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Mozgoveé metastazy pri solidnych nadoroch

doc. MUDr. Peter Berzinec, CSc.
Onkologické oddelenie, Specializovana nemocnica sv. Svorada Zobor, Nitra

Zlepsujlice sa vysledky lie¢by a predizenie prezitia pri pokrocilych karcinémoch vedu k zvyseniu pravdepodobnosti vyskytu sympto-
matickych mozgovych metastaz. V ich celkovom manazmente sa preto viac uplatiiuji aj odbornici v paliativnej medicine. Standardom
liecby je lokdlna terapia, hlavne resekcia, celomozgova radioterapia, stereotakticka chirurgia. Pri niektorych nadoroch sa méze dobre
uplatnit aj systémova terapia. Typickym prikladom je malobunkovy karciném pluc. V podpornej liecbe sa najcastejsie uplatiuju kor-
tikosteroidy, diuretikd, analgetika a antiepileptika. Okrem potreby dalSieho klinického a predklinického vyskumu je vyzvou aj dalsie
zlepSenie terminalnej starostlivosti nielen v tejto skupine onkologickych pacientov.
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Brain metastases in solid tumours

The improved results of treatment and the prolongation of survival in advanced cancers are leading to the higher probability of sympto-
matic brain metastases occurrence. The specialists in palliative care are thus more involved in total management of brain metastases.
The standard of treatment is local therapy: mostly resection, whole brain irradiation, and stereotactic surgery. Systemic therapy can be
very useful in some types of cancer; a typical example is small cell lung cancer. Corticosteroids, diuretics, analgesics and antiepileptics are
most commonly used in supportive care. In addition to the need of further clinical and preclinical research, the challenge is to improve

terminal care not only in this group of oncology patients.
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Uvod

Pokroky v protinddorovej lie¢be pri pokro-
&ilych karcinémoch viedli k prediZeniu prezi-
tia onkologicky chorych a tym aj, paradoxne,
k zvySeniu rizika vyskytu mozgovych metastdz.
V sucasnosti metastazy do mozgu patria medzi
velmi Casté a velmi obavané komplikdcie na-
dorového ochorenia. Malé metastazy, ktoré by
vinych oblastiach, napr. v plicach, zostali uplne
bez priznakov, mézu byt v mozgu az fatédlnou
hrozbou. Bezne vedu k zdvaznym fyzickym
a psychickym porucham, k poruchdm mobility,
k vyraznej potrebe starostlivosti, kzmenam nala-
dy, zmatenosti (1). Désledkom méze byt totdlne
vycerpanie aj najobetavejsich blizkych pribuz-
nych a aj dalsieho okolia pacienta. V kone¢nom
dosledku v multidisciplindrnej spolupraci pri
celkovom manazmente mozgovych metastaz,
sa tak zvysuje aj Uloha odbornikov v paliativnej
medicine. Cielom tejto prace je podat stru¢ny
prehlad poznatkov o etiolégii, klinike a liec¢be
metastaz solidnych nddorov do mozgu.

Epidemioldgia

Presné ¢isla o incidencii a prevalencii moz-
govych metastaz globélne a ani v SR neexistuju.
Publikované udaje z USA udévaju odhad vy-
skytu mozgovych metastaz pri onkologickych
ochoreniach celkovo od 8 % do 30 % (2, 3, 4). Aj
ked riziko mozgovych metastaz sa podla miesta
poévodného nddoru v réznych retrospektivnych

a aj prospektivnych studidch velmi i3, vie-
obecne je pokladané za najvyssie pri karciné-
me pluc (zvlast pri malobunkovom type), pri
malignom melanéme, rendlnom karcinéme,
karcinéme prsnika a kolorektdlnom karcindme.
Udaje z analyzy deviatich $tudif st zhrnuté na
obrazku ¢. 1 (5).

