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zami mozgu. Waznymi wyzwaniami terapeutycznymi w tej grupie chorych sa profilaktyka

napadéw padaczkowych, zwalczanie obrzeku wokot guza, zakrzepicy Zylnej, dziatai nie-
pozadanych chemioterapii, leczenie meczliwosci, zaburzefi poznawczych i depresji. Mimo duze-
g0 znaczenia tych kwestii nie poSwiecano im jak dotad w piSmiennictwie nalezytej uwagi.
W niniejszym artykule przegladowym dokonano podsumowania zagadniefi dotyczacych opieki
medycznej nad chorymi z guzami mézgu. !

N eurolodzy odgrywajg istotng role w zapewnieniu skutecznej opieki nad pacjentami z gu-

Napady padaczkowe

EPIDEMIOLOGIA | PATOFIZJOLOGIA

Czestos¢ wystepowania napadow padaczkowych zalezy od rodzaju guza i wynosi 30-70%.23
Glejaki o niskim stopniu ztosliwosci czeSciej manifestuja sie napadami padaczkowymi (60-85%)
niz pierwotne guzy o wysokim stopniu ztosliwosci (20-40%) lub przerzuty (15-20%).%7 Guzy w ko-
rze mozgowej czgsciej powoduja napady padaczkowe niz zmiany zlokalizowane podnamiotowo,
gleboko w istocie szarej lub w istocie biatej.> Kilka mechanizméw odpowiada za powstanie napa-
doéw. Naleza do nich brak rownowagi pomigdzy iloscia neuroprzekaznikéw aktywujacych (gtow-
nie kwasu glutaminowego) i hamujacych,®? zmiany w tkance otaczajacej guz i wzgledne odciecie
doptywu bodzcow czuciowych (deaferentacja) do obszaréw kory, ktére moze przyczyniac sie
do powstawania ognisk padaczkowych nawet w pewnej odlegtosci od guza (epileptogeneza wtor-
na).”? Napady padaczkowe sg gléwng przyczyng chorobowosci zwigzanej z guzami moézgu. Rzad-
ko dochodzi do stanéw padaczkowych, bywaja one czgsto pierwszym objawem obecnoSci guza
lub sygnatem progresji choroby nowotworowej. Stan padaczkowy wigze sie z duzg Smiertelnoscia
podobnie jak stany padaczkowe o innych przyczynach. Istotny wplyw na jego cigzkos¢ maja wiek
pacjenta i rodzaj guza.'?

PROFILAKTYKA NAPADOW PADACZKOWYCH

Wybor lekow przeciwpadaczkowych (antiepileptic drugs, AED) stosowanych w profilaktyce
napadoéw padaczkowych u chorych z guzami mézgu opiera si¢ czesciej na indywidualnym do-
Swiadczeniu lekarza niz na wynikach badan klinicznych. W metaanalizie pigciu randomizowanych
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badan z udziatem tacznie 403 pacjentéw z glejakami, oponia-
kami i guzami przerzutowymi,'1> nie stwierdzono korzysci
z profilaktycznego stosowania fenobarbitalu, fenytoiny lub
kwasu walproinowego w profilaktyce napadéw padaczko-
wych u chorych bez wywiadu napadéw padaczkowych, nieza-
leznie od rodzaju guza.l® W metaanalizie randomizowanych
i kontrolowanych badan dotyczacych profilaktyki przeciwna-
padowej u chorych po usunigciu guzow nadnamiotowych,
wykazano wigkszg skutecznos¢ fenytoiny w zapobieganiu
wczesnym napadom padaczkowym. Brakuje natomiast dowo-
déw na skutecznosé dtugotrwatego leczenia fenytoing lub
karbamazeping w zapobieganiu p6Znym napadom padaczko-
wym w poréwnaniu z placebo lub niepodejmowaniem lecze-
nia.!” Podobne wyniki uzyskano w badaniach nad profilaktyka
napadéw padaczkowych po zabiegach neurochirurgicznych
wykonywanych z innych przyczyn (np. malformacji naczynio-
wych, ropni moézgu).

Do znanych dziatan niepozadanych leczenia przeciwpa-
daczkowego naleza zmiany skérne (facznie z zespolem Ste-
vensa Johnsona), mielosupresja, ataksja, hepatotoksycznosc,
osteomalacja, drzenie, zaburzenia poznawcze i interakcje le-
kowe. Czestos¢ wystgpowania i nasilenie tych dziatan niepo-
zadanych jest wigksze u pacjentow z guzami mozgu
w poréwnaniu do innych grup chorych.'®1? Ogélnie, 23,8%
pacjentOw z guzami moézgu, przyjmujacych AED doswiadcza
dzialan niepozadanych, ktorych nasilenie jest przyczyna
zmian lub przerwania farmakoterapii.

Poniewaz brakuje jak dotad dowodéw uzasadniajgcych
profilaktyczne stosowanie AED, Amerykafiska Akademia Neu-
rologii nie zaleca ich rutynowego podawania pacjentom z no-
wo rozpoznanym guzem mozgu. Leki te stosowane w okresie
okolozabiegowym powinny by¢ odstawione w pierwszym
tygodniu po operacji u chorych, u ktérych nie wystgpity na-
pady padaczkowe (wytyczne).'® Pomimo tych zalecen, w jed-
nym z niedawno opublikowanych opracowan dotyczacych
standardow praktyki klinicznej stwierdzono, ze AED stosowa-
ne byly u 89% pacjentéw z glejakami, cho¢ napady padaczko-
we wystapity tylko u 32% chorych.??

Dhugotrwale leczenie przeciwpadaczkowe zalecane jest u cho-
rych z guzami mézgu, u ktorych wystapit napad padaczkowy
i u ktorych ryzyko nawrotow napadow jest duze. Nawet jesli nie
jest mozliwa petna kontrola napadéw, leczenie AED pozwala
ograniczy¢ ich czgstos¢ i nasilenie. Wybor leku przeciwpadaczko-
wego wymaga uwzglednienia farmakoterapii juz stosowanej
przez pacjenta. Niektore z powszechnie stosowanych lekow (fe-
nytoina, karbamazepina, oksykarbazepina, fenobarbital) induku-
ja enzymy kompleksu cytochromu P450 (CYP450), co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia wielu lekow przeciwnowo-
tworowych w osoczu. Kwas walproinowy jest inhibitorem
CYP450 i moze wplywac na wzrost stezenia innych lekéw meta-
bolizowanych tg droga w osoczu. Wickszos¢ nowych preparatéw
(lewetiracetam, gabapentyna, pregabalina, lamotrygina, topira-
mat, tiagabina i zonisamid) nie wplywa na cytochrom P450 i dla-
tego leki te coraz chetniej stosowane s3 u chorych z guzami
mozgu. Induktory enzymoéw watrobowych (enzyme-inducing
AED, EIAED) wchodza ponadto w interakcje z deksametazonem
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stosowanym powszechnie w leczeniu obrzeku wokoét guza. Dek-
sametazon, indukujac cytochrom P450, przyczynia sie do zmniej-
szenia st¢zenia wielu AED. Z drugiej strony stosowanie EIAED
moze wigzac si¢ z koniecznoscia zwickszenia dawek deksameta-
zonu w celu uzyskania tego samego efektu przeciwobrzekowe-
002123

Ogolne zasady leczenia przeciwpadaczkowego majg zasto-
sowanie takze u chorych z guzami mézgu. Pacjenci powinni
otrzymywac jeden lek w najmniejszej dawce zapewniajacej
kontrole napadéw. W tabeli 1 przedstawiono liste najczesciej
stosowanych AED z ich dawkami, dzialaniami niepozadany-
mi i wskazaniami oficjalnie zaaprobowanymi przez FDA. Jesli
pierwszy wprowadzony lek nie jest skuteczny w najwigkszej
tolerowanej dawce, pacjent powinien otrzymac inny lek, tak-
ze w monoterapii. Politerapia powinna by¢ ograniczona
do przypadkoéw lekoopornych, bowiem czestos¢ dziatan nie-
pozadanych jest SciSle zwigzana z liczba lekow przeciwpadacz-
kowych przyjmowanych przez chorego. Mimo Ze FDA
zaaprobowata stosowanie niektérych lekow wylacznie w tera-
pii wspomagajacej, preparaty niebedace EIAED s3 coraz
chetniej wykorzystywane w leczeniu podstawowym.24 Opu-
blikowano kilka badan poréwnujacych skutecznos¢ réznych
AED. Przy wyborze leku nalezy uwzgledni¢ profil dziatan nie-
pozadanych, wlaSciwosci farmakokinetyczne, sposéb poda-
wania i mechanizm dzialania.

Niektore dodatkowe dziatania AED mogg by¢ korzystne
dla pacjentow. Topiramat i zonisamid zmniejszaja mase ciala,
topiramat moze tagodzi¢ migrenowe bole gtowy u niektorych
chorych. Lamotrygina i kwas walproinowy s3 stabilizatorami
nastroju.

INTERAKCJE LEKOW PRZECIWPADACZKOWYCH
Z CYTOSTATYKAMI

Wiele chemioterapeutykéw powszechnie stosowanych
u chorych z guzami moézgu (cisplatyna, karboplatyna, karmu-
styna, i metotreksat) wchodzi z interakcje z AED (na przyktad
z fenytoing), zmniejszajac ich biodostepnos¢.2>%’ Przyczyna mo-
g3 by¢ zaburzenia wchianiania AED, indukcja enzymu CYP450
i zaburzenia wigzania si¢ lekéw z biatkami. Z drugiej strony, EIA-
ED mogg przyspiesza¢ metabolizm wielu chemioterapeutykow,
takich jak tiotepa, taksany i irynotekan,?33% oraz nowszych far-
maceutykow, takich jak imatinib, gefitinib, temsirolimus, erloti-
nib i tipifarnib.334 Glikokortykosteroidy, np. deksametazon
takze indukuja cytochrom P450,35 dlatego stezenie fenytoiny
powinno by¢ monitorowane, gdy jest ona podawana z deksa-
metazonem, czasami konieczna jest bowiem korekta dawki.

