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Soucasny stav a perspektivy lécby
mozkovych metastdz

MUDr. Markéta Pospiskova, MUDr. Milan Kohoutek, MUDr. Michaela Zabojnikova
Oddéleni radia¢ni onkologie, KOC KNTB a.s., Zlin

Mozkové metastazy jsou nejcastéjsi intrakranialni malignitou. Incidence se zvysuje diky zlepseni zobrazovacich metod, ¢asné detekci,
ale hlavné diky vyssimu efektu systémové lécby nadorovych onemocnéni vedouci k vy$simu vyskytu metastaz mimo primarni lokalitu.
Median preziti u pacientli s mozkovymi metastazami je bez Iécby 1 mésic, terapie kortikosteroidy muiize prodlouzit median z jednoho
mésice na 2 mésice a radioterapie az na 3-6 mésicl. Zlatym standardem je ozareni celé mozkovny (WBI), v poslednich 20 letech se za-
calo u solitarnich lézi vyuzivat neurochirurgie, stereotaktické radiochirurgie a stereotaktické radioterapie, které vedou k prodlouzeni
medianu preziti az k 16 mésicim. Cilem sdéleni je prehledné shrnout moznosti terapie mozkovych metastaz s diirazem na nezbytny
multidisciplinarni pfistup.
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Current status and perspectives of treatment for brain metastases

Brain metastases are the most common intracranial neoplasms. The incidence of brain metastases is rising due to earlier detection,
more effective imaging modalities and more effective treatment of systemic disease. The median survival of these patients is without
treatment one month, corticosteroids can extend median survival to 2 months and radiotherapy to 3-6 months. The gold standard was
WBI, but in the last 20 years are most often used stereotactic radiosurgery and stereotactic radiotherapy and neurosurgery for solitar
lesions with improving median survival to 16 months. The goal of my work is to review important treatment modalities in patients with

brain metastases with multidisciplinary approach.
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Seznam zkratek

BBB — hematoencefalickd bariéra

CR — complete response

MRI — magnetickd rezonance

NHL — nehodgkinsky lymfom

PET — pozitronova emisni tomografie

PR — partial response

SR - stereotakticka radioterapie

SRS - stereotaktickd radiochirurgie

TLD - tumor letalni

WBI — ozéreni celé mozkovny — whole brain
irradiation

Diky pokroku v diagnostice a [é¢bé nadoro-
vych onemocnéni vedouci k prodlouzent preZiti
pacientl, dochdzi k narlstu vyskytu metastdz
mimo primarni lokalitu tumoru. Mozkové me-
tastdzy se vyskytuji az u 20-40% dospélych
pacientd s malignim onemocnéni, v sekénim
materidlu jsou zaznamendny az v 50% pfipadd
pacientl s generalizovanym nadorovym one-
mocnénim (Nestrasil, 2005; Simonova a Liscak,
2009; Slampa a kol,, 2007). U détskych pacientd
s metastatickymi solidnimi nadory je postizeni
mozku vzacné. Asi 60—70% metastaz postihu-
je mozek, naproti tomu postizenf leptomening,

