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Mozkové metastazy jsou vyznamnym negativnim prognostickym faktorem, a to nejen u maligniho melanomu. S rozvojem a dos-
tupnosti zobrazovacich metod, pokrokem v oblasti neurochirurgie, radioterapie a pfedevsim s ndstupem moderni systémové lécby
se preziti pacientll s mozkovym postizenim vyznamné zlepsuje. Lé¢ba mozkovych metastadz vyzaduje multidisciplinarni pfistup.
U limitovaného poctu metastaz je zékladem neurochirurgicky a/nebo radiochirurgicky vykon. Lokélni metodu ¢asto kombinujeme
s moderni systémovou lé¢bou, zaloZenou na imunoterapii s checkpoint inhibitory nebo cilené 1é¢bé s BRAF a MEK inhibitory. Nejlepsich
vysledkl bylo ve studiich dosazeno u pacientl s asymptomatickymi mozkovymi metastazami lé¢enych kombinovanou imunoterapii
(nivolumab a ipilimumab), i kdyz za cenu vyznamné imunitné podminéné toxicity. Stale problematickou skupinou jsou pacienti se
symptomatickymi mozkovymi metastazami. Zde by zlepseni mohla pfinést kombinace cilené I1é¢by a imunoterapie. Dulezité budou
poznatky z vyzkumu nadorového mikroprostfedi v mozku, které ndm pomohou prekonat primarni a sekundarni Iékovou rezistenci.
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Advances in the systemic treatment of brain metastases in malignant melanoma

Brain metastases are a significant negative prognostic factor, not only in malignant melanoma. With the development and avail-
ability of imaging methods, with progress in the field of neurosurgery, radiotherapy and especially with the advent of modern
systemic treatment, the survival of these patients is significantly improving. The treatment of brain metastases requires a multi-
disciplinary approach. In a limited number of metastases, the treatment is based on neurosurgery and/or radiosurgery. We often
combine the local method with modern systemic treatment based on immunotherapy with checkpoint inhibitors or targeted
therapy with BRAF and MEK inhibitors. The best results have been achieved with the combination of immunotherapy (nivolumab
and ipilimumab) in patients with asymptomatic brain metastases, although with significantimmune-related toxicity. Patients with
symptomatic brain metastases are still problematic to treat effectively. A combination of targeted therapy and immunotherapy
could improve their outcomes. However, knowledge from research into the tumor microenvironment in the brain will be crucial
to help us overcome primary and secondary drug resistance.

Key words: melanoma, brain metastases, neurosurgery, radiotherapy, targeted therapy, immunotherapy.

Uvod

Maligni melanom patii vedle karcinomu
plic a prsu k diagn6zdm s nejvyssi incidenci
mozkovych metastéz (1, 2). Jejich vyskyt ros-
te s pokrocilosti onemocnéni. U IV. stadia se
mozkové metastazy objevi v priibéhu one-
mocnéni u 40-50 % pacientd a u vice jak 70 %
jsou prokazany pfi autopsiich (3). Pfitomnost

mozkovych metastaz je negativnim prognos-
tickym faktorem. Vyznamné ovlivnuji kvalitu
zivota a jsou Castou pfic¢inou umrti. Pfed 10
lety se median celkového pfreziti u pacientd
s mozkovymi metastazami pohyboval kolem 4
meésicu (4). Zakladem lécby oligometastatické-
ho mozkového postizeni byly lokaIni metody
jako neurochirurgicky vykon a/nebo cilena

(stereotaktickd) radioterapie, u vicecetnych
metastaz pak radioterapie celé mozkovny.
Chemoterapie zaloZena na derivéatech nitro-
sourey nebo temozolomidu byla velmi mé-
lo G¢innd a byla indikovana jen u pacienttd
v dobrém klinickém stavu (5). S pfichodem
moderni systémové |é¢by se situace méni.
U ¢asti pacient(, predevsim s asymptomatic-
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Obr. 1. Solitdrni mozkovd metastdza v uvodu lécby
nivolumabem, pfed stereotaktickou radiochirurgif

Obr. 2. Regrese mozkové metastdzy pfi lécbé
nivolumabem a po stereotaktické radiochirurgii

kym mozkovym postizenim, dochdzi k vyz-

namnému prodlouzeni celkového preziti.
Lécba mozkovych metastaz je multidiscip-
lindrni a méla by byt feSena idedlné cestou
multioborovych neuroonkologickych komisi
za pfitomnosti neurochirurga, radioterapeuta,
klinického onkologa, neurologa a radiologa.
Cilem tohoto edukac¢niho sdéleni je shrnuti
soucasnych poznatkl a doporuceni v systé-
mové terapii mozkovych metastaz maligniho
melanomu vychazejicich ze zavéra klinickych
studii. Pro Uplnost je ¢ast prostoru vénovana
také lokalnim metodam lécby.