Brakuje danych na temat interakcji temozolomidu z lekami
przeciwpadaczkowymi. Kwas walproinowy hamuje sprzeganie
z glukuronianami 7-hydroksy-10-etylo-kamptotecyny (SN-38),
aktywnego metabolitu irynotekanu, prowadzac do 270% wzro-
stu pola powierzchni pod krzywa na wykresie zaleznosci po-
miedzy czasem a stezeniem SN-38 u szczuréw.3° Ponadto lek
ten hamuje deacetylaze histonow, ktora jest celem terapeu-
tycznym kilku badanych aktualnie lekéw przeciwnowotworo-
wych, np. vorinostatu. U chorych otrzymujacych wspomniane
cytostatyki nalezy unika¢ stosowania kwasu walproinowego.3’
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TABELA 1. LEKI PRZECIWPADACZKOWE STOSOWANE U PACJENTOW Z GUZEM MOZGU

Leki indukujace enzymy Dawka Dziatania niepozadane Zarejestrowane
watrobowe w monoterapii
w Stanach
Zjednoczonych
Karbamazepina 400-2400 mg/24 h (2-4 razy na dobe) Sennos¢, zawroty gtowy, podwdjne widzenie, supresja Tak
(Tegretol, Tegretol XR, (TPC: 8-12 ug/ml) szpiku kostnego (gféwnie leukopenia), wysypka,
Carbatrol) hiponatremia, hepatotoksycznos¢, zaburzenia rytmu serca
Oksykarbazepina 1200-2400 mg/24 h (2-4 razy na dobe) Sennos¢, zawroty gtowy, podwdjne widzenie, wysypka, Tak
(Trileptal) (TPC: 12-30 ug/ml) nudnosci, hiponatremia, limfadenopatia, hepatotoksyczno$é¢
Fenytoina Dawka poczatkowa 10-20 mg/kg, Sennos¢, zawroty gfowy, wysypka, przerost dzigset, hirsutyzm, Tak
(Dilantin, Phenytek) nastepnie 3-5 mg/kg/24 h supresja szpiku kostnego, hepatotoksycznos¢, neuropatia,
(1-2 razy na dobe) (TPC: 10-20 ug/ml) zanik mozdzku, niedobor kwasu foliowego, osteomalacja,
toczen, limfadenopatia
Fenobarbital Dawka poczatkowa 15-20 mg/kg, Sedacja, zawroty gfowy, pogorszenie funkcji poznawczych,
nastepnie 1-3 mg/kg/24 h (codziennie) nadpobudliwo$¢, wysypka, supresja szpiku kostnego (rzadko),
(TPC: 15-40 ug/ml) hepatotoksycznos¢ (rzadko), sztywny bark (frozen shoulder),
przykurcz Dupuytrene'a, spadek libido
Prymidon (Mysoline) 750-2000 mg (3 razy na dobe) (TPC: Podobne do fenobarbitalu Tak
prymidon: 5-12 ug/ml, fenobarbital:
15-40 ug/ml)
Klonazepam (Klonopin) 2-20 mg/24 h (1-4 razy na dobe) Sennosc, ataksja, zaburzenia zachowania, nadpobudliwo$é, Nie
nadmierne $linienie sie, nasilenie napadéw padaczkowych,
hepatotoksyczno$¢, zaburzenia obrazu morfologii
krwi obwodowej
Felbamat (Felbatol) 1200-3600 mg/24 h (3-4 razy na dobe) Podwyzszone ryzyko niedokrwistosci aplastycznej lub Tak (rzadko
uszkodzenia watroby, sennoé¢, béle gfowy, nudnosci, stosowany)
zatwardzenie
Gabapentyna (Neurontin) ~ 900-4800 mg/24 h (3-4 razy na dobe)? Sennos¢, zawroty gfowy, zmeczenie, ataksja Nie
Lamotrygina (Lamictal) 300-600 mg/24 h, 100-1560 mg/24 h Sennod¢, zawroty glowy, zmeczenie, ataksja, wysypka, Konwersja

przy réwnolegtym przyjmowaniu hepatotoksycznosé do monoterapii
kwasu walproinowego (1-2 razy na dobe)
(TPC: 3-14 ug/ml)

Lewetiracetam (Keppra) 1000-3000 mg/24 h (2 razy na dobe)? Sennos¢, meczliwose, nerwowose, bole gtowy Nie

Pregabalina (Lyrica) 150-600 mg/24 h (2-4 razy dziennie) Sennos¢, zawroty gtowy, obrzeki, zaburzenia koncentracii, Nie

zaburzenia widzenia, przyrost masy ciafa, ataksja, mozliwo$¢
rozwoju zaleznosci lekowej

Tiagabina (Gabitril) 32-66 mg/24 h (2-4 razy na dobe)? Sennos¢, zawroty gfowy, zmeczenie, nerwowosc, drzenie, Nie

zaburzenia koncentracji

Topiramat (Topamax) 200-400 mg/24 h (2 razy na dobg)? Sennos¢, meczliwose, ostabienie koncentracii, parestezje, Tak

utrata wagi, kamica nerkowa

Leki niebedace induktorami enzymdw watrobowych

Kwas walproinowy
(Depakote, Depakine)

15-60 mg/kg/24 h (2-4 razy na dobe)
(TPC: 50-100 ug/ml)

Sennos¢, nudnoéci, drzenie, trombocytopenia, hepatotoksycznosé, Tak
przyrost masy ciata, utrata wioséw, zapalenie trzustki

Zonisamid
(Zonegran)

200-600 mg/dobe (raz — dwa razy
na dobe) (TPC: 10-30 ug/mL)

Sennos¢, zawroty gfowy, anoreksja, nudnosci, béle gtowy, problemy Nie
z koncentracja, utrata masy ciata, kamica nerkowa

TPC (target plasma concentration) — docelowe stezenie we krwi
@ Nie okreslono stezenia terapeutycznego
Na podstawie: Wen PY, Schiff D, Kesari S, et al. Medical management of patients with brain tumors. J Neurooncol 2006, 80: 313, za zgoda.
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RYCINA 1. Bariera krew-mozg. Sciste potaczenia pomiedzy komorkami érédbtonka (tight junctions) tworzg bariere pomiedzy uktadem krazenia

a komoérkami mozgu. Obrzek wokot guza powstaje na skutek nieszczelnosci potaczen typu tight junction w nieprawidtowej barierze krew-mdzg.

(Z: Francis K, van Beek J, Canova C, et al. Innate immunity and brain inflammation: the key role of complement. Expert Rev Mol Med 2003, 5: 1-19,
Za zgoda: Cambridge University Press, dostepne na; http://www-ermm.cbcu.cam.ac.uk/03006264h.htm)

LECZENIE CHIRURGICZNE NAPADOW PADACZKOWYCH

W niektorych przypadkach napady padaczkowe u chorych
z guzami m6zgu moga by¢ oporne na leczenie. Chirurgiczne
leczenie padaczki objawowej moze by¢ rozwazane tylko
u chorych z guzami wolno rosnacymi, o dobrym rokowaniu.
Najlepsze wyniki uzyskiwane sa, gdy resekcji poddawany jest
guz wraz ze zlokalizowanym w sgsiedztwie obszarem epilep-
togennym.38

Obrzek mozgu

PATOFIZJOLOGIA

Obrz¢k mézgu mozna ogolnie zdefiniowac jako patologicz-
ny wzrost catkowitej ilosci wody, czego rezultatem jest wzrost
objetosci tkanki.?® Obrzek powstaje, gdy ptyn o sktadzie zbli-
zonym do osocza przenika do przestrzeni zewnatrzkomorko-
wej przez nieprawidlowe potaczenia typu tight junction
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pomigdzy komorkami Srédbtonka naczyniowego (obrzgk
naczyniopochodny)# i stanowi istotny czynnik zwiekszajacy
chorobowos¢ i Smiertelnos¢ chorych z guzami mézgu. Mole-
kularnymi czeSciami sktadowymi potaczen typu tight junction
pomiedzy komoérkami Srédblonka naczyin mézgowych sa
przezbtonowe biatka: okludyna, klaudyna 1 i 5 oraz molekuty
adhezyjne, ktore ,sklejaja” sasiadujace komorki, tworzac ba-
riere krew-mozg (blood-brain barrier, BBB).*) Wewnatrz ko-
morek okludyny i klaudyny tacza si¢ z biatkami tworzacymi
obwodke zamykajaca (zonula occludens) ZO1, 2 i 3, ktére
z kolei zwigzane s3 z aktynowym cytoszkieletem. %0 Astrocyty
wspomagaja funkcjonowanie prawidlowej bariery krew-
-m(’)zg,41 co przedstawiono na rycinie 1. W guzach o wysokim
stopniu ztosliwosci niedob6r prawidtowych astrocytéw pro-
wadzi do wadliwego funkcjonowania potgczen typu tight junc-
tion, czego skutkiem jest nieszczelnos¢ BBB.40 Nastepstwem
nieprawidtowosci struktury BBB jest przenikanie ptynu przez
$ciany naczynia do przestrzeni zewngtrzkomorkowej.*! Co
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RYCINA 2. Badanie MR w pfaszczyznie poprzecznej w sekwencji FLAIR u chorego z glejakiem wielopostaciowym obejmujacym ciato modzelowate.
Obszar o zmienionym, hiperintensywnym sygnale obejmuje ptat ciata modzelowatego i rozciaga sie wzdtuz szlakéw istoty biatej w sposéb typowy dla
obrzeku naczyniopochodnego. Na obrazach w czasie T1 zaleznym z podaniem $rodka cieniujacego widoczny jest guz o heterogennym wzmocnieniu

kontrastowym oraz otaczajacy go obszar o hipointensywnym sygnale.

wiecej, komorki guza sa Zzrodtem zwigzkow, takich jak naczy-
niopochodny, Srédblonkowy czynnik wzrostu (vascular
epithelial growth factor, VEGF)#243 i czynnik wzrostu hepato-
cytow, 4 ktore zwiekszajg przepuszezalno$é naczyn guza po-
przez ograniczenie ekspresji okludyny i biatka Z01.40:44.46.47
W obrebie ztosliwych guzéw dochodzi do nadmiernej ekspre-
sji czasteczek blonowych kanatéw wodnych — akwaporyny 4
(AQP-4).90 przezbtonowy transport wody zalezny od AQP-4
odgrywa istotna rol¢ w powstawaniu naczyniopochodnego
obrzgku moézgu. Wskazuje to, ze nadmierna aktywacja lub
ekspresja kanaléw wodnych moze by¢ potencjalnym celem
terapeutycznym. 48 Wysokg ekspresjie VEGF wykazano
w ludzkim gwiazdziaku anaplastycznym i glejaku wieloposta-
ciowym,#:>0 oponiakach® i guzach przerzutowych.>! VEGF
odgrywa szczegOlnie duza role, gdy wielkoS¢ guza przerasta
mozliwosci jego zaopatrzenia w krew. Hipoksja jest czynni-
kiem stymulujacym produkcje VEGF w glejakach wieloposta-
ciowych, jest takze gléwnym aktywatorem angiogenezy
i przyczyng obrzeku mozgu.>?

DIAGNOSTYKA | LECZENIE OBRZEKU MOZGU

Obrze¢k rozprzestrzenia si¢ wzdtuz szlakow istoty biale;j.
W ocenie rozlegtosci obrzeku przydatne s3 badania TK i MR
(ryc. 2). Leczenie obejmuje terapi¢ ukierunkowang na zmniej-
szenie masy guza (zabieg obarczajacy, radio-, chemioterapia)
oraz zastosowanie glikokortykosteroidow. Ingraham i wsp. ja-
ko pierwsi zastosowali kortyzon w leczeniu pooperacyjnego
obrzeku moézgu w 1952 roku. Celem podania steroidow byta
proba unikniecia pooperacyjnej niewydolnosci nadnerczy
u pacjentéw poddanych kraniotomii z powodu czaszkogar-
dlaka. Zaobserwowano wowczas korzystny wplyw tej terapii
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na zmniejszenie obrzeku mézgu.5® Galicich i wsp.>* oraz Ga-
licich i French® wlaczyli deksametazon do rutynowej terapii
obrzeku wokot guza. Mimo dziatai niepozadanych (tab. 2)
kortykosteroidy pozostaja najlepsza znang metodg leczenia
przeciwobrzekowego u chorych z guzami moézgu.
Mechanizm dziatania kortykosteroidéw nie jest w petni
znany. Sugeruje sie, ze wtasciwosci przeciwobrzekowe s3 wy-
nikiem zmniejszenia przepuszczalnosci naczyn guza wskutek
defosforylacji bialek okludyny i ZO1, a wiec elementéw pola-
czen miedzykomorkowych typu tight junction.#%:5¢ Kortyko-
steroidy sg zalecane u wszystkich chorych z guzem moézgu
i wspotwystepujacym objawowym obrzekiem. Najczesciej sto-
sowany jest deksametazon, poniewaz wykazuje najmniejsza
aktywnos¢ mineralokortykoidows i wigze si¢ z mniejszym ry-
zykiem infekgji i zaburzen poznawczych w poréwnaniu do in-
nych kortykosteroid6éw.>” Wybor dawki jest arbitralny i zalezy
od stanu klinicznego pacjenta. Typowa dawka poczatkowa to
10 mg, a nast¢pnie 16 mg na dobg u chorych z objawowym
obrzekiem mozgu. Mniejsze dawki mogg by¢ rowniez sku-
teczne, szczegolnie w odniesieniu do mniej nasilonego obrze-
ku.>8 W razie potrzeby dawke mozna zwieksza¢ nawet do
100 mg na dobe.>® Deksametazon moze by¢ podawany dwa
razy dziennie, cho¢ wigkszos¢ klinicystow stosuje go cztery
razy na dobe. Ogo6lng zasadg jest stosowanie najmniejszej sku-
tecznej dawki przez najkrotszy mozliwy czas, aby unikngé
szkodliwych dziatan niepozadanych. Nie jest konieczne po-
dawanie kortykosteroidow pacjentom bez objawow, u kto-
rych obrzek stwierdza si¢ w badaniach obrazowych. Poprawa
kliniczna po zastosowaniu deksametazonu nast¢puje zwykle
w ciggu 24-72 godzin. Objawy uogolnione, takie jak bole gto-
wy i sennos¢, ustepuja szybciej w pordwnaniu do objawow
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TABELA 2. POWIKLANIA STERYDOTERAPII