kalvy ¢i dury je méné Casté, v autopsii kolem 7 %,
naopak u leukémif a NHL (nehodgkinsky lym-
fom) je infiltace mening casta (Nestrasil, 2005).
Vyssi tendence k mestastazovani do mozku je
pozorovano u melanomu 75 %, testikularnich na-
dor160% a karcinom plic 359 (Nestrasil, 2005).
Vzhledem k vys$simu vyskytu bronchogenniho
karcinomu v populaci jsou nejcastéji nalézany
mozkové metastazy plicniho origa (aZ v 50%),
u zen dominuji nddory prsu (az 20%). Déle jsou
¢asté metastazy melanomu, karcinomu ledviny
a nador(i gastrointestinalniho traktu. Sifeni nado-
rovych bunék do CNS je hematogennf (arteridInf
cestou nebo vendzni cestou mozkovych Zilnich
plext), pfimy pfestup tumoru z mista primarnf
lokalizace, neurdlIni ¢i perineurdini propagace,
migrace podél perivaskuldrnich prostor (Fadrus
a kol 2010; Jancalek a kol.,, 2004; Nestrasil, 2005;
Simonové a Liseak, 2009; Slampa a kol,, 2009).
Intrakranidlni metastazy jsou desetkrat castéjsf
nez primarni mozkové tumory. Predilekénf oblast
tvoff rozhranni bilé a sedé hmoty, kde nejcastéji
dochazi k depozici ,tumordznich mikroembold’,
zejména v interteritoridlnich oblastech jednotli-
vych povodi mozkovych tepen — tzv. watershed
vascular regions (Jancalek a kol., 2004; Nestrasil,
2005). Dvé tfetiny se vyskytuji supratentoridlng,
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tfetina v zadni jdamé, z toho 90 % v mozecku a asi
jen 10% v mozkovém kmeni. InfratentoridIni vy-
skyt metastdz je ¢astéjsi u karcinom prsu, ko-
lorektalnich karcinomd a tumor( z oblasti malé
panve. Projevy krvaceni do lozisek jsou typické
pro metastazy karcinomu ledviny a melanomu
(Fadrus a kol, 2010; Jancdlek a kol., 2004; Nestrasil,
2005; Simonova a Lis¢ak, 2009; Slampa a kol.,
2007). Priblizné u 10% pacientl je metastatické
postizeni mozku prvnim projevem generalizo-
vaného onemocnéni, v tomto pripadé je pak
nejcastéjsim primem bronchogenni karcinom,
karcinom ledviny nebo kolorektalni karcinom.
Klinické pfiznaky mozkovych metastdz vzni-
kaji v dtsledku lokdlniho poskozeni mozkové
tkdné anebo zvyseného nitrolebniho tlaku.
Z pocatecnich piiznakd je nejcastéjsi motoricky
deficit (68 %), bolest hlavy (53 %), zvraceni, kogni-
tivni deficit (31 %), méstnava papila (26 %), ataxie
(20%), epileptické zachvaty (15%). Mnohocetné
mozkové mestatdzy mohou imitovat demenci
(Nestrasil, 2005). Celkové pfiznaky jsou hlavné
zpUsobeny nitrolebni hypertenzi. Bolest hlavy
se vyskytuje zejména u metastéaz infratentoridlni
lokalizace a7 u 80-85 % pacientd, u supratentori-
alnflokalizace jen u jedné tfetiny. Zvraceni se ob-
jevuje aZ u jedné tfetiny nemocnych a obvykle



soubézné s bolestf hlavy, mize byt nahlé, bez
nauzey, casto po ranu (Nestrasil, 2005). Méstnava
papila se vyskytuje nejcastéji u lézi infratento-
ridlnich. Epileptické zachvaty jsou nejcastéji
projevem supratentorialnich lézi. Jako prvni
priznak se vyskytuji u 15-20% pacientd, u 10%
se vyvinou v dalsim prdbéhu (Fadrus a kol., 2010;
Nestrasil, 2005). Pfi supratentoridlnf lokalizaci je
nejcastéjsi senzomotoricky deficit, poruchy feci
a kognitivnich funkcf. U infratentoridlnich lézi do-
minuji pfiznaky v rdmci mozeckové a kmenové
symptomatologie s parézami hlavovych nerva.
Psychické zmény vznikaji nasledkem nitrolebnf
hypertenze ¢i dysfunkci urcitych mozkovych
struktur. MUZe se jednat o zmény osobnosti,
pseudoeuforické jedndni, apatie, bradypsychie,
snizeni intelektovych schopnosti, zmény pova-
hy, pokles pracovni vykonnosti, precitlivélost.
Fokalni pfiznaky souvisf s lokalizacf [éze.