Lokalni lé¢cba mozkovych
metastaz (neurochirurgie
a radioterapie)

| pfes pokroky v systémové 1é¢bé mela-
nomu maji lokalni metody u oligometasta-
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POKROKY V SYSTEMOVE LECBE MO

tického mozkového postizeni stale zasadni
vyznam. Diky kontrole onemocnéni v mozku
pfispéji k udrzeni dobrého vykonnostniho
stavu pacienta, ktery je ddlezity pro indikaci
moderni systémové lécby.

Neurochirurgicky vykon je povazovén za
potencidlné kurativni metodu u solitarnich
nebo velmi malo pocetnych mozkovych me-
tastaz. O indikaci operace rozhoduje kromé
poctu, velikosti a lokalizace (elokventni oblas-
ti) metastaz také celkovy stav pacienta, jeho
vék, komorbidity a rozsah extrakranialniho
postizeni. Chirurgickou resekci ziskame tkan
k histologické verifikaci a stanoveni biomarke-
rd, u symptomatickych metastaz dosdhneme
rychlého zlepseni stavu s moznosti brzkého
vysazeni kortikoid( a zahajeni systémové
|é¢by. Operaci zvazujeme u metastaz méné
vhodnych k cilené radioterapii, napt. pro svou
velikost nebo lokalizaci (> 3 cm, zadni jama
lebni). Neurochirurgicky vykon mizeme indi-
vidudlné kombinovat s radioterapii, pfikladem
muze byt odstranéni vétsiho symptomatické-
ho loziska a radiochirurgické osetieni zbyvaiji-
cich malych metastaz. Z pohledu vyssi lokalni
kontroly onemocnéni je doporucovano cilené
ozareni ltzka po resekci, coz potvrdily dvé
prospektivni randomizované studie 3. faze (6,
7). Chirurgicky vykon Ize také indikovat jako
zachrannou |é¢bu po selhani cilené radiote-
rapie a/nebo systémové lécby.

Priindikaci radioterapie jednoznacné voli-
me stereotaktické radioterapeutické techniky
(napf. Lekselldiv gama ntiz, X-niz, Cyberknife).
Je preferovana u vicecetnych nebo chirurgic-
ky Spatné pfistupnych metastazach, pfipad-
né zjinych diivodl jako komorbidity, postoj
pacienta. Pfednost ma také pfi pokrocilej-
Sim extrakranidlnim postizeni, kdy potfebu-
jeme co nejdfive zahajit systémovou lé¢bu.
Aplikujeme budto vysokou dévku 18-24 Gy
v jedné frakci (stereotaktickd radiochirurgie -
SRS) nebo stfedni davku ve vice frakcich, napf.
3x9 Gy nebo 5x5 Gy (stereotaktickd radio-
terapie — SRT) a to u vétsich lézi (> 2-3 cm)
nebo metastdz ulozenych blizko kritickych
struktur napf. mozkovy kmen, optické ner-
vy (8). Optimalni pacient pro stereotaktickou
radiochirurgii ma zpravidla do 5 mozkovych
metastaz a zadnou vétsi nez 3 cm, lokalni
kontrolu Ize pak dosdhnout v 90-95 % pfipa-
di (9). Vindividualnich ptipadech se cilena
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Obr. 3. PET obraz mnohocetnych orgdnovych
metastdz melanomu pred zahdjenim imunoterapie
s nivolumabem

