomi

70 Spé€j sevi apriipét, bet nevar veikt darba pienakumus

60 Dazreiz nepiecieSama palidziba, parsvara sp&j nodrosinat savas vajadzibas
50 NepiecieSama ieverojama palidziba ikdiena un mediciniskaja apriipe
40 Invalidizets, nepiecieSama specializéta palidziba un apriipe

30 Biitiska invaliditate, nepiecieSama hospitalizacija

20 Loti slims, nepiecieSama hospitalizacija, uzturoSa arstéSana

10 Mirstoss

0 Miris

*Adaptéts no Soffirtti R, Cornu P, Delattre JY, et al.(2006). Eur J Neurol 13, 674-81.

Visi pacienti péc Gaspar et al. atbilstosi tika sadaliti RTOG RPA (Radiation Therapy
Oncology Group recursive partitioning analysis) klasés: 1 klase — pacienti péc Karnofska
skalas atbilst vismaz 70 punktiem, ir jaunaki par 65 gadiem, ar kontrolétu pamatslimibu un
metastazém tikai galvas smadzengs; Il klase — pacienti péc Karnofska skalas atbilst vismaz
70 punktiem, tacu ir vai nu vecaki par 65 gadiem vai ar nekontrolétu pamatslimibu vai ari ar
metastazém ne tikai smadzengs, bet ari citos organos; Ill klase — pacienti péc Karnofska
skalas atbilst mazak par 70 punktiem.

VeéZza pacientiem ar cerebralam metastazém RPA prognostiskie raditaji var palidzet
piepemt l@mumu par to, kura no arstéSanas taktikam bttu piemeérotaka, un Jauj prognozét
dzivildzi. RPA Kklasifikacija promocijas darba tika izmantota tapéc, ka pétijjuma veikSanas
perioda (2005.—2011.) ta bija Eiropa biezak lietota prognozéSanas sistéma galvas smadzenu

metastaZu pacientiem.

2.2. tabula

RPA (Radiation Therapy Oncology Group recursive partitioning analysis) klases*

Klase Raksturojums
I KPS >70 punktiem, vecums <65 gadiem, kontroléta pamatslimiba,
metastazes tikai galvas smadzeng&s
I KPS > 70 punktiem, tacu neizpildot parejos I klases kriterijus
11 KPS < 70 punktiem

*Adaptets no Gaspar L, Scott C, Rotman M, Asbell S, Phillips T, Wasserman T, McKenna WG, Byhardt R. (1997). Int J
Radiat Oncol Biol Phys 37, 745-751.
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Pétijuma ieklauti no slimibas v€sturém atlasiti 40 pacienti ar divam un vairakam
cerebralam metastazem.

P&tfjuma veikSanas periods (2005.-2011.) tika izv€l&ts, jo Saja sesu gadu perioda veza
cerebralu metastazu diagnostiskas, kirurgiskas, frakcionétas staru terapijas un kimijterapijas
iespejas butiski nemainijas. 2010. gada pateicoties Novalis aparatiras iegadei, Latvija saka
lietot jaunu véza cerebralo metastazu arstéSanas metodi — radiokirurgiju. Noliuka izvertét So
Latvija pilnigi jauno terapijas metodi, paplasinajam musu pétijjumu ar sadalu ,,Radiokirurgiski
arsteéto pacientu grupa”, kura, sakara ar metodes novitati gan Latvija gan Sobrid ar1 pasaulg,
izanaliz&jam visu (1, 2 — 3 un multiplu) cerebralo véza metastazu radiokirurgiskas arstéSanas
rezultatus.

Laika perioda no 2005. Iidz 2011. gadam visi pacienti tika oper&ti planveida karta un
perioperativi san@ma antibiotikas, antikonvulsantus un steroidus. Visas operacijas tika
pielietota:

1) neironavigacija, lai nodro$inatu precizu pieeju metastazei un atvieglotu tas
intraoperativu lokalizéSanu un saudzigu un direktu pieeju;

2) kavitrona ultraskanas aspiracijas sisttma metastazes tilpuma samazinaSanai, kas
atviegloja metastazes rezekciju ,,en block” manierg;

3) operacijas mikroskops, gadijumos, kad metastazes lokaliz&jas subkortikali vai
paramediani.

Tika izvertétas un registrétas pecoperacijas komplikacijas. Nave 30 dienu laika péc
operacijas tika uzskatita par perioperativu mortalitati. Pirms operacijas un izrakstiSanas laika
no stacionara tika registréts pacienta kliniskais stavoklis péc Karnofska skalas.

Kontrol€ta pamatslimiba bija gadijumos kad:

1) tika konstatetas cerebralas metastazes, bet nebija zindma audz€a primara
lokalizacija un netika konstatetas metastazes citos organos neatkarigi no sist€émiski veiktajiem
izmeklgjumiem,;

2) sinhroni ar cerebralo metastazu prezentaciju tika diagnostic€ts art primarais audzgjs,
kas tika arstets kirurgiski, ar staru vai kimijterapijas palidzibu;

3) pacienti ar metahronu cerebralo metastazu prezentaciju, kad primarais audzgjs bija
arstets anamnéze€ un cerebralo metastazu paradiSanas bridi tas bija remisijas faze.

Ar metahronu metastazu prezentaciju apziméja gadijumus, kad cerebralas metastazes
tika diagnostic€tas jau pie zinamas primara véza saslimSanas. Gadijumos, kad smadzenu
metastazes tika diagnostic€tas vienlaicigi ar primaro saslim$anu, to apzim&a ka sinhronu
metastazu prezentaciju, ja cercbralas metastazes tika diagnosticétas pirms tika atklats
primarais audzgjs — par priekslaicigu prezentaciju.
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Pacienti pec sanemtas terapijas veida tika iedaliti 4 kliniskas grupas:

1. grupa — pacienti, kuriem radikali kirurgiski tika evaku@tas visas diagnostic&tas
cerebralas metastazes. Talaka kompleksa terapija netika pielietota (protokols Nr. 1). Sadu
terapiju sanéma 17 pacienti;

2. grupa — pacienti, kuriem cerebralo metastazu anatomiska lokalizacija nelava veikt
visu mezglu radikalu evakuaciju. Tika evakutas tas cerebralas metastazes, kuras bija
simptomatiski nozimigas un novietotas kirurgiski pieejamas lokalizacijas. Ari $ajai pacientu
grupai (9 pacienti) talaka kompleksa terapija netika pielietota (protokols Nr. 2) dazadu
nelabvéligu papildu faktoru dél;

3. grupa — pacienti, kuriem netika evakugtas visas cerebralas metastazes, bet
simptomatiski nozimigas un kuru vispargjais kliniskais stavoklis p&coperacijas perioda péc
Karnofska skalas atbilda > 60 ballém. Pacientiem tika pielietota visu galvas smadzenu
apstaroSana (WBRT) frakcionétas terapijas veida ar reizes devu 2 Gy un kursa devu 30 Gy.
Staru terapiju uzsaka no 10. [idz 14. p&coperacijas dienas (protokols Nr. 3). Saja grupa tika
ieklauti 9 pacienti parsvara ar radiosensitivam kriits véZa metastazem,

4. grupa — péc 4. protokola tika arstéti 5 pacienti, kuriem netika evakuétas visas
cerebralas metastazes, bet simptomatiski nozimigas, pacienti ar kontrolétu pamatsaslimsanu
un kuru vispargjais kliniskais stavoklis p&coperacijas perioda péc Karnofska skalas atbilda
> 60 ballem. Pacientu kliniski biokimiskas analizes bija bez kliniski nozimigam novirzém no
normas, neskatoties uz pacientiem iepriek§ izvesto Kimijterapiju sakara ar pamatprocesu.
Siem 5 pacientiem saka pielietot kimijterapiju ar Lomustine (CCNU). Atbilstosi protokolam
pacienti sakotn&ji sapéma visu galvas smadzenu apstaroSanu (WBRT) ar devu 30 Gy.
Kimijterapiju tiesi ar Lomustine (CCNU) preparatu uzsaka, jo tas ir viens no preparatiem kas
iet caur hematoencefalajai barjerai un ko neiroonkologija atzist par relativi efektivu smadzenu

metastazu terapija neatkarigi no véza histologiskas formas.

2.3. tabula
Pacientu arstésanas protokoli
Protokols Apraksts Pacientu skaits

Tikai kirurgiska visu diagnosticéto cerebralo metastazu

1. > e .. o 17
evakuacija, talaka kompleksa terapija netika pielietota.

2 Tikai kirurgiska, dal&ja simptomatisko cerebralo metastazu 9

' evakuacija, talaka kompleksa terapija netika pielietota.

Dalgja kirurgiska simptomatisko metastazu evakuacija un visu

3. » . 9
galvas smadzenu apstaro$ana (WBRT) postoperativi.
Dalgja kirurgiska simptomatisko metastazu evakuacija un visu

4. galvas smadzenu apstaro$ana (WBRT) un kimijterapija 5
postoperativi.
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P&coperacijas dzivildzes raditaju izvert€sanai tika izmantoti pieejamie iedzivotaju
registra dati (dzivildze tika aprékinata no operacijas veikSanas briza Iidz pétijuma beigSanas

bridim vai mirSanas datumam).

2.2. Radiokirurgiski arstéto pacientu grupa

2.2.1. Petijjuma populacija

Retrospektiva (2010.-2012.) Rigas Austrumu Kkliniskas universitates slimnicas
Latvijas Onkologijas centra Terapeitiskas radiologijas un medicinas fizikas klinikas

radiokirurgisku terapiju sanémuso cerebralo metastazu slimnieku slimibas vesturu analize.

2.2.2. Petijjuma grupas pacientu anketas raksturojums

Tika izveidota datu baze, kura tika apkopoti turpmak minétie katra slimnicka
parametri: vecums, dzimums, primaras saslimsanas veids, slimnieka kliniskais stavoklis p&c
Karnofska skalas, diagnosticéto cerebralo metastazu skaits, sanemta radiokirurgiska terapija
vai frakcionéta radiokirurgiska arstéSana kombinacija ar vai bez visu galvas smadzenu
apstaro$anas, staru devas tilpums un robezas.

Planotais radiokirurgiskaja arstéSana lietojamais mérka tilpums tika aprékinats,
izmantojot GammaPlan programmu. Summarais paredzama mérka arsté$anas tilpums katram
pacientam bija skaitlis, ko veidoja saskaititas katras atseviSkas staru terapiju sanémusas
metastazes tilpumu summa.

Péc pielietotas arstéSanas pacienti tika noveroti ar magnétiskas rezonanses
kontrastizmekl&jumiem 6-8 nedg€las péc radiokirurgiskas arstéSanas nobeiguma un péc tam
katrus nakamos 3 méneSus Iidz p&tijuma beigam vai pacienta navei.

Par pielietotas stereotaktiskas radiokirurgijas efektivitati tika definéti arstéto cerebralo
metastazu magnétiskas rezonanses izmekl&jumu rezultati, un tie tika iedaliti Cetras grupas:

1. Veidojuma rezorbcija (VR) — pilniga kontrastvielu krajosas metastazes mezgla

uzstkSanas;
2. Metastazes dal&ja rezorbcija (DR) — kontrastvielu krajosas metastazes mezgla
izm@ru samazinasanas > 50%;

3. Kontroléta saslimsana (KS) — kontrastvielu krajosas metastazes dimensionala
nemainiba vai izméru samazinasanas < 50%;

4. Metastazes progresija (MP) — kontrastvielu krajosas metastazes izméru

palielinasanas > 25%.
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P&c sanemtas radiokirurgiskas arstéSanas dzivildzes raditaju izvertésanai tika izmantoti
pieejamie iedzivotaju registra dati (dzivildze tika r€kinata no radiokirurgiskas arst€Sanas

veikSanas briza lidz petijuma bridim vai mirSanas datumam).

2.2.3. Radiokirurgijas pielietojuma apraksts

Datortomografijas (DT) un terapijas laika pacienti tika imobiliz&ti, izmantojot
BrainLAB neinvazivo stercotaktisko imobilizacijas maskas sist€mu.

Magnétiskas rezonanses tomografijas (MRT) att€ls bija pieejams katram pacientam, lai
varétu noskaidrot mérka tilpumu. Audzgju iezim&ja ar MRT attéla palidzibu, un p&c tam tika
veikta kopiga registracija starp DT un MRT attéliem, lai parnestu mérka tilpumu uz DT
att€liem, ko izmantoja devas aprékinam. Klinisko mérka tilpumu (CTV) defingja ka summaro
mérka tilpumu (GTV) apkopojumu, iezimétu MRT attélos, ka ari DT att€los. Subkliniskam
paplasinajumam netika pievienotas noteiktas robezas. Planota mérka tilpuma (PTV) robeza
bija 1 mm visos virzienos, pievienota CTV.

Stereotaktiska radiokirurgija (SRS) tika planota ar Eclipse™ (Varian Medical Systems
INC, USA) terapijas planosSanas sistému (TPS), izmantojot volumetrisko intensitates modulé&to
devas ievadisanu ar RapidArc™ (Varian Medical Systems INC, USA) vai intensitates
moduléto staru terapiju (IMRT) ar 7-9 intensitates modulétiem terapijas laukiem. Arsté$anas
plans tika normalizéts 11dz 80% izodevas linijai, un normalizéta 100% izodevas linija ietvéra
PTV. SRS veikianai tika izmantots linedrais paatrinatajs NovalisTx™™, aprikots ar augstas
1z8kirtsp€jas daudzplatpu kolimatoru (MLC 120HD). Visi plani tika ievaditi, izmantojot
fotonu energiju 6MV un devas atrumu 1000 monitora vienibu (MU) minite. Pacienta
novietojuma korigésanai tika izmantota ExacTrac® 6D (3 transversalu virzienu un 3 rotaciju)
IGRT (Image-Guided Radiotherapy; apstarosana péc attéla) sisttma (BrainLAB GMBH,
Munich, Germany).
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2.2.3.1. attels. Izstradats arstéSanas plans pacientam ar cerebralu metastazi — CT izmeklejuma
atteli ar izodevas Iinijam

2.2.4. Radiokirurgijas izpildes kvalitates nodrosinasana

Visi arstéSanas plani no dozimetriska viedokla tika apstiprinati kompleksa
verifikacijas procediira, kas ietvéra devas plaknes mérjjumus un punkta devas meérijjumus
fantoma un Winston-Lutz testa. Devas plaknes m&rijumus veica, izmantojot Gafchromic EBT
2 filminas beigu novertgjuma iesaistita gamma indeksa metodi. Kopuma rezultatus uzskatija
par piepemamiem, ja vairak neka 90% novertéto punktu atbilda gamma kriterijiem 1 mm/5%.
Punktu devas mérijumus veica, izmantojot precizo 3D (PTW, Freiburg, Germany) jonizacijas
kameru. Punktu devas mérijumu tolerances Iimeni noteica 3%. ArstéSanas vienibu uzskatija
par atbilstosu terapijas veikSanai, ja izocentra lauks, kas noteikts Winston-Lutz testa,

neparsniedza 1 mm.
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2.3. Histologiska materiala genétiska analize

2.3.1. DNS izdaliSana no formalina fiksétiem un parafina gulditiem audiem

DNS izolésanai no formalina fiks€tiem un parafina gulditiem audiem izmantoja DNS
reagentu komplektu (QIAamp DNA FFPE Tissue Kit, Qiagen, Vacija) saskana ar razotaja
instrukciju:

1. Parafina skidinaSanai izmantoja deparafinizacijas skidumu, ko pa 320 ul pievienoja
katram paraugam. Paraugus maisija vorteksa aptuveni 10 sekundes, Tsu bridi centrifuggja, lai
viss stobrina saturs koncentrétos ta apaks€ja dala, un inkub&ja 3 miniites 56 °C temperatiira,
p&c tam tiem lava atdzist istabas temperatiira (15-25 °C).