Uktadowe powiktania sterydoterapii

Neurologiczne powikiania sterydoterapii

Ogolne

* Wzmozony apetyt

¢ Przyrost wagi ciata

¢ Cechy cushingoidalne (twarz ksiezycowata, otyto$¢ centralna,
byczy kark)

¢ Wzrost podatnoéci na infekcje

¢ Kandydiaza

Kostne

* QOsteoporoza

* Martwica aseptyczna

Okulistyczne

e Zatma

e Jaskra

* Centralna surowicza chorioretinopatia
Zotadkowo-jelitowe

* Wrzody zotadka

* Krwawienie z przewodu pokarmowego
Zwiazane z uktadem moczowo-ptciowym i rozrodczym
e Zaburzenia miesigczkowania

* Bezpfodnosé

Hematologiczne

¢ Neutrofilia

¢ Limfopenia

Metaboliczne

¢ Hiperglikemia

¢ Hipokalemia

¢ Hiperlipidemia

¢ Retencja ptynéw

Skérne

o Hirsutyzm

¢ Podatnos$¢ na uszkodzenia

¢ Plamica

¢ Tradzik

* Rozstepy

Czeste

* Miopatia

e Zaburzenia zachowania

e Zaburzenia widzenia

* Drzenie

* Bezsennosé

e Zaburzenia wechu i smaku
e Zanik mozgu

Rzadkie

¢ Psychozy

* Halucynacje

o Czkawka

¢ Otepienie

¢ Napady padaczkowe

e Zalezno$¢
Ttuszczakowato$¢ nadtwarddéwkowa

.

Na podstawie: Wen PY; Schiff D, Kesari S, et al. Medical management of patients with brain tumors. J Neuroonco/ 2006, 80: 313, za zgoda.

ogniskowych. Zmiany w badaniach TK i MR widoczne s3 zwy-
kle nieco p6zniej niz poprawa kliniczna. Zmniejszeniu ulega
wzmocnienie kontrastowe guza, co sugeruje czgsciowe przy-
wrocenie funkcji bariery krew-mozg.® Przeptyw krwi w obre-
bie guza moze natomiast wzrosng¢ ze wzgledu na spadek
ilosci wody w przestrzeni zewnatrzkomoérkowej oraz mniej-
szy ucisk wywierany na drobne naczynia krwionosne.% Bada-
nia tensora dyfuzji w MR wykazuja, ze kortykosteroidy
zmniejszajg ilos¢ wody w obszarze obrzekowym otaczajacym
guz, nie wplywajac jednoczesnie na zawarto$¢ wody w tkan-
ce prawidlowej.%? Niekiedy, w wypadku duzego efektu masy
wywieranego przez guz i zagrazajacego wglobienia, nalezy
stosowac takze inne sposoby redukgji ciSnienia wewnatrz-
czaszkowego zanim kortykosteroidy zaczng dziatac lub zanim
pacjent zostanie poddany odbarczeniu operacyjnemu. Nale-
73 do nich pozycja potsiedzaca, ograniczenie podazy ptynow,
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mannitol, hipertoniczny roztwor soli, diuretyki i hiperwenty-
12[Cj21.63’64

Po leczeniu chirurgicznym sterydy powinny zosta¢ odsta-
wione. Odstawianie nalezy rozpoczg¢ w ciggu tygodnia po za-
biegu. Czas podawania kortykosteroidow mozna wydtuzy¢
u chorych poddawanych radioterapii. Ogdlnie, pacjenci z gu-
zami mozgu o istotnym efekcie masy powinni otrzymywaé
kortykosteroidy przez 24 godziny przed rozpoczeciem radio-
terapii, w celu zmniejszenia nadci$nienia wewnatrzczaszko-
wego i objawéw neurologicznych.

DZIALANIA NIEPOZADANE KORTYKOSTEROIDOW
Kortykosteroidy sa przyczyna uciazliwych dzialaf niepoza-
danych oraz wchodza w interakcje z innymi lekami. Czgste
i istotne interakcje dotycza EIAED, ktére moga zmniejszaé
skutecznos¢ sterydoterapii. 2105 Deksametazon takze induku-
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je niektore izoenzymy grupy CYP450 wplywajac tym samym
na stezenie innych lekéw metabolizowanych przez ten uktad.
Typowe dzialania niepozadane dlugotrwalej sterydoterapii
to otylos¢ tutowiowa, twarz ksi¢zycowata, byczy kark, wysyp-
ka, plamica, rozstepy. Objawy te rzadko sa przyczyng istotnej
chorobowosci. Do ciezszych i bardziej destrukcyjnych dzia-
tan niepozadanych naleza proksymalna miopatia,°® osteopo-
roza i aseptyczna martwica kosci,®”:%8 cukrzyca,% zaburzenia
poznawcze,”? krwotok z przewodu pokarmowego,’! perfora-
cja jelit,”? infekcje oportunistyczne, takie jak kandydiaza
jamy ustnej i gardla oraz zapalenie ptuc na tle infekcji Preu-
mocystis jirovecii (Pneumocystis jirovecii pneumonia,
PJP).7# Kortykosteroidy moga niekiedy utrudnia¢ rozpozna-
nie standw zagrazajacych zyciu, takich jak posocznica czy za-
palenie opon mézgowo-rdzeniowych. Dhuzszy okres leczenia
(powyzej trzech tygodni), wicksze dawki i hipoalbuminemia
wiaza sie z wiekszym ryzykiem dzialai niepozadanych.”>

POWIKLANIA ZOLADKOWO-JELITOWE

U wielu pacjentéw z guzem mozgu przyjmujacych kortyko-
steroidy z powodu obrzeku stosuje sie antagonistow recepto-
ra H, lub inhibitory pompy protonowej w ramach prewencji
choroby wrzodowej lub krwawienia z przewodu pokarmo-
wego. Zaleznos¢ pomiedzy sterydoterapig a powiklaniami zo-
tadkowo-jelitowymi  pozostaje jednak dyskusyjna.’®77
W badaniach klinicznych wykazano stosunkowo matlg czestos¢
choroby wrzodowej i krwawien z przewodu pokarmowego
w przypadkach, gdy sterydy stosowane s3 w monoterapii.
Prawdopodobienstwo tych choréb jest wigksze, gdy jednocze-
sne stosowane sg niesterydowe leki przeciwzapalne. Stosowa-
nie inhibitoréw pompy protonowej lub antagonistow
receptora H, powinno by¢ wi¢c ograniczone do chorych z du-
zym ryzykiem powiklan zotadkowo-jelitowych (na przyktad
w okresie okotooperacyjnym, w wypadku krwawienia z prze-
wodu pokarmowego, choroby wrzodowej w wywiadzie, lub
u chorych leczonych niesteroidowymi lekami przeciwzapalny-
mi lub lekami przeciwzakrzepowymi).

Rzadko kortykosteroidy moga by¢ przyczyna zapalenia
trzustki lub sttuszczenia watroby. Rzadkim powiklaniem jest
perforacja jelit, nalezy jednak podkresli¢, ze kortykosteroidy
moga maskowac objawy zapalenia otrzewnej spowodowanej
perforacja. Dlatego rozpoznanie to nalezy bra¢ pod uwage
w odniesieniu do kazdego pacjenta z b6lem brzucha, goracz-
ka lub leukocytozg niejasnego pochodzenia.

POWIKLANIA MIESNIOWO-SZKIELETOWE

Miopatia sterydopochodna jest czgstym i ucigzliwym powi-
klaniem sterydoterapii u chorych z guzem moézgu.”>?0 Cze-
stos¢ jej wystepowania wynosi od 7 do 60%.7 Ryzyko rozwoju
tego powiklania jest wicksze u chorych w zaawansowanym
wieku i przy stosowaniu duzych dawek steroidéw przez dhuz-
szy czas. W najwickszych opublikowanych dotad badaniach
miopatia posterydowa wystepowata u 10,6% pacjentow.8" Do
objawow nalezy ostabienie i zanik migsni, najbardziej wyra-
zony w czeSciach proksymalnych koniczyn dolnych. Wystepu-
ja dwie postacie miopatii posterydowej — ostra i przewlekta.
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Postac przewlekta jest czestsza, a poczatek objawow jest trud-
ny do uchwycenia. Posta¢ ostra rozpoczyna si¢ nagle rabdo-
miolizg w trakcie sterydoterapii.3" Pacjenci typowo zgltaszajg
trudnosci przy wstawaniu z pozycji siedzacej. Ocena sity mie-
$niowej zginaczy uda jest najczulszym testem diagnostycznym
dla miopatii posterydowej. Nalezy pamietac, ze ostabienie
moze dotyczy¢ takze koficzyn gornych, karku, a nawet migsni
oddechowych.#? Stezenia enzyméw miesniowych, badanie
elektromiograficzne oraz wyniki biopsji mi¢Sniowej sq zwy-
kle prawidtowe. Niekiedy w badaniu EMG mozna wykazac
zmiany miopatyczne. Do nieprawidtowosci w badaniu biop-
syjnym nalezy atrofia widkien typu IIb, zmiany wielkoSci
wiokien i centralizacja jader komorkowych bez cech zapale-
nia.” Kortykosteroidy hamujg synteze biatek glownie we
wloknach miesniowych typu 11,83 charakteryzujacych sie na-
silonym metabolizmem beztlenowym. Przyczyna zaburzen
syntezy biatek jest obnizona aktywnos¢ czynnikéw reguluja-
cych procesy transkrypgji i translacji, wzmozony katabolizm
biatkowy i indukcja aktywnosci syntetazy glutaminy,884
czego skutkiem sg zaburzenia metabolizmu aminokwaséow
i wodoroweglanow. Kortykosteroidy ograniczajg rowniez an-
tyapoptotyczne wlasciwosci insulinopochodnego czynnika
wzrostu IGF-1,%° co sprzyja nadmiernemu katabolizmowi bia-
tek i rozpadowi wi6kien mi¢sniowych — objawom obecnym
W Ostrej miopatii.86 Miopatia posterydowa wystepuje rzadziej
u chorych leczonych fenytoina, by¢ moze ze wzgledu na in-
dukcje watrobowego metabolizmu deksametazonu przez ten
lek przeciwpadaczkowy, czego skutkiem moze by¢ mniejsza
ekspozycja wiokien miesniowych na kortykosteroidy.8%:87

Ryzyko miopatii mozna ograniczy¢ stosujac najmniejsze
mozliwe dawki kortykosteroidéw. Jesli jednak powiktanie to
wystapi, leczenie ogranicza si¢ do fizykoterapii. W miar¢ moz-
liwosci nalezy odstawi¢ lub zmniejszy¢ dawke kortykostero-
idow. Stopniowy powrot sity migsniowej nastepuje w ciagu
kilku miesiecy.