Diagnostika: rtg Ibi ma jiz jen omezeny di-
agnosticky vyznam, mUze poskytnout infor-
mace o kostnich zméndach (nepfimé znamky
zvyseného nitrolebniho tlaku jsou zmnozené
impressiones digitae, rozsiteni lebnich v, roz-
tlacenf sella turcica) a pfipadné kostni destrukci.
EEG predstavuje standardnfi vysetfeni, vdechny
kortikéInf Iéze totiz generujf elektrofyziologické
zmény, vétsina vykazuje loziskovou abnormalitu.
Pocitacovéd tomografie (CT) umozni presnéjsi
lokalizaci lézi, predevsim po pfidan{ kontrastni
latky ozfejmi vztah k okolnim strukturam, ur-
i velikost 1ézf a jejich charakter. Umozriuje 3D
rekonstrukci s neinvazivnim zobrazenim cév-
niho fecisté. Magnetickd rezonance (MRI) ma
pro detekci mozkovych metastdz vyssi prfesnost
nez CT a je proto diagnostickou metodou vol-
by. V soucasné dobé jsme schopni detekovat
na MRI [éze o prdmeéru okolo 3 mm, usnadriu-
je to hlavné doprovodnd edematdzni reakce
v okolf |ézi. Dalsi moznosti detekce metastdz
je pozitronova emisni tomografie (PET), tady
se metastazy zobrazujf jako loziska s vysokou
akumulaci 18-fluorodeoxyglukdzy. PET umoz-
nuje detekci l1ézi nad 10 mm. Podobné jako
SPECT MRI je vhodny na rozliseni lokaInich re-
cidiv od pozdnich poradia¢nich zmén. Neni-li
znadm primarni zdroj nddorového onemocnénti
a dostupna vysetreni vcetné celotélového vyset-
feni PET nevedou k jeho odhaleni, Ize indikovat
stereotaktickou biopsii k histologické verifikaci
mozkové patologické Iéze (po pfedchozim pro-
vedeni angiografického vysetreni). U podezient
na lepotmeningedlni rozsev je metodou volby
MRI a lumbélIni punkce.

Terapie mozkovych metastdz zahrnuje
podpUrnou lécbu kortikosteroidy, antikonvul-
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zivy, antikoagulancii a definitivni terapii, kte-
rou predstavuje neurochirurgie, stereotakticka

radiochirurgie, radioterapie celé mozkovny
a stereotakticka radioterapie. Omezené se vy-
uzivd chemoterapie, cilend 1é¢ba a ojedinéle
intersticidIni brachyterapie. Vétsina pacientd je
lé¢ena kombinaci danych modalit. Rozhodnutf
o terapeutickém postupu by mélo byt v multi-
disciplindrnim tymu (neurolog, neurochirurg,
onkolog, raditerapeut) na zékladé veku pacienta
a jeho funkéniho stavu s ohledem na typ primar-
niho tumoru, extrakranialni rozsah onemocnéni,
predchozi terapii a pocet mozkovych 1ézi.

Onkologickou Ié¢bu Ize rozdélit na radikalnf
(s kurativnim zédmérem) a paliativni. Cilem radi-
kalnf lé¢by je pokud mozno kompletni regrese
|éze. Pi uzitf radioterapie se aplikuji vyssi davky
(tumor letdIni — TLD) a je akceptovéana i vyssi
akutnf toxicita lé¢by. Cilem paliativni 1é¢by nenf
kompletni zni¢enf tumoru, ale zmenseni tumo-
ru s cilem zlepsenf ¢i vymizeni neurologickych
pfiznakd a zkvalitnéni Zivota nemocného. UzZivajf
se pak davky nizsi nez tumor letdlni — zhruba
2/3TLD.

Kortikosteroidy hraji vyznamnou roli v te-
rapii mozkovych metastéz a samotné vedou
k prodlouzeni preziti pacienta o jeden mésic.
Jsou Iékem prvnf volby. Majf pfiznivy ucinek
na bunécné membrany, které stabilizuji a pfiz-
nivé tak ovlinuji jak edém, provazejici mozkové
metastazy, tak jeho akutni akcentaci po ozafe-
ni. Snizeni edému vede ke snizeni nitromoz-
kového tlaku, a tim k vymizenf nebo zmirnéni
neurologickych symptomd. Lékem volby je
Dexamethazon pro jeho minimalni mineralo-

