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Diagnostika a [é¢ba karcindzy mening

u solidnich nadoru

Diagnosis and treatment of leptomeningeal carcinomatosis

in solid tumors

Souhrn

Karcindza mening, nebo také jinymi slovy leptomeningedlni metastazy, se vyskytuje u 4-15 % pa-
cientl se solidnimi nadory. Vzhledem k delsimu preziti pacientt a lepsim moznostem diagnostic-
kych metod se jedna o stéle castéjsi komplikaci. Nejcastéji do mozkovych plen metastazuje karci-
nom prsu, plic a melanom. Klinicky se karcin6za mening projevuje rtiznymi neurologickymi pfizna-
ky, jako jsou bolesti hlavy a zad, obrny hlavovych nervii, dvojité vidéni apod. V diagnostice je
klicové cytologické vysetieni mozkomiSniho moku. Ze zobrazovacich metod je nejpfinosnéjsi mag-
netické rezonance. Bez lécby se median preziti pohybuje v rozmezi 4-6 tydn(. Pacient umira v dd-
sledku prohlubuijicich se neurologickych poruch. Intratekdini chemoterapie s a nebo bez radiotera-
pie mdZe v nékterych piipadech prodlouZit preZiti na 4-6 mésicd. Pro aplikaci je nejvhodnéjsi za-
vedeni podkozniho rezervoaru s katétrem do pravé postranni komory mozkové. Lécbé by mélo
predchdzet radionuklidové vysetfeni proudéni mozkomiSniho moku. K intratekalni [écbé se u so-
lidnich nadorG nejcastéji pouziva metotrexat. Komplikaci 1é¢by je arachnoiditida, leukoencefalopa-
tie, myelopatie nebo infekce.

Abstract

Leptomeningeal carcinomatosis or leptomeningeal metastases occur in approximately 4-15% pa-
tients with solid tumors. Nowadays, this disorder is more frequently diagnosed along with longer
survival of cancer patients and constantly improving diagnostic methods. The most common can-
cers to involve leptomeninges are breast cancer, lung cancer and melanoma. Clinically, patients
with leptomeningeal carcinomatosis present with various neurological symptoms including heada-
che, back pain, head nerves injuries, diplopia etc. Cerebrospinal fluid (CSF) cytology is a principal
method in diagnosis. Magnetic resonance imaging is a major method among radiologic studies.
Without treatment, the median survival of untreated patients is 4-6 weeks and death occurs from
progressive neurologic dysfunction. Intrathecal chemotherapy with or without involved field ra-
diotherapy may extend survival up to 4 to 6 months. Chemotherapy is usually administered via subcu-
taneous reservoir and ventricular catheter. Radionuclide CSF flow study should precede the treat-
ment. At present, methotrexate is mostly used for intrathecal chemotherapy of solid tumors. This the-
rapy is frequently accompanied by an arachnoiditis, leukoencephalopathy, myelopathy or infection.
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DIAGNOSTIKA A LECBA KARCINOZY MENING U SOLIDNICH NADORU

Uvod

Infiltrace leptomening nadorovymi burikami
se nazyva karcindza mening. Casto se také
pouziva termin leptomeningedini metastazy.
U solidnich nadorl se vyskytuje u 4-15 %
pacientd predevsim v pokrocilém stadiu
onemocnéni [1-4]. U 19 % pacientl s pro-
kazanym neurologickym deficitem je karci-
ndza mening pitevnim nalezem [5]. Z na-
dorl do mening nejcastéji metastazuje
karcinom prsu, karcinom plic a maligni me-
lanom [3,6]. Vétsina pacientd s karcinézou
mening ma mnohocetné metastatické po-
stizeni, ale jsou popsany pfipady, kdy
symptomy sdruzené s karcinézou mening
jsou prvni a nékdy dokonce jedinou mani-
festaci nadorového rozsevu [7,8].