2. Katram paraugam pievienoja 180 pul ATL buferskiduma, maisija vorteksa un
centrifuggja vienu miniiti pie 10 000 apgr./min., lai nogulsn&tu audus.

3. Katra parauga apaksg€jai fazei pievienoja 20 pl proteinazes K, viegli samaisot ar
pipetes palidzibu. Paraugus inkubgja 56 °C temperatiira vienu stundu, kam@r Siinas bija
pilniba liz&jusas.

4. Paraugus inkubgja 90 °C temperatira vienu stundu, novérSot formaldehida
modifikaciju. P& tam tos 1su bridi centrifuggja, lai stobrina vacina iekSpusé atbrivotos no
tdens pilieniem, kas radusies kondensacijas rezultata.

5. Parauga apaks$gjo ,,tiro” fazi parvietoja jauna 2 ml stobrina, pievienoja 200 pul
AL buferSkiduma un 200 pl 96% etanola, maisija vorteksa, kamér ieguva homogeénu Skidumu;
to Tsu bridi centrifuggja, lai atbrivotos no tidens pilieniem stobrina vacina iekSpuse.

6. legtto lizatu uzmanigi parvietoja QIAamp MinElute kolonna un centrifuggja vienu
miniti pie 8 000 apgr./min. Kolonnu ievietoja tira 2 ml savacgjstobrina un atbrivojas no
izfiltréta skidruma.

7. Kolonna iepildija 500 ul AW1 buferSkiduma un centrifugéja vienu mintti pie
8000 apgr./min.; kolonnu parvietoja tira 2 ml savacgjstobrina un atbrivojas no izfiltréta
Skidruma.

8. Kolonna iepildija 500 pl AW2 buferSkiduma un centrifugéja vienu miniiti pie
8 000 apgr./min.; kolonnu parvietoja tira 2 ml savacgjstobrina un atbrivojas no izfiltréta
Skidruma.
membranu attiriSanas kolonna. Kolonnu parvietoja tira 1,5 ml stobrina un atbrivojas no

izfiltréta skidruma.
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10. Kolonna esosas membranas centra iepildija 50 ul ATE buferSkiduma, inkubg&ja
piecas minttes istabas temperatira (15-25°C), centrifug€ja vienu miniti pie 13 000
apgr./min. un atbrivojas no attiriSanas kolonnas.

11. Paraugus uzglabaja + 4 °C temperatiira.

2.3.2. RL-PKR/AIK analize TP53 géna 5.—8. eksonu mutaciju noteikSanai

Fluorescgjosa multipleksa PKR analize ievérojami samazina sekveng€Sanas apjomus,
moderniz€ mutacijas noteikSanas procesu un padara to ekonomiskaku materialu resursu un
laika zina. Augstas izSkirtsp&jas kuSanas (AIK) analizei, ieskaitot minétas priekSrocibas,
piemit vienkarSiba un salidzinoS$i atrs rezultatu iegtiSanas laiks. AIK analize raksturo DNS
paraugus péc to kuSanas (disociacijas) Ipatnibam. Amplifikacija un sekojosais kuSanas posms
notick viena mé&geng, kas samazina kontaminacijas risku. Reakcijas maisijuma pievieno
fluorescgjosu krasu, kas saistas ar DNS. Pakapeniski paaugstinot temperatiiru, DNS izkiist un

rodas fluorescgjosais signals, kuru uztver aparata optiska ierice.

Difference Graph

2.3.2.1.att€ls. Fluorescentie piki molekulu detekcijas bridi

Paraléli veidojas grafiskais att€ls, kura paraditas fluorescences izmainas atkariba no

temperattiras (HRM Assay Design and Analysis CorProtocol 6000-1 — July 06).

56



Melt Curve Analysis

E

2.3.2.2.attels. Grafiskais attels, kura paraditas fluorescences izmainas

atkariba no temperatiiras

RL-PKR/AIK reakcijas veik$anai izmantotie reagenti:
* 10 x reakcijas buferskidums (bez MgCl,) (Takara);

* 10 MM dNTP maisijums;
* praimeri, atSkaidtti I1dz 100 nM (skatit tabulu 2.3.2.1.);

* fluorescgjosa krasviela Syto 9;
* 50 mM MgCly;
* Taq polimeraze Speed Star (Takara).

2.3.2.1. tabula
Praimeri polimerazes kedes reakcijai (PKR)
Géns Praimeris Eksons Hibr. temp.,

°C

TP53 CAACTCTGTCTCCTTCCTCTTCCTAC 5A 58
AGCCATGGCACGGACGCG 58
CTCCTGCCCGGCACCCGC oB 58
CTAAGAGCAATCAGTGAGGAATCAGA 58
CAACCACCCTTAACCCCTCCT 6 58
AGACGACAGGGCTGGTTGC 58
AGGCGCACTGGCCTCATC 7 58
GAGGCTGGGGCACAGCA 58
GACCTGATTTCCTTACTGCCTCTTG 8 58
AATCTGAGGCATAACTGCACCCTT 58
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Izmeklesanas procediiras gaita aprakstita turpmak minéto darbibu veikSanas seciba:

Praimeri PKR reakcijai. Vienai reakcijai nepiecieSams viens praimeru paris, kas
amplificeé PKR produktu, kur§ satur TP53 géna eksonu un dalu introna un splaisinga vietu.

Katru paraugu sagatavo tripleta, lai izslégtu pilinasanas kliidu un analize biitu
precizaka.

NepiecieSamos reagentus pirms procediiras uzsak$anas iznpem no saldétavas un
atkaus€. Ja nepiecieSams, reagentus centrifugé, nodrosinot to optimalu izlietojumu.

Sagatavo PKR maisijumu (sastavs noradits vienai reakcijai):

10 x PCR buferskidums 2 ul;

10 mM dNTP maisijums 0,4 ul;

50 mM MgCl, 0,4 ul;
praimeris 1 0,4 ul;
praimeris 2 0,4 ul;
Syto 9 2 ul;
DNS 10 ng;
Taq polimeraze Speed Star 05U;
H.0 1idz 20 pl;

Sagatavoto PKR maisijumu izkliedé 0,2 ml m&gengs, vai ari ierices Rotor-Gene 6000
pielagotos diskos, kas noslédzami ar termiski pielim&jamu plévi.

Ierices Rotor-Gene 6000 disku ievieto diska turétaja un uzliek diska fiks€joSo
gredzenu.

Ieslédz datoru un PKR reala laika noteikSanas ierici Corbett-Research 6000.

Aktivize programmu Rotor-gene 6000 Series Software 1.7.

Iesleédz programma ikonu ,,New run’:

PKR 95°C 10 sekundes
65°C* 5 sekundes x10
72 °C ** 20 sekundes
95°C 1 sekunde
72 °C 1 mintite
AlIK 7286 °C *** 2 sekundes uz soli 0,1 0/sol1

* Touchdown 0,5 °C uz ciklu/ 10 cikli
** Fluorescences raditajs tiek nolasits zalaja kanala

*#* Fluorescences raditajs tiek nolastts HRM kanala
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2.3.3. Géna TP53 5.-8. eksonu sekvencésana

DNS sekvenésana tika izmantoti $adi reagenti: Taq DNS polimeraze, Qiagen (Vacija);
10 mM dNTP maisijums, Applied Biosystems (ASV); MinElute 96UF PCR Purification Kit,
Qiagen (Vacija); Big Dye Terminator v3.1 Cycle sequencing kit, Applied Biosystems (ASV);
Big Dye sequencing buffer 5X, Applied Biosystems (ASV); buferskidums 10 x ar EDTA,
Applied Biosystems (ASV); formamids, Applied Biosystems (ASV); polimérs POP-7, Applied
Biosystems (ASV); natrija acetats, Ambion (ASV); TBE buferskidums 10x, BioRad (ASV);
agaroze, Invitrogen (ASV); 96% etanols — 70%.

Izmekl&Sanas procediiras gaita aprakstita turpmak mingto darbibu veikSanas seciba:
Polimerazes k&des reakcijas (PCR jeb PKR) fragmenta sagatavoSana sekvenés$anas reakcijai.

Praimeri PKR reakcijai atrodami 2.3.2.1. tabula. Vienai reakcijai nepiecieSams Vviens
praimeru paris, kas amplificé PKR produktu, kur$ satur vienu vai vairakus eksonus un dalu
introna un splaisinga vietu.

Sagatavo PKR maisTjumu (sastavs noradits vienai reakcijai):

10 x PCR buferskidums Sul

10 mM dNTP maisijums 0,5l
praimeris 1 1wl
praimeris 2 1ul
DNS 50 ng
Taq polimeraze 1U

H,O I1dz 50 ul

PKR maisijumu pa 50 pl izklied€ viena PKR plat€ un aiztaisa ar plates plevi.
PKR plati ievieto ciklera un izv€las turpmak minéto programmu:
95°C 5 mintites
95°C 30 sekundes
58 °C * 45 sekundes x 40
72°C 40 sekundes
72 °C 3 minttes
40 °C pauze
* Hibridizacijas temperatiiras dazadiem praimeru pariem paraditas 2.1.1. tabula.
PKR fragmentu attiriSanai izmanto MinElute 96UF PCR Purification Kit, ievérojot
razotaja instrukcijas.

P&c paraugu attirisanas tiek mérita koncentracija ar NanoDrop 1000 spektrofotometru.

Paraugu koncentracijai pec attiriSanas jabiit 5 ng/ul. Vienai sekven€Sanas reakciju
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nepiecieSams 7,5 ng PKR produkta. Ja koncentracija ir lielaka, ka nepiecieSams, attirito PKR

produktu atSkaida ar destilétu tGdeni lidz nepiecieSamai koncentracijai; savukart mazakas

koncentracijas gadijuma sekvenéSanas reakcijai pievieno lielaku PKR tilpumu produkta,

attiecigi samazinot iidens daudzumu uz vienu reakciju.

DNS sekvenésanas reakcijai tiek izmantots tikai viens praimeris no praimeru para, kas

izmantots PKR produkta iegiisanai (2.3.2.1. tabula).

Sagatavo sekvenéSanas reakcijas maistjumu (sastavs noradits vienai reakcijai):

sekvenésanas buferskidums

Big Dye v3.1.

Praimeris

PKR produkts (koncentracija

5 ng/ul)
H20

Sekvengsanas reakcijas maistjumu izkliede pa 10 pl PKR platg.

2ul
0,15 pl
1l
3ul

3,85 ul

PKR plati ievieto ciklera un izv€las attiecigu programmu:

95°C
94 °C
58 °C
60 °C
72°C
40 °C

Sekvenésanas reakcijas produktu attiriSana:

1 mintite

25 sekundes
20 sekundes
30 sekundes
40 sekundes

5 minates

x 30

Sagatavotajam produktam platé pievieno 1 ul NaOAc un 20 ul 96% etanola katra

bedrite.

Plati ievieto Eppendorf centrifiga un centrifugé 40 minttes 4 °C temperatiira pie

3200 rpm apgriezieniem.

Nolej etanola/NaOAc maistjumu, plati novieto uz filtrpapira centriftiga otradi un

centrifuge 2—3 sekundes.

Pievieno 70 pl 70% etanola katra bedrit€ un centrifugé 15 minites 4 °C temperatiira

pie 3200 rpm apgriezieniem.

Nolej etanolu un ieliek 1 mintti 95 °C temperatiira, lai iztvaiko liekais etanols.

Pievieno 10 ul formamida un aiztaisa ar plates plévi.

PKR plati ieliek ciklera un izvélas attiecigu programmu: 95 °C — 2 minites;

40 °C — 5 mintes.
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PKR plati iznem no ciklera, nonem plates plévi un uzliek septu.

Sagatavoto plati ievieto genétiskaja analizatora ABI3130, izvélas ieprieks izveidotu
plates sagatavi, saista to ar ievietoto plati un ieslédz ikonu ,,Run”.

Sekvenésanai tick izmantots 36 cm gar§ kapilars un polimérs POP-7 ar Applied

Biosystems icteiktajiem standartapstakliem elektroforézei.

2.4, Datu statistiska analize

Datu apstrade tika veikta, izmantojot datorprogrammas IBM SPSS v.21.

Kvantitativie mainigie liclumi tika aprakstiti ar centralas tendences raditajiem — modu
(Mo), aritmétisko vid€jo (M) un standartnovirzi (SD). Gadijumos, kad datu sadalijums krasi
atSkiras no normalsadalfjuma, tika aprékinata mediana (Me), pirma (Q1l) un tresa (Ql)
kvartile, un starpkvartilu izkliedes amplitiida (AQ).

Kvantitativo pazimju statistiska efekta noveérteéSanai, pielietojot Koena ,,d” veértibu
(Cohen’s d), tika izmantots §ads efekta iedalfjums:

* 0,1-0,20 (mazs)

* 0,20-0,50 (vidgjs)

> 0,50 (liels)

Normalsadalijuma atbilstibas parbaudei tika izmantots Sapiro-Vilka (Shapiro-Wilk)
tests.

Par bitiskuma Itmeni a tika izv€leta vertiba 0,05; tadejadi statistisko testu aprékinata
p-vertiba, kas mazaka par 0,05, tiek uzskatita par statistiski ticamu. Ja statistiskaja testa iegiita
p-veértiba bus lielaka par biitiskuma Iimeni, tad nulles hipotéze netiek noraidita. Ja testa iegiita
p-vértiba biis mazaka par butiskuma Itmeni, tad nulles hipotéze tiek noraidita un pienemta
alternativa hipoteze. Statistiska testa rezultata pieraksta tika noradita preciza p-veértiba un 95%
ticamibas intervala robeZas.

Kategoriskie jeb kvalitativie mainigie lielumi tika raksturoti ka skaits un procentuala
proporcija.

Kategoriskas jeb kvalitativas neatkarigas pazimes tika salidzinati ar Pirsona 2
(Pearson chi square) testu vai FiSera (Fisher) eksakto testu atbilstoSi to lictoSanas

nosacijumiem.
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Kategorisko datu analizei statistiska efekta novértéSanai tika izmantota Kramera V
(Cramer’s V) vértiba ar $adu iedalfjumu:

* 0,1-0,3 (mazs)

* 0,3-0,5 (vidgjs)

« > 0,5 (liels)

Dzivildzes raditaju analize tika veikta, izmantojot Kaplana-Meijera (Kaplan-Meier)
metodi ar log-rank testu un Koksa (Cox) proporcionalo draudu regresijas proportional

hazards regression) modeli.
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3. REZULTATI UN TO ANALIZE

3.1. Rezultati un to analize Kkirurgiski arstéto un kompleksu terapiju sanémuso
pacientu grupa

3.1.1. Pacientu grupas raksturojums

Laika perioda no 2005. Iidz 2011. gadam 40 pacientiem ar divam un vairakam
cerebralam metastazém tika veikta viena vai vairakas kraniotomijas vienas operacijas laika.
Pacientu vidgjais vecums ir 58,13 gadi (standartnovirze — 10,56). Minimalais vecums ir
35 gadi, bet maksimalais — 82 gadi, vecuma amplitida ir 47 gadi. Modalais jeb visbiezak
sastopamais vecums ir 51 gads, vid&jais vecums — 56 gadi. Pirma vecuma kvartile ir 51 gads,
treSa vecuma kvartile — 67 gadi, vecuma starpkvartilu izkliedes amplitida ir 16 gadi, kas
nozimé, ka 50% pacientu ir vecuma no 51 Iidz 67 gadiem. Pacientu vecuma histogramma un
kastveida diagramma ir apskatama 3.1.1.1. a) un b) att€la. Pacientu vecuma asimetrijas
koeficients (SK) ir 0,37 (0,37), tatad sadalijums ar labo jeb pozitivo asimetriju, savukart
pacientu vecuma ekscesa koeficients (SK) ir — 0,11 (0,73).