Obr. 4. PET obraz kompletni remise onemocnéni
po rocni lécbé imunoterapif s nivolumabem

radioterapie provadi i u vétsiho poctu me-
tastaz. V soucasnosti probihaji prospektivni
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studie hodnotici cilenou radioterapii az do
poctu 15 metastaz. Od paliativniho ozareni
celé mozkovny (obrazek 4) (WBRT - whole
brain radiotherapy) je dnes odklon, protoze
u melanomu neprodluzuje celkové preziti,
navic maze zhorsit neurokognitivni deficit.
Nicméné pokud neni pro celkovy pocet ne-
bo velikost metastaz mozné ozareni pomoci
stereotaktické radiochirurgie/radioterapie,
je WBRT metodou volby. Mizeme ji zvazit
v pfipadé mnohocetného symptomatického
postizeni &i pfi leptomeningedlnim rozsevu,
kdy jsou sou¢asné moznosti systémové lécby
hodné omezeny. V dubnu 2020 byla publi-
kovana prospektivni randomizovana studie
NRG CC001 (NCT02360215) potvrzujici supe-
rioritu WBRT s Setfenim oblasti hipokampu
ve srovnani s klasickym WBRT (10). Skupina
pacientl s moderni technikou hipokampus
Setfici WBRT méla pii stejném celkovém pre-
ziti a dobé do progrese signifikantné mensi
deterioraci neurokognitivnich funkci a s tim
spojenou lepsi kvalitu zivota. Dalsi variantou
u téchto pacientll s rozsahlym postizenim je
volba nejlepsi podpurné lécby (BSC - best
supportive care).

Moderni systémova lécba
mozkovych metastaz

Postaveni moderni |é¢by u mozkovych me-
tastdz melanomu bylo dlouho nejasné. Vétsina
velkych randomizovanych klinickych studii 3.
faze s modernimi Iéky v poslednich 10 letech
vylucovala zafazeni pacientll s mozkovymi me-
tastazami, pokud nepodstoupili chirurgicky
nebo radiochirurgicky vykon. Cilem lokalni me-
tody mélo byt dosaZeni stabilizace onemocné-
ni v mozku, které navic muselo byt potvrzeno
kontrolnim MR vysetfenim v odstupu minimal-
né 4 tydn(. Lé¢ebna doporuceni pro pacienty
s mozkovym postizenim se proto zpoc¢atku mu-
sela opirat o kazuistiky a retrospektivni analyzy,
poté prisly jednoramenné studie a pak i mensi
randomizované studie.

Imunoterapie
s checkpoint inhibitory

Na zakladé uspéchu moderni imunotera-
pie s ipilimumabem u pokrocilého melanomu
byla provedena s timto preparatem mald jed-
noramennd klinickd studie 2. faze cilend na

pacienty s mozkovymi metastdzami. Studie
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méla 2 kohorty, prvni byla tvofena 51 pacienty
s asymptomatickymi mozkovymi metastaza-
mi, druha o 21 pacientech se symptomaticky-
mi metastazami na stabilni davce kortikoidu.
Pocet Iécebnych odpovédi a celkové preziti
vyznély ve prospéch pacientl s asymptoma-
tickymi metastdzami. Intrakranialni odpovédi
(iRR) dosahlo 16 vs. 5 % pacientd a median
celkového preziti (mOS) byl 7,0 vs. 3,7 mésice
(11). Pfichod anti-PD-1 protilatek (nivolumab,
pembrolizumab) a moznost kombinace ni-
volumabu a ipilimumabu byly podnétem
k zahajeni dalsich klinickych studii u pacientd
s mozkovymi metastazami. K tém nejvyznam-
néjsim patii dvé studie 2. faze (ABC studie
a CheckMate 204) a recentné prvni klinicka
studie 3. faze (NIBIT-M2) (12-16).

Studie ABC (Australian Brain Collaboration)
je randomizovana studie 2. faze, kterda ma 3
kohorty. Celkem do ni bylo zafazeno 76 paci-
entd, 60 pacientl s asymptomatickymi, radio-
terapeuticky nepfedléenymi metastazami,
velikosti od 5 mm do 40 mm, vykonnostni
stav (PS - performance status) dle ECOG 0-2,
predchozilé¢ba s BRAF a MEK inhibitory byla
povolena. Pacienti byli randomizovéni do ra-
mene A (35 pacientu) s kombinaci nivolumab
+ ipilimumab a do ramene B (25 pacient()
se samotnym nivolumabem. Zbyvajicich 16
pacientl s velmi Spatnou prognézou bylo
zafazeno do zvlastniho ramene C a byli |é-
¢eni samotnym nivolumabem. Jednalo se
o pacienty po selhani lokalni 1é¢by, nebo se
symptomy s nutnosti podavani kortikoid ¢i
pacienty s postizenim mening. Intrakranialni
odpovéd (iRR) byla v kohorté A, B a C dosa-
zena u 51 %, 20 % a 6 % pacientd, median OS
byl 32,8 vs. 26,1 a 5,1 mésice a 36mési¢ni cel-
kové preziti (OS) bylo dosazeno u 49 %, 42 %
a 19 % pacientu. Pokud byla 1é¢ba kombinaci
nivolumab a ipilimumab podéana v ramci 1.
linie, tak byly vysledky lepsi - iRR 59 % (16/27)
nez pfiindikaci az po selhdni pfedchozi 1é¢by
s BRAF inhibitory - iRR 25% (2/8), jde v3ak
o data na malych poctech pacientt. Velmi
dllezita je vsak skute¢nost, Ze intrakranialni
odpovéd korelovala s extrakranialni Iécebnou
odpovédi (12, 13).