Stosowanie kortykosteroidéw niefluorowanych, takich jak
prednizon i metyloprednizolon zamiast deksametazonu mo-
ze zmniejszy¢ ryzyko miopatii sterydowej. Regularne ¢wicze-
nia pozwalajg zmniejszy¢ nasilenie objawow.

U chorych przyjmujacych kortykosteroidy przewlekle
(w dawce stanowiacej ekwiwalent co najmniej 2,5-5 mg pred-
nizonu) ryzyko osteoporozy oraz ztaman kosci jest zwigkszo-
ne 888 Wiek i niedobor estrogenow zwiekszaja ryzyko ztamar.
Mechanizm utraty masy kostnej jest wieloczynnikowy, ale jego
kluczowymi elementami sg zmniejszenie liczby osteoblastow
i wzmozona apoptoza osteocytéw i osteoblastow.? Postulo-
wany jest takze udzial mechanizméw molekularnych, takich
jak zmniejszenie st¢zenia IGF-1 i prostaglandyny E2 — czynni-
kow stymulujgcych wzrost kosci.

Rozpoznanie osteoporozy mozna postawi¢ na podstawie
badania densytometrycznego. Przeprowadzono wiele badan
klinicznych oceniajacych skuteczno$¢ suplementacji wapnia
i witaminy D w leczeniu osteoporozy. W przegladzie Cochra-
ne z 2000 roku uwzgledniono wyniki pieciu badan z udzia-
lem 274 pacjentéw i stwierdzono umiarkowana poprawe
gestosci kostnej kregow, nie wykazujac poprawy w zakresie
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gestosci kosci udowej czy redukdiji ryzyka ztaman.”! Mimo to
Amerykanska Akademia Reumatologii zaleca podawanie
witaminy D i wapnia wszystkim pacjentom przewlekle przyj-
mujgcym glikokortykoidy.?? Pacjenci przewlekle leczeni kor-
tykosteroidami powinni przyjmowa¢ suplementy wapnia
w dawce 1500 mg na dobe z witaming D w dawce 800 IU na
dobg, badz aktywna formg witaminy D (na przyktad alfakalcy-
diol w dawce 1 ug na dobe badz kalcytriol 0,5 ug na dobe).”?
Bisfosfoniany, takie jak etydronian, alendronian, ibandronian,
risedronian i zoledronian s3 intensywnie badane od potowy
lat 90. XX wieku pod katem przydatnosci w leczeniu ztaman
spowodowanych przyjmowaniem glikokortykosteroidéw.?
W przegladzie Cochrane wykazano ich korzystny wplyw na
gestosc kosci, ale wyniki dotyczace redukgji czestosci ztaman
byly niejednoznaczne ! W niedawnym przegladzie systema-
tycznym wykazano, ze zastosowanie bisfosfonianow wigzato
sie z 1,4 do 11% redukcjg ryzyka zlaman.”> Inne sposoby
leczenia obejmujg kalcytoning, cho¢ jej skutecznos¢ jest
mniejsza niz bisfosfonianow,?* oraz teriparatyd — ludzki re-
kombinowany hormon przytarczyc.”> Mimo braku wyraznych
dowodow wydaje sig, Ze stosowanie bisfosfonianéw moze by¢
korzystne u 0s6b, u ktérych ryzyko ztaman kosci z powodu
osteoporozy jest duze (chorzy w wieku powyzej 65 lat, ze zta-
maniami koSci w wywiadzie). U chorych z silnymi dolegliwo-
Sciami bolowymi z powodu ztaman kompresyjnych kregow
skuteczna moze by¢ kyfoplastyka.?® Do innych powiktan ste-
roidoterapii nalezy aseptyczna martwica kosci biodrowej (lub
innych kosci).

POWIKLANIA PSYCHIATRYCZNE

W dwoch duzych metaanalizach wykazano, ze tagodne po-
wiklania psychiatryczne moga wystepowac u 28%, a ci¢zkie
zaburzenia psychotyczne u 6% pacjentow otrzymujgcych ste-
roidy.”””8 Najczesciej w przebiegu sterydoterapii pojawiajg sie
zaburzenia afektywne — mania i depresja. Cz¢sto w trakcie
krotkotrwalej sterydoterapii obserwowane sg stany euforycz-
ne lub hipomania, natomiast dtugotrwate leczenie wigze si¢
na ogot z objawami depresyjnymi.?®%? Ciezkim epizodom de-
presji moga towarzyszy¢ mysli samobojcze. Zaburzenia po-
znawcze z ostabieniem uwagi i zaburzeniami pamigci réwniez
sq czesto opisywane!% i prawdopodobnie wigzg sie z dysfunk-
¢ja hipokampow. 101 Wysokos¢ dawki kortykosteroidow jest
gléwnym czynnikiem ryzyka rozwoju objawéw psychiatrycz-
nych. Czestos¢ zaburzen psychicznych wynosi 1,3% u chorych
otrzymujacych 40 mg lub mniej prednizonu na dobe i 18,4%
u chorych otrzymujgcych powyzej 80 mg prednizonu.'%? Cho-
roby psychiczne w wywiadzie prawdopodobnie nie wplywajg
na czesto$¢ posteroidowych zaburzeri psychiatrycznych. !9 Za-
przestanie sterydoterapii prowadzi zazwyczaj do catkowitego
wycofania si¢ objawow. Psychozy, agresja i pobudzenie moga
by¢ leczone atypowymi neuroleptykami. Pacjenci z przewle-
klymi zaburzeniami afektu, przyjmujacy dlugotrwale kortyko-
steroidy, powinni otrzymywac najmniejszg ich mozliwa dawke.
Nalezy wowczas stosowac leki przeciwdepresyjne lub stabilizu-
jace nastrdj. Nalezy zwracac szczegdOlng uwage na wywiad
w kierunku mysli samobd6jczych.
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Kortykosteroidy sg lekami immunosupresyjnymi. Umiar-
kowane i duze dawki glikokortykosteroidow thumia odpo-
wiedZ immunologiczng organizmu i zwigkszajg podatnos¢ na
zakazenia oportunistyczne. Preumocystis jirovecii jest grzy-
bem, ktéry moze by¢ przyczyna zagrazajacego zyciu zapalenia
phuc u pacjentéw w stanie immunosupresji. 194195 Patogen ten
znany byt wczesniej pod nazwg Preumocystis carinii. Obec-
nie, gatunek, ktéry powoduje infekcje u czlowieka nazwany
zostal Pneumocystis jirovecii, a nazwa Pneumocystis carinii
odnosi sie do gatunkow, ktore sg przyczyna zakazen u szczu-
row. Zapalenie ptuc na tle infekcji PJP wystepuje najczesciej
u chorych z AIDS i u pacjentéw z ostabieniem uktadu odpor-
nosSciowego na tle innych przyczyn, takich jak leczenie im-
munosupresyjnie po przeszczepie narzagdow, czy NOWOotwory
krwi. 1 Szczegolnie zagrozeni sg chorzy, u ktérych liczba lim-
focytow T CD4+ wynosi ponizej 200 komorek na milimetr
szeScienny. Mimo ze PJP jest rzadkie u chorych z guzami
mozgu, zwickszone ryzyko infekcji dotyczy pacjentow leczo-
nych kortykosteroidami lub otrzymujgcych dlugotrwale te-
mozolomid. 197111 W niewielkich badaniach kohortowych
czestos¢ wystepowania PJP u chorych z nowotworami mézgu
okreslono na 1,7%107 i 6,2%.1% Szczegdlnie podatne sg 0so-
by w trakcie zmniejszania dawek steroidow.

Podstawowym objawem PJP jest ostre zapalenie ptuc, ale
patogen ten nalezy bra¢ pod uwage u wszystkich chorych
z grupy ryzyka i z nowymi objawami infekcji drog oddecho-
wych. Diagnostyka i leczenie PJP zostatlo omOwione w innym
opracowaniu.m(’ Wszyscy pacjenci z guzem mozgu przyjmu-
jacy przewlekle kortykosteroidy lub przedtuzong terapi¢ te-
mozolomidem powinni otrzymaé profilaktyczne leczenie
przeciw PJP. Skutecznym lekiem w prewencji PJP jest trimeto-
prim-sulfametoksazol (TMP-SMZ), podawany dwa razy na do-
be (w dawce 160 mg TMP + 800 mg SMZ) przez trzy kolejne
dni w tygodniu, lub jeden raz na dobg 3 razy w tygodniu. Le-
czenie to prowadzone jest w trakcie sterydoterapii oraz przez
miesigc po jej zakonczeniu.'0100 W wypadku uczulenia na
trimetroprim i sulfametoksazol w prewencji PJP stosowane
moga by¢ pentamidyna w aerozolu, dapson lub atowakwon
(tab. 3).

Kandydiaza jest najczestszg infekcja oportunistyczna towa-
rzyszacy sterydoterapii. Wiekszo$¢ przypadkoéw dotyczy in-
fekcji skory lub gornych drog oddechowych. W leczeniu
skuteczna jest nystatyna, klotrimazol lub miejscowe srodki
przeciwgrzybicze. Czasami zdarzaja si¢ infekcje przetyku lub
uogodlnione, ktére wymagajg terapii dozylnej takimi lekami,
jak flukonazol czy itrakonazol.

INNE DZIALANIA NIEPOZADANE STERYDOTERAPII
Thuszczakowatos¢ nadtwardowkowa (epidural lipomato-
sis) jest rzadkim schorzeniem wyst¢pujacym u pacjentow
otrzymujgcych dtugotrwale kortykosteroidy. Polega na gro-
madzeniu sie¢ nadmiernej iloSci tkanki ttuszczowej w prze-
strzeni nadtwardowkowej i niekiedy wystepuje u chorych
7z guzami mézgu.''2 Do objaw6w nalezg bole plecow, radiku-
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TABELA 3. PROFILAKTYKA ZAPALENIA PtUC NA TLE PNEUMOCYSTIS JIROVECII

Lek Dawka

TMP-SMZ

Dawka podwojna (800 mg SMZ i 160 mg TMP) trzy razy w tygodniu lub dawka pojedyncza

(400 mg SMZ i 80 mg TMP) raz dziennie

Pentamidyna w aerozolu
Dapson

Dapson + Pirymetamina + Leukoworyna 50 mg na dobe

300 mg raz w miesigcu

50 mg dwa razy na dobe lub 100 mg raz na dobe

Dapson 50 lub 100 mg raz na dobe
Pirymetamina 50 mg raz w tygodniu
Leukoworyna 25 mg raz w tygodniu

Dapson + Pirymetamina + Leukoworyna

Dapson 200 mg raz w tygodniu

Pirymetamina 75 mg raz w tygodniu
Leukoworyna 25 mg raz w tygodniu

Atowakwon

1500 mg raz na dobe

Na podstawie: Wen PY, Schiff D, Kesari S, et al. Medical management of patients with brain tumors. J Neurooncol 2006, 80: 313, za zgoda.

lopatia i bezposredni ucisk rdzenia kregowego. Leczenie po-
lega na zmniejszeniu dawek steroidéw. W cigzkich przypad-
kach nalezy rozwazy¢ wielopoziomowa laminektomi¢
dekompresyjng w celu zmniejszenia objawOw zwigzanych
z uciskiem rdzenia kregowego.!!3 Dlugotrwate stosowanie
kortykosteroidéw moze przyczyniac si¢ do powstawania ja-
skry! i za¢my.15 Stopien nasilenia dolegliwosci w tych scho-
rzeniach wykazuje zwigzek z wielkoscig dawek i czasem
trwania sterydoterapii. Steroidy mogg niekiedy powodowac
czkawke.”>118 Objaw ten bywa ucigzliwy i wymaga leczenia
metoklopramidem, chlorpromazyng lub baklofenem.'? In-
nym dzialaniem niepozadanym sterydoterapii jest hiperglike-
mia. Jesli jej nasilenie nie jest znaczne, moze by¢ leczona
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi. Znaczna hipergli-
kemia, szczegolnie u pacjentéw z cukrzycg wymaga insulino-
terapii.?Y Pseudoreumatyzm steroidowy wigze sie natomiast
z odstawieniem kortykosteroidéw.'?! Objawia sie rozlanymi
boélami stawoéw. Ponowne wigczenie do leczenia steroidow,
a nastepnie ich powolne odstawianie lub podanie niestero-
idowych lekoéw przeciwzapalnych moze ztagodzi¢ objawy.