Obrdzek 1. Lekselllv gama nlz, fixace stereotaktickych systémuU invazivni

kortikoidnf efekt. V Gvodu lé¢by symptomatic-
kého onemocnéni je obvykle podavéan v dévce
8-16mg 2-4x za den jako hlavni Uc¢inna Iécba.
Maximalniho efektu je dosazeno béhem 24-48
hodin. U pacientd s minimélnim edémem nejsou
kortikoidy indikovéany. Béhem terapie je nutno
myslet na vedlejsi efekty chronické medikace
kortikosteroid(l — diabetes mellitus (kontroly
glykémie), imunosupresi (infekty mocovych cest,
soor, pneumocystis carinii), psychozy, insomnii,
hypertenzi, cushingoidni habitus, hypokalémii,
retenci sodiku atd. Steroidni myopatie je ¢astou
¢asnou komplikaci uzivani kortikosteroidd, casto
je uzavirdna jako progrese mozkovych meta-
stéz. Vzhledem k castym vedlejsim Gcinkdm
kortikosteroidU je nezbytné po pocétecni lécbé
efektivni Uroveri za monitoringu pfiznakd nitro-
lebnf hypertenze.

Antikonvulziva jsou indikovana u viech
pacientl s epileptickymi zachvaty, které byvaji
¢astym pfiznakem mozkovych metastdz. Dfive
preferované pripravky jako fenytoin, karbama-
zepiny, oxakarbamazepiny, fenobarbital indukuji
cytochrom 450 a mohou alterovat metabolizmus
protinddorové lécby a kortikosteroidU. Proto jsou
vhodné spise valproat, gabapentin, topiramat,
lamotrigine. Profylaktické podavani antikonvul-
ziv nenfindikovéno, neomezuje vyskyt epileptic-
kych zachvatd souvisejici s progresi onemocné-
ni. Profylaktické podavani antiepileptik je navic
spojeno s vyssim vyskytem nezadoucich Ucinkd
(Nguyen a DeAngelis, 2004).

Antikoagulancia je nutno zvaZovat
u vsech generalizovanych onkologickych paci-
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entl. Hluboké Zilnf trombozy jsou totiz castou
komplikaci u pacientl s mozkovymi mutazami
(22-45%). Lékem volby jsou nizkomolekuldrni
hepariny.

Ozdreni celé mozkovny — WBI predstavuje
ozafeni na linedrnim urychlovaci (6MV) ¢i kobal-
tovém ozarovaci, pacienti jsou fixovani termo-
plastickou maskou a zamérfeni probihd pomocf
CT simulatoru. Pfed érou stereotaktickych metod
a zlepseni chirurgickych metod predstavovalo
zlaty standard pro Ié¢bu mozkového metastatic-
kého procesu. V dnedni dobé se ozéfenf celého
mozku indikuje k ozafeni mozkovych metastdz
malobunécného karcinomu plic, u mnohocetné
diseminace a déle v kombinaci se stereotak-
tickou radiochirurgif a neurochirurgii. Ozarenti
se provadi metodou 2 protilehlych poli. Je moz-
né pouZit tfi frakcionacnich rezimd. Standardem
je ddvka 30Gy v 10 frakcich, u pacientl s predpo-
klddanym dlouhodobéjsim preZitim (vice nez rok
na zakladé prognostickych faktor() by méla byt
snizena davka na frakci (Setrici efekt frakcionace
pro zdravou mozkovou tkan) a uzivat tedy 2 Gy
na frakci (40 Gy ve 20 frakcich). Naopak u paci-
entl s kratsim predpoklddanym prezitim (<6
mésic) uzivdme akcelerované frakcionace, vyssi
ddvka na frakci se zkrdcenim doby lécby (20 Gy
v 5 frakcich). Tyto davky nepredstavuji tumor
letdIni. Median preziti po samostatné WBI je 3-6
mésicl. Piinosem WBI je prodlouzeni mediadnu
preziti a zmirnéni symptomd, ale lokaIni kontrola
nenf nejlepsi (0-14% v jednom roce). WBI Ize
u solitdrnich a ménécetnych lézi uzit v kom-
binaci se stereotaktickou radiochirurgif (SRS).
Po ozéreni celého mozku 30Gy v 10frakcich je
pro stereotaktickou radiochirurgii doporucena
jednordzova davka na mensi loZiska do 2cm
12-16 Gy. Dochazf ke zvyseni lokaIni kontroly
bez prodlouzeni preziti. Pfi pouziti kombinace
WBI a SRS je nutnd dostatecnd pauza mezi jed-
notlivymi metodami. Jednak musime vyckat
dostate¢ného efektu po zevniRT a tim ke zmen-
senf loZiska a déle béhem této pauzy dochazf
k reparaci zdravé mozkové tkane, predevsim
k Upravé hematoencefalické bariéry. Minimalnf
pauza by tedy méla byt 2 mésice. Davka stereo-
taktického ozareni musf byt zredukovana zhruba
020% (12-16 Gy).