Pamatojoties uz Kolmogorova-Smirnova testu, secinats, ka pacientu vecuma

sadalfjums neatbilst normalsadalijumam (p = 0,04).
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3.1.1.1.attels. Pacientu vecuma a) histogramma, b) kastveida diagramma

No pétijuma ieklautajiem 40 pacientiem 20 pacienti (50%) bija sievietes un 20 pacienti
(50%) — viriesi. SievieSu vidgjais vecums (SD) ir 54,15 (8,81), bet virieSu vidgjais vecums
(SD) — 62,10 (10,87) gadi. Pamatojoties uz neatkarigo izlaSu t testu, secinats, ka vidgjais

vecums sieviettm un virieSiem atSkiras par 7,95 gadiem, un $1 atSkiriba ir statistiski ticama
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(p =0,01); aprékinot statistiska efekta lielumu, izmantojot Koena ,,d* veértibu, iegist, ka

starpiba ir liela (d = 0,8). SievieSu un virieSu vecuma sadalijuma histogramma ir apskatama

3.1.1.2. attela.
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3.1.1.2. attels. SievieSu un virieSu vecuma histogramma

Biezakas primara véza histologiskas formas bija melanoma (n = 15) un kriits vézis

(n=9).

Pacientu skaits, %

3: 8% 1: 3% 4 10% M nieru veézis
9: 23%

3; 8%

4: 10% B nezinams pirmavots

m kriits vezis

® melanoma

B gastrointestinalais trakts

m stkStnu plausu veézis

15; 38%

olnicas & dzemdes kakla vézis

3.1.1.3. att€ls. Pacientu sadalijums péc primara saslim$anas avota absoliitos skaitlos un
procentuali

Lielakajai dalai — 23 pacientiem (57,5%) — bija piecjami dati par kontrolétu

pamatslimibu, turpreti 17 pacientiem (42,5%) tika konstatéta pamatslimibas progresija.
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Savukart 24 slimniekiem (60%) bija verojama metahrona metastazu attistiba,
11 gadijumos (27%) smadzenu metastazes tika diagnostic€tas sinhroni ar pamatslimibu, bet
5 gadijumos (13%) primarais saslimsanas avots netika diagnosticéets.

Pirms paredz&étas operativas arst€Sanas visiem pacientiem tika veikta neirologiska
statusa izvert€Sana un tika ieguti $adi rezultati: 23 pacientiem (57,5%) pirms operacijas
noverota neirologiska perékla simptomatika, turpreti 17 pacienti bija bez neirologiska deficita,
tatu diagnosticet cerebralu metastazu klatieni ]ava paaugstinata intrakraniala spiediena
simptomatika (n = 10), kas izpaudas ka galvassapes, slikta diiSa un vemsSana. Savukart 5 no 17
slimniekiem saslim$ana izpaudas ar krampju 1€ékmém (generalizétam vai parcialam), bet
2 slimniekiem cerebralas metastazes konstat€ja, veicot plaSu izmekléSanu saistiba ar
pamatslimibu.

3.1.1.4. attela ir redzams, ka 18 pacientu (45%) kliniskais stavoklis pirms operativas

arstéSanas péc Karnofska skalas bija > 70 balles.
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KPS raditajs pirms operacijas

3.1.1.4. att€ls. Pacientu KPS raditaji pirms operacijas

ledalot pacientus pa RPA klasém, RPA | klasei atbilda 10 pacientu dati, RPA
Il klasei — 8 pacientu dati, bet RPA 11 klasei — 22 pacientu dati, skat. 3.1.1.5. att&lu.
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3.1.1.5. att€ls. Pacientu RPA Klases raditaji pirms operacijas

Atbilstosi magnétiskas rezonanses kontrastizmekl€juma rezultatiem 24 pacientiem

cerebralas metastazes lokalizgjas kada no smadzenu puslozu rajoniem, bet 3 pacientiem

metastazes lokaliz&jas kada no anatomiski dzilas un kliiski izteikti nozimigas lokalizacijas

vietam (bazalajos ganglijos, thalamus, smadzenu stumbra, corpus callosum, smadzeniSu

puslod@s). Savukart 13 pacientiem metastazes lokaliz&jas gan viena, gan otra no ieprieks

min&tajam lokalizacijas vietam, skat. 3.1.1.6. attelu.
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3.1.1.6. attels. Metastazu lokalizacija

Metastazu izmeri atbilstoSi magnétiskas rezonanses kontrastizmekl&jumu datiem bija

robezas no 1,2 lidz 4,6 cm, vidgjais izmérs — M = 2,44, SD = 0,80 cm. Metastazu izméru

kastveida diagramma attélota 3.1.1.7. attéla.
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3.1.1.7. attels. MetastaZu izméra kastveida diagramma

Diagnosticéto metastazu skaits oper€tajiem slimniekiem: 2 metastazes — 20 gadijumos,
3 metastazes — 11 gadijumos, 4 metastazes — 6 gadijjumos, 5 un vairak metastazes —

3 gadijumos.
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3.1.1.8. att€ls. Diagnosticéto metastazu skaits

3.1.2. Kirurgiska pieeja un metastazu evakuacijas apjoms
Atkariba no cerebralu metastazu skaita un lokalizacijas tika pielietotas vairaku tipu
kirurgiskas pieejas:
A. 32 gadijumos — viena osteoplastiska trepanacija;
B. 7 gadijumos — divas osteoplastiskas trepanacijas;

C. 1 gadijuma — trs osteoplastiskas trepanacijas.
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3.1.2.1. attels. Trepanaciju skaits

Visas trepanacijas tika veiktas vienas operacijas laika.

31 gadijuma tika pieliectota operativa terapija pacientiem ar diagnosticétam
2-3 cerebralam metastazeém, bet 9 gadijumos pacientiem ar 4—6 cerebralam metastazém.

17 pacientiem tika evaku@tas visas diagnosticétas cerebralas metastazes. 12 gadijumos
tie bija pacienti ar 2 metastazém, bet 5 gadijumos kirurgiski tika evakuétas visas tris no
diagnosticétajam trim cerebralajam metastazem.

23 pacientiem metastazes tika evakuétas dalgji, t. 1., evakugja tas, kuras bija novietotas
simptomatiskas un kirurgiski pieejamas lokalizacijas vietas. 8 gadijumos tie bija pacienti ar
2 cerebralam metastazém, 6 gadijumos — pacienti ar 3 metastazém, 5 gadijumos — pacienti ar
4 cerebralam metastazém un Cetros gadijumos — pacienti ar 5 un 6 cerebralam metastazém,

skat. 3.1.2.2. attelu.
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3.1.2.2. attEls. Metastazu evakuacijas apjoms
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Radikala metastazu evakuacija bija iesp&jama pacientiem ar divam un trim cerebralam
metastazém. Pacientiem ar divam metastazém viena metastaze tika evakugta 8§ gadijumos
(40%), bet visas metastazes — 12 gadijumos (60%), savukart tris metastazu gadijuma viena
metastaze evakuéta 2 gadijumos (18%), 2 metastazes — 4 (36%) un visas — 5 gadijumos
(46%). Turpreti pacientiem ar ¢etram lidz se$am metastazém evakuacijas apjoms bija tikai

dalgjs (skat. 3.1.2.3. attelu.).
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3.1.2.3. attéls. Evakuéto metastazu skaits

3.1.3. Perioperativas komplikacijas

Perioperativas komplikacijas tika registrétas 30 dienu laika péc operativas terapijas un
tika iedalitas divas grupas:

1) lokalas komplikacijas, kas saistitas ar kirurgiskas pieejas vietu,

2) sisteémiskas komplikacijas, kas saistitas ar ekstrakranialam metastazém un

blakusslimibu dekompensaciju.

P&coperaciju perioda tika novérotas tris lokalas komplikacijas (viens postoperativs
meningits sakara ar briices likvoreju un divas lokalas hemoragijas operacijas loza), kam nebija
nepiecieSama briices revizija un hematomas evakuacija).

30 dienu p&coperacijas mirstiba noveérota 4 gadijumos (perioperativa mirstiba 10%).
Naves iemesls dotajos gadijumos bija strauja ekstrakraniala audz&ja progresija (3 gadijumi,
pacienti ar preoperativu KPS < 70 balles atbilda RPA III klasei) un akiita kardiopulmonala
mazspéja (1 gadijums).
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3.1.4. Pécoperacijas pacientu kliniska stavokla izveértéjums péc Karnofska skalas

P&c operacijas, pacientiem izrakstoties no stacionara, tika veikta atkartota slimnieku
kliniska stavokla izverteSana péc Karnofska skalas. Izvertgjums 37,5% gadijumu
(15 pacientiem) noradija uz pacienta agrina kliniski funkcionala stavokla uzlaboSanos par
10 punktiem pe&c Karnofska skalas. 60% gadijumu (24 pacientiem) kliniskais stavoklis
nemainijas un tika novértéts ka stabils, bet viena gadijuma pasliktinajas par 10 ballem,

skat. 3.1.4.1. attelu.
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3.1.4.1. attels. Pécoperacijas KPS raditaji

Pamatojoties uz Vilkoksona testu, tika iegiits, ka KPS skalas raditajs visiem
pacientiem péc operacijas statistiski ticami pieauga (p < 0,001), tom&r novertgjot statistiska

efekta lielumu ar ROC liknes palidzibu, tas izradijas vajs (AUC = 0,60; p < 0,05).
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3.1.4.2. attels. KPS raditaju salidzinajums preoperativaja un postoperativaja perioda
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Pamatojoties uz Vilkoksona testu, tika arT iegtts, ka KPS skalas raditajs pirms un péc

operacijas statistiski ticami (p < 0,001) at$kiras vecuma grupas, t. i., < 65 gadi un > 65 gadi.

Vecuma grupa

<65 gadi =65 gadi
10 40
o0 o o]
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KPS pirms KPS péc KPS pirms KPS péc
operacijas operacijas operacijas operacijas

3.1.4.3. att€ls. KPS raditaju salidzinajums preoperativaja un postoperativaja perioda dazadas
vecuma grupas

Veicot KPS raditaju salidzinajumu postoperativa perioda pacientu grupam ar 2—3 vai
4—-6 cerebralam metastazém, tika noskaidrots, ka labaki raditaji (stabils kliniskais stavoklis vai
KPS raditaja uzlabojums) bija v€rojami pacientu grupai ar 2-3 cerebralam metastazeém,

skat. 3.1.4.4. attélu.
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3.1.4.4. attels. Postoperativs KPS raditaju salidzinajums pacientiem ar 2-3 vai
4—-6 cerebralam metastazem
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Veicot KPS raditaju salidzinajumu postoperativa perioda pacientu grupam ar totalu vai
parcialu metastazu evakuaciju, tika ieguts rezultats par funkcionala stavokla uzlabojumu
pacientu grupai ar dal&ju metastazu evakuaciju, salidzinajuma ar totalu metastazu evakuaciju,

skat. 3.1.4.5. attelu.
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3.1.4.5. attEls. Postoperativs KPS raditaju salidzinajums pacientiem ar totalu vai parcialu
cerebralu metastazu evakuaciju

3.1.5. Postoperativas dzivildzes raditaji un to ietekméjoso faktoru analize

Pacientu pécoperacijas dzivildzes raditaji tika analizéti, izmantojot Kaplana-Meijera
metodi, atbilstosi kurai tika aprékinats, ka mediana dzivildze visai kirurgiski arstéto un
kompleksu terapiju sap€muso pacientu grupai bija 4,86 meénesi (95% TI: 3,24-6,47).

Kaplana-Meijera dzivildzes likne 40 pacientu grupai attélota 3.1.4.1. attéla.
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3.1.4.1. att€ls. 40 pacientu grupas postoperativas dzivildzes Iikne
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No to 40 pacientu grupas, kuri tika arstéti, veicot totalu vai daléju kirurgisku
metastazu evakuaciju un kompleksu terapiju, pecoperacijas dzivildzes raditaji 30 pacientiem
(75%) nesasniedza vienu gadu, turprett 8 pacientiem (20%) pé€coperacijas dzivildze
parsniedza 1 gadu, bet neparsniedza 2 gadus. Vairak neka divu gadu p&coperacijas dzivildzi

sasniedza 2 pacienti (5%), skat. 3.1.4.2. attélu.
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3.1.4.2. att€ls. 1 un 2 gadu postoperativas dzivildzes raditaji

Nemot veéra pécoperacijas dzivildzes rezultatu datus par to, ka visvairak pacientu
(75%) nave iestajas pirma gada laika, papildus $aja laika perioda tika veikta dzivildzes datu
sadalfjuma analize (skat. 3.1.4.3. attelu). Mediana dzivildze pirma gada laika ir 3,16 ménesi,
bet visbiezak sastopama jeb modala mirstiba ir 1,1 ménesis un sadalijuma asimetrijas raditajs
(SK) — 0,76 (0,42). Pirmaja pécoperacijas gada 1,3 lidz 5,5 méneSu laika intervala nave

iestajas 50 procentiem pacientu no §1s pacientu grupas.

10,0

—_

S

=)
1

8,0

—_

o

=]
1

o0
=3
1
Skaits

4,0

AN

Dzivildzes ilgums, ménesi

2,0 00— \ 1 T
0 20 40 60 80 100 120

, 3
Dzivildzes ilgums, ménesi

3.1.4.3. attels. Pacientu dzivildzes garuma sadalijjuma 1. gada:
a) kastveida diagramma, b) histogramma
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Izvertejot pecoperacijas dzivildzes raditajus attieciba uz evakuéto cerebralo metastazu
histologiskas analizes rezultatiem, vissliktaka prognoze bija olnicu un dzemdes kakla véza
gadijuma (3,41 menesis), turpreti visgaraka dzivildze tika nov@rota nieru v&za pacienta
gadijuma (14,7 ménesi). Tacu iegiitie dati nelava veikt statistisko analizi, nemot véra mazo
pacientu skaitu attiecigajas grupas (attiecigi 3 un 1 pacients, skat. 3.1.4.4. attelu). Visbiezak
sastopamajam primara véza formam vidg€jas dzivildzes raditaji praktiski neatskiras, — attiecigi

7,8 menesi melanomas gadijuma un 7,9 ménesi kriits véza gadijuma (3.1.4.4. attels).
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3.1.4.4. attels. Primara audzeja: a) pacientu skaits; b) vidéja dzivildze, méneSos
3.1.5.1. Pécoperacijas dzivildzi ietekméjoso faktoru vienvariantu analize

Tika veikta vienvariantu analize ar Manna-Vitnija U (Mann-Whitney U) testa
palidzibu Sadiem postoperativas dzivildzes ilgumu ietekm€joSiem faktoriem (skat. 3.1.4.2.
tabulu):

v’ pacienta dzimums (virietis/sieviete);
pacienta vecums (> 65 / <65);
prezentacija (sinhroni / metahroni);
preoperativa KPS (> 70 / <70);
RTOG RPA Kklase (1, I1, 111);
metastazu skaits (2-3 / 4-6);
rezekcijas apjoms (visu metastazu rezekcija / dala no visu metastazu rezekcijas);
pamatslimibas kontrole (ja / né);

postoperativa WBRT,;

AN N NN N Y N NN

postoperativa kimijterapija.
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3.1.5.1.1. tabula.