Asi tretina mozgovych metastaz sa zistuje
do jedného mesiaca od diagndzy primarne-
ho nadorového ochorenia, v tom pripade ide
0 synchronne metastazy. Najcastejsie sa viak
mozgové metastazy zistuju okolo jedného roku
po zistenf primdrneho nddoru, méze to viak byt
aj ovela neskdr (metachrénne metastazy).
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Metastaticky proces

Na to, aby sa metastatické bunky Uspes-
ne dostali do mozgu, musia: 1. opustit primar-
ny nador, 2. dostat sa do lymfatického alebo
vaskularneho systému, 3. cirkulovat a opustit
mozgovU mikrovaskulaturu, 4. vyhnut sa imu-
nitnym a neimunitnym obrannym procesom,
5. rast v miestnom mikroprostredi mozgu.
Absolutna vac¢sina mozgovych metastaz solid-
nych nddorov je dosledkom hematogénneho
$frenia. Lokalizacia metastéz preto odraza vas-
kuldrnu Struktdru mozgu: 80 % cerebrum, 15 %
cerebellum, 5 % truncus cerebri. (6). Mozgové
metastazy su obycajne dobre ohranicené, bez

Obrdzok 1. yskyt metastaz do mozgu podla primarneho nadoru
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infiltracie okolia, byvaju sprevadzané edémom.
ZvIast metastazy rendlnych karcinémov, malig-
nych melanémov a choriokarcinému byvaju
sprevddzané hemordgiou.

Klinicky obraz
Akékolvek nové neurologické symptémy zna-

menaju u kazdého onkologického pacienta podozre-

nie na metastatické postinnutie mozgu. Naj¢astejsie

symptémy su uvedené na obrdzku ¢. 2. (5)

Ranné bolesti hlavy s nauzeou, vracanim,

s edémom papily naznacuju intrakranialnu hy-
pertenziu. Bolesti hlavy s rigiditou sije a fotofo-
biou — meningedlne postihnutie. Obycajne su
symptdmy skor subakutne nez akdtne a vyvijaju
sa v priebehu dni az tyzdnov. Akutny zaciatok
maju cievne prihody a kice, epileptické stavy.

B Bolest hlavy je najcastejsi symptom.

B Vznik kfov u pacienta vo veku nad 35 rokov
vzdy znamend podozrenie na nador mozgu.

B Asi35 % pacientov ma kognitivnu poruchu
a asi 30 % motoricku poruchu.

B Asi 10 % pacientov ma hemoragicku cievnu
prihodu. Hemoragia byva pri choriokarci-
néme, melanéme, karcinome oblicky, plic,
stitnej zlazy. V zavislosti od lokality meta-
statickej lézie je pritomna loZiskova sym-
ptomatoldgia, mdze sa viak vyskytnut aj
generalizovand disfunkcia mozgu, obycajne
pri mnohopocetnych metastézach, pripad-
ne aj pri rozsiahlej solitarnej 1ézii (6).

Zobrazovacie metédy a diagnéza

Aktudlne je kli¢ovou metddou pri podo-
zreni na mozgové metastazy magnetickd rezo-
nancia (MRI). Senzitivita vysetrenia je vyssia ako
senzitivita pocitacovej tomografie (CT). Ak CT
s pouzitim kontrastnej latky zobrazf solitadrnu
metastdzu, je pravdepodobnost asi 20 %, Ze MR
preukdze dalSie metastazy (obrazok ¢. 3).

Okrem konven¢ného (zékladného) MRI sa
v sUcasnosti vyuZzivaju aj iné moznosti — navi-
gacné MR, diftzne vazené MR zobrazovanie,
perflizna MR a dalsie (7).

Charakteristické znaky obrazov MRI/CT, pocet-
nost Iézif a pritomnost znameho primarneho nadoru
poméahaju stanovit diagndzy. Definitivnym riesenim
nejasnych pripadov moze byt stereotaktickd biop-
sia, pripadne pri solitarnej 1ézii resekcia. Iné zobrazo-
vacie metédy, napr. kombindcia PET (pozitronovej
emisnej tomografie) a CT, PET/CT alebo gamagrafia
skeletu, maju vyznam pri ur¢eni celkového rozsahu
a aktivity nadorového ochorenia a v rozhodovani
o dalsej liecbe. PET md navyse vyznam pri odlisent
aktivneho nadoru od postiradiacnej nekrézy po
radioterapii mozgu alebo abscesu.