Stereotaktickd radiochirurgie (LeksellGv
gama nu?) predstavuje lé¢bu mozkovych |ézf
pomoci zevniho svazku ionizujiciho zafen, skla-
dd se zradia¢nf jednotky (ukryvajici 201 zdrojl
gama zaren( sbihajicich se do jednoho ohniska),
se Ctyfmivymeénitelnymi kolimacnimi helmicemi
a lécebnym ltzkem, Leksellova stereotaktického
ramu (LeksellGv koordindtovy rdm) a planovaci-

ho systému. Koordinac¢ni systém, ktery je pfi SRS
pouzivan, je definovdn pomoci stereotaktického
rému, invazivné fixovaného k lebce pacienta
pomoci 4 sroubd, které proniknou do lebecnich
kosti (lamina externa) pacienta. Pfesnost invaziv-
nich systémU je kolem 1 mm. Zobrazeni probiha
diky stereotaktickému indikétoru za pouziti fize
MRI a CT obrazu. Cilem je aplikace dostate¢né
vysoké davky do cilového objemu dané velikosti,
tvaru, lokalizace, za soucasného Setfeni zdra-
vé okolnf tkadné. Ve srovnanf s frakcionovanou
radioterapif se jednd o mensi objemy, 1é¢ba je
aplikovana v jediné frakci a Uc¢innéd davka témér
idedIné konformné zaujima nepravidelny objem
ozafované léze. Mozkové metastdzy do 3cm
jsou pro svou dobrou zobrazitelnost vhodnym
cilem pro stereotaktickou radiochirurgii. Tato
se v poslednich 20 letech stala standardem pro
[é¢bu solitarnich 1ézi, pozdéji se indikace rozsifila
i pro viceCetné postizeni (< 4 |éze). Cilené ozarenf
mozkovych metastdz splfuje kritéria kvalitni pa-
liativni 1é¢by, je minimalné invazivni, umoznuje
ambulantni péci eventuélné kratkodobou hos-
pitalizaci, je bez vétsiho rizika polécebné mor-
tality a ma nizkou incidenci komplikaci. Lécebny
objem zahrnuje vlastni loZisko s 1-2mm lemem
dle histologického typu primarniho tumoru (in-
filtrace metastdz do okoli maximélné 2mm —
u sarkom() (Simonové a Lis¢ak, 2009). Dévka
se pohybuje od 18 do 25 Gy. Volba davky je
z&visla na histologickém typu nadoru, jeho
objemu, lokalizaci (tolerance okolnich tkanf)
eventualné davce predchozi radioterapie. Pro
metastadzy v oblasti talamu a mozkového kmene
nepouzivdme davky vyssi nez 18 Gy a v oblasti
hemisfér do 20 Gy. Vyssi davky se aplikujf u ra-
diorezistentnich tumord a u loZisek do 20mm
(melanom, karcinom ledviny). Davky do 18 Gy
dosahuji kompletni a parcidlni odpovédi (CR
— complete response, PR — partial reseponse)
kolem 60%, davky 18-24 Gy 60-90% CR + PR.
Cetnost lozisek, které jesté |ze indikovat k radi-
ochirurgickému zakroku, je stéle diskutovana,
stejné jako kolikrat Ize l1é¢bu opakovat u dlou-
hodobé prezivajicich pacientd.
Stereotaktickd radioterapie (Brain LAB sys-
témy pro linedrni urychlovace) vyuziva stejné
principy lokalizace a nasledného ozareni cilo-
vého objemu jako stereotakticka radiochirur-
gie (pouZiti invazivn( i neinvazivni fixace), ale
na rozdil od Leksellova gama noZe je u linedrni-
ho urychlovace jen jeden zdroj brzdného zéreni,
ktery kyvem ramene linedrniho urychlovace a ro-
tacf ozafovaciho stolu méni misto vstupu svaz-
ku do hlavy pacienta. Zdkladnf metoda ozafenf
cilového objemu je provedena ozarenimiv ne-
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kolika nonkoplanarnich izocentrickych kyvech
s pouzitim cirkularnich kolimatord. Umozriuje
ozafen( vétsiho loziska (az 6 cm), ozéfeni nenf
jednorazové, ale je zvolen optimalni frakcionacni
rezim (5x5Gy nebo 5x 2 Gy).