Patogeneze

Nédorové buriky se siff do leptomening he-
matogenné, lymfogenné nebo pfimo z okol-
nich malignich 1ézi. V pfipadé hematogenni
a lymfogenni diseminace migruji nadorové
buriky cestou vendznich plex nebo arte-
ridIni diseminaci. Shromazduji se ve Vircho-
wovych-Robinovych prostorech okolo cév
mozku, odkud se Sifi perivaskularné. Popsa-
na byla i moznost piimého sifeni z jinych
nadorovych lozisek v rdmci centrainiho moz-
kového systému (CNS) a centripetalni mig-
race perineurdlnimi prostory [9-11]. Jakmi-
le se nddorova burika dostane do subarach-
noidalnich prostor, je déle unasena proudem
mozkomisniho moku (MMM) a miZe se
usadit prakticky kdekoliv. K rozsevu na me-
ning muze také dojit v pribéhu chirurgic-
kého odstranéni solitdrni mozkové me-
tastazy [12]. Nadorova infiltrace je obvykle
nejvyraznéjsi v oblasti bazildrnich cisteren
a na dorzalnim povrchu michy [13].

Klinickd manifestace

Postizeni mening se muze projevit nékolika
zpusoby. Obstrukce pratoku MMM vede ke
zvy$enf intrakranidiniho tlaku a hydrocefalu.
Infiltrace nervl v oblasti subarachnoidal-
nich prostor vede k obrné hlavovych nervd
nebo radikulopatiim. Okluze cév pia mater
v oblasti subarachnoidalnich prostor vyvo-
lava priznaky podobné cévni mozkové pri-
hodeé. Iritace nebo invaze do prilehlé tkané
mozku se projevi epileptickymi zachvaty.
Interference s metabolickymi pochody CNS
se muze projevit encefalopatii [4,7,14,15].

Casto se jednd o kombinaci jednotlivych
priznakd. Nicméné nejcastéji se jedna o bo-
lest hlavy, diplopii, dysfagii, dysartrii, zmény
chovani, obrny hlavovych nervd, bolesti zad,
korenové bolesti, inkontinenci a senzoric-
kou nebo motorickou neuropatii [16-18].
Od karcindzy mening je nutné odlisit chro-
nickou meningitidu zplsobenou tuberku-
|6zou, mykotickou infekci nebo sarkoidézou.
Podobné projevy mohou mit i metabolicka
onemocnéni a toxické encefalopatie [1].

Diagnostika

Vysetifeni MMM

Zakladnim vySetfenim pro stanovenf diagné-
zy je vySetfeni MMM a cytologicky prikaz
malignich elementt [19]. Vzorek MMM lze
ziskat pomoci lumbalni punkce. Vzorek
MMM by mél byt odebran za dodrzeni za-
sad sterility a co nejdfive dorucen ke zpra-
covani. NedodrZeni téchto principt maze
snizit vytéznost vysetfeni. Posuzuje se tlak
likvoru, cytologie, pocet bunék, hodnota
bilkoviny a glukdzy [3]. Pokud je pfi lum-
baIni punkdi zjistén normalni tlak, normalni
pocet bunék, normdlni hladina bilkoviny,
glukdzy a negativni cytologie, tak je pravde-
podobnost vyskytu karcinézy mening nizsi
nez 5 % [6,20]. Pocet elementl se stano-
vuje ve Fuchsové-Rosenthalové komdrce.
NormadlIni pocet bunék, ale nevylucuje jejich
patologickou bunécnou skladbu. Maximalné
Ize odlisit buriky s nesegmentovanymi jadry
a polymorfonukleary. Vyskyt bunék vystelky
likvorovych cest (zejména ependymovych)
maze imitovat maligni buriky [21]. Nicmé-

né prikaz nadorovych bunék je diagnos-
tickym ndlezem (obr. 1). Pripady falesné
pozitivnich cytologii byly obvykle popséany
pouze u malignich lymfomd se soucasné
probihajici infekci, kdy bylo problematické
odlisit zanétlivé elementy od nadorovych
[22,23]. Falesné negativni cytologie je po-
pisovana ve 45-50 % [5,24]. Negativni cy-
tologie pfi opakované punkci se udava jen
u 20 % pfipadl karcinézy. Opakovat lum-
baIni punkci po 2 predchozich pokusech jiz
neni piinosné [6].