40 pacientu grupu raksturojoSie raditaji un dzivildze (méneSos)

Pazime N Mediana dzivildze (95% TI), p-vertiba
ménesi

Dzimums
Viriesi 20 5,33 (4,45-6,20) 0,59
Sievietes 20 2,06 (0,30-3,81)
Vecums (gados) 0,12
> 65 30 5,33 (4,20-6,45)
<65 10 3,70 (0,13-7,26)
Prezentacija
Sinhroni 29 7,53 (2,61-23,45) 0,46
Metahroni 11 3,70 (1,06-6,33)
Primara audzgja kontrole
Ja 23 3,60 (0,83-6,37) 0,90
Ne 17 5,50 (3,65-7,34)
Metastazu skaits
2-3 29 5,5 (3,09-7,90) 0,03*
4-6 11 2,06 (0,1-4,72)
Preoperativa KPS
>70 18 5,43 (2,58-8,27) 0,02*
<70 22 2,06 (0,1-5,73)
RPA
I 10 12,07 (2,16-21,97) <0,05*
I 8 4,86 (3,20-6,52)
i 22 2,06 (0,1-5,73)
Rezekcijas radikalitate
Visi 17 6,23 (3,40-9,05) <0,01*
Parciali 23 2,06 (0,1-5,14)
Postoperativa WBRT
Ja 11 4,66 (0,1-10,90) 0,41
Ne 29 4,86 (2,70-7,02)
Postoperativa kimijterapija
Ja 7 4,66 (0,1-11,08) 0,58
Ne 33 5,03 (3,02-7,03)

Statistiski ticama (p <0,05) ietekme dzivildzes analizé tika konstatéta Sadiem

faktoriem:

1) rezekcijas radikalitatei;

2) metastazu skaitam;

3) RPA klaset;

4) KPS pirmsoperacijas raditajam.

Pacientu grupai, kurai tika veikta radikala visu diagnosticéto cerebralo metastazu

evakuacija, dzivildze bija butiski garaka neka pacientu grupai, kura tika ietverti pacienti, kam

parciali evakugja cerebralas metastazes, p <0,01. Visu cerebralo metastazu evakuacijas

gadijuma pacientu mediana dzivildze bija 6,23 ménesi (95% TI 3,40-9,05), turpreti cerebralu
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metastazu parcialas evakuacijas gadijuma mediana dzivildze bija 2,06 ménesi
(95% T1 0,1-5,14).

Pamatojoties uz log-rank testu, tika secinats, ka rezekcijas radikalitate statistiski ticami
ietekmé pacientu dzivildzi (p <0,05) un, ka vizuali redzams no 3.1.5.1.1. att€la, visu

metastazu rezekcija pagarina dzivildzi.

Rezekcijas
radikalitate
—MVisas
-~ 'Dalgji
(O Visas-cenzéts
[ 1 Dalgji-cenzets

Dzivildzes funkcija

0 10,0 20,0 30,0 40,0
Laiks, ménesi

3.1.5.1.1. attels. Kaplana-Meijera dzivildzes liknes atkariba no rezekcijas apjoma (viss/parciali)

Analizgjot metastazu skaitu, 2-3 cerebralu metastazu gadijuma pacientu mediana
pEcoperacijas dzivildze bija 6,23 ménesi (95% T1 3,10-7,10), turpreti 46 cerebralu metastazu
gadijuma mediana dzivildze bija 2,06 ménesi (95% TI 0,1-4,72). Metastazu skaitam bija ne
tikai vizuali novérojama (3.1.5.1.2. attéls), bet ar statistiski ticama (log-rank tests, p = 0,03)
ietekme uz dzivildzi, — pacientu grupai ar 2-3 cerebralam metastazém dzivildze bija statistiski

ticami garaka neka pacientu grupai ar 4—6 cerebralam metastazeém.
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3.1.5.1.2. attels. Kaplana-Meijera dzivildzes liknes atkariba no metastazu skaita (2-3 / 4-6)
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Pacientus iedalot RPA 1, II un III klas&s, p&coperacijas dzivildzes raditaji bija attiecigi
12,07 ménesi (95% TI 2,16-21,97); 4,86 ménesi (95% TI 3,20-6,52) un 2,06 ménesi
(95% TI 2,06-5,73). Pamatojoties uz log-rank testu, secinats, ka pacienta piederiba RPA
Klasei statistiski ticami (p<0,05) ictekmé pacientu dzivildzi un, ka vizuali redzams no

3.1.5.1.3. attela, pieaugot RPA klasei, dzivildze attiecigi saisinas.

RPA klase
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3.1.5.1.3. attels. Kaplana-Meijera dzivildzes liknes atbilstosi RPA I, IT un III klasém

Analizgjot pirmsoperacijas KPS raditajus, iegiiti turpmak minétie dati, ka pacientu
grupai ar KPS raditaju > 70 dzivildze bija statistiski ticami (log-rank tests, p < 0,01) atSkiriga
no to pacientu grupas, kura tika ietverti pacienti ar KPS raditaju <70 balles. Pacientu, kuru
KPS bija >70, mediana dzivildze bija 5,43 meénesi (95% TI 2,58-8,27), turpreti tiem
pacientiem, kuru KPS raditajs bija <70 ballém, mediana dzivildze bija 2,06 ménesi
(95% TI 0,1-5,73). Pacientu grupu Kaplana-Meijera dzivildzes likne atbilstosi
KPS > 70/KPS < 70 raditajam attélota 3.1.5.1.4. attéla.
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3.1.5.1.4. attels. Kaplana-Meijera dzivildzes liknes atbilstosi KPS raditajam (> 70/ < 70)

3.1.5.2. Pécoperacijas dzivildzi ietekméjoSo faktoru daudzvariantu analize

Tie prognostiskie faktori, kuri uzradija statistiski ticamu (p < 0,05) ietekmi vienfaktora
analizé (rezekcijas radikalitate, metastazu skaits, RPA klase, KPS pirmsoperacijas raditajs),
tika ieklauti multivariativaja analize, izmantojot Koksa proporcionalo risku modeli. Rezultati
apkopoti 3.1.5.2.1. tabula.

Nemot véra pétijuma ieklauto pacientu skaitu, neviena no pazimém, kas bija statistiski
ticama vienvariantu analizé, Koksa proporcionalo draudu regresija nav statistiski ticama,
tomér, ka redzams no 3.1.5.2.1.tabulas, draudu attieciba grupai, kuras KPS>70, HR ir
2,05 reizes lielaka, neka KPS < 70 grupai. Lidzigi, analiz&jot metastazu skaita grupu, varam
secinat, ka 4-6 metastazu grupai draudu attieciba (HR) ir 1,58 salidzinajuma ar 2—3 metastazu
grupu. Mazliet augstaka draudu attieciba (HR = 1,95) ir visu metastazu rezekcijai salidzinosi
ar pacientu grupu, kurai metastazes tika rezec€tas dalgji.

3.1.5.2.1. tabula

Daudzvariantu analizes rezultati

Raditajs p-vertiba HR (95% TI)
Preoperativa KPS (> 70/ < 70) 0,14 2,05 (0,77-5,45)
RPA klase (1, 11, I11) 0,23 1,98 (0,63-6,22)
Metastazu skaits (2-3 / 4-6) 0,27 1,58 (0,69-3,65)
Rezekcijas apjoms (visu metastazu rezekcija / parciala | 0,17 1,95 (0,74-5,15)
rezekcija)
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3.1.6. Kirurgiski arstéto un kompleksu terapiju sanémuso pacientu grupu 1., 2., 3. un

4. protokola arstésanas gaita un rezultati

No 40 pacientiem 17 (42,5%) bija iesp&jams veikt visu cerebralo metastazu kirurgisku
evakuaciju un, nemot vera operativas terapijas radikalitati, talaka kompleksa terapija netika
pielietota.

No 23 pacientiem 14 (60,86%) péc parcialas cerebralo metastazu kirurgiskas
evakuacijas agrina p€coperacijas perioda tika pielietota kompleksa terapija — vai nu visu
galvas smadzenu apstaroSana (WBRT), ko sanéma 9 pacienti, vai ar1 visu galvas smadzenu
apstaroSana (WBRT) kopa ar kKimijterapiju (CH) — 5 pacientiem.

No 23 pacientiem, kuriem netika evaku@tas visas cerebralas metastazes, 9 pacientiem
(39,13%) talaka kompleksa terapija netika pielietota.

Pécoperacijas medianas dzivildzes raditaji atbilsto$i pielietotajam arsteéSanas

protokolam apkopoti 3.1.6.1. tabula.

3.1.6.1. tabula

Pécoperacijas medianas dzivildzes raditaji dazadu arstéSanas protokolu pacientiem

Protokola Nr. Pacientu skaits Mediana dzivildze (95 % TI, ménesi)
1. Kirurgija (viss) 17 6,23 (3,40-9,05)
2. Kirugija (dalgji) 9 1,73 (0,85-2,60)
3. Kirugija (dalgji) 9 5,33 (0,1-15,26)
+WBRT
4. Kirugija 5 4,86 (3,15-6,56)
(dalgji)+WBRT+CH

Analiz€jot pecoperacijas dzivildzes rezultatus atkariba no pielietota arsteéSanas
protokola, tika iegiits, ka izveletajam arst€Sanas protokolam ir statistiski ticama ietekme uz
dzivildzi atbilstosi Kaplana-Meijera metodei (log-rank tests, p = 0,01).

Ka redzams no 3.1.6.1. tabulas, visgaraka dzivildze (6,23 ménesi (95% TI: 3,40-9,05))
ir tiem pacientiem, kam veikta visu metastazu rezekcija, savukart visisaka dzivildze ir
pacientiem ar dal&ju metastazu rezekciju (1,73 menesi (95% TI: 0,85-2,60)). Veicot dalgju
metastazu evakuaciju un talaka arsteSanas gaita pielietojot kombin€to staru vai staru un

kimijterapiju, videjas dzivildzes raditaji bija aptuveni lidzigi.
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3.1.6.1. attels. Kaplana-Meijera dzivildzes liknes atbilstoSi pielietotajam arstéSanas protokolam

Pamatojoties uz Vilkoksona rangu testu, secinats, ka postoperativi KPS raditaji

statistiski ticami (p <0,05) pieaug 1., 2. un 3. protokola pacientiem, turpreti, pielietojot

4. arstesanas protokolu (kirurgija (dalgji) + WBRT + CH), KPS raditaji postoperativi statistiski

ticami neizmainas (p = 0,37), skat. 3.1.6.2. att€lu.

Kirurgija Kirurgija
Kirurgija (daleji) Kirurgija (daleji)
(viss) +WBRT (dalgj)  +WBRT+CH
—] <0,05
80 P p<0,05 p<0,05 n.s.
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3.1.6.2. attels. Pacientu KPS izmainas pirms un pec operacijas atbilstosi pielietotajiem arsteSanas
protokoliem

Ka redzams no 3.1.6.3. attéla, 1. arst€Sanas protokols (radikala metastazu evakuacija)

parsvara (40% gadijumu) bija pielietots pacientiem ar 2—3 metastazém.
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FiSera eksaktais tests norada, ka starp metastazu skaita grupu un pielietoto arsté€Sanas
protokolu pastav statistiski ticama sakariba (p = 0,01), un, veicot aprékinus, tika iegits, ka

statistiska efekta raditajs ir liels (Kramera V = 0,50).
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3.1.6.3. attCls. Metastazu skaita(2—3 / 4-6), rezekcijas apjoma un pielietota arstéSanas protokola
raditaji

3.1.6.1. (1. protokola) pacientu arstéSanas gaita un rezultati

Pec 1. protokola (pacienti, kuriem radikali tika evakuétas visas diagnosticetas
cerebralas metastazes un talaka kompleksa terapija netika pielietota) arste€to 17 pacientu
pécoperacijas mediana dzivildze bija 6,23 ménesi. Sai pacientu grupai bija salidzinosi
visgarakie pecoperacijas dzivildzes raditaji.

12 gadijumos tie bija pacienti ar 2 metastazeém, bet 5 gadijumos — ar 3 metastazeém.

P&c operacijas 12 pacientu funkcionalais stavoklis péc Karnofska skalas palika
nemainigs, bet 5 gadijumos tas uzlabojas par 10 ballem.

Radikala visu diagnostic€to metastazu mezglu evakuacija bija iesp&ama desmit
melanomas, Cetriem kriits v€za, vienam nieru vé€za un diviem nezinama v€za pirmavota
pacientiem. Nemot véra operativas terapijas radikalitati un visu galvas smadzenu (WBRT)
apstaroSanas pielietoSanas kontroversialos rezultatus, talaka kombinéta terapija Siem

pacientiem netika pielietota.
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3.1.6.2. (2. protokola) pacientu arstéSanas gaita un rezultati

Atbilstosi 2. protokolam (pacienti, kuriem cerebralo metastazu anatomiska lokalizacija
nelava veikt visu mezglu radikalu evakuaciju un talaka kompleksa terapija netika pielietota)
arsteto 9 pacientu p&coperacijas mediana dzivildze bija 1,98 ménesi.

3 gadijumos tie bija pacienti ar 5 un vairak metastazém, 3 gadijumos — ar
4 metastazeém, 2 gadijumos — ar 3 metastazém, bet 1 gadijuma — ar 2 metastazém.

ST pacientu grupa bija ta, kura 3 gadijumos tika novérota 30 dienu p&coperacijas
mirstiba.

P&c operacijas 8 pacientu funkcionalais stavoklis péc Karnofska skalas palika
nemainigs, bet 1 gadijuma tas pasliktinajas par 10 ballem.

Saja grupa bija viens melanomas, divi olnicu v&za, Getri gastrointestinala trakta véza
un divi nezinama v&za pirmavota pacienti.

Saja pacientu grupa kompleksa terapija talak netika pielietota, nemot véra kadu no
turpmak minétiem faktoriem vai faktoru kombinacijam: pacientu vispargjo kliniski
funkcionalo stavokli (KPS <70 balles), neirologisko stavokli péc operacijas (neirologisks
deficits) un atlikuSo metastazu skaitu (draudosas smadzenu tiiskas attistiba ka reakcija uz

staru vai kimijterapiju).

3.1.6.3. (3. protokola) pacientu arstéSanas gaita un rezultati

Atbilstosi treSajam protokolam — dal&ja galvas smadzenu metastazu evakuacija un
sekojosa visu galvas smadzenu apstarosana (WBRT) — tika arstéti 9 slimnieki (n = 9). No tiem,
5 pacientu primara saslimSana bija kruts vézis, 2 gadijumos — melanoma, 1 gadijjuma —
primaru lokalizaciju noskaidrot neizdevas, 1 gadijuma — sik$iinu plauSu vézis.

