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Systémova terapie mozkovych metastaz

Radka Obermannova
Masaryklv onkologicky ustav, Brno

Mozkové metastazy jsou nejcastéjsim nadorovym postizenim mozku u dospélych pacientt. Dle publikovanych dat se vyskytuji u 10-20 %
pacientt se solidnimi nadory. Ackoliv moderni metody protinadorové lécby pfinesly v poslednich dvou dekadach prodlouzeni preziti
pacientd se solidnimi tumory, v pfipadé mozkovych metastaz se udava primérna doba preziti do Sesti mésicti od stanoveni diagnézy.
Uvedené sdéleni predklada piehled dosavadnich publikovanych dat.
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Systemic therapy of brain metastases

Brain metastases are most common in tracranial tumors in adults. They have been reported to occur in approximately 10-20 % patients
with solid malignancies. Although modern methods of anticancer therapy brought longer survival for patients with systemic disease, there
is no evidence to prolong survival in case of brain metastases. We are summarized published data.
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Incidence mozkovych metastdz solidnich tu-
mord je asi desetkrat castéjsi nez vyskyt primar-
nich tumord mozku. Solidni nddory metastazuiji
centralné v 10-20% (1, 2) a ackoliv je chemote-
rapie zakladnf lé¢ebnou modalitou v pfipadé
systémového onemocnéni, v 1é¢hé mozkovych
metastaz hraje bohuzel margindlniroli. Problémem
je existence hematencefalické bariéry (HB). Dle
publikovanych dat fada cytostatik nepronikd HE
bariérou. Dlvodem je omezena solubilita a ve-
likost molekul nad 150 Daltond. Navic se vétsina
cytostatik vyznacuje silnou vazbou na plazma-
tické bilkoviny, jejimz ddsledkem je mald nabidka
volného cytostatika, které mdze difundovat pres
HB. V pripadé pronikajicich latek je problémem
nedostatecna koncentrace lé¢iva v mozku. Jednim
zmechanizm vysvétleni je piftomnost tzv. efluxni
pumpy, kterd je pfi¢inou rychlého poklesu koncen-
trace Ucinné latky v mozku. Této teorii ale odporuj
studie u chemosenzitivnich nadort jako napfiklad
germinativnich tumord, kde bylo systémovou che-
moterapii dosazeno dlouhodobé klinické remise
metastaz mozku (3, 4). Jind situace je u novych
biologickych léciv. Zatimco molekularni protilatky
pro svoji velikost nepronikaji HB, malé molekuly —
inhibitory tyrozinkindz, jako je lapatinib, pronikajf
HB bez omezeni. Jeho koncentrace v mozku je
vsak nizkd, coz je vysvétleno efluxni pumpou, kterd
aktivné transportuje lapatinib ven pfes HB. Jak tedy
vysvetlit efekt lapatinibu v terapii mozkovych me-
tastaz? Jedna z teorif je metastazami porusend HB
a tim alterace protektivnich mechanizma (efluxni
pumpy), nebo piima inhibice efluxni pumpy lapa-
tinibem (5). Lapatinib je v3ak zarover substratem
a inhibitorem pro P-glykoprotein a breastcan-
cer- resistence protein (BCRP). Preklinické studie
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prokazaly, Ze obé latky synergisticky blokuiji trans-
port lapatinibu pred HB (6), tento fakt vsak zatim
neméa klinickou relevanci. Shora uvedené fakta
jsou piikladem skély mechanizm, které ovliviuij
efekt terapie mozkovych metastaz.

NiZe bude diskutovana problematika efektu
systémové terapie v lé¢bé mozkovych metastaz.