NOWE METODY LECZENIA OBRZEKU MOZGU

Ucigzliwe dzialania niepozadane sterydoterapii sklaniaja
do intensywnych poszukiwan alternatywnych terapii obrze-
ku mozgu. Czynnik uwalniajacy kortykotroping (corticotro-
pin releasing factor, CRF) zmniejsza obrz¢k wokot guza
poprzez bezposredni wplyw na receptory CRF-1i -2 w naczy-
niach krwiono$nych. Préby kliniczne 1 i II fazy z zastoso-
waniem tego leku wskazuja na jego wzglednie dobrg toleran-
cje.122123 Obecnie trwajg juz badania 11 fazy nad bezpieczen-
stwem i skutecznoscig CRF w terapii ostrego i przewleklego
obrz¢ku wokot guza.

Wstepne doniesienia wskazuja, ze inhibitory cyklooksyge-
nazy 2 (COX-2) takze moga by¢ skuteczne w leczeniu obrze-
ku mozgu. 124120 Dalsze badania nad tymi lekami ograniczone
zostaty ze wzgledu na kardiologiczne dziatania niepozadane.
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VEGF zwigksza przepuszczalnos¢ naczya, i tym samym przy-
czynia sie do powstawania obrzeku naczyniopochodnego.?’
Inhibitory VEGEF, takie jak przeciwciata przeciwko VEGF (np.
bevacizumab [Avastin])!?8 lub antagonisci receptoréw VEGF
(np. AZD2171 [Recentin])'?° zmniejszaja obrzek zwigzany
z guzem. Leki z tej grupy mogg stac si¢ skuteczna i bezpiecz-
n3 alternatywg dla sterydoterapii.

Powiklania zakrzepowo-zatorowe

EPIDEMIOLOGIA | PATOFIZJOLOGIA

Zatorowos¢ zylna (venous thromboembolism, VIE) jest
druga najczestsza przyczyna zgonu pacjentéw z choroba no-
wotworowa. 30 Zwigzek pomiedzy guzami moézgu a powikia-
niami zakrzepowo-zatorowymi jest dobrze znany i istotnie
przyczynia sie do zwigkszenia Smiertelnosci i chorobowosci.
Czgstos¢é epizoddw zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci
ptucnej waha si¢ od 3 do 60% w réznych probach klinicz-
nych.131134 U chorych z glejakami o wysokim stopniu ztosli-
wosci poza okresem okolooperacyjnym, VTE wystepuje
nawet w 20-30% przypadkow.34158 Ryzyko jest wieksze
w okresie okotooperacyjnym u chorych z porazeniem poto-
wiczym, w wieku powyzej 60 roku zycia, z glejakiem wielopo-
staciowym, w przypadku duzego guza, chemioterapii, terapii
hormonalnej, dtugich zabiegéw operacyjnych (powyzej
4 godzin) oraz u 0s6b z grupg krwi typu A lub AB.13° W prze-
ciwienstwie do dorostych, ryzyko powiktan zakrzepowo-
—zatorowych u dzieci jest mniejsze.40 Skutecznos¢ terapii
zalezy od szybkiego rozpoznania i wdrozenia leczenia.
W grupie chorych nieleczonych z zakrzepica zyt gtebokich
w odcinku proksymalnym, w 50% przypadkéw dochodzi
do zatorowosci ptucnej (pulmonary embolism, PE),4!
w przebiegu ktorej $miertelnosc wynosi 10-349%.142-144 7ywiek-
szone ryzyko zakrzepicy zylnej utrzymuje si¢ przez caly
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okres trwania choroby. W prospektywnym badaniu przepro-
wadzonym z udzialem 77 pacjentéw z glejakami o wysokiej
zlosliwosci, ryzyko zakrzepicy zylnej wynosito 21% w ciagu
12 miesiecy i wzrastato do 32% w ciagu 24 miesiecy. '3

Patogeneza powiktan zakrzepowo-zatorowych u chorych
7 guzami mozgu nie jest w petni zrozumiata, 145146 Prawidto-
wa tkanka mézgowa jest bogatym Zrédlem czynnika tkanko-
wego (tissue factor, TF), powierzchniowego receptora dla
czynnika krzepniecia VII/VIIa, ktéry odgrywa gléwng role
w inicjacji kaskady krzepniecia.'4” Nowotwory o wysokim
stopniu ztosliwosci cechujg si¢ wicksza ekspresja TF, co nasi-
la patologiczng aktywacje kaskady krzepniecia.*® Uwalnianie
przez guz TF oraz innych prokoagulantéw i inhibitoréw fibry-
nolizy moze inicjowac¢ kaskade krzepnigcia i prowadzi¢
do przewleklego rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczynio-
wego. 148150 Zwiekszone stezenia d-dimeréw, homocysteiny,
lipoproteiny a, VEGF, tkankowego aktywatora plazminogenu
iinhibitora aktywatora plazminogenu stwierdza si¢ u chorych
ze zlosliwymi glejakami i prawdopodobnie odpowiadaja za
zwiekszong krzepliwos¢ krwi.13?

DIAGNOSTYKA

Ultrasonografia dupleksowa w polgczeniu z badaniem kli-
nicznym pozwala skutecznie i nieinwazyjnie rozpoznawac za-
krzepice 7zylna.'>! W zakrzepicy 7yt gtebokich w odcinku
proksymalnym badanie ultrasonograficzne charakteryzuje si¢
czutoscia 89-96% i swoistoscia 94-99%.12 W wypadku
objawowej zakrzepicy zyt gtebokich tydki czutos¢ jest mniej-
sza 1 wynosi 73-93%.152.153 W odniesieniu do pacjentéw bez
objawow czutos¢ badania ultrasonograficznego wynosi jedy-
nie 50%.15% Powt6rzenie badania USG lub wenografia moga
by¢ konieczne u chorych z podejrzeniem zakrzepicy zyt tyd-
ki, u ktorych wynik badania dupleksowego jest ujemny lub
niediagnostyczny. Wenografia z podaniem srodka cieniujace-
g0 Wwcigz jest uznawana za ztoty standard w diagnostyce za-
krzepicy zyt glebokich, ale badanie to wykonywane jest
obecnie rzadko.>* U chorych z watpliwym klinicznie podej-
rzeniem zakrzepicy, prawidlowe st¢zenie d-dimeréw we krwi
jest wystarczajace dla wykluczenia tego rozpoznania. W takim
wypadku nie jest konieczne wykonywanie badania duplekso-
wego. 1

Diagnostyka zatorowosci ptucnej wymaga potaczenia
oceny klinicznej i badan obrazowych. U chorych z umiarko-
wanym podejrzeniem zatorowosci wykonanie badan obrazo-
wych jest konieczne. Do standardowych technik zaliczane sg
badanie perfuzyjne, spiralna tomografia komputerowa i an-
giografia naczyn ptucnych. Spiralne badanie TK, cho¢ bardzo
swoiste charakteryzuje si¢ czuloScia w granicach od 66
do 93%. Nie zawsze pozwala wi¢c wykluczy¢ to rozpoznanie
u chorych, u ktérych podejrzenie zatorowosci ptucnej jest
duze.'>15 Badania angio-TK wykonane najnowoczesniejszy-
mi aparatami charakteryzujg sie duza czutoscig.!*® U chorych
7 podejrzeniem zatorowosci ptucnej i ujemnym wynikiem ba-
dania TK Kklatki piersiowej, moze by¢ konieczne przeprowa-
dzenie dalszych badan, takich jak USG naczyn zylnych
koriczyn dolnych lub angiografia naczyi ptucnych. Wraz z po-
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stepem technologicznym dokladnos¢ badania CT bedzie jed-
nak coraz wigksza.

PROFILAKTYKA PRZECIWZAKRZEPOWA

Ze wzgledu na duze ryzyko powikltan zakrzepowo-zatoro-
wych, pacjenci z guzem moézgu poddawani kraniotomii,
wymagaja leczenia profilaktycznego. Zastosowanie majg me-
chaniczne i farmakologiczne (np. heparyny niefrakcjonowa-
ne, heparyny drobnoczgsteczkowe) formy profilaktyki lub
polaczenie obu metod. Optymalne post¢powanie profilak-
tyczne nie zostalo ustalone. Do metod mechanicznych zali-
czane sa wczesna fizykoterapia, poriczochy uciskowe,
stymulacja elektryczna miesni tydki'®! i urzadzenia do wywie-
rania przerywanego ucisku zewngtrznego na konczyny dol-
ne. Kazda z tych metod zmniejsza zast6j krwi w naczyniach
zylnych i stymuluje procesy fibrynolizy. Badania nad skutecz-
noscig profilaktyki mechanicznej prowadzone z udzialem pa-
cjentéw po zabiegach neurochirurgicznych wskazuja na 50%
redukcje incydentow zakrzepowo-zatorowych w poréwnaniu
do chorych z grup kontrolnych. 102164 Najwiekszg skuteczno-
Scig charakteryzujg sie urzadzenia do przerywanego ucisku
pneumatycznego, cho¢ w niektorych badaniach czestos¢ nie-
powodzen zwigzanych z stosowaniem tych metod osigga na-
wet 9,5%.105 W badaniach, w ktérych poréwnywano
skutecznos¢ urzadzen mechanicznych z heparyna u chorych
po zabiegach kraniotomii, stosowanie heparyny wigzato si¢
z 40-50% zmniejszeniem czgstosci zakrzepicy zyt gtgbokich
i zatorowosci phucnej. 100167 Czestos¢ powaznych pooperacyj-
nych krwotokoéw srodczaszkowych moze wzrastac od 1-3,9%
nawet do 10,9% po wiaczeniu do leczenia heparyny, 131,168,169
Metaanaliza czterech badan nad tromboprofilaktyka u pacjen-
tow z guzami mozgu wykazala, ze heparyny drobnoczgstecz-
kowe (low mass weight heparin, LMWH) i heparyna
niefrakcjonowana (unfractionated heparin, UFH) zmniejsza-
ja ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych z 12,5 do 6,2%
przy okoto 2% ryzyku powaznego krwotoku.'”® Mimo tych
wynikéw, wielu neurochirurgéw wiaze stosowanie LMWH
z powiklaniami krwotocznymi i stosuje jedynie metody me-
chaniczne 171172

Wysoka czestos¢ epizodow zatorowosci zylnej u chorych
ze zlosliwymi glejakami poza okresem okotooperacyjnym
mozna ograniczyc¢ stosujac profilaktycznie leki przeciwzakrze-
powe. Nie jest jasne jednak czy korzysci takiego leczenia prze-
wazajg nad ryzykiem jego stosowania. W jednej z najnowszych
prob klinicznych (badanie PRODIGE), oceniajgcej korzysci
z pierwotnej profilaktyki powiklan zakrzepowo-zatorowych,
pacjentow ze ztosliwymi glejakami randomizowano do dwoch
grup: otrzymujacej dalteparyne oraz placebo.'” Badanie to
zostalo przerwane i chociaz u pacjentoéw otrzymujacych dal-
teparyne cze¢stos¢ VIE byta mniejsza, réznice pomiedzy obie-
ma grupami nie osiagnely istotnosci statystyczne;.