Studie CheckMate 204 je jednoramennou
studii hodnotici efekt a bezpecnost kombi-
nace nivolumab + ipilimumab. Celkem bylo
zatazeno 119 pacient(, 101 pacientd s asymp-

tomatickymi mozkovymi metastazami, 18 pa-
cientll budto se symptomatickymi metasta-
zami nebo s aktudlni lé¢bou kortikosteroidy
(do 4 mg dexamethasonu denné). U pacientt
byla povolena pfedchozi cileni radioterapie
(do 3 mozkovych metastdz) i pfedchozilé¢ba
BRAF a MEK inhibitory. Museli mit pfitomnu
minimalné 1 méfitelnou neozafenou me-
tastazu velikosti od 5 do 30 mm. Stejné ja-
ko v pfedchozi studii byl pouzit standardni
rezim 4x nivolumab 1mg/kg + ipilimumab
3 mg/kg a 3 tydny a poté udrzovaci lé¢ba ni-
volumabem 3 mg/kg a 2 tydny do progrese
¢i zavazné toxicity, maximalné vsak po dobu
2 let. Intrakranialni odpovéd byla zazname-
nana u 54 % pacientl s asymptomatickymi
mozkovymi metastdzami, v¢etné kompletni
remise u 29 % pacientll, 6mési¢ni ¢as bez pro-
grese (PFS) byl zaznamenan u 63 % pacient(
a 18mésic¢ni celkové preziti (OS) u 75% paci-
ent(, median PFS a OS nebyl zatim dosazen.
Opét odpovéd dosazena intrakranidlné kore-
lovala s extrakranidlni. Nutno vsak dodat, ze
skupina asymptomatickych pacientd méla
malou nadorovou naloz. V 78 % méli pacien-
ti jen 1-2 cilové léze a median souctu délek
cilovych lézi byl pouze 15 mm (5-91 mm).
Skupina se symptomatickymi metastazami
méla 1-2 léze v 61 % a median souctu délek
cilovych 1ézi byl 26 mm (7-86 mm), 61 % pa-
cientt mélo v dobé zahajeni lé¢by kortikoidy.
Intrakranialni odpovéd byla v pfipadé symp-
tomatickych mozkovych metastdz dosazena
v 16,7 %, pfi 1é¢bé kortikoidy jen v 9% (1/11)
a median celkového preziti byl jen 8,7 mésice
(14, 15).

Dobrou tG¢innost kombinace nivolumab
+ ipilimumab u pacient(i s asymptomaticky-
mi nepfedlé¢enymi mozkovymi metastazami
do 2 cm potvrdila i recentni analyza studie 3.
faze NIBIT-M2 prezentovana na ESMO 2020.
Studie méla 3 ramena - rameno A s 23 paci-
enty byla [é¢ena fotemustinem, rameno B
s 26 pacienty kombinaci ipilimumab + fote-
musin a rameno C s 27 pacienty kombinova-
nou imunoterapii nivolumab + ipilimumab.
Pfi medidnu sledovani 45 mésict bylo dosa-
zeno medianu celkového preziti a 4letého
preziti v rameni A 8,5 mésice a 8 %, v rameni
B 8,2 mésicea 15% a v rameni C 29,2 mésice
a41 % (p=0,01), s intrakranidlni odpovédi
u 44,4 % pacientl (16).
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Problematicka vsak muze byt pii pouziti
kombinované imunoterapie jeji toxicita, zvIas-
té imunitné podminéné vedlejsi Gcinky. Grade
3 a4 toxicita byla ve studii ABC, CheckMate
204 a NIBIT-M2 zaznamenana u 54 %, 55 %
a 30 % pacient(. Zavaznost a profil toxicity
se nelisi od toxicity zaznamenané v jinych
klinickych studiich kombinujicich nivolumab
aipilimumab (napt. CheckMate 067) (17, 18).