Chemoterapie
v kombinaci s radioterapii
v lécbé mozkovych metastaz
Systémova chemoterapie nenf zékladni |é-
¢ebnou modalitou v 1é¢bé mozkovych metastaz,
a proto neni doporucovana k rutinnimu pouzitf
s nebo po aplikované radioterapii. Dosud ani
jedna z publikovanych studii neprokazala pro-
dlouzen( preziti. Je tfeba zddraznit, Ze se publi-
kované studie tykaji pfedevsim diagnézy nema-
lobunéc¢ného karcinomu plic a karcinomu prsu,
a proto nelze generalizovat i na ostatni diagndzy,
navic celkové preziti nebylo u fady studii jejich
primarnim studovanym cilem. Z portfolia cyto-
statik byl hodnocen zejména efekt karboplatiny,
6-thioguaninu, prokarbazinu, dibromodulcitolu,
chlorethylInitrosourey, fluorouracilu a temozolo-
midu. V roce 2010 bylo publikované systematic-
ké review shrnujici management v 1é¢bé moz-
kovych metastadz se snahou vytvofit praktické
klinické guidelines (7). Celkem pét klinickych
studif bylo adresovéano efektu konvencni radio-
terapie na celou mozkovnu (WBRT) versus WBRT
plus chemoterapie. Guerrieri v r. 2004 publikoval
multiinstitucionalni randomizovany trial srov-
névajici efekt radioterapie versus radioterapie
a karboplatina u pacientl s nemalobunécnym
karcinomem plic. Primarni cil studie —celkové
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preziti 44 vs. 3,7, nedoséhl statistické vyznam-
nosti. I druha studie uvedend v tomto review
Ushio a kolektivu z r. 1991 hodnotici celkové
preziti pacientl s karcinomem plic Ié¢enych
radioterapii versus RT+chlorethylnitrosourea
a v tfetim rameni navic tegafurem neprokazala
signifikantni rozdil v preZiti, pouze dosazend od-
povéd mezi prvnim a tretim ramenem doséhla
statistické signifikance. Posledni studie-Anto-
nadou a kol. zr. 2002 zahrnovala vice malignit
(histologicky verifikovany karcinom plic, prsu
a nddor nezndmého prima) lécenych WBRT
versus WBRT s temozolomidem. Celkové prezi-
ti nebylo primarnim cilem studie a nedosahlo
v souhlasu s pfedchozimi uvedenymi studiemi
statistické vyznamnosti (7 vs. 8,6 mésicd), i kdyz
celkova odpovéd byla statisticky signifikantnf.

Studie, obé publikované v rdmci diagndzy
nemalobunécného karcinomu plic, hodnotici
¢asovou souslednost chemoradioterapie, nepro-
kézaly rozdily v konkomitantnim ¢i odlozeném
podani radioterapie a reciprocné konkomitant-
nim ¢i odloZzeném podani chemoterapie (8, 9).

Z uvedenych faktl vyplyva, ze pfidanim
chemoterapie k radioterapii nebyl prokdzan
benefit v celkovém preziti, i kdyz v rdmci nékte-
rych praci byla zlepsena objektivni odpovéd.
Vysledky nelze extrapolovat na chemosenzi-
tivnf tumory (germinativni nadory). V pfipadé
samotné chemoterapie versus chemoterapie
plus radioterapie byl prokdzén benefit v dobé
do progrese v rameni s radioterapif. Poslednim
praktickym faktem je moznost odlozit radiote-
rapii az o 2 cykly, i kdyz data k béznému uzitf
v praxi nejsou autory review hodnocena jako
dostatec¢na.



Tabulka 1. PieZiti pacientl v obdobi pfed a po cilené terapii

Piehledové cldnky

Primarni tumor

OS pred etapou cilené lécby Cilena lécba

OS s cilenou lé¢bou

37% Sleté OS
(n =60, Finsko 1945-1962)

Karcinom prsu HER2+

Trastuzumab
(+ antracyklin, taxan)

4leté OS 91,4 %, DFS 85,3% (vs. 86,6 % OS a 67,1% DFS pouze s CHT)

Lapatinib (+ capecitabin)

mPFS 8,4 (n = 163) vs. 4,1 (n = 161) pouze s capecitabinem (p = 0,001)

NSCLC 11% 2leté OS (n = 1155) Bevacizumab + paclita-  23% 2leté OS a 6,2 mésicem PFS (n = 434) (vs. 15% 2leté OS a 4,5 mésice mPFS
xel nebo carboplatina pouze u CHT (n = 444)
16% 1leté OS a 4mésicni Gefitinib 24% 1llety OS (n = 216), 35% Tllety OS, 7.6mésicni mOS, 2,8mésicni mPFS
mOS pro predlécené pacienty (n = 104) (bez kontroly placebem v pfipadé obou praci) ve srovnani s place-
bem bez OS benefitu u pfedlécenych 5,6 (n = 1129) vs. 5,1 (n = 563) p = 0,087
Erlotinib 6,7/mésicni mOS a 2,2mésicni PFS (vs. 4,7M a 1,8M ve skupiné s placebem,
p = 0,001, n = 731) ve skupiné nonrespondérd k CHT
B-NHL 4-5lety mOS po prvnim relapsu  Rituximab Median PFS 51,5 mésict a 85 % 3letéhoOS v rameni s udrzovacim rituxima-

bemvs 14,9 mésicl PFS a 77 % 3lety OS u kontrol

Cochrnereview 7 randomizovanych studif (n = 1943): rituximab +CHT zlep3u-
je OS u pacientd s folikuldrnim lymfomem (HR pro mortalitu 0,63) mantle cell
lymphoma (HR pro mortalitu 0,60)