Nespecifickym nalezem je pleiocytéza
MMM a zvysend hladina bilkoviny [25]. Niz-
$i hladina glukdzy je pozorovana kromé kar-
cindzy i u infekdi. VyuZiti nadorovych mar-
kerU je limitovano jejich nizkou senzitivitou
a specificitou [26]. Nejspolehlivéjsi jsou mar-
kery, které produkuji vylu¢né nadorové bun-
ky. Nejcastéji se pouziva karcinoembryo-
nalni antigen (CEA) u adenokarcinom,
alfafetoprotein (AFP) a lidsky choriovy go-
nadotropin (HCG). Pokud neni hladina
CEA v séru vyznamné zvySena, mlze CEA
v MMM vést k vyznamnému zlepseni sen-
zitivity lumbéini punkce [8,27]. Ostatni
markery patfi mezi méné spolehlivé. Beta
glukuronidaza je sice v MMM casto zvyse-
na, ale stejny nalez je popisovan u akutnich
a chronickych infek¢nich meningitid [28,29].
Stejné tak zvySena hladina laktatdehydro-
gendzy se mlze kromé karcindzy mening
vyskytovat u cévnich mozkovych prihod,
bakteridlnich meningitid, poranéni hlavy,
primarnich mozkovych nadord a mozkovych

4
Obr. 1. a) Shluk velkych epitelidlnich nadorovych bunék v mozkomisnim

moku (barveni May-Grinwald-Giemsa). b) Shluk naddorovych bunék v moz-
komisnim moku s vakuolizaci cytoplazmy (tzv. burky tvaru pecetniho
prstenu) diagnostické pro adenokarcinom (archiv autora).
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Obr. 2. Ommaya rezervodr
(archiv autora).

metastdz [30,31]. Marker beta-2-mikroglo-
bulin je vhodny u hematologickych malig-
nit, ne vsak u solidnich nadord [32]. Navic
nespecifickd elevace beta 2-mikroglobuli-
nu byla pozorovana po intratekalnich apli-
kacich metotrexatu [33]. Imunocytochemie
s vyuZitim monoklonalnich protilatek s vy-
jimkou hematologickych malignit obvykle
nijak zasadné nezvysuje senzitivitu cytolo-
gického vysetfeni MMM [34-38].

Zobrazovaci metody

Standardni metodou pro diagnostiku karci-
ndzy mening je vysetfeni magnetickou re-
zonanci s Gadoliniem (MR-Gd) [39]. JelikoZz
karcin6za mening se muze vyskytovat kde-
koliv, je vzdy nutné vysetfit komplexné ce-
ly CNS. Standardem je zobrazeni T1 sek-
vence s kontrastem a bez kontrastu v kom-
binaci s T2 sekvenci [40]. VySetfeni MR-Gd
ma vyrazné vyssi senzitivitu neZ pocitacova
tomografie (CT) s kontrastem (70 % vs 30 %)
[40,41]. CT myelografie mé& s MR-Gd srov-
natelnou senzitivitu, je ale vice invazivni
[42,43]. Nejcastéjsim nalezem CT nebo MRI
s kontrastem je sulko-cisterndlni enhance-
ment (21 %), ependymalni nebo subepen-
dymalni enhancement 75 %), nepravidelny
tentorialni enhancement (7 %), obliterace
v oblasti sulkd nebo cisteren (14 %), suba-
rachnoidalné zvyraznéné uzliky (29 %),
intraventrikularné zvyraznéné uzliky (10 %)
a hydrocefalus (10 %). Pomérné casto jsou
nalézany i koexistujici mozkové metastazy
[19,44]. Diagnostickd hodnota FDG-PET je
predmétem klinického vyzkumu.