Prehladové ¢ldnky

Obrdzok 2. Najcastejsie symptomy metastaz do mozgu
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Obrdzok 3. U pacienta s novozistenym malobunkovym karcindmom pltdc CT mozgu ukazalo meta-
statické lozisko vlavo frontdlne. MRI vysetrenie urobené nasledujuci den zistilo okrem lézie na CT
(s rozpadom a perifokdlnym edémom) aj dalsie malé metastazy

Obrdzok 4. Milniky v lie¢be metastatickych nddorov mozgu
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SRS (stereotactic radiosurgery) — stereotakticka radiochirurgia
RPA (recursive partitioning analysis) - rekurzivna analyza rozdelenia

Upravené podla Goetz P. et al. Current standards in the management of cerebral metastases. Int J Surg Oncol. 2012.

Liecba

Z historického pohladu sa ako prva kltcova
lie¢ba pri metastazach do mozgu a pri mozgo-
vych nddoroch pouzivali steroidy. Znizuji edém
v okoli metastaz a vedu k zmierneniu symptémov
a k zlepseniu stavu. Dalsie moznosti liecby su
lokdlne: chirurgicka resekcia a/alebo radioterapia
a pri niektorych naddoroch aj systémové: chemo-
terapia a cielend biologicka lie¢ba. Na obrazku ¢. 4

st uvedené v historickom pohlade zédsadné zme-
ny a pokroky v lie¢be mozgovych metastdz (8).

Roku 1997 bola publikovana retrospektiv-
na analyza (RPA, rekurzivna analyza rozdelenia)
z Udajov RTOG (Radiotherapy Oncology Group,
USA) z troch klinickych studii zameranych na
mozgové metastazy, celkom u 1 200 pacientov
(9). Definované boli prognostické faktory a tri
prognostické skupiny (tabulka 1).
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Tabulka 1. Prehlad RPA Udajov zo $tudii RTOG

Skupina Vek (roky)

PS (Karnofsky) Systémové ochorenie

Median prezitia (mes)

Primérne ochorenie

<65 > 70 pod kontrolou, bez 71 (13,5 ak 1 mts, 6,0 ak viac)
extrakranidlnych mts
Il <6571 >70 S extrakranidlnymi mts 4.2 (8,1 ak 1 mts, 4,1 ak viac)
Il Akykolvek <70 Akékolvek 23

PS (performance status) — vykonnostny stav, mts — metastdzy

Upravené podla Tse V. Brain metastasis. 2011, http.//emedicine.medscape.com/article/1157902

a Gaspar L, Scott C, Rotman M, et al. Recursive partitioning analysis (RPA) of prognostic factors in three Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) brain metastases trials. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1997; 37(4): 745-751.