Staru terapiju uzsaka no 10. lidz 14. p&coperacijas dienai. StaroSanu veica, papildus
lietojot deksametazonu biologiskas vai minimali paaugstinatas devas, — 0,5-2 mg diena.
Nemot véra draudoSas smadzenu tiskas vai KiléSanas iespéjas (parcialas evakuacijas
gadijumos), 2-3 reizes nedéla pacientiem nozimé&ja dehidrat€josu terapiju (mannitolu vai
furosemidu). Septinu pacientu stavoklis staru terapijas laika nemainijas. Vienas kriits véza
metastazu pacientes stavoklis pat uzlabojas un, pabeidzot staru terapiju, tas bija paaugstinajies
par 10 ballem péc Karnofska skalas (no 70 uz 80 ballem). Savukart sik§tinu véZa metastazu
pacienta vispargjais un neirologiskais stavoklis pasliktinajas un, pabeidzot staru terapiju,
magnétiskas rezonanses izmekl&juma veroja jaunu, siku metastazu mezglu veidoSanos
smadzengs. Sis pacientu grupas mediana dzivildze bija 5,33 ménesi.
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3.1.6.4. (4. protokola) pacientu arstéSanas gaita un rezultati

Atbilsto$i ceturtajam protokolam — parciala galvas smadzenu metastazu evakuacija,
sekojosa visu galvas smadzenu apstaroSana (WBRT) un talak sisteémiska kimijterapija ar
Lomustine (CCNU) — tika arstéti 5 slimnieki (n = 5): divi ar sik$tinu plauSu véza metastazém
galvas smadzen@s, divi melanomas metastazu slimnieki un viena olnicu v&za metastazu
slimniece. So piecu pacientu kliniskais stavoklis pec Karnofska skalas bija > 60 ballem, visi
slimnieki no primara procesa viedokla atradas kliniskas remisijas stavoklt; netika konstatétas
metastazes citos organos, atskaitot galvas smadzenes. Pacienti bija sap@musi kombin&tu
terapiju, taja skaita ari kKimijterapiju péc primara procesa kirurgiskas evakuacijas.

Uzsakot galvas smadzenu metastazu kompleksu terapiju, Siem 5 pacientiem netika
novérotas kliniski nozimigas novirzes asins aina, asins biokimiskajos raditajos, plazmas
koagulogija un urina analizu raditajos. No 10. lidz 14. pécoperacijas dienai uzsaka frakcionétu
visu galvas smadzenu apstaroSanu (WBRT) ar kursa devu 30 Gy un reizes devu 2 Gy. Staru
terapijas laika pacienti san@ma deksametazona uzturosSu terapiju pa 1 mg 2 reizes diena, ka ar1
dehidratgjosu terapiju (individualiz&ti). P&c staru terapijas kursa nobeiguma uzsaka sist€misku
Kimijterapiju ar Lomustine (CCNU) — vienu no retiem universaliem kimijpreparatiem, kas
Skérso hematoencefalo barjeru un kavé gandriz visu histologisko formu audzgju — gan
primaro, gan sekundaro — augSanu. Kimijterapijas planoto kursu skaits vienam pacientam bija
6. Pacienti sanéma sist€émisku kimijterapiju lidz bridim, kad kliniski un/vai radiologiski tika
pieradita procesa prolongéta attistiba, — veidojas jaunas metastazes (MR izmeklgjuma) vai
pastipringjas smadzenu tiiska (MR vai CT izmekl&jumos) vai padzilinajas vispargja smadzenu
simptomatika (galvassapes, slikta dasa, vemSana un epilekmes), vai ari pastiprinajas
neirologiski fokali simptomi.

Metastazu progresa brivais periods katram pacientam bija atSkirigs. Slimnieki attiecigi
lidz procesa prolonggtai attistibai sanéma 3—6 Lomustine (CCNU) terapijas kursus: olnicu
véza metastazu gadijuma — 3 kursus, plauSu sik§tnu véza — 1 kursu un divi melanomas
metastazu slimnieki — katrs 4 kursus.

Viens plausu sik§inu véza metastazu slimnieks sanéma 5 Lomustine (CCNU) terapijas
kursus un MR Tslaicigi tika novérota pozitiva dinamika — bija izzudusas 2 sikakas smadzenu
metastazes. Savukart olnicu v&za metastazu slimnieces vispargjais, neirologiskais un
radiologiskais stavoklis strauji pasliktinajas péc otra Lomustine (CCNU) kursa, kas noteica
terapijas partraukSanu.

Sis 5 pacientu grupas mediana dzivildze — 4,86 ménesi.
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AtbilstoSi 4. protokolam arst€to 5 slimnieku nov€rojums rada, ka péc islaiciga
stabilizacijas mirk]a attistas strauja procesa prolonggta attistiba, kas izpauzas ka esoSo galvas
smadzenu metastazu izméru palielinasanas, jaunu metastazu mezglu veidoSanas smadzengs un

smadzenu tuskas picaugums, kas izraisa pacienta navi.

3.2. Rezultati radiokirurgiski arstéto pacientu grupa

Radiokirurgiskas terapijas novitate Latvija bija par pamatu faktam, ka pétijuma tika
ieklauti ne tikai pacienti ar divam un vairak galvas smadzenu metastazém, bet arT vienas
smadzenu metastazes slimnieki ar mérki izanalizé€t Latvija pilnigi jaunas metodes
pielietojuma rezultatus.

Jauzsver, ka ari vienas metastazes radiokirurgiskas arst€Sanas rezultati ir loti butiski
pacientiem ar divam un vairak metastazém, jo, izv€loties pielietot radiokirurgisku arstéSanu,
svarigaks par metastazu skaitu ir arstétas mérka patologijas kopgjais tilpums (piem&ram,
lidzvertigi tilpuma raditaji var but divam mazam un vienai lielai metastazei), un gadijumos,
kad pacientam ar divam vai vairak metastazém kirurgiski neizdodas evakuét visus mezglus,
talakai radiokirurgiskai terapijai var paklaut vienu vai vairakas no atlikusajam cerebralajam
metastazem.

Divu gadu perioda (2010.-2011.) 16 pacientiem ar vienu vai vairakam cerebralam
metastazém tika pielietota radiokirurgiska vai frakcionéta radiokirurgiska arstésana. Pacientu
vidgjais vecums — M =59,88 (SD = 8,77), minimalais vecums — 45 gadi, bet maksimalais —
75 gadi, vecuma amplitida — 30 gadi, vid§jais vecums — 61 gads. Pacientu vecuma
histogramma attélota 3.2.1. att€la. No Siem pacientiem 11 bija sievietes (M =59,72;
SD=8,37) un 5 virie$si (M =60,20; SD =10,63). Neatkarigo izlaSu t tests noradija, ka

sievieSu un virieSu vid€jais vecums statistiski ticami neatskiras (p = 0,1).
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3.2.1. att€ls. Pacientu vecuma histogramma
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8 pacienti pirms stercotaktiskas radiokirurgiskas (SRS) arstéSanas veikSanas bija
sanémusi visu galvas smadzenu apstarosanu (WBRT) ar kopg&jo devu 30 Gy (3 Gy 10 frakciju
veida).

Ar SRS arstéto pacientu grupa lielako pacientu dalu (n = 8) veidoja pacientes ar kriits
dziedzera v€za metastazém galvas smadzenés. Tris bija plausu sikStinu véza metastazu
slimnieki, divi — melanomas metastazu, divi — olnicu un dzemdes kakla véZu metastazu

pacienti un viena paciente ar ne-Hodzkina limfomas metastazém galvas smadzengés.

3.2.1. tabula
Pacientu sadalijjums péc primara véza lokalizacijas
Primarais audzgjs Pacientu skaits
Krits vézis 8
Melanoma 2
Plausu vézis (siksiinu, adenokarcinoma) 3
Olnicu vai dzemdes kakla vezis 2
Ne-HodZkina limfoma 1

Pacientiem tika veikta radiokirurgiska arstéSana, ja to Kkliniskais stavoklis péc
Karnofska skalas bija > 70.

Trim pacientiem pirms radiokirurgiskas arst€Sanas operacijas tika noverota
neirologiska perékla simptomatika. 11 pacienti bija bez neirologiska deficita preoperativaja
perioda, bet diagnosticet cerebralu metastazu klatieni |ava paaugstinata intrakraniala spiediena
simptomatika, kas izpaudas ka galvassapes, slikta diiSa un vemsana. Diviem slimniekiem
saslim$ana izpaudas ar krampju lekmém (generalizétam vai parcialam).

11 pacientiem p&c magnétiskas rezonanses kontrastizmekl&juma rezultatiem cerebralas
metastazes lokaliz€jas kada no smadzenu puslozu rajoniem, trim pacientiem metastazes
lokalizgjas kada no anatomiski dzilas un kliniski izteikti nozimigas lokalizacijas vietam
(bazalajos ganglijos, thalamus, smadzenu stumbra, corpus callosum, smadzeniSu puslodgs).
Diviem pacientiem metastazes lokaliz€jas gan viena, gan otra noO iepriek§ min&tajam

lokalizacijas vietam.
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3.2.2. attéls. Metastazu lokalizacija

12 pacientiem no 16 bija v@rojama metahrona metastazu attistiba, 4 gadijumos
smadzenu metastazes tika diagnostic€tas sinhroni ar pamatslimibu.

Nevienam no 16 ar SRS arstétiem pacientiem, uzsakot terapiju, metastazes citas
organu sistémas netika konstatetas.

Diagnosticéto metastazu skaits radiokirurgisku arstésanu sanémusajiem slimniekiem:
1 metastaze — 11 gadijumos, 2 metastazes — 3 gadijjumos, 5 metastazes — 1 gadijuma,

6 metastazes — 1 gadijuma, skat. 3.2.3. att€lu.

12,00

10,00

8,00

6,00

Skaits

—
—_

4,00

2,00

=]

3.2.3.atteéls. Metastazu skaits

12 pacienti no 16 radiokirurgisku arstéSanu sap€ma vienas staru frakcijas veida,
turpreti 4 gadijumos tika lietota frakcionéta radioterapija 3—5 frakciju veida. Visos gadijumos
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maksimalais mérka (metastazes) diametrs, kas tika noteikts péc magnétiskas rezonanses T1
kontrastizmekl&uma datiem, bija mazaks par ¢etriem centimetriem. Septini pacienti (43,75%)
pirms stereotaktiskas radiokirurgijas veikSanas bija jau sapémusi visu galvas smadzenu
apstarosanu (WBRT) ar kopg&jo devu 30 Gy (3 Gy 10 frakciju veida), un sanéma arstéSanu vai
nu jau esoSo metastazu progresijas dél vai ari sakara ar jaunam metastazém, kas bija
izveidojusas. Pargjie astoni pacienti pétijuma veikSanas perioda nesanéma visu galvas
smadzenu apstaroSanu (WBRT). Summarais paredzama meérka arst€Sanas tilpums katram
pacientam bija skaitlis, ko veidoja saskaititas katras atseviSkas staru terapiju sanémusas
metastazes tilpumu summa. Vidgjais visas pacientu grupas arsté$anas tilpums bija 16,63 cm®
(robezas 1,85-47,03 cm?).

3.2.2. tabula
Pielietotas radiokirurgiskas arstésanas veids
ArsteSanas Pacientu Meérka tilpums (robezas), Marginala deva (robezas), Gy
veids skaits cm’
SRS 9 25,12 (2,03-47,03) 18 (15-24)
WBRT + SRS 3 8,15 (1,85-15,79) 18 (18-20)
WBRT + FSRT |4 22,36 (6,80-39,47) 15-35 (3-5) frakcijas

Nemot vera, ka visas 16 pacientu grupas mediano dzivildzi nebija iesp&jams aprékinat,

tika aprékinata vidéja dzivildze, kas bija 16,02 ménesi (95% TI 10,73-21,32 ménesi).
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3.2.4. att€ls. 16 radiokirurgiski arstéto pacientu Kaplana-Meijera dzivildzes likne
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Dzivildzes dati atkariba no pielietotas staru terapijas veida:

1. SRS vai FSRT kombingjot kopa ar WBRT (7 pacientiem) — vid¢ja dzivildze bija
18,04 ménesi (95% TI: 10,19-25,89);

2. SRS (9 pacientiem) — vidgja dzivildze 10,75 ménesi (95% TI: 6,25-15,25).
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3.2.5. attéls. Kaplana-Meijera dzivildzes liknes atkariba no pielietotas terapijas veida

Pieciem pacientiem péc radiokirurgiskas arstéSanas magnétiskas rezonanses
1izmeklgjumos tika konstat€tas jaunas metastazes.

Apkopojot MR izmeklgjuma datus visiem pacientiem 2 méneSus p&c radiokirurgiskas
arstéSanas (3.2.3. tabula), visas tris metastazes (11,11%), kuras péc radiokirurgiskas
arsteSanas MR izmeklgjumos tika novérota veidojuma rezorbcija (VR), bija kriits véza
genézes. Dalgja rezorbcija (DR) tika novérota astonos gadijumos (29,62%), un ta tika
noverota piecos kriits véZa metastazu gadijumos un pa vienam olnicu, plausu un ne-Hodzkina
limfomas metastazes gadijumam. Kontroléta saslimSana (KS) bija novérota 13 gadijumos
(48,14%) ar piecam kruts véZza metastazém, piecam plausSu ve€Zza metastazém, vienu
melanomas metastazi, vienu olnicu veza metastazi un vienu dzemdes kakla veZa metastazi.
Metastazes progresija (MP) tika novérota tris gadijumos (11,11%) — diviem melanomas un

vienam plauSu vézZa metastazu slimniekam.
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3.2.3. tabula

MR galvas smadzenu metastazu izvértéjuma rezultati 2 ménesus péc veiktas
radiokirurgiskas arstéSanas

Veidojuma Dalgja Kontroléta Metastazes
rezorbcija rezorbcija (DR) | saslimSana progresija
(VR) (KS) (MP)

Krits vézis 3 5 5 —

Melanoma — 1 2

Plausu vézis — 1 5 1

Olnicu un dzemdes kakla | — 1 2 -

vezis

Ne-Hodzkina limfoma — 1 —

Lai ilustrétu pielietotas radiokirurgiskas arstéSanas efektivitati, 3.2.5. un 3.2.6. attéla
uzskatami paradita galvaskausa muguréjas bedres laba pontocerebellara lenka rajona
lokaliz&ta krits véza metastazes dal&ja rezorbcija 2 ménesus péc pielietotas radiokirurgiskas

arst€Sanas. Dotie attéli it T1 sekvences MR pé&ckontrasta izmekl&juma rezultati.

3.2.6. attls. 60 gadus veca paciente ar kriits véZa metastazi galvaskausa muguréjas bedres
rajona
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3.2.7. attels. MR izmeklejums 2 ménesus péc radiokirurgiskas arstéSanas, vérojama daléja
metastazes rezorbcija (DR)

Datu apstrades bridi 9 no 16 pacientiem, kuri bija sanémusi radiokirurgisku arsté$anu,
bija dzivi, bet 7 — mirusi.

Veicot kontroles MR izmekl&§jumu vienam pacientam, kur§ bija san@mis
radiokirurgisku arstéSanu melanomas metastazes gadijuma, tika izteiktas aizdomas par
iesp&jamu veiktas terapijas komplikaciju — radionekrozi metastazes loza (lidz §im SPECT vai
PET izmeklgjumi, ar kuriem varétu veikt precizu diagnostiku, Latvija nav pieejami).
Diagnoze tika histologiski apstiprinata postoperativi. Lémums par operativu terapiju tika
pienemts, pamatojoties uz veidojuma progresiju ar sekundaru masas efektu un visparéju

neirologisku simptomu attistibu.