Lécebné komplikace po ozdreni délime
na ¢asné, vznikajici do 30 dnd po radioterapii,
a pozdni. Pro vyhodnoceni stupné poskozent
se pouziva RTOG skéla. Akutni poradiacni reakce
se klinicky manifestuje akcentaci edematozni
reakce v okolf loziska, vedouci k progresi neuro-
logickych pfiznak(. Reaguje dobfe na antiede-
matodzni terapii (kortikosteroidy, manitol). Pozdni
poradiacnizmeény se objevuji nejcasteji za 9-24
mésicll po radioterapii. Jedna se o procesy de-
myelinizace, atrofie mozkové tkdné, nejtézsim
poskozenim je radionekréza. Jejich klinické pro-
jevy jsou téZko terapeuticky ovlivnitelné.

Neurochirurgickd resekce je indikovana
u pacientd se solitarni mozkovou lézi tam, kde
nenf znam primdrni tumor, nebo pokud je soli-
tarni léze zivot ohrozujici. U vicecetnych lozisek
je tfeba zvazit chirurgické feseni, pokud se jedna
0 metastazy v zadni jamé lebnf, vedouci k ob-
strukci likvorovych cest, a nebo prokrvacené léze.
Odstranéni predevsim solitarnich metastaz pred
rozvojem radiochirurgie dosahovalo jednoznac-
né nejlepsich Ié¢ebnych vysledkl. Zlepsenim
neurochirurgickych technik klesla periopera¢ni
mortalita na 1,8% (Eichler a Loeffler, 2007). Kolem
roku 1990 bylo publikovano nékolik prospektiv-
nich studif faze lll, které potvrdily pfinos chirurgie
solitanich 1ézf v kombinaci s radioterapif celé moz-
kovny. Patchell et al. potvrdil prodlouzeni medi-
anu preziti (9,2 mésice vs. 3,4 mésice; p <0,01),
vyssi lokdlni kontrolu (80% vs. 48%; p <0,02)
a delsi dobu trvani regrese funkéniho deficitu
definovaného jako KPS >70% (38 tydnl vs. 8
tydnd; p <0,005). Vecht et al. potvrdil delsi median
preziti (10 mésicl vs. 6 mésicl; p <0,04).V pripade
parcialni resekce velké metastazy Ize ve vhodnych
pfipadech doplnit ozafeni Iéze na gama noZi.
I kdyZ nebyly provadény pifmé srovnavaci stu-
die efektu SRS a chirurgické resekce mozkovych
metastaz, efekt obou modalit 1é¢by se zda stejny.
\VWybér terapie se pak rlizni piipad od pfipaduy, pro
velké tumory s extenzivnim edémem, pro tumory
zadni jamy, kde hrozi hydrocefalus, a pro cerebe-
[arni metastazy je chirurgie vhodnéjsi nez SRS.
SRS mé vyhodu neinvazivity a mdZe byt pouZita
u metastdz chirurgicky nefesitelnych, napriklad
v mozkovém kmeni nebo bazalnich gangliich.