+ — Modifikovéno dle Chamberlaina (5)

Chemoterapie v 1écbé rekurentnich
i progredujicich metastaz mozku

Dalsi systematické review publikované zaroven
s predchozim adresovalo otazku benefitu chemo-
terapie v preziti pacientd s rekurentnimi ¢i progre-
dujicimi metastazami mozku (10). Celkem deset
studif hodnotilo odpoved na tuto otazku. V rdmci
studif faze 2 byly studovanymi cytostatiky — intra-
karotidalné aplikovana cisplatina, temozolomid,
sam i v kombinaci, thalidomid, vinorelbin, fotemu-
stine nebo cisplatina. Median preziti byl od 3,5-6,6
mésic(, median rekurence po chemoterapii pro
progredujici mozkové metastazy byl 2-4 mésice
ve srovnani s medidnem 4 tydny u pacientl s ne-
lé¢enymi mozkovymi metastdzami (11). Aplikovana
chemoterapie vedla k lepsi radiologické odpovedi
a zlepseni funkeniho stavu.

Lokalni lécba chemoterapii
u mozkovych metastaz

Z lokdlnich metod, které bohuzel vynikaji
invazivitou a zatim ne presvédcivymi vysledky,
byla efektivni intraarteridini chemoterapie kom-
binovana s aplikaci manitolu, kterd vede k os-
motickému naruseni HB, a tim teoreticky k do-
sazeni vyssi koncentrace Uc¢inné latky v mozku.
Zminény postup vyzadoval katetrizaci obou
karotid i vertebralnich arterif. Byla publikovana
jedna studie o 38 pacientech aplikujici meto-
trexat u pacientd s lymfomem a karboplatinu
u metastaz solidnich tumord. PfeZiti bylo 33,6
mésict u ovaridiniho karcinomu (n =5), 15,3 mé-
sict u adenokarcinomu plic (n = 9), 8,3 mésice
u SCLC (h=19),89 mésice pro karcinom prsu a 24,8
mésict u metastdz lymfomu (n = 8) (5). Ackoliv
jsou vysledky povzbudivé, néroky na technické
provedenia nezadouci Ucinky budou limitaci této
metody mimo experimentalni tcely.

Terapie leptomeningealni
disseminace

IntrathekalInf aplikace cystostatik je spojena
s vyhodou minimalizace systémovych nezéddou-
cich Uc¢inkl chemoterapie, na druhou stranu
je problematickd s ohledem na centralnf ne-
zadoucf Ucinky, jako je chemickd meningitida,
opozdéna leukoencefalitida, infekéni kompli-
kace, nutnost opakovanych lumbdlnich punk-
ci ¢i implantace nakladného Ommaya nebo
Rickhamova rezervoaru. Navic je efektivni pouze
u malého objemu leptomeningeélniho postize-
ni. Byly publikovany prace vétsinou s desitkami
pacientd, kde byl aplikovanym cytostatikem
metotrexat, thiotepa, etoposid, gemcitabin,
dale interferon alfa. Median preziti neprekro-
¢il ve zminovanych pfipadech maximalné 106
dnf, podrobné v publikovaném Chamberlainové
review (5). Dle uvedeného review nelze jedno-
znacné zhodnotit pfinos intratekalni aplikace
ve smyslu prodlouZeni pfeZiti.

Intrathekalni aplikace radionuklidd v rdmci
studie |. dosahla podobné odpovédi jako intra-
thekalnf aplikace cytostatik (5). Zatim existujf
limitované vysledky v rdmci intratekalnf aplika-
ce rituximabu a trastuzumabu. Obé latky mély
nizkou toxicitu a rituximab prokazal vysokou
cytologickou odpovéd (60-70%) (5).