LECZENIE OBJAWOWE

Glowne cele leczenia zakrzepicy zylnej to zapobieganie za-
torowosci ptucnej, poprawa krazenia krwi w koriczynach dol-
nych, zmniejszenie bolu i obrzeku konczyn. W leczeniu VTE
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TABELA 4. FARMAKOTERAPIA POWIKLAN ZAKRZEPOWO-ZATOROWYCH

Lek Dawka Monitorowanie Neutralizacja dziatania Okres Komentarz
przeciwzakrzepowwego pottrwania
Heparyna Leczenie: bolus 40-80 U/kg i.v., Docelowa warto$¢ aPTT ~ Protamina 1 mg/100 U 1h Czesciej wystepuje HIT
niefrakcjonowana a nastepnie wlew 18 U/kg/h,2 1,5-2,6 x ULN, kontrola w powolnym wlewie (u >1% pacjentow)
profilatkyka: 5000 U s.c. 4 x dziennie, nastepnie dozylnym (>10 min)
co12h co24h
Dalteparyna Leczenie: 200 U/kg s.c. raz na Ocena stezenia anty-Xa Protamina 1 mg/100 U 356h HIT wystepuje rzadko
dobe lub 100 U/kg s.c.co 12 h, (rzadko stosowana) w powolnym wlewie (u <1% pacjentow)
profilaktyka: 2500-6000 U s.c. dozylnym (>10 min) stosowac ostroznie
co24h (neutralizuje 74% u chorych otytych
aktywnosci anty-Xa) i z klirensem kreatyniny
RhFVIla (90 ug/kg i.v.) <30 ml/min)
Enoksaparyna Leczenie: Tm/kg s.c. (maksymalna  Ocena stezenia anty-Xa Protamina 1 mg/100 U 45h HIT wystepuje rzadko
dawka 100 mg co 12 h), (rzadko stosowana) w powolnym wlewie dozylnym (u <1% pacjentow)
profilatkyka: 40 mg s.c. (>10 min) (neutralizuje 54% unika¢ dawek 1,6 mg/kg
raz na dobe aktywnosci anty-Xa) RhFVila na poczatku leczenia.
(90 ug/kg iv.) Ostroznie u chorych
z klirensem kreatyniny
<30 ml/min
Tinzaparyna Leczenie 175 U s.c. raz na dobe Ocena stezenia anty-Xa Protamina 1 mg/100 U 3-6h HIT wystepuje rzadko
(rzadko stosowana) w powolnym wlewie dozylnym (u <1% pacjentow)
(>10 min) (neutralizuje 54% stosowac ostroznie
aktywnosci anty-Xa) u chorych otytych
RhFVIla (90 ug/kg i.v.) i z klirensem kreatyniny
<30 ml/min)
Fondaparinuks Leczenie: 5-10 mg s.c. raz nadobe, Ocena poziomu anty-Xa RhFVIla (90 ug/kg IV) 1721 h Nie opisywano
5 mg (<b0 kg), 7,6 mg (60-100 kg),  (rzadko stosowana) przypadkow HIT
10 mg (>100 kg); profilaktyka:
2,5 mg s.c. raz na dobe
Warfaryna Leczenie: 5 mg na dobe p.o., Docelowa warto$¢ Witamina K: 1-6 mg p.o.wcelu  20-60 h Wiele interakcji lekowych
nastepnie dawkowanie wg INR 2-3 obnizenia INR, 10 mg powoli i.v.
poziomu INR w krwotokach zagrazajacych
2yciu, $wiezo mrozone 0socze
(10-16 ml/kg i.v. lub rhFVila
(30-90 g/kg) w krwotokach
zagrazajacych zyciu
Lepirudyna Leczenie: bolus 0,4 mg/kg Docelowa warto$¢ aPTT — RhFVlla (90 ug/kg i.v.) 0,82h Wskazania: leczenie HIT,
(do 44 mg) i.v., a nastepnie 1,56-2,6 ULN, kontrolowa¢ ryzyko anafilaksji przy
0,15 mg/kg/h (do 16,5 mg/h) aPTT w 4 godzinie po kolejnym podaniu
we wlewie dozylnym, redukcja rozpoczeciu leczenia w ciggu 3-4 miesiecy
dawki przy niewydolnosci nerek, i przy kazdej zmianie
nie stosowac przy klirensie dawkowania
kreatyniny <15 ml/min
Agratroban Leczenie: 2 ug/kg/min i.v. przy Docelowa wartos¢ aPTT ~ RhFVila (90 ug/kg i.v.) 30-560 min  Wskazania: leczenie HIT

prawidfowej czynnosci watroby,
przy zaburzeniach funkcji
watroby 0,5 ug/kg/min i.v.

1,56-3 x ULN, kontrolowa¢
wartos¢ aPTT 2-4 godziny

po rozpoczeciu leczenia
i przy kazdej zmianie
dawkowania

aPTT - czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji, ULN (upper limit of norma) — gérna granica zakresu prawidfowego, i.v. — dozylnie, s.c. — podskornie,
rhFVila — rekombinowany czynnik Vlla, HIT (heparin induced thrombocytopenia) — trombocytopenia indukowana przez heparyne.

aHeparyna niefrakcjonowana w bolusie powinna by¢ stosowana tylko u pacjentéw z duzym ryzykiem ciezkiej zatorowosci ptucnej. Minibolus (40 U/kg)
jest bardziej bezpieczny.
Na podstawie: Gerber DE, Grossman SA, Streiff MB. Management of venous thromboembolism in patients with primary and metastatic brain tumors.
J Clin Oncol 2006, 24: 1310, za zgoda.
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Czynniki predysponujace

TF

|

TF

Krazenie mézgowe

|

Xa/Vllla «# TF-Vlla
UH
Warfaryna |
1 I —  Warfaryna
Xa/Va
UH
h _ LMWH
Warfaryna
UH Ila (Trombina) Fondaparynuks
LMWH l
Lapirudyna !
Argatroban Zakrzep
DVT
! Filtr IVC
PE

RYCINA 3. Mechanizm powiktan zakrzepowo-zatorowych u chorych z guzem moézgu. Wskazano miejsce dziatania poszczegélnych lekdw. Czynniki
krzepniecia oznaczono cyframi rzymskimi. UH — heparyna niefrakcjonowana, LMWH — heparyna drobnoczasteczkowa, TF — czynnik tkankowy, DVT —
zakrzepica zyt gtebokich, PE — zatorowo$¢ ptucna. (Z: Gerber DE, Grossman SA, Streiff MB. Management of venous thromboembolism in patients with

primary and metastatic brain tumors. J Clin Oncol 2006, 24: 1310, za zgoda).

i zapobieganiu powiktaniom zakrzepowo-zatorowym najcze-
Sciej stosowane sg UFH i LMWH. Wyniki metaanaliz porownu-
jacych skutecznos¢ UFH i LMWH w leczeniu zakrzepicy zyt
glebokich wskazuja na mniejsza liczbe powiktan krwotocznych
u chorych leczonych heparyng drobnoczgsteczkows, 74175
Tylko chorzy, u kt6rych istniejg bezwzgledne przeciwwska-
zania do farmakoterapii przeciwzakrzepowej powinni by¢ le-
czeni filtrami wszczepianymi do zyly gtéwnej dolnej (inferior
vena cava, IVC). Stosowanie filtrow IVC wigze si¢ z wigkszym
ryzykiem powikian i jest nieco mniej skuteczne w prewencji
zatorowosci ptucnej niz leczenie przeciwzakrzepowe. W re-
trospektywnej analizie przypadkéw pacjentéw z guzami
mozgu, powiktania wystgpily u 62% chorych, u ktorych
wszczepiono filtry IVC. Powiklania te wigzaly si¢ zarowno z sa-
ma procedurg zalozenia filtra (odma oplucnowa, zakazenie,
krwotok, uszkodzenie sciany IVC) jak i z zaburzeniami krze-
pliwosci. Stwierdzono miedzy innymi 12% ryzyko nawracaja-
cej zatorowosci ptucnej, w 26% wystapita zakrzepica filtra,
aw 10% zespot pozakrzepowy. 170 W badaniu opisanym przez
Schiffa i deAngelisa, u czterech z dziesigciu pacjentow
z przerzutami do mézgu, u ktérych wszczepiono filtr IVC, wy-
stapily nawracajgce incydenty zakrzepowo-zatorowe.!”” Za-
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stosowanie filtréw IVC powinno by¢ wigc ograniczone
do chorych, u ktérych niedawno przeprowadzono kranioto-
mie, lub wystapil krwotok srodczaszkowy. Innymi wskazania-
mi s3 czeste upadki, brak wspolpracy ze strony pacjenta lub
dlugotrwata trombocytopenia zwigzana z chemioterapia.
U pacjentow z czasowymi przeciwwskazaniami do leczenia
przeciwzakrzepowego, zastosowanie filtrow IVC, a nastgpnie
lekéw przeciwzakrzepowych moze zmniejszac ryzyko powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych.

W wielu badaniach wykazano wzgledne bezpieczenistwo do-
brze kontrolowanego leczenia przeciwzakrzepowego u cho-
rych z pierwotnymi lub przerzutowymi guzami mézgu, 77181
Temat ten oméwiono szeroko w piSmiennictwie neurochirur-
gicznym i neuroonkologicznym, 145:146.178,182-185 \y hadaniach
tych czgstos¢ krwotokoéw srodmozgowych nie byta istotnie
wigksza u chorych otrzymujacych leczenie przeciwzakrzepo-
we, 78180 natomiast czestos¢ innych krwawien nie byla duza
i nie byly one tez powazne. 77186 powiklania krwotoczne naj-
czesciej wigza sie z stosowaniem wiekszych niz terapeutyczne
dawek lekow przeciwzakrzepowych. 187188 W tabeli 4 wymie-
niono leki najczgsciej stosowane w leczeniu przeciwzakrzepo-
wym. Rycina 3 przedstawia ich mechanizm dziatania.
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Rozpoznanie powikfan »| Przeciwwskazania do leczenia przeciwzakrzepowego: > Filtr IVC
zakrzepowo-zatorowych Zabieg chirurgiczny w ciagu 1-2 tygodni
Guz krwawiacy: A
czerniak,
kosmowczak,
rak tarczycy,
rak nerki
Inne przeciwwskazania do leczenia przeciwzakrzepowego
Y
Brak przeciwwskazan do leczenia
przeciwzakrzepowego
Badanie TK bez $rodka Swiere krwawienie |
cieniujacego = >
+ LMWH lub
Brak $wiezego krwawienia > DVT » LMWH/warfaryna
+ filtr IVC
Y A
+ + | Otagodnym w | Heparyna dozylnie bez bolusa - Gdy stan
PE+ DVT > ‘ > > ‘
przebiegu lub LMWH = filtr IVC stabilny
Y A
O cigzkim
przebiegu

Y

Heparyna dozylnie z matym lub

petnym bolusem= filtr IVC

Y

RYCINA 4. Algorytm leczenia powikfan zakrzepowo-zatorowych u chorych z guzami moézgu. DVT — zakrzepica zyt gtebokich, PE — zatorowo$¢ ptucna,
LMWH — heparyna drobnoczasteczkowa. (Na podstawie: Wen PY, Schiff D, Kesari S, et al. Medical management of patients with brain tumors.