3.3. Cerebralo metastazu TP53 géna analizes rezultati

Tika analizéti 40 divu un vairak cerebralu metastazu kirurgiski arstéto pacientu
histologisko preparatu TP53 genétiskais materials. Kliniski nozimigas TP53 géna mutacijas
cerebralo metastazu histologiskajos preparatos tika konstatétas 11 pacientiem (27,5%)
(skat. 3.3.1. tabulu).

Visbiezak (3 histologisko preparatu materialos no 9) TP53 géna mutacijas tika

konstatetas kriits véza pacientém.
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b)

c.743G>A, p.R248Q

c.722C>T, pS241F

3.3.1. attéls. Piemérs ar TP53 géna kliniski nozZimigam mutacijam a) melanomas un b) kriits un
dzemdes véZa smadzenu metastaZu preparatos

Kliniski nozimigas TP53 géna mutacijas

3.3.1. tabula

Paraugs | Izmainas DNS Izmainas proteina Histologiska forma
D3b c.517G > A p.V173M (Substitution - Missense) | Nezinams pirmavots
c.637C>T
p.R213* (Substitution - Nonsense)
B1-1b €.738G >C p.M2461 (Substitution - Missense) | Nezinams pirmavots
B1-2a c.637C>T p.R213* (Substitution - Nonsense) | Kriits vézis
B3-5a IV7+2insG Nav Krits vezis
G2-3a €.565delG p.189fs246* (Frameshift) Gastrointestinala trakta
vezis
Uda c.743G > A p.R248Q (Substitution - Missense) | Olnicu un dzemdes kakla
vezis
L4-2b c.743G > A p.R248Q (Substitution - Missense) | Plausu vézis
Rla IV7+2insG Nav Nieru veézis
M1-7b | c.740insC p.247fs263* (Frameshift) Melanoma
M1-1b | c.722_723CC >T | p.S241F (Substitution — Missense) | Melanoma
T
B3-3a c.542G>C p.R181P (Substitution — Missense) | Kriits vézis
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Salidzinot grupas ar un bez TP53 géna konstatétam kliniski nozimigam mutacijam,

tika ieghti turpmak mingtie dati (skat. 3.3.2. tabulu).

3.3.2. tabula
Grupu TP53 (+) un TP53 (-) salidzinosie raditaji
TP53 (+) mutacijas TP53(-) mutacijas p-vértiba d vértiba
Pacientu skaits | 11 29 —
Vidgjais M =61,45;SD=13,10 | M=56,86;SD=9,40 | 0,24 0,40
vecums
Viriesi 4 16 0,28 -
Sievietes 7 13
Vid. KPS M = 64,55; SD =9,34 M =62,07;SD=9,77 | 0,47 0,25
veértiba
Vid. RPA M =2,09; SD = 0,94 M =2,38; SD =0,82 0,34 0,32
Vidgja 3,7 5,33 0,47 -
dzivildze

Manna—Vitnija U tests noradija, ka TP53 géna mutaciju gadijuma vid&jais vecums
statistiski ticami neat$kiras (p =0,14) no to pacientu vecuma, kam TP53 géna mutacijas
netika konstatetas. Pirsona hi-kvadrata statistiska analiz€ tika konstatéts, ka TP53 géna
mutaciju esamiba statistiski ticami neietekm@ pacienta vecuma grupu (p = 0,06).

Pirsona hi-kvadrata statistiska analize noradija, ka TP53 géna mutaciju esamiba
statistiski ticami neietekmé metastazu skaitu (p = 0,41), ka art to, ka TP53 géna mutaciju
esamiba statistiski ticami neietekmg kriits véza esamibu (p = 0,19).

11 to pacientu grupai, kuru evakuétajas cerebralajas metastazes tika konstatetas TP53
géna mutacijas, vidgja dzivildze bija 3,7 meénesi (95% TI 0,93-6,46), turpreti tiem
29 pacientiem, kuriem netika konstatetas kliniski nozimigas TP53 géna mutacijas, videja
dzivildze attiecigi bija 5,33 ménesi (95% TI 4,32-6,33).

Pamatojoties uz log-rank testu, tika secinats, ka TP53 géna mutacijas statistiski ticami

neietekmé pécoperacijas dzivildzi (p = 0,47).
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4. DISKUSIJA

Cerebralas metastazes ir saméra biezi sastopama komplikacija véza pacientiem, un péc
pasaules literatiiras datiem to incidence ir 8—11 gadijumi uz 100000 iedzivotajiem (147). P&c
Slimibu profilakses un kontroles centra datiem 2011. gada Latvija cerebralo metastazu
incidences raditajs ir 2,72/100000 cilvéku, kas, iesp&jams, varétu liecinat par to, ka pasreiz,
nemot veéra sociali ekonomiskos faktorus un slikto medicinas resursu pieejamibu, netiek
diagnosticeti un Iidz ar to adekvatu mérka terapiju nesanem daudzi onkologiskie pacienti ar
cerebralam metastazém, kuri mirst, progres§jot neirologiskajiem simptomiem un
pamatslimibai. Nakotné potenciali varétu pieaugt cerebralu metastazu pacientu skaits, un
svarigs ir jautdjums par piemérotas terapijas sh&€mas izveli Siem pacientiem, izmantojot
Latvija pasreiz pieejamos medicinas resursus.

Neskatoties uz butiskiem uzlabojumiem cerebralu metastazu kirurgiskas, staru un
kimijterapijas arstéSanas iesp€jas, So slimnieku arst€Sana joprojam ir liela probléma
neiroonkologija. Pasreiz€ja pieeja cerebralu metastazu slimnieku apripé un arstéSana ir
balstita uz individualizétu pieeju katram pacientam, pamatojoties uz tadiem faktoriem, ka
slimnieka kliniskais stavoklis péc Karnofska skalas (KPS), audz&ja histologiska forma,
cerebralo metastazu skaits un sist€émiskas slimibas statuss. Ta ka ir iegtiti pieradijumi tam, ka
pacienti ar galvas smadzenu metastazém dzivo ilgak neka kadreiz (17; 60), pacientu arstéSana
un lémumu pienemsana par adekvatako arst€Sanas taktiku ir kluvusi komplicétaka.

Kirurgiska metastazu rezekcija, radiokirurgiska arstéSana, visu galvas smadzenu
apstarosana (WBRT) un — atseviskos gadijumos — kimijterapija ir pieraditas ka efektivas vai
dalgji efektivas cerebralu metastaZzu arstéSanas iesp€jas. Tacu neatbildéti paliek jautajumi par
vispiemérotako So arst€Sanas veidu kombinétu lietoSanu, jo 1paSi pacientiem ar divam un
vairak cerebralam metastazeém.

Vel pirms 30 gadiem divas un vairak diagnosticétas cerebralas metastazes tika
uzskatitas ka kontrindikacija kirurgiskai arstéSanai pat pacientiem bez neirologiska defekta un
ar kontrol&tu pamatslimibu (110).

Lai gan kirurgiskas arstéSanas loma vairaku cerebralu metastazu gadijuma ir
ierobezota, ir pétijjumi, kas uzskatami parada tas pielietosanas iesp&jamibu, un kirurgiska
arstéSana var but efektivs risinajums. Tas jo Tpasi svarigi ir tiem pacientiem, kam ir vairakas
metastazes ar masas efektu. Retrospektiva Bindal et al. veiktaja pétijuma (10) tika analiz&ti
56 pacienti ar vairakam cerebralam metastazém, kas tika arstétas kirurgiski. Autori atklaja, ka
nav atSkiribas dzivildzes prognozé pacientiem, kuriem tika diagnosticéta un kirurgiski

evakuéta tikai viena solitara metastaze, un pacientiem ar vairakam metastazeém, ja tas visas
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bija iesp&jams Kkirurgiski evakuét. Savukart izteikti negativaki bija dzivildzes raditaji
pacientiem ar vairakdm cerebralam metastazém, ja tas tika rezecetas tikai dalgji. Misu
petijuma dati ir lidzigi — ir vérojama statistiski ticama atSkiriba dzivildzes raditajos starp
pacientiem, kuriem tika rezecétas visas metastazes (mediana dzivildze 6,23 meénesi),
salidzinot ar tiem, kuriem metastazes rezec€ja dal€ji (mediana dzivildze 2,06 meénesi),
p <0,01. Tomér ne visi petijumi apstiprina So pieredzi (44), un biitu nepiecieSams veikt
attiecigus prospektivus randomiz€tus pétijumus. Pacientiem, kuriem netika rezec€tas visas
diagnostic€tas metastazes un kuru funkcionalais stavoklis péc Karnofska skalas pielava
kombinétas terapijas pielietoSanu, lai nodroSinatu maksimali efektivu terapeitisko efektu,
kombinétas terapijas veida papildus tika nodroSinata paliativa WBRT (mediana dzivildze
5,33 ménesi) vai WBRT kopa ar kimijterapiju (mediana dzivildze 4,86 menesi). Savukart tikai
parciali operéto pacientu mediana dzivildze bija 1,73 menesi. lesp€jams, tas biitu skaidrojams
ar pacientu funkcionalo stavokli pirms arstéSanas uzsakSanas briza, un, lai varétu izdarit
ticamus secinajumus, biitu nepiecieSami talaki p&tijumi ar lielaku taja ieklauto pacientu skaitu.

Adekvatakas papildterapijas veids péc kirurgiskas rezekcijas bitu janoskaidro
turpmakos pétijumos. To liecina gandriz visi veiktie zinatniskie p&tijumi pasaulg, no kuriem
misu noverojumi neatSkiras. Lai gan vairakos randomiz€tos pétijumos ir noveérota vismaz
lokalas kontroles uzlabosanas, kad veikta WBRT papildterapija p&c smadzenu metastazes
rezekcijas, vairuma gadijumu dzivildzes pagarinasanas nav novérota. Tomér noveérojumu
rezultati liecina, ka péc metastazu kirurgiskas rezekcijas lokalas terapeitiskas neveiksmes to
sastopamiba rezekcijas dobuma ir 50%. Daudzu nesen veiktu pétjjumu rezultati ir likusi
uzskatit, ka praktiska izv€le biitu p&c operacijas veikta, uz rezekcijas dobumu orienteta SRS
papildterapijas veida. ST metode lauj vairumam pacientu atlikt vai vispar neizmantot WBRT,
ta, iesp&jams, aizkavejot vai pat pilniba noverSot ar WBRT saistito toksicitati. Literatiiras dati
liecina, ka vienu gadu p&c uz dobumu orientetas SRS lokalas kontroles metastazu sastopamiba
ir 80% (48). Turklat uzlabotas att€lveidosanas metodes lauj atklat un vienlaicigi arstét
SRS laika atklatas jaunas smadzenu metastazes (112).

Ipasi slikta prognoze ir pacientiem ar Cetram vai vairdk (multiplam) cerebralam
metastaz€m, un $os pacientus parasti neizvélas kirurgiskai arsté$anai (81). Ari péc misu
petijuma datiem tie pacienti ar ¢etram un vairak metastaze€m, kuri tika operéti musu klinika,
bija ar statistiski ticamu sliktaku dzivildzes prognozi, salidzinot ar tiem pacientiem, kuriem
tika evakuétas 2—3 metastazes (p = 0,03).

Biezi pacientiem multiplas metastazes ir lokalizétas dazadas cerebralo puslozu dalas,
kas nelauj tas rezec&t, izmantojot vienu kraniotomijas pieeju. Pacientam, kam tiek veiktas

vairakas kraniotomijas, teor€tiski ir lielaka kumulativa pécoperacijas komplikaciju risku
95



iesp&jamiba. Miisu dati gan $adu negativu pieredzi neapstiprina, un vairakas kraniotomijas
vienas operacijas ietvaros nav saistamas ar paaugstinatu p&coperacijas komplikaciju risku.
Trijos gadijumos no 40 (7,5%) pacientiem bija v€rojamas p&coperacijas komplikacijas (viens
postoperativs meningits sakara ar briices likvoreju un divas lokalas hemoragijas operacijas
loza), tacu neviena no Siem gadijumiem nebija nepiecieSama atkartota operacija, un visos
gadijumos pozitivs rezultats tika panakts, pielietojot konservativu terapiju. Miisu operéto
slimnieku p&coperacijas komplikaciju raditaji ieklavas literatiira biezak minétajas robezas
(0-8%) (135; 136). Ari Bindal et al. (10) veiktaja kirurgiskaja pétijuma no 56 operétiem
vairaku cerebralu metastazu slimniekiem tikai vienam pacientam pécoperacijas komplikacijas
bija letalas, un autori secindja, ka multiplas kraniotomijas nav saistamas ar paaugstinatu
komplikaciju risku vai paaugstinatu 30 dienu mortalitati/mirstibu. Japiemin, ka salidzinosi
augsta 30 dienu mortalitate / mirstiba péc miisu p&tijuma datiem (10%) biitu saistama ar lielo
ieklauto pacientu skaitu atbilstosi RPA Il un 111 klasei.

Svarigi ir piemingt, ka ne visu pacientu dzivildze un dzives kvalitate uzlabojas,
kirurgiski evakugjot metastazes, un ir nepiecieSams ripigi izveértét daudzus faktorus,
izstradajot arstéSanas planu katram individualam pacientam (103).

Radioterapijas onkologijas grupa (Radiation Therapy Oncology Group) ir izveidojusi
tris pacientu klases (RPA class) — statistisku pacientu klasifikacijas metodi, kura ietverti
Karnofska skalas parametri, pacienta vecums un ekstrakranialas slimibas statuss (31). | klases
pacienti ir labakie kandidati kraniotomijai. II klases pacientus (ar Karnofska skalas raditajiem
> 70, vairak neka 65 gadus veci un ar nekontrolétu pamatslimibu) biitu rupigi jaizverte, pirms
operativas iejaukSanas nemot véra paredzamo dzivildzi un operacijas riskus. RPA 111 klases
pacientiem ir vissliktaka prognoze, un vini parasti netiek operéti (13). Misu pétijjuma RPA
| klases pacientu mediana dzivildze bija 12,07 ménesi pret 4,86 un 2,06 ménesiem pacientiem,
kuri ieklauti 11 un 11 RPA klasés (p = 0,05). Logiski, ka agresivaka arstéSanas taktika bitu
pielietojama pacientiem, kuri ir funkcionali neatkarigi un ar labu sisteémisku saslimSanas
kontroli.

Pacientiem ar mazak labveligu prognozi (RPA II un III) biitu japiedava visu galvas
smadzenu apstaroSanu (WBRT) ar vai bez stereotaktiskas radiokirurgijas palidzibas. Lai gan
visu galvas smadzenu apstarosana (WBRT) péc kirurgiskas arstéSanas vai radiokirurgijas
ievérojami samazina intrakraniala recidiva risku un neirologiskas naves iesp&jamibu, tacu ta
neuzlabo funkcionalo neatkaribu vai dzivildzi (57). Tacu, ka redzams no miisu pétijuma
datiem, mums bija salidzinosi liels to pacientu skaits, kas atbilda RPA 1l un 111 klasei (n = 30),
tomer, neskatoties uz RPA raditajiem, Sajos gadijumos bija iesp&jama radikala kirurgiska

palidziba. Sis fakts bitu drizak izskaidrojams ar to, ka multiplu cerebralu metastazu pacienti
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nonaca neirokirurgu uzmanibas loka novéloti, jau pie daléji dekompenséta neirologiska
stavokla un ar liela izm&ra cerebralam metastazém. Tas liek domat, ka tuvakas nakotnes
jautajums bitu savlaicigs potencialo cerebralo metastazu slimnieku skrinings ar CT vai MR
palidzibu, lai péc iesp€jas agrinaka etapa biitu iesp&jams sniegt adekvatu palidzibu un uzlabot
S0 pacientu prognozi.