Role biologické lécby
v terapii mozkovych metastaz
Pouziti novych biolologickych [ékd, jako
jsou tyrozinkinazové inhibitory (TKI), vedlo k pro-
dlouzenti preziti pacientd s diagnézou karcinomu
prsu (trastuzumab a lapatinib), stejné tak uziti
bevacizumabu ¢i gefitinibu mélo vliv na pribéh
u pacientd s nemalobunécnym karcinomem
plic, a rituximab, CD20+monoklonalni proti-

latka, vyznamné zlepsil pribéh onemocnéni
pacient s non Hodgkinskym lymfomem (NHL).
Prodlouzeni pteZiti pacientd lé¢enych biologic-
kou Ié¢bou je jednou z teorif vy3si incidence
mozkovych metastdz u danych onemocnén.
Maji tedy biologické |éky pozitivnivlivina lé¢bu
mozkovych metastdz? Jak bylo uvedeno vyse,
molekularni protilatky nepronikaji HB. Naopak
lapatinib v kombinaci s capecitabinem prokazal
nizsi pocet relapst centralné u pacientek s am-
plifikaci HER2 progredujicich na trastuzumabu.
Dvé procenta pacientek lécenych kombinacf
versus 6% lécenych monoterapii kapecitabi-
nem zprogredovalo v mozku (p = 0,045) (12).
Jind studie na 242 pacientkdch s metastazujicim
karcinomem prsu do mozku predlécenych tra-
stuzumabem a WBRT prokdzala pozitivni Uci-
nek Ié¢by kombinace lapatinib plus kapecitabin.
Medidn preZiti v kombinacnim rameni byl 6,4
meésice a kombinovand terapie s kapecitabinem
byla vyrazné U¢innéjsi nez monoterapie (13).
Podobné rituximab prokazal ovlivnéni poctu
replast v mozku ve dvou publikovanych studi-
ich. Multivarietni retrospektivni analyza pacientd
s velkobunécnym lymfomem lécenych chemo-
terapif s a bez rituximabu prokézalala, Ze é¢ba
bez rituximabu je nezavislym negativnim pre-
diktorem relapsu v CNS (8 versus 13 %, p = 0,027).
V piipadé starsich pacientd s agresivnim lymfo-
mem lécenych rezimem CHOP-14 s nebo bez
rituximabu vedla souhlasné s pfedchozi pracf
|é¢ha s rituximabem k poklesu incidence relapsu
v CNS (4 versus 6%, p = 0,046) (5).

V rdmci terapie karcinomu prsu po manifestaci
mozkovych metastdz bylo na zakladé multivarietni
Cox regresivni analyzy zaznamenano prodlou-
Zen{ pfeZiti u pacientek se solitarni metastazou
(HR 0,4,95% Cl, 0,2-0,7, p = 0,004) a aplikaci che-
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moterapie pro metastazy CNS (HR 0,4,95% Cl,
0,287-0,772, p = 0,030). Pacientky lé¢ené cilenou
lé¢bou anti Her2 mély deldi preZiti nez pacientky
lé¢ené pouze chemoterapii (p = 0,004) (14).
Ipilimumab, pIné humanizovand monoklo-
nalni antilymfocytarni protildtka proti CTLA-4,
jevil ve studii faze lll u pacientd s mozkovymi me-
tastazami maligniho melanomu neptedlécenych
i predlécenych radioterapii odpovéd - kontrolu
onemocnéni —v mozku azv 176 % (95% Cl, 8,4—
309), resp. 23,5% (95% Cl, 12,8-37,5). V soucasné
dobé probiha nabor do studie italskych autort
(NIBIT-M1), kterd je adresované efektu kombinace
ipilimumabu a fotemustinu u disseminovaného
maligniho melanomu. Mohou byt zafazenii paci-
enti se stabilizovanymi mozkovymi metastdzami
nevyzadujici kortikoterapii. Efekt bude hodno-
cen kritérii pro hodnoceni imunitni odpovédi
a hodnoceni odpovédi ve smyslu PFS mozkovych
metastaz je sekundarnim cilem studie (15).

Zaveéry

V soucasné dobé neexistuje vseobecné dopo-
rucenik uziti systémové terapie v 1é¢bé mozkovych
metastaz. IdedInim lécivem je 1dtka snadno proni-
kajici HB, lipofilni ¢i enkapsulovang, které je rezis-
tentni k efluxnimu mechanizmu. Jiné transportni
mechanizmy, jako napfiklad receptorovy transport
mohou byt pfedmétem dalsich vyzkumda. Stejné
jako u paliativni chemoterapie pro extrakranidlni

Onkologie | 2012; 6(6) | www.onkologiecs.cz

postizeni musi byt pouZiti systémove lécby v kom-
binaci ¢i sekvenci s radioterapif peclivé zvazovano
s prihlédnutim k celkovému stavu (ECOG) pacienta
a individualnim vlastnostem relapsu.