J Neurooncol 2006, 80: 313, za zgoda)

Warfaryna jest lekiem najcz¢sciej stosowanym w dhugo-
trwalym leczeniu przeciwzakrzepowym chorych z guzami
mozgu. Do niedawna wigkszos¢ chorych poczatkowo otrzy-
mywata heparyng niefrakcjonowana lub drobnoczasteczko-
w3, a nastepnie przestawiana byli na warfaryne. Poniewaz
pacjenci z guzem mozgu najczesciej otrzymuja leki, ktorych
metabolizm interferuje z warfaryna, istnieje koniecznos¢ sta-
tego monitorowania wskaznika INR. Stosowanie heparyn
drobnoczgsteczkowych pozwala unikna¢ wahan INR, ponie-
waz warfaryna wchodzi czesciej w interakcje z innymi lekami.
Wzrasta znaczenie heparyn drobnoczasteczkowych w lecze-
niu chorych z guzami mézgu. Mimo ze brakuje dowod6éw na
wicksze bezpieczenstwo i skutecznos¢ heparyn drobnoczg-
steczkowych w poréwnaniu z doustnymi antykoagulantami
u chorych z guzami mozgu, wydaje sig, ze leki te ogdlnie sa
bardziej skuteczne u pacjentow z chorobg nowotworows.
W randomizowanej probie klinicznej dotyczacej wtornej pre-
wencji powiktan zakrzepowych u chorych z nowotworami
uktadowymi, stosowanie warfaryny wigzato si¢ z wigkszym ry-
zykiem krwotoku w poréwnaniu z enoksaparyna (1,5 mg/kg
na dobg). W grupie chorych leczonych warfaryng doszto
do szesciu zgonow z powodu krwotokow. W grupie chorych
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otrzymujgcych heparyne drobnoczgsteczkowa zgondw nie
zarejestrowano.'® W badaniu CLOT (Randomized Compari-
son of Low Molecular Weight Heparin versus Oral Anticoagu-
lant Therapy for the Prevention Of Recurrent venous
Thromboembolism In Patients with Cancer) stwierdzono
wigksza skutecznos¢ dalteparyny w poréwnaniu z warfaryng
w prewencji powiklan zakrzepowo-zatorowych, a czg¢stosé
powiktan krwotocznych byta poréwnywalna w obu grupach
chorych.™ Badanie przeprowadzono z udziatem 27 pacjen-
tow z guzem mozgu. Stosowanie dalteparyny ponadto wigza-
fo sie z dhuzszym czasem przezycia chorych z guzami litymi
i powiklaniami zakrzepowo-zatorowymi w poréwnaniu
do warfaryny. Podobnych réznic nie stwierdzono jednak
w grupie chorych z guzami przerzutowymi.'! Co wiece;j,
w badaniu przeprowadzonym z udziatem pacjentéw z rozsia-
na choroba nowotworowg i powiklaniami zakrzepowo-zato-
rowymi, dalteparyna nie zwickszata ryzyka powiktan
krwotocznych u chorych z przerzutami do mozgu.'9?
W osrodku, w ktérym pracujg autorzy niniejszej publikacji he-
paryna drobnoczasteczkowa jest che¢tniej stosowana niz do-
ustne antykoagulanty, cho¢ dowodow na jej wyzszoS¢ jest
jeszcze zbyt malo, aby podejscie to stosowa¢ w odniesieniu
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do wszystkich chorych. Przed rozpoczeciem leczenia prze-
ciwzakrzepowego nalezy wykona¢ przesiewowe badanie TK
lub MR glowy w celu wykluczenia krwawienia wewnatrzczasz-
kowego (na rycinie 4 przedstawiono algorytm leczenia).
Obecnos¢ swiezego, samoistnego krwawienia wewnatrzczasz-
kowego jest uznawana za przeciwwskazanie do leczenia prze-
ciwzakrzepowego. Terapii przeciwzakrzepowej nalezy
prawdopodobnie unikac u chorych z przerzutami do osrod-
kowego ukladu nerwowego czerniaka, kosméwczaka oraz ra-
ka nerki lub tarczycy, bowiem te guzy wigzg si¢ z zwickszong
czestoscia krwotokow.

Obecnie do heparyn drobnoczasteczkowych zaaprobowa-
nych przez FDA do leczenia powiklan zakrzepowo-zatorowych
nalezg enoksaparyna, dalteparyna, tinzaparyna i nadropary-
na.'>® Do zalet heparyn drobnoczasteczkowych w poréwnaniu
z heparyng niefrakcjonowang nalezg lepsza biodost¢pnos¢,
dhuzszy czas pottrwania, bardziej przewidywalna zaleznos¢ od-
powiedzi klinicznej od dawki, ograniczona koniecznos¢ kon-
troli laboratoryjnej, rzadsze wystepowanie trombocytopenii
indukowanej heparyng i prawdopodobnie mniejsza czestos¢
osteopenii zwigzanej z przyjmowaniem heparyny. 88193 7e¢
wzgledu na bezpieczefistwo i fatwos¢ uzycia, chorzy z zakrze-
pica zyt glebokich w dobrym stanie leczeni s3 heparynami
drobnoczasteczkowymi, a nast¢pnie doustnymi antykoagulan-
tami w trybie ambulatoryjnym. 419 Istniejg réwniez dowody
na wigksza skutecznos¢ heparyn drobnoczasteczkowych w le-
czeniu zakrzepicy zyt glebokich oraz na co najmniej réwna sku-
teczno$¢ w leczeniu zatorowosci plucnej w poréwnaniu
do heparyny niefrakcjonowanej.!>? Leczenie ambulatoryjne
jest skuteczne i bezpieczne.'5>1?7 Heparyna niefrakcjonowana
jest zarezerwowana dla chorych z cigzka zatorowoscia ptucng
i pacjentow z wysokim ryzykiem powiklan zakrzepowo-zato-
rowych. W tym wypadku dhuzszy czas pottrwania i mniejsza od-
wracalnos¢ efektu terapeutycznego pod wplywem protaminy
sprawiaja, ze LMWH sa gorszym wyborem. Heparyng niefrak-
cjonowang w bolusie nalezy stosowac¢ u chorych z ci¢zkg, ob-
jawowg zatorowoSscia ptucng, w sytuacjach gdy uzyskanie
szybkiego dzialania przeciwzakrzepowego jest wazniejsze
od zwigkszonego ryzyka krwotoku. Czas trwania leczenia prze-
ciwzakrzepowego zalezy od dtugosci utrzymywania si¢ stanu
wzmozonej krzepliwosci krwi. Poniewaz wigkszos¢ pierwot-
nych i przerzutowych guzéw mozgu jest nieuleczalna, terapia
przeciwzakrzepowa musi by¢ stosowana stale. Jesli przyczyna
nadkrzepliwosci zostaje usuni¢ta, leczenie przeciwzakrzepo-
we nalezy przerwac po okoto 6 miesigcach.

Trombocytopenia indukowana heparyna (heparin induced
thrombocytopenia, HIT) jest przeciwwskazaniem do przyj-
mowania heparyny. Stosowane mogg by¢ w tym wypadku
bezposrednie inhibitory trombiny, takie jak agratroban lub bi-
walirudyna oraz heparynoid danaparoid (niezatwierdzony
do stosowania w Stanach Zjednoczonych). Niewiele jest
jednak danych dotyczacych podawania tych lekéw chorym
7 guzami mozgu. Fondaparynuks jest syntetycznym pentasa-
charydem, ktory wigzac sie z antytrombing selektywnie ha-
muje czynnik Xa. W duzych randomizowanych badaniach
klinicznych fondaparynuks wykazuje skutecznos¢ w porow-
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naniach z heparyna drobnoczasteczkowg. Lek ten zostal
zaaprobowany do leczenia i prewencji epizodow zakrzepo-
wo-zatorowych. Poniewaz nie wigze si¢ z ptytkami ani z czyn-
nikiem ptytkowym 4, teoretycznie nie powinien powodowac
trobmocytopenii. Stad zastosowanie tego leku mozna rozwa-
zac¢ u chorych z HIT, cho¢ brakuje dotad akceptacji FDA w tej
kwestii.

KRWOTOK SRODCZASZKOWY

Najpowazniejszym powiklaniem leczenia przeciwzakrzepo-
wego u chorych z guzem mozgu jest krwotok Srodczaszkowy.
Kazdy nowy objaw neurologiczny lub nagte wystgpienie sil-
nych bolow glowy jest wskazaniem do natychmiastowego ba-
dania neuroobrazowego. Jesli potwierdzone zostanie
rozpoznanie krwotoku nalezy farmakologicznie zahamowacé
dziatanie lekow przeciwzakrzepowych i przeprowadzi¢ kon-
sultacje neurochirurgiczng. Protamina odwraca catkowicie
przeciwzakrzepowe dzialanie heparyny niefrakcjonowane;.
Dzialanie heparyny drobnoczasteczkowej, fondaparynuksu
i innych bezposrednich inhibitorow trombiny jest odwracany
przez protamine w znacznie mniejszym stopniu. 45198 Wita-
mina K odwraca wplyw warfaryny, ale jej dzialanie rozwija si¢
w ciggu godzin lub dni.'®” Dlatego w pierwszym rzucie powin-
ny by¢ stosowane produkty krwiopochodne, takie jak Swiezo
mrozone osocze, rekombinowany ludzki czynnik VIIa, czy
koncentraty kompleksu protrombiny.2%0-202 Rekombinowany
czynnik VIIa pozwala takze odwrdci¢ dziatanie heparyn drob-
noczasteczkowych, bezposrednich inhibitoréw trombiny i fon-
daparynuksu 203204

Zaburzenia neuropsychiatryczne

U wiekszosci chorych z guzami mézgu obecne s3 zaburzenia
neuropsychiatryczne, takie jak nadmierna meczliwosé, depre-
sja, zaburzenia funkcji poznawczych, ktére przyczyniaja si¢
do znacznego zmniejszenia jakosci Zycia. 20> Wiasciwa ocena
tych objawow i ich wielowymiarowego charakteru maja szcze-
g6lne znaczenie u wszystkich chorych z guzami mézgu we
weczesnej ich identyfikacji i wdrozenia odpowiedniego lecze-
nia. W diagnostyce nalezy uwzglednic¢ wszystkie potencjalnie
uleczalne stany, ktére moga przyczyniac si¢ do powstawania
objaw6w neuropsychiatrycznych (np. niedokrwistos¢, stan
odzywienia, zaburzenia hormonalne, depresja, lgk).