Diagndza karcindzy mening

/

PS 0-2, méné pokrocilé onemocnén,
chemosenzitivni, mirna neurologické
symptomatika

v

CT nebo MRI CNS

i

\

PS 3-4, pokrocily nador, chemorezistentni,
zavazna neurologicka symptomatika,
vyCerpand dalsi lécba

v

Podpurna 1écba, radioterapie
na oblast symptom(

Méné rozsahlé postizeni ———————> Rozsahlé postizenf (mnohocetné metastazy)

v

Zavedeni Ommaya rezervodru

i

v

PodpUirna 1écba, radioterapie
na oblast symptom0

Vysetrent cirkulace MMM ————> Porusena cirkulace MMM

v

Normalni cirkulace MMM

Intratekalni metotrexat
10-12 mg 2x tydné x 8 davek celkem

Normélni cirkulace MMM

\

Radioterapie na oblast
obstrukce +/- intratekalni metotrexat
10-12 mg 2x tydné x 8 davek celkem

\

Vysetreni cirkulace MMM

¥ N

Porusené cirkulace MMM

Y

Podpirna 1écba

PS — performance status (celkovy stav); CT - pocitacova tomografie; MRI - zobrazeni magnetickou
rezonanci; CNS - centralni nervovy systém, MMM — mozkomisni mok. Upraveno dle NCCN

(National Comprehensive Cancer Network).

Obr. 3. Léc¢ebny algoritmus — induk¢ni 1é¢ba.

K posouzeni dynamiky proudéni MMM
se pouziva radionuklidové vysetfeni s 'in-
dium-DTPA nebo *Tc-albumin [11,45]. Ab-
normalnf cirkulace MMM se vykytuje u 30 az
70 % pacientl s karcindzou mening, kdy
k blokadé proudéni dochdzi nejcastéji v ob-
lasti baze lebni, patefniho kandlu a konve-
xit mozku [43,45]. U pacientl s poruchou
proudéni MMM bylo ve srovnani s nemoc-
nymi bez poruchy cirkulace MMM proka-
zano kratsi preziti ve 3 klinickych studiich
[45-47]. Radioterapie cilenad na oblasti ob-
strukce muUZe obnovit proudéni MMM
u 30 % pacientd s postizenim v oblasti mi-
chy a u 50 % s intrakranidlnim postizenim
[48]. Obnoveni normélniho proudéni MMM
vede k delSimu preziti a celkové k lepsim

vysledktim lécby [45,46]. Pretrvavajici blo-
kadda proudéni MMM vede nehomogenni
distribuci cytostatika po intratekalni aplika-
ci. Dusledkem je, Ze nékteré oblasti CNS
jsou pred chemoterapii zcela uchranény,
a jinde naopak mdze dojit k akumulaci 1é-
kd, coZ vede k zvySené neurotoxicité. Proto
vétsina autorl doporucuje pred aplikaci in-
tratekalni chemoterapie provést radionukli-
dové vysetreni cirkulace MMM [49].

Prognéza

Median preziti se u nelécenych pacientl
s karcinézou mening pohybuje okolo 4 az
6 tydna [5,44]. Zdmérem lécby je kontrola
neurologickych symptomd a prodlouzeni
preziti. U nékterych pacientd Ize prodlouzit

Cesk Slov Neurol N 2007; 70/103(1): 23-29

25




DIAGNOSTIKA A LECBA KARCINOZY MENING U SOLIDNICH NADORU

Tab. 1. Median preziti u karcinézy mening v zavislosti na typu primarniho
nadoru.

Nador Median preziti (mésice) Rozmezi Odkaz
Karcinom prsu 75 1,5-16 [51]
Nemalobunécny karcinom plic 5 1-12 [52]
Melanom 4 2-8 [47]

Tab. 2. Chemoterapeutické rezimy pouzivané k 1é¢bé karcinézy mening.