Japiemin, ka RPA klasifikacija, lai ar1 ta tiek plaSi pielietota kliniskaja prakse, ir
izveidota, pamatojoties uz datiem, kas apkopoti pirms vairakiem desmitiem gadu. 2008. gada
RPA Kklasifikacija visparéja onkologija tika papildinata ar vairakiem citiem faktoriem un
izveidota GPA (graded prognostic assessment) (135) klasifikacija. Tas pamata ir RPA
klasifikacija, kas tika papildinata ar vairakiem kriterijiem, kuri precizak lautu noteikt pacienta
iesp&jamo prognozi. Papildus pamatkriterijiem Seit tiek nemts véra ar1 diagnostic€to cerebralo
metastazu skaits, pienemot, ka pacienti ar 1-3 metastazém dzivo ilgak, neka pacienti ar
multiplu metastazu disseminaciju. GPA tiek novértéts pacienta vecums, KPS raditaji, ir
ekstrakranialas metastazes vai to nav, ka arT metastazu skaits (viena, divas, tris un vairak par
trim). Turklat pavisam nesen — 2010.gada ir izstradata diagnozes-specifiska GPA
klasifikacija (DS-GPA) (136), kas lauj individualizét paredzamas dzivildzes prognozeSanu.
Tas sadala Sos faktorus, papildus nemot véra histologisko metastazes diagnozi. Ta, pieméram,
sik§inu un nesikstinu plausu vézu prognostiskie faktori ietver 4 faktorus, kamér kriiSu un
gastrointestinala véza vienigais biitiskais faktors ir KPS. Tas nozimg, ka tuvakas nakotnes
jautajums ir $1s prognostiskas sisteémas uzlaboSana, pilnveidoSana un ievieSana kliniskaja
praksé, lai pirms galiga lémuma pienemsanas par to, cik radikala biitu pacientam piedavata
arsté$anas izvéle, 1émums biitu individuals un tiktu balstits uz daudzu faktoru kopumu. Sis
jautajums pasreiz tiek analiz€ts un diskutéts starptautiskajas arstu-onkologu apvienibas un
PVO (WHO).

Galvas smadzenu metastazu kliniska prognoze ir izteikti atSkiriga no pargjiem
metastatiskiem procesiem (108). To nosaka gan audz&ja patobiologiskas ipatnibas smadzengs,
gan ari fakts, ka audzgji ir lokaliz€ti norobezota telpa — galvaskausa dobuma, ka ari
hematoencefalas barjeras klatiene, kas izteikti ierobeZo kimijterapijas iesp&jas. Savukart
smadzenu tiskas pieaugums staru terapijas laika var but risks smadzenu kiléSanas procesam
ar sekojoSu pekSnu pacientu navi. Jadoma, ka So faktoru klatiene ar tados lielos ASV veiktos
pétijumos ka Sperduto et al. (135) histologisko metastazu formu nav izvirzijusi ka noteicoso.
Polemisks ir ar1 jautdjums par iesp§jamo prognozi pacientiem tados gadijumos, kad nav
zinams primarais véZa avots. Eiropa, kur tas valstu iedzivotaju skaits salidzino$i ir daudz
mazaks neka ASV, neirokirurgi un neiroonkologi (Soffieti (130), Weller (149)) joprojam par

prognostiski nozimigakiem faktoriem uzskata metastazu skaitu un lielumu galvas smadzenés.
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To apliecina arT 2011.-2013. gados veiktie EORTC pétijumi. Tomer, jadoma, ka, nakotné
apvienojot visu ES valstu p&tijumus, paversisies iespgja pilnveidot GPA sistému smadzenu
metastazu arstéSanas un prognozes attistibai.

Neliela skaita lietartiiras avotu ir pieejami dati, ka evaku€to cerebralo metastazu
histologiska materiala genctiskas analizes informacija var bit noderiga pécoperacijas
dzivildzes prognozei (27; 83; 100). TP53 ir tumoru supresijas géns Un Mutacijas Saja géna
noved pie audz€ja supresijas spgjas zaud€Sanas. Musu pétijuma kliniski nozimigas TP53
mutacijas tika konstatétas 11 no 40 pacientu evakuéto cerebralo metastazu histologisko
materialu genétiskaja analizé. Lai arl pirmavotu histologiskais spektrs ir heterogéns un
mazskaitligs, visbiezak (3 gadijumi) TP53 mutacijas tika konstatStas kriits véza pacientu
histologiskajos preparatos, kas saskan ar literatlira pieejamajiem datiem par to, ka visbiezak
TP53 mutacijas konstatéjamas kriits véza pacientiem (27). P&c literatiiras datiem ar biezaku
kompleksu mutaciju skaitu un ar sliktaku prognozi dzivildzei ir bazalo Stinu kriits vézis (ar
BRCA-1 dig]stnu tipa mutaciju nésatajus) (27; 100).

Lai ari pacientu grupai ar pozitivu TP53 mutacijam netika novérota statistiski ticami
isaka pe€coperacijas dzivildze, tomér analiz€jot Kaplana-Meijera Iikni tika novérots, ka, ka
tiem pacientiem, kuriem ir mutacijas TP53 géna, nave iestajas atrak neka tiem, kuriem TP53
géns ir bez kliniski nozimigam mutacijam.

Turpmako pétijumu uzdevums biitu atsevisku histologisko grupu skaitliska sastava
paliclinaana un primara un metastatiska histologiska materiala genétiska materiala
savstarpgja analize un salidzinaSana. TP53 mutaciju esamiba primaraja audzgja lautu
prognozet iespgjamu paaugstinatu cerebralu metastazu veidoSanas risku un,iesp&jams, varétu
apsvert profilaktiskas kranialas apstaroSanas pielietoSanu.

P&dgjos 20 gados ka viena no pamatmetodém lidzas kirurgiskai arst€Sanai un visu
galvas smadzenu apstaroSanai (WBRT) ir izveidojusies radiokirurgija (109). Tomer kirurgiskai
arstéSanai joprojam ir loti bitiska loma to metastazu arstéSana, kas komplic€jas ar masas
efektu vai art gadijumos, kad mazak invazivas metodes nav devusas rezultatu (1). Smadzenu
metastazu kirurgiskas rezekcijas nozime ir labi zinama. Plasu vai simptomatisku bojajumu
gadijumos parasti palidzes kirurgiskas operacijas dekompresiva ietekme. Turklat SRS ipatnibu
de] ir ierobezota iespéja ar tas palidzibu nodrosinat pietickami lielas metastazi kontrolgjoSas
apstarojuma devas piegadi audzgjiem, kas lielaki par 2 cm. Sados apstaklos kirurgiska
operacija nodro$inas labaku lokalo kontroli bez radionekrozes riska. Tadé] saskana ar
vispargjo praksi attieciba uz visam par 3 cm lielakam metastazém kirurgiski pieejamos
regionos nopietni jaapsver kirurgiskas rezekcijas iesp&jamiba. Misu noverojumi un

secinajumi apkopoti 4.1. tabula.
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4.1. tabula

Kirurgiskas arstéSanas prieksrocibas un trikumi

Prieksrocibas Trikumi
Tegiist histologisko diagnozi Invazivi
Nonem masas efektu, jo Tpasi gadijumos, kad ir NepiecieSsama hospitalizacija

dati par obstruktivu hidrocefaliju vai viduslinijas
dislokaciju un nepiecieSams atrs arstéSanas efekts
Uzlabo lokalo kontroli, iesp€jama brahiterapija Piem@rots limitetam (1-6) metastazu skaitam
Recidiva arst€Sanas iespgjas Infekcijas risks

Iesp€ja rezecet lielus veidojumus

Samazinata nepiecieSamiba p&c kortikosteroidu
lietosanas, salidzinot ar SRS

Stereotaktiskas radiokirurgijas pamata ir vienas multiavotu koncentrétas augstas staru
devas piegade maza tilpuma mérkim (maksimali 3-3,5 cm diametra), lietojot vai nu Gamma
nazi (ar multipliem kobalta avotiem) vai ari linearo paatrinataju (Linac), kam raksturigs
minimals apkartéjo smadzenpu audu bojajums sakara ar strauju staru devas gradientu.
Japiebilst, ka arstéSanas rezultati neatSkiras, pielietojot Gamma nazi vai Linac sisttmu (2).
Stereotaktiska radiokirurgija nodroSina iesp&ju arstét ka pret staru terapiju jutigas, ta ari pret
staru terapiju rezistentas cerebralas metastazes praktiski jebkura lokalizacija (126). P&tijumos
aprakstita So iekartu precizitate ir | mm robezas (1). Pacientiem ar diagnosticétam cerebralam
metastazém neirologisko simptomu samazinasanas un lokala metastazes kontrole (definéta ka
metastazes samazinasanas vai augSanas apstasSanas) 80-90% gadijumu 1 gadu p&c veiktas
arstéSanas un 6—12 menesu vidgja dzivildze ir publicéta pieejamo pétijumu datos (131; 148).
Pret staru terapiju nejutigas cerebralas metastazes ir, pieméram, melanoma un nieru S$iinu
karcinoma, turpreti gastrointestinala trakta audz€ju metastazes, ka pret staru terapiju jutigas
metastazes, ir jutigas pret SRS.

Pétijumu dati liecina, ka stereotaktiskas radiokirurgijas pielietosana, lai gan ir mazak
invaziva un ar lidzigiem perioperativas mortalitates datiem, tomér tai ir zemaka lokalu
slimibas kontrole, neka kirurgiskai terapijai (1; 9); tacu arstéSanas rezultati neatskiras, lietojot
stereotaktisku radiokirurgiju vai kirurgisku arstéSanu kopa ar visu galvas smadzenu
apstarosanu (WBRT) (72). Stereotaktiska radiokirurgija biitu indic€ta gadijumos ar metastazi 3
cm diametra vai mazaku par to, bez masas efekta un ar zinamu pamatslimibu; ta var tikt
lietota ar1 ka papildterapija. Tas biitiskakie triikumi ir: nepiecieSamiba ilgstosi lietot steroidus
un radionekroze ar diagnostisku un terapeitisku dilemmu talaka pacienta novéro$anas un

arst€Sanas perioda.
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Ka ,zelta standarts” stercotaktiskas radiokirurgiskas arstéSanas nodroSinasanai jau
ilgstosi tiek izmantota invaziva rigida galvas fiksacija stereotaktiskaja rami, tacu, raugoties no
pacienta viedokla, tas saistams ar paaugstinatu diskomfortu un ne€rtibam. Raugoties no
praktiska viedokla, to faktiski nav iesp&jams izmantot frakcionétas radiokirurgijas veikSana,
pacientam vairakas dienas esot fiks€tam stereotakses rami. Stereotaktiska ramja uzstadiSana
notiek, lietojot tikai lokalu anest€ziju un pacientam atrodoties nomoda. Ta ir saistama ar
lokalas hemoragijas un infekcijas riskiem, un pirms procediiras nepiecieSama premedikacija.
Pacientiem, kam uzstadita stereotaktiska ramja sist€ma, nepiecieSama Ipasa uzmaniba un
apriipe. Literattira ir aprakstiti gadijumi, kad bija nove@rota stereotaktiska ramja dislokacija ar
sekojosam neprecizitateém pielietotaja arst€Sana (91). Nemot vera to, ka pieaug to pacientu
skaits, kam tiek pielietota stereotaktiska radiokirurgija, nepiecieSams uzlabot pacientu
komfortu un arstéSanas efektivitati. Ka risinajums tam tiek piedavata bezramja stereotaktiska
radiokirurgija. Novalis bezramja, attélvadita stereotaktiskas radiokirurgijas sist€éma pieejama
RAKUS no 2010. gada. Manipulaciju laika pacienta imobilizacija tiek panakta ar Tpasi
pacientam izveidotas maskas palidzibu. Kop§ Novalis sistémas uzstadiSanas Latvija ir uzkrata
sakotngja radiokirurgiskas cerebralu metastazu terapijas pieredze. Tuvakas nakotnes
jautajums biitu kooperacijas uzlaboSana starp neirokirurgiem un staru terapeitiem, lai
cerebralu metastazu slimniekiem varétu sniegt adekvatu kombingtu arst€Sanu. Pasaules
literatiiras dati liecina, ka bezramja stereotaktiska radiokirurgija strauji attistas, arstéSanas
rezultati ir pielidzinami stereotaktiskas radiokirurgijas rezultatiem (51; 64; 150), un pieaug tas
pielietoSana kliniskaja prakseé. Biitiski ir pieminét, ka arT maza izméra metastazu gadijuma,
kur 1pasi svariga ir precizitate, rezultatiem ir augsts metastaZu progresa kontroles
procents (19).

Bezramja attelvadita stereotaktiska radiokirurgija sakara ar fiksacijas sist€émas
tehnisko risinajumu lauj kliniskaja praks€ pielietot frakcion&tu stereotaktisku radiokirurgiju
(FSRS), kam ir zinamas prieksrocibas, salidzinot ar sterotaktisku radiokirurgiju, kas veikta
viena staru terapijas seansa ietvaros. FrakcionéSanas shéma tiek pielagota konkréta pacienta
vajadzibam. Ta var€tu bt apsverama ka papildterapija péc ieprieks veiktas WBRT, SRS vai
parcialas galvas smadzenu apstaro$anas, pasliktinoties pacienta neirologiskajai simptomatikai,
un pacientiem, kuri dazadu iemeslu d€] nepanes atkartotu SRS pielietoSanu, vai gadijumos,
kad metastaze anatomiskas lokalizacijas dg] ir kirurgiski nesasniedzama, bet tas diametrs ir
lielaks par 4 cm (115). Miisu pétijuma 4 pacienti sanéma FSRS ka papildterapiju pec WBRT
15-35 Gy 3-5 frakciju veida. Tadgjadi iegiiti salidzinosi labi So pacientu dzivildzes raditaji
(18,04 menesi), tacu nelielais pacientu skaits nav pamatojums bitisku secinajumu izdariSanai.

Tomeér, japatur prata, ka FSRS pielietoSana saistama ar teorétisku risku neirokognitivas
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disfunkcijas attistibai. Pasreiz literatura ir Joti limit&ti dati par So papildterapijas veidu, tapéc
nepieciesami talaki petijumi.

Pédgjo gadu laika joprojam turpina paplasinas indikacijas radiokirurgiskai galvas
smadzenu metastazu arstéSanai. PaSlaik radiokirurgijas pielictosanas indikacijas ir $adas:
1) papildterapija peéc WBRT pacientiem, kam smadzenés ir mazak par piecam metastazém;
2) monoterapija, lai izvairitos no WBRT kaitigas ietekmes uz kognitivo funkciju pacientiem,
kam galvas smadzengs ir mazak par piecam metastazém; 3) paliativa terapija pec nesekmigas
iepriek§ veiktas WBRT; 4)pret apstaroSanu rezistentas metastazes galvas smadzenés
(piemé&ram, nieru $tnu karcinomas, melanomas vai sarkomu gadijumos) un 5) papildterapija
pec tam, kad rezec@tas pret apstaroSanu rezistentas metastazes smadzen€s (piem&ram, nieru
stnu karcinomas, melanomas vai sarkomu gadijumos).