Standard je chirurgicka resekcia a WBRT (ré-
dioterapia celého mozgu — whole brain radio-
therapy), zvlast pri solitdrnej metastaze v sku-
pine | a pripadne aj Il. MoZnostou pri viacerych
metastdzach je WBRT a rddiochirurgia (t. . ste-
reotaktickd radiochirurgia gama nozom alebo
prispdsobenym linedrnym akcelerdtorom),
vysledky su podobné ako pri resekcii a WBRT.
U pacientov zo skupiny Ill a ¢iasto¢ne Il by mali
byt zvolené iné mozZnosti neZ agresivna a/alebo
dlhotrvajuca lie¢ba a v Uvahe je tu rddiochirurgia
(8). Pri pouziti WBRT sa pouzivaju rézne frakcio-
nac¢né schémy: od 20 Gy v 5 frakciach az po
40 Gy v 20 frakcidch. Za optimélne sa poklada
25 Gy v 10 frakcidch alebo 30 Gy v 15 frakcidch
(10). Protrahované schémy sa pouzivaju u pa-
cientov s o¢akdvanym dlhodobym prezitim.
Maju aj nizsie riziko neurologickej toxicity nez
schémy s nizsim poc¢tom frakcii. Najbeznejsie
neziaduce Ucinky vyskytujuce sa pocas WBRT
alebo kratko po nej, su: Unavnost, vypadava-
nie vlasov, kozné reakcie, nevolnost, zhorsenie
symptémov. Z dlhodobych neziaducich ucin-
kov sa vyskytuje hlavne poskodenie mozgovej
funkcie — narusenie paméti, jasného myslenia,
zmeny osobnosti, stavy zmatenosti, demencia.
Postupné zlepSovanie pldnovania radioterapie
a pouzivanie nizsich davok na jednu frakciu
(menej ako 3 Gy) viedlo k znizeniu vyskytu z&-
vaznejsich dlhodobych neziaducich ucinkov
(5). EORTC (European Organization for Research
and Treatment of Cancer) nedavno publikovala
vysledky Studie fazy Ill, zameranej na vyznam
WBRT po resekcii alebo radiochirurgii 1 az
3 mozgovych metastaz solidnych nadorov, pri
stabilizovanom primarnom ochoreniv porovna-
ni so samotnym sledovanim. Adjuvantnd WBRT
redukovala intrakranidlne relapsy a pocet Umrtf
v dosledku neurologickych komplikacii, ne-
predizila véak ¢as trvania funkénej nezavislosti
pacientov a celkové prezitie (11).

Pouzitie chemoterapie pri novodiagnosti-
kovanych metastazach solidnych nadorov do
mozgu bolo skimané zo Styroch aspektov:
1. WBRT s chemoterapiou alebo bez nej,

2.chemoterapia s WBRT alebo bez nej, 3. chemo-
terapia a sucasne alebo nasledne WBRT, 4. che-
moterapia po WBRT alebo pred riou. Neddvno
publikovany prehlad literatdry (prevazuje nema-
lobunkovy karcindm pluc a karcindm prsnika),
konstatuje nedostato¢ny pocet relevantnych
studif a obmedzenu platnost odporucanti, ktoré
nepotvrdili vyznamnejsiu Ulohu chemoterapie
(12). Zdbéraznena je potreba dalsieho klinického
vyskumu. Vo vieobecnosti viak chemoterapia
moze byt efektivna aj pri mozgovych metasta-
zach (2). Pri malobunkovom karcinéme pluc je
jednoznacne akceptovana, moze sa uplatnit aj
pri niektorych inych nadoroch, napr. pri nema-
lobunkovom karcinéme pluc, pri karcindmoch
zo zérodoc¢nych buniek, pri karcindmoch ovdria.
Okrem chemoterapie sa moézu uplatnit aj iné
sposoby systémovej liecby, napr. hormonalna
terapia pri primarnom karcindme prsnika, liecba
inhibitormi EGFR (epidermal growth factor recep-
tor - receptor epiderméalneho rastového faktoru)
pri nemalobunkovom karcindme pltc, zvlast pri
pritomnosti mutdcii EGFR zvysujucich citlivost na
liecbu gefitinibom a erlotinibom, a sunitinib pri
stromalnom gastrointestindlnom karcinéme (4).

Opakovana liecba (retreatment)

U pacientov s rekurenciou/progresiou
mozgovych metastdz musi byt lie¢ba indivi-
dualizovana podla funké¢ného stavu pacienta,
rozsahu ochorenia, objemu/poctu metastéz,
rekurencie alebo progresie v pévodnom mies-
te alebo v inom, podla predchéadzajucej liecby
a typu primdrneho nddoru. V zavislosti od uve-
denych faktorov st nasledujice moznosti: 1.iba
podporna lie¢ba, 2. reiradidcia (WBRT a/alebo
rédiochirurgia), 3. chirurgickd resekcia nadoru,
4. (u men3ej Casti) chemoterapia (13).