Lék Indukce Konsolidace Udrzovaci |é¢ba
MTX 10-12 mg 10-12mg 10-12 mg 1x mésicné
2x tydné Tx tydné
4 tydny 4 tydny
ARA-C 25-100 mg 25-100 mg 25-100 mg 1x mésicné
2-3x tydné 1x tydné
4 tydny 4 tydny
Tiotepa 10 mg 10 mg 10 mg 1x mésicné
2-3x tydné 1x tydné
4 tydny 4 tydny
DepoCyt 50 mg 50 mg
a2 tydny a4 tydny
8 tydnl 24 tydn(

MTX — metotrexdt; ARA-C - cytosin arabinosid (cytarabin); DepoCyt - lipozomalini cytarabin

preZiti na 4 az 6 mésicd. Mezi solidnimi na-
dory je na tom prognosticky nejlépe karci-
nom prsu s medianem preziti u pacientd
odpovidajicich na Ié¢bu vice nez 6 mésicl
[50,51]. Progndza u nékterych solidnich na-
dorl je zndzornéna v tab. 1. Obecné jsou
akceptovany jako prognosticky nepfiznivé
nasledujici faktory: Spatny stav vykonnosti,
mnohocetné neurologické poruchy, vy-
znamné postizeni CNS, soucasnd encefalo-
patie, poruchy cirkulace MMM. Obecné pa-
cienti s pokrocilym nadorem neodpovidajicim
na chemoterapii maji malou nadéji odpo-
védi na intratekalni chemoterapii s a nebo
bez radioterapie [10,52].

Lécba

Primarnim cilem lécby je zlepSeni nebo ale-
spon stabilizace neurologickych obtizf
a prodlouzeni preziti. Pokud specifickd lé¢-
ba navodi Gcinnou lokalni kontrolu, pak ti-
to pacienti ¢asto nakonec podlehnou spise
systémové progresi nadoru, nez v disledku
neurologickych poruch [6,17,53]. Nejpfi-

nosnéjsi je specifickd lécba u pacientd s i-
mitovanym systémovym postizenim s vel-
kou pravdépodobnosti odpovédi na lécbu,
bez vyraznych neurologickych poruch, ve
vyborném stavu [50,54]. Lécba karcindzy
mening musf byt cilend na cely CNS. Stan-
dardem je cilend radioterapie na oblast
symptomd nebo bulky postizeni (napf.
mozkové metastazy) v kombinaci s intrate-
kalni chemoterapii. Cilem ozarovani je kon-
trola symptomd a zamezeni nadorového
rGstu v oblastech méné exponovanych in-
tratekalni chemoterapii, jakou jsou napt. ko-
feny nervd, Virchowovy-Robinovy prostory.
Ozafeni celého CNS se pro svou vyraznou
toxicitu a omezenou chemosenzitivitu u so-
lidnich nadord nepouziva. Zakladnim pili-
fem lécby je aplikace intratekdlni chemote-
rapie, jejimz cilem je kontrola nadorového
rlstu v oblastech se subklinickym postize-
nim a likvidace nadorovych bunék cestuji-
cich MMM. V retrospektivnich analyzach
ve srovnani s historickymi kontrolami intra-
tekalni chemoterapie prodluzuje preziti

[46,50-55]. Intratekdlni chemoterapie mu-
Ze byt aplikovana cestou lumbalni punkce
nebo pomoci podkozné implantovaného
rezervoaru (Ommaya rezervodr) s ventriku-
larnim katétrem Usticim do pravé postran-
ni komory (obr. 2). Rezervodr je vétsinou
umistén nad pravou nedominantni he-
misférou. Jednad se o nebolestivy zplsob
aplikace, ktery zarucuje pomérné uniform-
ni distribuci cytostatika. Naproti tomu dle
nékterych studii 10-15 % lumbélnich punk-
ci neni aplikovano do subarachnoidalnich
prostor [56]. Pri aplikaci pomoci Ommaya
rezervoaru byl u leukemii prokdzan veétsi
pocet lécebnych odpovédi a prodlouzeni
preziti [57,58]. U solidnich nadort sice po-
dobna data nejsou k dispozici, ale i tak Ize
predpokladat podobny efekt. Pfi hodnoce-
ni lécebné odpovédi je ale pomérné pro-
blematické pouzivat vzorky odebrané z re-
zervoaru, protoze likvor v komorach je ve
srovnani se punktatem z lumbalni punkce
odebranym ve stejnou dobu méalokdy cyto-
logicky pozitivni. Navic likvor v komorach
ma vétsinou vyssi hladinu glukézy a nizsi
hladinu bilkoviny [59]. K hodnoceni léceb-
né odpovédi se tedy doporucuje pouzivat
lumbalni punkce. Aplikaci intratekaini che-
moterapie cestou Ommaya rezervoaru by
mélo predchazet vysetieni cirkulace MMM
pomoci radionuklidové ventrikulografie.
Poruchy proudéni mohou vést k omezeni
Ucinnosti a vystupriované toxicité v dasled-
ku poruchy distribuce cytostatika [46].