Chemoterapie a cilend lécba — nepatff
zatim k rutinnim terapeutickym mozZnostem
u mozkovych metastdz. Je efektivni pouze u ma-
lého poctu pacientd. Problémem je hematoen



cefalickd bariéra (BBB), ktera snizuje Gc¢innost cy-
tostatik omezenim jejich prdniku k metastazam.
Dal3im dlvodem mize byt skute¢nost, Zze v do-
bé vzniku mozkovych metastaz je jiz primdrni
tumor rezistentnf na lé¢bu mnoha cytostatiky.
Efekt |éCby zavisi na chemosenzitivité primarni-
ho onemocnéni. Vysoce senzitivni tumory jako
lymfomy, germ cells tumory, karcinomy prsu
maji az 50 % odpoved k nékterym cytostatiklim
(cisplatina, etoposid, cyclofosfamid, metotrexat,
5 fluorouracil, capecitabine). U mozkovych meta-
staz malobunécného karcinomu plic je odpovéd
a7z 33-53 % (teniposide, cyclophosfamide, carbo-
platin, etoposide, vincristine, topotecan). Horsi
odpoved maji intermedidrné citlivé tumory —
27-45% (napt. nemalobunécny karcinom plic).
Déle jsou zkoumény cilené biologické preparéty,
napf. lapatinib. Jedna se o nizkomolekularni ty-
rozinkindzovy inhibitor receptort HERT i HER2.
V preklinickych modelech nepronika lapatinib
ve vyznamné mife neporusenou BBB. Narusenf
BBB nadorovym procesem mze lapatinibu
umoznit pranik do CNS. Vysledky ovéfovacich
analyz pracujicich s idaji z klinické studie faze Ill
s capecitabinem v kombinaci s lapatinibem ne-
bo v monoterapii naznacily, Ze lapatinib mdze
snizovat riziko metastazovani do CNS. Je nutné
ovérenf jeho efektu dalSimu studiemi. Je zkou-
mana moznost ovlivnén{ dalsich signdlnich drah
(jinych neZ spojenych s receptorem HER2, HERT),
jako je VEGFR, mTOR. Navic vyzkumy v oblasti
naruseni BBB a v oblasti intratékalnf aplikace léciv
mohou zlepsit klinickou vyuZitelnost existujicich
cytostatik a biologickych lé¢iv a umoznit jejich
pouziti v 1é¢bé mozkovych metastaz.

Radiosenzitizéry

Temozolomide, efaproxiral. Temozolomide
patii mezi druhou generaci ordInich alkylac-
nich prodrug, prechazi pfes hematoencefalickou
bariéru a jeho koncentrace v likvoru dosahu-

je 30% koncentrace v séru. Temodal prokazal
synergnf ucinek s radioterapii ve studiich faze Il
u mozkovych metastdz v kombinaci s radiotera-
pif — viz. Anatonadou et al. objektivni odpovedi
96 % v kombinaci proti 67 % u samostatné WBI,
p <0,017. Je vsak nutné doplnéni studif faze Ill
k upresnéni efektu. Efaproxiral, latka alosfericky
modifikujici molekuly hemoglobinu prokézala
ve studii faze Il REACH vyznamné snizeni mor-
tality proti samotné W8I, ale podle dalsich studie
faze Il ENRICH neby! efekt potvrzen.

Zaveér

V terapii mozkovych metastadz doslo v posled-
nich dvaceti letech k vyraznému pokroku. Jasny
benefit prodlouzeni preziti byl demonstrovan
hlavné u pacientl se solitarnimi ¢i ménécetnymi
drobnymi metastazami pfi pouziti neurochirurgie,
stereotaktické radiochirurgie ¢i stereotaktické
radioterapie s efektem prodlouZenf pfeZiti, doby
do progrese i prodlouzeni doby bez funkéniho de-
ficitu. Bohuzel vétsina pacientl ma mnohocetné
metastézy, kde zUstava standardem ozéreni celé
mozkovny. U téchto pacientt je snaha o zlepseni
vysledkU é¢by kombinaci s chemoterapif, pouZitf
radiosenzibilizator( ¢&i vyuZiti novych cilenych
|éc¢iv. Dalsi moZnost pfedstavuje chemoprevence
u pacientd s nadory s vysokou pravdépodobnosti
vzniku mozkovych metastaz. NejdUlezitjsi stale
zUstava multidisciplindmi pristup, kdy po zhod-
noceni prognostickych faktor( je stanoven op-
timalni a individudIni lécebny postup.
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