Symptomaticka liecba

Pri zvySenom intrakranialnom tlaku
a edéme v dosledku metastdz je pri sym-
ptoémoch indikovana lie¢ba kortikosteroidmi.
Najcastejsie sa pouziva dexametazon vzhla-
dom na miniméalny mineralokortikoidny efekt.
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Odporutcand Uvodna dévka je pri lahkych sym-
ptomoch 4 — 8 mg denne, pri tazkych sym-
ptémoch 16 mg denne a viac (14). Pri velmi taz-
kych symptémoch az do 100 mg denne (15, 16).
Mozny postup pre prax je napr. dexametazon
8 mgiv. ako Uvodna davka a dalej 16 mg denne
rozdelenych na 4 davky. Nie je viak preukaza-
né, Ze by davkovanie 3- az 4-krat denne bolo
ucinnejsie ako 2-krat denne. MRI studie in vivo
potvrdili, ze kortikosteroidy vyznamne znizuju
peritumoralny edém uZ v priebehu 24 - 72 ho-
din s jeho pokracujtcou redukciou pri dalsej lie¢-
be (17). Vzhladom na zndme neziaduce Ucinky
kortikosteroidov by ich ddvka mala byt postupne
redukovana. S redukciou za¢iname po vymiznuti
symptémov alebo po dosiahnuti maximalneho
efektu, zvycajne asi o tyzderi a mala by trvat
aspon dva tyzdne (13). Okrem dexamatezdnu
sa v Uvodnej liecbe intrakranidinej hypertenzie
a perifokdlneho edému vyuzivaju este hyper-
tonické roztoky, bezne manitol. MoZny rezim
podania: kazdych 6 hodin 0,25 g/kg hmotnosti
pacienta alebo 1 g/kg hmotnosti pacienta kaz-
dych 12 hodin, formou 15 - 30 mindt trvajucej
infuzie. Pri menej urgentnych stavoch je mozné
podanie 0,5 - 1 g/kg pocas 60 minut, ¢o zabez-
peci dlhsie trvajuci efekt. Celkova dennd davka
by nemala byt vyssia nez 150 — 200 mg manitolu
a lie¢ba by nikdy nemala trvat dlhsie ako 3 - 4
dni. Kontraindikacie lie¢by manitolom su: kon-
gestivne srdcové zlyhanie, rendlne ochorenia
a intracerebralna hemoragia (15).

Pri bolestiach hlavy tu vysta¢ime s beznymi
analgetikami, prikladom je paracetamol (18). Pri
epileptickych stavoch sa pouzivaju antiepi-
leptikd. Pri ich nasadent je vsak potrebné zvazit
to, Ze niektoré z nich (fenytoin, carbamazepin,
fenobarbital) zniZzuju Gc¢innost steroidov a nie-
ktoré urychluju metabolizmus vacsiny cytostatik
(indukcia hepatélneho enzymatického systému
P450), ¢im znizuju ich Uc¢innost, preto sa odpo-
rica podavat antiepileptikd neindukujtce tieto
enzymy, napr. valprodt: v davke 500 — 1 500 mg
kazdych 12 hodin, levetiracetam: 1 000 — 2 000
mg kazdych 12 hodin, gabapentin: 400 - 600 mg
kazdych 8 hodin, lamotrigine: 100 — 250 mg kaz-
dych 12 hodin (15, 19). Terminalna starostlivost
by mala byt poskytovang, ak je to mozné, tam,
kde to preferuje pacient. Obycajne je to doma.
Domadce prostredie poskytuje vo vieobecnosti
pacientovi lepsie podmienky a moznost kon-
taktu s jeho blizkymi. V sti¢asnosti viak v nasich
podmienkach chybaju mobilné paliativne timy,
o ktorych by sa mohli rodinni prislusnici opriet
aziadat ich o pomoc a radu pri o3etrovani termi-
nalne chorého /neurologického/ pacienta (18).



Zaver

Viyhliadky pacientov pri mozgovych meta-
stdzach solidnych nddorov na dlhsi a kvalitnejsi
Zivot sa postupne zlepsuju. Viaceré otazky ty-
kajuce sa optimalnych postupov lie¢by su vsak
otvorené a st vyzvou na klinicky a aj predklinicky
vyskum. Vyzvou pre cell spolo¢nost je viak
dalSie zlepSovanie termindlnej starostlivosti, a to
nielen v tejto skupine onkologicky chorych.
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