K intratekalnimu podani se hodi jen né-
kolik cytostatik (tab. 2). Jelikoz je objem
cirkulujicho MMM u vétsiny dospélych ob-
dobny, ddvka cytostatika se neurcuje na
zékladé télesného povrchu [60]. Nejcastéji
pouzivd metotrexat v davkach 10-15 mg
aplikovan intratekdlné 2krat tydné po dobu
4 tydnt nebo do vycisténi moku. Pak nasle-
duje tydenni a nésledné mésicni udrzovaci
lécba. Toto schéma pfipadné v kombinaci
s radioterapii vede ke zmirnéni symptom(
u 50 % pacientl, nicméné preZiti obvykle
nepresahuje 6 mésict [6,53,55,61]. Navrze-
ny lécebny algoritmus pro indukécni a kon-
zolida¢ni lé¢bu znazornuji obr. 3 a 4. Pres-
toZe se jedna o nizké davky cytostatika, byly
pozorovany u pacientt s omezenou hema-
tologickou rezervou, ledvinnou nedosta-
tecnosti nebo vyznamnymi vypotky pripady
myelosuprese. K prevenci hematologické
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toxicity a mukozitidy je vhodné podat sys-
témové kyselinu foliniovou, kterd neproni-
k& do MMM. Tiotepa je alkyla¢ni cytostati-
kum s pomérné Sirokym spektrem aktivity
u solidnich nadord. Jeho nevyhodou je po-
mérné rychla clearance z MMM [62,63].
V randomizovaném srovnani tiotepy s me-
totrexdtem nebyl pozorovan rozdil v prezi-
ti. Intratekdlni tiotepa zplsobuje méné
neurologickych nezadoucich ucinkd, ale je
vice myelotoxickd. Proto je zatim intrate-
kalni metotrexat s kyselinou foliniovou po-
vazovan za lepsi alternativu predevsim u pa-
cientl s omezenou hematologickou rezervou
nebo u pacientd lécenych konkomitantni
systémovou chemoterapif [64]. Navic tiote-
pa neni v soucasné dobg v Ceské republice
dostupna. Cytosin arabinosid (cytarabin) je
Ucinny spiSe u hematologickych malignit
a ani jeho kombinace s metotrexatem ne-
vede u solidnich nadord k lepsim vysled-
kim [65,66]. Pro intratekélni aplikaci byl
specialné vyvinut lipozomalni cytarabin s fi-
zenym uvolnovanim (DepoCyt r), ktery do-
sahuje dlouhodobé pretrvévajicich cytoto-
xickych hladin v MMM (vice nez 10 dni). Ve
srovnani s metotrexatem vede terapie pre-
paratem DepoCyt k prodlouzeni ¢asu do
neurologické progrese u solidnich nadord
[67,68]. Navic v rameni s lipozomalnim cy-
tarabinem byla pozorovéna nizsi toxicita.
Podobné dopadlo srovnani u lymfomd [69].
Nicméné lipozomalni cytarabin neni v Ces-
ké republice v soucasnosti k dispozici.