Divu randomiz&tu pétijumu publicétie rezultati ir paradijusi, ka radiokirurgijas ka
vienigas arstéSanas metodes pielictojums pacientiem, kKuriem mazak par 4 cerebralam
metastazém nesaisina kop&jo dzivildzi un uzlabo neirokognitivos iznakumus (4; 14). Sie dati
ir nedaudz pretrunigi, nemot veéra ieprieks pausto dogmu, ka attalinata vai lokala terapeitiska
neveiksme smadzenés ir viena no galvenajiem faktoriem, kas $aja pacientu populacija izraisa
neirokognitivo funkciju pasliktinasanos. Velinas lokalas komplikacijas biezak tiek novérotas
pacientiem, kuriem radiokirurgija tiek veikta ka monoterapija, nevis pacientiem, kuriem
papildus WBRT tiek veikta radiokirurgija (4).

Iespgjams, ka viena no vissvarigakajam SRS indikacijam ir papildterapija péc
nesekmigas WBRT. Vairakos retrospektivos pétijumos ir dokumentéts, ka péc neveiksmigas
WBRT papildus radiokirurgijas pielietoSana pagarina dzivildzi lidz astoniem meneSiem.
Chao etal. (18) ir konstatgjis, ka pacientiem ar smadzenu metastazém, kuriem péc
WBRT ir bijusi recidivi un kuri papildus ir sanémusi SRS, péc tas ir bijusi laba lokala
kontrole un dzivildze. Pacientiem, kam Iidz terapeitiskai neveiksmei péc WBRT ir pagajis
ilgaks laiks, p&c SRS bija ieverojami labaka dzivildze. Divos citos plasos retrospektivos
pétijumos ir novérots, ka SRS ka papildterapijas veids péc pirmas SRS izmantoSanas
pacientiem, kam ir ne vairak par ¢etram metastazém, var nodro§inat izcilu lokalu audzgja
kontroli (20; 59).

SRS ir ar1 plasi izmantota sakotn&jai, pret staru terapiju rezistentu smadzenu
metastazu arstéSanai, pieme€ram, nieru Sunu karcinomas, melanomas un sarkomu
gadijumos. P&tnieki MD Anderson vadiba ir publicgjusi pamatpétijumu rezultatus, kas
pierada suboptimalus iznakumus, WBRT monoterapijas veida izmantojot $§adu pret staru
terapiju rezistentu audz&ju arsté$anai. Sie rezultati parada, ka pacientiem ar nieru §anu

karcinomu, kuriem WBRT ir veikta monoterapijas veida, neirologiskas naves gadijumu
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sastopamiba ir Iidz 76% (152). No otras puses, vairakos pé&tijumos ir aprakstita liela
ilgstosas lokalas kontroles sastopamiba un daudz mazaka neirologiskas naves sastopamiba
daudziem radiokirurgiski arstétiem pacientiem (128). Clarke et al. (21) ir pé&tijis iznakumus
ar stereotaksiskas radiokirurgijas palidzibu arstétiem pacientiem, kam ir viena smadzenu
metastaze ar histologiskajiem parametriem, kuri liecina par rezistenci pret apstaro$anu
(nieru Stinu karcinomas un melanomas gadijumos). Pamatojoties uz mazo retrospektivo
petijumu rezultatu apjomu, autori ir secinijusi, ka SRSir droSa un izpildama terapijas
strat€gija pacientiem ar ierobeZotu un pret apstaroSanu rezistentu smadzenu metastazu skaitu.
Tiem daziem pacientiem, kas sanéma WBRT, netika novérotas nozimigs bezrecidiva periods
un kopgjas dzivildzes pagarinasanas.

Lai arl pasSreiz&jie, uz pieradijumiem balstitie (evidence-based), dati ir par SRS
pielietojumu pacientiem ar 1-4 cerebralam metastazém, tacu arvien biezak izskan zinojumi
par SRS pielietojuma iespgjam pacientiem ar 5 un vairak cerebralam metastazém. Ta
Yamamoto et al. (153) 2013. gada publicéta retrospektiva pétijuma autori secina, ka picaugoss
metastazu skaits ir nelabveligs prognostisks faktors attieciba uz ilgaku dzivildzi. Salidzinot
vidgjas dzivildzes raditajus péc veiktas SRS arstéSanas pacientu grupai ar 1-4 metastazém un
5 un vairak metastazém, bija noverota 0,9 méneSu dzivildzes starpiba. Abam grupam
salidzino$i bija 1idzigi rezultati attieciba uz neirologiskas naves iesp&jamibu, lokalu recidivu,
atkartotu SRS, laba neirologiska statusa saglabaSsanu un SRS arstéSanas saistitam
komplikacijam. Autori secina, ka nepiecieSams veikt randomizetu pétijumu iegiito rezultatu
apstiprinasanai. Ari péc misu pétijuma datiem 2 no 16 pacienti bija > 4 galvas smadzenu
metastaze€m, un $ajos gadijumos tika sekmigi pielietota SRS, kas bija bez komplikacijam un ar
pozitivu rezultatu.

Japiebilst, ka neskatoties uz daudzam pozitivam radiokirurgijas prieksrocibam, SRS
pielietoSana ir saiStita ar zinamiem riskiem, ka, pieméram, staru terapijas raditu radionekrozi.
Petrovich et al. (98) zinoja par 4,7% pacientu, kuriem bija nepiecieS$ama simptomatiska
radiokirurgijas radita bojajuma rezekcija péc veiktas SRS metastazu arstéSanas. Brown et al.
(12) zinoja par 5% staru terapijas nekrozi, 2% — leikoencefalopatiju un 12% — peritumoralu
tisku peéc veiktas SRS metastazu arst€Sanas. Biutiski ir diferencé staru nekrozi no
metastazes recidiva, un to var veikt ar pozitronu emisijas tomografijas (PET) vai
magnétiskas rezonanses spektroskopijas palidzibu. Ta ka Sie izmekl€umi nav pieejami,
diagnozi var apstiprinat histologiska izmekl€Sana, ka tas bija misu pétjjuma gadijuma,
kad 1 pacientam no 16 (6,25%) ar aizdomam par melanomas recidivu histologiski tika

apstiprinata lokala, simptomatiska radionekrozes zona.
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4.2. tabula

Radiokirurgiskas arstésanas priekSrocibas un trikumi

Prieksrocibas Trikumi
Minimali invazivi Nav histologiskas diagnozes
Nav nepiecieSama hospitalizacija Pielietojams maza izméra metastazém (< 3 cm)
Recidiva arstéSanas iespé&jas Limitétam (1-5) metastazu skaitam
Kirurgiski nesasniedzamu mts arstéSana Lielaks laiks masas efekta mazinasanai
Izmaksu prieksrocibas?

Joprojam loti polemisks ir jautdjums par WBRT péc vienas vai vairaku metastazu
totalas kirurgiskas evakuacijas vai radiokirurgiskas arst€Sanas. No vienas puses, lietojot
WBRT, pastav ilgsto$s neirotoksicitates risks, bet, no otras puses, ieguvumi samazina
metastazu lokalas un distantas progresijas iesp&jamibu. 2011. gada tika publicéti EORTC
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer) III fazes randomiz&ta
pétijuma rezultati (57); taja tika ieklauti pacienti ar limit€tu cerebralu metastazu skaitu (1-3),
ar rezec€tu vai radiokirurgiski arstétu ar stabilu pamatslimibu vai asimptomatisku primaro
audz&ju, un pacienti, kuri tika randomiz&ti vai nu plasai staru papildterapijai (30 Gy/10
frakcijas) vai nu novéroSanai. Rezultati, kuri tika iegliti no pétijuma datiem bija — WBRT
papildterapijas veida pievienoSana palidz samazinat intrakranialu metastazes recidivu lokali
no 60% uz mazak par 30% gadijumu, ka ar neirologisku navi, bet nepagarina funkcionalas
neatkaribas periodu un dzivildzi. Lidzigi rezultati un secinajumi ir iegiiti ar1 citos petjjumos
(132). No pétijuma rezultatiem autori secina, ka pacientiem ar limitétu metastazu skaitu (1-3)
péc veiktas kirurgiskas vai radiokirurgiskas arsté$anas plasu staru terapiju varétu atlikt,
pacientu kontrolgjot dinamika ar MR izmekl&jumu palidzibu.

WBRT pasreiz€ja pieeja ir meklét iesp&jamos risinagjumus un inovacijas, kas var
uzlabot intrakranialas slimibas kontroli, samazinat neirologisku un neirokognitivu
komplikaciju riskus. Neirokognitiva bojajuma iemesls péc visu galvas smadzenu apstaroSanas
ir izskaidrojams ar staru terapijas inducgtu hippocampus bojajumu. P&tjjumu dati liecina, ka
eksperimentalos apstaklos pat relativi maza staru deva (<2 Gy) rada bitiskus islaicigus
atminas bojajumus sakara ar hippocampus bojajumu, kas uzskatams par avotu cilmes §tinam,
kas ir iesaistitas neiroregeneracijas procesa (38; 74). Ja hippocampus rajons sanemtu mazaku
staru devu, tas varétu izraisit recidiva incidences pieauguma $a rajona robezas, ta¢u pétijuma
datos (38) tika konstatéts, ka metastazu prevalence hippocampus un no ta 5 mm robezas ir
3,3%, kas nozimé to, ka mazakas starojuma devas pievade hippocampus rajonam varétu bt
attaisnojama taktika. Jaunakas LINAC sistémas nodroSina plaSas staru terapijas iespgju,

pasargajot hippocampus rajonu (39).
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Kimijterapijai ir biitiska loma sist€émiskas saslimSanas kontrol€, un parasti ta nebiitu
indic€ta ka primara terapija cerebralu metastazu gadijuma (133). Pieejamie randomizgtie dati
ir limitéti un ar mazu pacientu skaitu. Ir bijusi méginajumi pielietot lokalu kimijterapiju ar
Gliadel Wafer metastazes rezekcijas dobuma un sekojosu visu galvas smadzenu apstaroSanu
(WBRT) ar labiem lokalas kontroles raditajiem, tacu ar 33% un 25% dzivildzes raditajiem
attiecigi pirmaja un otraja gada (30). Arl misu pétijuma pacientu skaits, kas sapéma
kombinétu terapiju ar CCNU, bija neliels (n =5), un, lai arT kimijterapijas panesamiba bija
laba, dzivildzes raditajs bija 6,42 méneSi. CCNU izvelgjamies ka medikamentu, kas brivi
cirkule caur hematoencefalo barjeru. Misu nelielais novérojumu skaits pacientiem, kuru
kompleksas terapijas protokola tika ieklauta arT kimijterapija, nedod statistiski ticamus
pieradijumus kimijterapijas racionala pielietojuma apstiprinajumam. P&tjjuma rezultati tomer
pierada viegli pielietojama un salidzino$i maztoksiska kimijterapijas lidzekla CCNU spg&ju
kaut nedaudz pagarinat dzivildzi pacientiem ar multiplam cerebralam metastazém, nemazinot
dzives kvalitati p&dgja slimibas posma.

Promocijas darba petijuma izdevas apkopot pasreiz Latvija pieejamo jaunako
arsteSanas metozu pielietoSanas rezultatus pacientiem ar divam un vairak cerebralam
metastazém. Merktieciga kompleksa terapija pagarina pacientu dzivildzi, jautajums par dzives
kvalitati batu talako pétijumu uzdevums. Apstiprinajumu guva darbam izvirzita hipotéze, ka
kirurgiskas terapijas pielietoSana vairaku cerebralu metastazu arst€Sanai nav saistama ar
paaugstinatu pécoperacijas saslimstibu un mortalitati/mirstibu. Lai ar1 petijuma laika tieSi
netika salidzinata SRS ar WBRT, uzskatamas ir iesp€jas, ko sniedz SRS pielietoSana cerebralu
metastazu terapija.

Nosléguma japiemin, ka sakara ar daudziem uzlabojumiem un inovacijam turpina
uzlaboties galvas smadzenu metastazu arstéSanas rezultati. Gan kirurgiska operacija, gan
radiokirurgija, gan pie noteiktiem krit€rijiem WBRT un Kkimijterapija nodroSina plasas
arst€Sanas iesp€jas divu un vairaku cerebralu metastazu kompleksai terapijai. Ir nepiecieSami
turpmaki prospektivi pétijumi, lai turpinatu noskaidrot faktoru kopumu, kas var palidzet

meérktiecigi novirzit konkrétu pacientu atbilstoSa terapijas veida sanemsanai.
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SECINAJUMI

1. Divu un vairaku galvas smadzenu metastazu kirurgiska evakuacija lauj pagarinat
dzivildzi un saglabat pacienta funkcionalo stavokli noteiktu laika intervalu p&c operacijas.

2. Labaki divu un vairaku cerebralu metastazu kirurgiskas arstéSanas rezultati iegfiti
pacientu grupai ar 2-3 metastazém péc radikalas un totalas visu diagnosticéto mezglu
evakuacijas.

3. Statistiski nozimiga ietekme uz labaku dzivildzes prognozi postoperativi ir Sadiem
faktoriem: metastazu skaitam, radikalai metastazu evakuacijai, pirmsoperacijas KPS un RPA
klases raditajiem.

4. Dzivildzes prognoze pacientiem ar oligometastazém (mediana dzivildze — 5,5
meénesi) ir 2,66 reizes garaka neka pacientiem ar multiplam cerebralam metastazém (mediana
dzivildze — 2,06 ménesi) (p < 0,05).

5. Kompleksas terapijas (WBRT vai WBRT un kimijterapija) pielietojums parcialas
smadzenu metastazu evakuacijas gadijuma dod nelielu dzivildzes pagarinajumu salidzinajuma
ar dalgju, tikai kirurgisku metastazu evakuaciju.

6. Pirmo 16 Latvija radiokirurgiski arstéto pacientu izvért€jums, kuriem bija neliclas
(Iidz 3 cm diametra) cerebralas metastazes, uzrada pozitivus rezultatus, kuri prasa talakus
pétijumus un analizi.

7. Histologiska materiala genétiskaja analizg (11 novérojumos no 40) tika konstatetas
kltniski nozimigas TP53 ge€na mutacijas. Statistiski nozimiga ietekme starp p&coperacijas

dzivildzi un TP53 géna mutacijam petijuma netika konstateta.
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PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

1. Pacientiem ar divam lidz tris galvas smadzenu metastazém ka optimalaka
rekomend€jama tiesi kirurgiska, maksimali radikala visu diagnostic€to metastazu mezglu
evakuacija anatomiski un funkcionali iesp&jamas robezas.

2. Gadijumos, kad smadzenu metastazu evakuacija bijusi parciala, talaka terapija
rekomendé pielietot WBRT un atseviskos, kliniski labv€ligas situacijas gadijumos, ari
individualiz&tu kimijterapiju.

3. Radiokirurgija rekomendgjama ka nozimiga izvéles arst€Sanas metode nelielu

(Iidz 3 cm diametra) vienas, divas vai vairak galvas smadzenu metastazu gadijumos.
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