Cilena lécba s BRAF
a MEK inhibitory

U pacientl s mutaci onkogenu BRAF V600
mdame moznost indikovat cilenou lécbu. Prvni
studie u pacientd s mozkovymi metastaza-
mi probihaly s monoterapii BRAF inhibitory.
Pfikladem muze byt studie 2. faze BREAK-MB
s dabrafenibem, ktera ukazala efektivitu u lo-
kalné predlécenych i nepfedlécenych pacien-
tl (intrakranidlni odpovéd 31 % a 39 %, s me-
didnem celkového preziti kolem 8 mésicl) (19).
Po nastupu kombinace BRAF a MEK inhibitor(
a potvrzeni vy3si ucinnosti ve srovnani s mo-
noterapii BRAFi byla provedena klinickd studie
COMBI-MB. Kombinace dabrafenib a trame-
tinib byla podavéna pacientlim rozdélenym
do 4 kohort (rameno A s 76 pacienty s mutaci
BRAF V600E — asymptomaticti, PS 0-1, bez
predchozi lokélni 1é¢by; rameno B s 16 paci-
enty s mutaci BRAF V600E - asymptomaticti,
PS 0-1, po predchozi lokalni 1é¢bé; rameno
C s 16 pacienty s mutaci BRAF V600D/K/R -
asymptomaticti, PS 0-1, s/bez pfedchozi lo-
kalnilé¢by a rameno D se 17 pacienty s mutaci
BRAF V600E/D/K/R - symptomaticti, PS 0-2,
s/bez pfedchozi lokalni |é¢by). Intrakranialni
odpovéd se pohybovala mezi 56-59 %, bez
ohledu na predchozi [é¢bu nebo pfitomnost
symptomu, coz nabada k vyuziti cilené 1écby
u symptomatickych metastaz. Nevyhodou je
ale kratkodobé trvani odpovédi, v nejpocet-
né&jsim rameni A se 76 pacienty byl median
¢asu bez progrese jen 5,6 mésice, cozZ je cca
polovi¢ni ¢as nez dosahuje stejna kombinace
extrakranialné. Tomu odpovidé i vyrazné krat-

Simedian celkového preziti — 10,8 mésice (20).

Kombinace systémové lécby

a cilené radioterapie/operace
Kombinaci imunoterapie s cilenou radio-

terapii (SRS a SRT) mdzeme vyuzit potenci-

al synergniho u¢inku obou metod. Jednak
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se zvysi lokalni kontrola onemocnéni,
a navic mUzeme navodit abskopalni efekt.
Problematickou otdzkou je spravné nacasova-
ni cilené radioterapie ve vztahu k imunotera-
pii, stejné tak i davka a rezimy ozarovani. Také
neni jednoznacné vyfeSeno, zda kombinaci
metod nezvysujeme riziko vzniku radionek-
rézy. Chybi ndm zatim data z prospektivnich
studii (napf. NCT03340129 — ABC-X study).
Aktudlné ale pfevaZuje nazor, Zze u asympto-
matickych pacientt je vhodné soucasné pou-
Zziti stereotaktické radioterapie/radiochirurgie
aimunoterapie. Podle retrospektivnich analyz
je tento postup lepsi nez sekvence obou me-
tod (21) a mél by byt zvazen, pokud pacienta
|é¢ime samotnou anti-PD-1 protilatkou, kde
se Cetnost intrakranialnich odpovédi pohy-
buje jen kolem 20 %. Radioterapii obvykle
indikujeme ¢asné po zahajeni imunoterapie.
Pfiklad pozitivniho vysledku kombinace ste-
reotaktické radiochirurgie solitarni mozkové
metastazy a systémové lé¢by nivolumabem
je ukadzan na obrazcich 1-4. Pokud lé¢ime
pacienta s asymptomatickym mozkovym po-
stizenim kombinaci nivolumab + ipilimumab,
kde je ¢etnost odpovédi vyrazné vyssi (cca
50-55 %), mGzeme s cilenou radioterapii po¢-
kat a indikovat ji az dle nélezu na ¢asné MR
kontrole za cca 6 tydn( od zahajeni imuno-
terapie (a ozafovat pouze nereaguijici éze).

U symptomatického BRAF nemutované-
ho pacienta volime primarné operaci nebo
cilenou radioterapii. Kdyz se ndm podaii do-
sahnout lokélni kontroly onemocnénia vysa-
dit kortikoidy, mizeme zahdjit imunoterapii
(idedlné kombinaci nivolumab + ipilimumab).