Z ostatnich lékd jsou ve fazi klinického
zkouseni mafosfamid, diaziquon, topotekan
[70], gemcitabin a temozolomid [71]. Z imu-
noterapie se zkousi interleukin-2 a interfe-
ron-alfa [72]. Probihaji studie s monoklo-
nalnimi protilatkami vcetné radiokonjugatt
[73] a s genovou lécbou [74].

Mezi komplikace intratekdlni chemotera-
pie patfi na jedné strané problémy spojené
se zavedenim Ommaya rezervoaru a neza-
douci Ucinky chemoterapie na strané dru-
hé [75]. Mezi komplikace rezervoaru patfi
jeho Spatnd pozice (ve 3-12 %), obstrukce
nebo infekce povétsinou koznimi ko-
menzaly. Infek¢ni komplikace jsou pozoro-
vany u 2-13 % pacientll a nejcastéji izolo-
vanym organizmem je vcelku predvidatelné
Staphyloccocus epidermidis. Neni jednotny
nazor na to, zda je v pfipadé infekce nutné
odstranit rezervodr. Vseobecné se ale jako
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Obr. 4. Lécebny algoritmus — konsolidacni a udrzovaci |écba.

[é¢ba prvni linie upfednostriuje aplikace in-
travendznich antibiotik s nebo bez intrate-
kéIni aplikace [76]. Rutinni kultivace MMM
u asymptomatickych pacientd nemaji smy-
sl, protoze je pomérné velké riziko konta-
minace kozni flérou. Intratekalni chemote-
rapie mlze vést k myelosupresi, proto se
doporucuje doplnit podani metotrexatu
kyselinou foliniovou v davce 10 mg kaz-
dych 6 hodin po dobu 24 hodin. Nepfijem-
nou komplikaci je akutni arachnoiditida,
ktera postihuje témér polovinu lé¢enych
pacientd. Projevuje se horeckou, nauzeou,
zvracenim, meningedinimi priznaky, svétlo-
plachosti a nékdy zménami chovani. K lé¢-
bé se doporucuji antiemetika, antipyretika
a kortikoidy [60]. Zfidka muZze dojit k roz-
voji subakutni leukoencefalopatie, myelo-
patie nebo u dlouhodobé preZivajicich pa-
cientll k pozdni leukoencefalopatii s pro-
gresivni demenci [77]. Patogeneze téchto
zmén nenf pIné objasnéna.

Zavér
Pod pojmem karcin6za mening se skryva
onemocnéni s variabilnim klinickym obra-

zem. Vysledky 1é¢by se lis v zavislosti na ty-
pu primarniho nadoru. Relativné prognos-
ticky nejpfiznivéjsi je karcinom prsu. Na opac-
né strané stoji nemalobunécny karcinom
plic a maligni melanom, které jsou obecné
méné chemosenzitivni. Dalsim problémem
z(stava, které pacienty lécit intratekalni che-
moterapii s nebo bez radioterapie, a komu
pripadné doporucit pouze symptomatic-
kou lécbu. Na zékladé prehledu doposud
publikovanych praci byl navrzen algoritmus,
podle kterého je specificka lécba doporu-
Covana pacientlim v dobrém stavu, s méné
pokrocilym chemosenzitivnim nadorem. Pa-
cienti ve Spatném klinickém stavu s rozsah-
lym postizenim by méli byt Iéceni sympto-
maticky analgetiky, antiemetiky, kortikoidy,
pripadné radioterapii na oblasti symptom0.
Co se tyce vybéru lékl pro intratekalni che-
moterapii solidnich nadord, zlstavaji moz-
nosti velmi omezené. Lékem volby zUstava
metotrexat. DalSi moznosti je tiotepa, kte-
ra ale ve srovnani s metotrexatem nepfina-
§f Zadnou zasadni vyhodou, a navic neni
v Ceské republice dostupna. Nadgji do bu-
doucna muze byt lipozomalni cytarabin,
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ktery ale také neni v soucasnosti v Ceské
republice registrovan. Ve fazi vyzkumu je
celd fada inovativnich Ié¢ebnych postupl
vCetné genové lécby, které ale maji do prak-
tického vyuziti zatim daleko.
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