1. Nussbaum ES, DjalilianHR, ChoKH, et al. Brain metastases.
Histology, multiplicity, surgery, and survival. Cancer 1996;
78:1781-1788.

2. Barnholtz-Sloan JS, Sloan AE, Davis FG, et al. Incidence pro-
portionsof brain metastases in patients diagnosed (1973 to
2001) in the Metropolitan Detroit Cancer Surveillance Sys-
tem. J Clin Oncol 2004; 22: 2865-2872.

3. Gaspar LE, Scott C, Rotman M, Murray K, et al. Validitionofthe
RTOG recursive partitioning analysis (RPA) classificationfor brain
metastases. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2000; 47: 1001-1006.
4. Walbert T, Gilbert MR. The role of chemotherapy in the tre-
atment of patients with brain metastases from solid tumors.
Int J Clin Oncol 2009; 14: 299-306.

5. Chamberlain MC. Anticancer therapies and CNS relapse:
overcomingblood-brain and blood-cerebrospinal fluid barrier
impermeability. Expert Rev. Neurother. 2010; 10(4): 547-561.
6. Polli JW, OlsonKL, Chism JP, et al. An unexpected syner-
gist role of P-glycoprotein and breast cancer resistence pro-
tein on the central nervous systém penetration of the tyro-
sine kinase inhibitor lapatinib, GW572016. Drug. Metab. Dis-
pos. 2009; 37(2): 439-442.

7. Mehta MP, Paleologos NA, Mikkelsen T, et al. The role ofche-
motherapy in the management of newly diagnosed brain
metastases: a systematic review and evidence-based clinical
practise guideline. J Neurooncol 2010; 96: 71-83.

8. Robinet G, Thomas P, Breton JL, Lena H, Gouva S, Dabouis
G, et al. Resultes of the phase Il study of early versus delyaed
whole brain radiothery with concurrent cisplatine and vino-
relbine combination in inoperable brain metastasis of non-
-small-cell lung cancer: Groupe Francais de Pneumo-Cance-
rologie (GFPC) protocol 95-1. Ann Oncol 20071; 12(1): 59-67.

9. Lee DH, Han JY, Kim HT, Yoon SJ, Pyo HR, Cho KH, et al. Pri-
mary chemotherapy for newly diagnosed nonsmall cell lung
cancer patients with synchronous brain metastases compa-
red with whole-brain radiotherapy administered first: result
of a randomised pilot study. Cancer 2008; 113(1): 143-149.
10. Ammirati M, Cobbs CHS, Linskey ME, et al. The role of ret-
reatment in the management of reccurent/progressive brain
metastases: a systematic review and evidence-based clinical
practice guideline. J Neurooncol 2010; 96: 85-96.

11. Patchell RA. The management of brain metastases. Can-
cer Treat Rev 2003; 29(6): 533-540.

12. Cameron D, Cassey M, Press M, et al. A phase Il randomi-
zed comparison of lapatinib plus capecitabine versus capeci-
tabine alone in women with advanced breast cancer that has
progressed on transtuzumab: update defficacy and biomar-
ker analyses. BreastCancerRes. Treat. 2008; 112(3): 533-543.
13.Lin NU, Diéraz V, Paul D, et al. Multicenter phase Il study of
lappatinib in patients with brain metastases from Her2- po-
sitive breast cancer. Clin. Cancer Res. 2009; 15(4): 1452-1459.
14. Arslan UY, Oksuzoglu B, Aksoy, et al. Breast cancer sub-
types and outcomes of cetral nervous system metastases.
The Breast 2011; 20: 562-567.

15. Margolin KA, Di Giacomon AM, Maio M. Brain metastasis
in Melanoma: Clinical Activity of CTLA-4 Antibody Therapy.
Semin. Oncol 2010; 37: 468-472.

Cldnek pfijat redakci- 13. 2. 2012
Cldnek prijat k publikaci- 18. 4. 2012

MUDr. Radka Obermannovd
Klinika komplexni onkologické péce
Masarykdv onkologicky ustav
Zluty kopec 7,656 53 Brno
obermannova@mou.cz