U symptomatického BRAF mutovaného
pacienta bychom kromé lokalni metody (ope-
race, SRS/SRT) méli zvazovat i cilenou 1é¢bu
s BRAF a MEK inhibitory, zvlasté pokud neni
mozné vysadit kortikoidy. Cilena lé¢ba dosa-
huje vysokého poctu intrakranidlnich odpové-
di (56-59 %) a pfestoZe neni jeji efekt dlouho-
doby jako u imunoterapie, nabizi prodlouzeni
zivota a zlepSeni jeho kvality. Limitaci v této
situaci jsou bohuzel pravidla Uhrady |é¢by ze
zdravotniho pojisténi.

Nézory na prerusovani cilené 1écby v pri-
béhu radioterapie se podle rtiznych dopo-
ru¢eni mirné lisi. Pokud indikujeme stereo-
taktickou radiochirurgii, tak se cilend lé¢ba
prerusovat nemusi (8). Pfi obavach z vyssiho
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rizika radionekrézy po cileném ozafovéni (dle
velikosti, lokalizace a poctu metastaz, davky
ozafovani) je mozné cilenou lé¢bu 1-3 dny
pred radioterapii prerusit a opétovné ji zahdjit
za 1 den po ukonceni radioterapie.

Volba mezi cilenou lé¢bou
a imunoterapii

Pro pacienty s asymptomatickymi mozko-
vymi metastadzami je dnes bez ohledu na stav
mutace BRAF jednoznacné doporucovana
kombinace nivolumab + ipilimumab, kterd
dosahuje vysokého poctu intrakranidlnich
odpovédi (51-54 %), s dlouhodobym trvanim.
| kdyz cilena Ié¢ba dosahuje u stejné skupiny
pacientli podobného poctu odpovédi (58 %),
jejich trvani nema dlouhodoby potencidl
(median ¢asu bez progrese PFS - 5,6 mésice,
12mésicni PFS jen 19 %) (20). Vyhodou imunote-
rapie je i to, Ze nemusime fesit mozné interakce
s antiepileptiky. Na druhou stranu je riziko vaz-
nych imunitné podminénych vedlejsich ucinkd
u kombinované imunoterapie velmi vysoké
(grade 3/4 az u 55 % pacientll) a musime je pfi
indikaci Ié¢by zohlednit. Cilena 1é¢ba, jak bylo
uvedeno vyse, bude mit prfednost u skupiny
BRAF mutovanych pacientt se symptomaticky-
mi mozkovymi metastdzami na kortikoterapii,
zde je efekt imunoterapie vyrazné horsi. Dalsi
skupinou jsou samoziejmé pacienti nevhodni
pro imunoterapii (medicinské dlivody, proble-
maticka spoluprace).

Klinické studie a vyzkum

U¢innost kombinované imunoterapie
je velmi slibna, problém je viak jeji vysoka
toxicita. Ukolem klinickych studii bude ovéfit
efektivitu rezim0 s nizsi davkou ipilimumabu
(1 mg/kg misto 3 mg/kg). Dalsi cestou, jak
zlepsit vysledky lécby pacientl s mozkovymi
metastazami, mlze byt kombinace imunote-
rapie a cilené 1é¢by, coz je postup, ktery hod-
noti napf. studie 2. faze TRIDeNT (nivolumab +
dabrafenib + trametinib) a TRIBECA (nivolumab
+ encorafenib + binimetinib), NCT02910700.
Zkousi se i vyssi davky cilené 1é¢by, napf. studie
2.faze POLARIS (NCT03911869), ktera srovnava
standardnirezim a rezim s vysokoddvkovanym
encorafenibem (450 mg 1x denné vs. 300 mg
2x denné). Velka shoda panuje v tom, aby pa-
cienti s mozkovymi metastdzami jiz nebyli vy-

fazovani z velkych randomizovanych klinickych
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studii. Data o uc¢innosti Iécby by u této skupiny
pacientl byla zndma jiz v dobé jeji registrace
a nemusely by se pak dodate¢né provadét dalsi
studie. Samozfejmé velky potencial vidime ve
vyzkumu zaméfeného na prekonani primarni

a sekundarni [ékové rezistence.

Zaver
Moderni systémova |écba u pacientd
s asymptomatickymi mozkovymi metasta-
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