MECZLIWOSC

Nadmierna meczliwos¢ jest czynnikiem obnizajacym jakos¢
zycia wiekszosci chorych z guzami mozgu.290297 W jednym
z badan z udzialem pacjentow z pierwotnymi guzami mozgu,
42% badanych zgtaszato niski lub bardzo niski poziom energii
w ankiecie Functional Aseessment of Cancer Therapy Brain
Scale.?% Zwiekszona meczliwos¢ wykazywata scislg korelacje
z obnizeniem jakosci zycia. W kilku badaniach oceniajacych
jakos¢ zycia chorych ze ztosliwymi glejakami meczliwos¢ byta
objawem najczgstszym i uznawanym za najbardziej uciazli-
wy.297208 Meczliwos¢ jest czestsza u chorych z glejakami o wy-
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RYCINA 5. Obrazy MR w sekwencji FLAIR w projekcji poprzecznej u chorego z pierwotnym chtoniakiem osrodkowego uktadu nerwowego. Obraz po stronie
lewej przedstawia prawidtowa istote biafa. Po stronie prawej przedstawiono badanie wykonane trzy miesiace pdzniej po 6-krotnym zastosowaniu wysokiej
dawki metotreksatu. Widoczne sg nieprawidtowe obszary wzmozonego sygnatu w czasie T2 zaleznym w obrebie podkorowej i okotokomorowej istoty biatej
obejmujace obustronnie rejon torebki wewnetrznej. Ciato modzelowate pozostato niezajete. U chorego wystapity zaburzenia pamieci, uwagi i ptynnosci

mowy.

sokim niz o niskim stopniu ztosliwosci?? i jest bardziej nasi-
lona u chorych poddawanych radioterapii.?'%?!! Nasilenie
meczliwosci zwigksza si¢ wraz z liczbg podanych frakcji napro-
mieniania i jest najwi¢ksze na koniec radioterapii. Mgczliwos¢
odbierana jest na og6t jako nieodlaczny element radioterapii
i problem, z ktérym pacjent musi sobie sam poradzi¢. Objaw
ten nalezy zwalcza¢ w celu poprawy jakosci zycia chorego. Na-
silona meczliwos¢ wiaze si¢ rowniez z gorszym rokowa-
niem 212213

Do nasilenia meczliwosci przyczyniaja sie leki przeciwpa-
daczkowe, chemioterapia, niedokrwistos¢, zaburzenia meta-
boliczne, depresja, zaburzenia hormonalne i przyrost wagi
powodowany dlugotrwalym przyjmowaniem steroidow.
W diagnostyce i leczeniu istotne jest wykluczenie niedoczyn-
nosci tarczycy i kory nadnerczy, oraz farmakoterapia niedo-
krwistosci i zaburzen depresyjnych. Pomocne w leczeniu
meczliwosci u chorych z guzem mogg byc¢ leki psychostymu-
lujace. Do grupy tej naleza metylfenidat, modafinil, pemolina,
dekstroamfetamina. Sa one dobrze tolerowane przez chorych
z guzem mozgu, choé¢ moga potencjalnie obnizaé¢ prog
drgawkowy. Wyjatek stanowi tutaj modafinil, ktéry nie zwick-
sza prawdopdobienstwa napadéw padaczkowych. Lek ten jest
pomocny w leczeniu meczliwosci powodowanej przez rézne
przyczyny i nasila dzialanie lekéw przeciwdepresyjnych,
zwlaszcza u chorych z rezydualng meczliwoscig. 223220 W ba-
daniu pilotazowym, dotyczacym zastosowaniu modafinilu
w leczeniu zaburzen neurobehawioralnych i meczliwosci
u dorostych chorych z guzami mézgu, wykazano redukcje¢ za-
burzen poznawczych, meczliwosci i poprawe nastroju. Lek
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byt dobrze tolerowany.?” Modafinil moze by¢ stosowany w le-
czeniu meczliwosci po radioterapii.

ZABURZENIA POZNAWCZE

Zaburzenia poznawcze s3 cz¢stymi objawami u chorych
z guzami mozgu. Najczesciej wystepuja zaburzenia pamieci
krotkotrwalej, koncentracji uwagi, zmiany osobowosci, chwiej-
no$¢ emocjonalna, zaburzenia funkcji wykonawczych i ob-
nizony naped psychoruchowy. Dolegliwosci te bywaja bez-
posrednio zwigzane z guzem, nasila je chemioterapia,
radioterapia, leki przeciwpadaczkowe i kortykosteroidy.?28 Na-
promienienie catego mozgu, szczegolnie w potgczeniu z duzy-
mi dawkami lekéw cytostatycznych prowadzi do wiekszego
nasilenia zaburzei poznawczych w poréwnaniu do czesciowej
radioterapii czy wylgcznie chemioterapii.??® W badaniu MR
u tych chorych czesto stwierdza si¢ okotokomorowe zmiany
istoty bialej (ryc. 5). U chorych poddawanych leczeniu nalezy
oceni¢ wyjSciowy poziom funkgcji poznawczych, tak aby p6z-
niej mozliwa byla dokladna ocena zmian pojawiajacych sie
w wyniku terapii.’*® Pogorszenie sprawnosci funkcji poznaw-
czych moze wigzac si¢ z zaburzeniami zachowania, wymagac
interwencji psychiatrycznej i pomocy socjalnej. Leki, takie jak
metylfenidat pozwalaja poprawi¢ motywacje, uwage oraz
zmniejszy¢ zaburzenia neurologiczne.??? Donepezil, inhibitor
acetylocholinoesterazy zaakceptowany do leczenia choroby
Alzheimera korzystnie wplywa na zaburzenia poznawcze,
zwlaszcza na pamigé, nastrdj oraz jakosc zycia chorych z gu-
zem moézgu po radioterapii.! Inne inhibitory acetylocholino-
esterazy i inhibitory receptoréw glutaminergicznych, takie jak
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memantyna takze mogg by¢ uzyteczne w leczeniu zaburzen pa-
mieci. Atypowe leki antypsychotyczne — kwetiapina, risperidon
i olanzapina - stosowane s3 w leczeniu objawow psychotycz-
nych, ztosci, nadpobudliwosci oraz obnizonej kontroli impul-
sywnosci.?3? Pacjenci z zaburzeniami poznawczymi, czotowymi
zaburzeniami chodu i nietrzymaniem moczu powinni by¢ pod-
dani diagnostyce pod katem wodoglowia komunikujacego
i mogg odnies¢ korzys¢ z zalozenia zastawki komorowo-
-otrzewnowej.?33

DEPRESJA

Depresja jest czestym objawem u pacjentow z guzem
mozgu. Moze wigzac sie z lokalizacjg guza w obrebie ptatow
czolowych i stosowanymi lekami (deksametazon, lewetirace-
tam). Objawy depresyjne sg takze czgsta reakcja na postawio-
ng diagnoze. Czestos¢ depresiji jest rozna w roznych badaniach
klinicznych i zalezy od przyjetego sposobu oceny. W badaniu
Glioma Outcome Project wystepowaly duze réznice pomieg-
dzy czestoscia depresji zglaszanej przez pacjentéw i rozpozna-
wanej przez lekarzy.?34 W grupie 598 pacjent6w ze ztosliwymi
glejakami lekarze opierajac si¢ na kryteriach Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition
(DSM-IV) rozpoznali depresje u 15% chorych we wczesnym
okresie po operacji. W tym samym okresie objawy depresji

zglaszato 93% chorych.?34 Poniewaz czas przezycia pacjentow
z depresjg jest krotszy nie nalezy lekcewazy¢ znaczenia rozpo-
znawania i leczenia zaburzen depresyjnych.23* Pacjenci
z depresja wymagajg dodatkowej pomocy psychologa oraz po-
winni by¢ poddani leczeniu farmakologicznemu. Najczesciej
stosowanymi lekami przeciwdepresyjnymi sg inhibitory zwrot-
nego wychwytu serotoniny (fluoksetyna, fluwoksamina, pa-
roksetyna, citalopram i escitalopram), inhibitory zwrotnego
wychwytu noradrenaliny i serotoniny (duloksetyna, milnaci-
pran i wenlafaksyna) oraz leki noradrenergiczne i serotoniner-
giczne (mirtazepina). Srodki te sg na 0ogoét dobrze tolerowane.
Bupropion — inhibitor wychwytu zwrotnego noradrenaliny
i dopaminy — moze obniza¢ prog drgawkowy i dlatego nie na-
lezy go stosowac u 0s6b z guzem mozgu.

Podsumowanie

Napady padaczkowe, obrzek mézgu, powiklania zakrzepowo-
-zatorowe, zaburzenia poznawcze i depresja to czeste dole-
gliwosci u chorych z guzami mézgu, ktore istotnie wplywaja
na chorobowos¢ i $miertelnos¢. Ich skuteczne leczenie mo-
ze znaczaco poprawic jakosc¢ zycia. Aktualne dane wskazuja,
ze leczenie przeciwzakrzepowe u pacjentow z guzami mozgu
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nie zwigksza istotnie ryzyka krwotoku srodczaszkowego, chyba
ze istnieja wyrazne przeciwwskazania. W celu ustalenia zasad
optymalnej profilaktyki przeciwzakrzepowej konieczne sa jed-
nak dalsze badania. Leki przeciwpadaczkowe powinny by¢ sto-
sowane tylko u chorych z napadami drgawkowymi. Brakuje
dowodoéw wspierajacych profilaktyczne stosowanie lekow prze-
ciwpadaczkowych u chorych z guzami mézgu, u ktorych nie
wystepuja napady padaczkowe. W celu ograniczenia interakcji
lekowych nalezy rozwazac uzycie srodkéw niebedacych induk-
torami enzymow watrobowych. Kortykosteroidy sg bardzo sku-
teczne w leczeniu obrzeku wokét guza, ale powoduja takze
wiele dziatan niepozadanych. Nalezy wi¢c stosowac je w naj-
mniejszych mozliwych dawkach i przez jak najkrotszy czas.
Meczliwosc i depresja czgsto nie sa rozpoznawane i leczone
u pacjentéw z pierwotnymi guzami méozgu. Skuteczna terapia
tych dolegliwosci istotnie poprawia jakoS¢ zycia chorych.
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czenia zachowawczego chorych z guzami mézgu jest

bardzo przydatny, poniewaz wigkszos¢ chorych wy-
maga takiego leczenia po postawieniu rozpoznania, a ze
wzgledu na niekorzystne rokowanie w przypadku guzow
ztosliwych czesto konieczne jest przewlekle leczenie obja-
wowe, ktore jest czeSciag postepowania paliatywnego. Au-
torzy wskazuja na mozliwosci leczenia chirurgicznego, ale
do takiego leczenia kwalifikuje si¢ tylko cze¢s¢ chorych (na
przyklad najwyzej 20% chorych z przerzutami, okoto poto-
wa z glejakami ztosliwymi) i na og6t leczenie chirurgiczne
w nowotworach ztosliwych przedtuza tylko zycie, co
w praktyce oznacza, ze po kilku miesiacach chorzy ponow-
nie wymagaja leczenia objawowego, ktére trzeba kontynu-
owac do koiica zycia.

Odnoszac si¢ do poszczegdlnych probleméw klinicz-
nych oméwionych przez autoréw mozna stwierdzié, ze
przedstawili oni doS¢ powszechnie przyjete zasady poste-
powania, wskazujac przy tym na niemalq rol¢ tradycji, kto-
ra sprawia, ze nadal czesto stosuje si¢ ,,profilaktycznie” leki
przeciwpadaczkowe. Na pewno takie stosowanie tych le-
koéw nie przynosi korzysci chorym, ktorzy nie mieli wcze-
Sniej napadow. Bardziej dyskusyjne jest postepowanie
w przypadku chorych, ktérzy mieli jeden napad i u ktérych
po napadzie wykonano badania obrazowe i rozpoznano
guz mozgu. Jak wskazano w artykule, nawet jezeli guz zo-
stanie catkowicie usuni¢ty, wpltyw zabiegu na wyst¢powa-
nie napadow jest trudny do przewidzenia i wdrozenie
leczenia przeciwpadaczkowego wydaje si¢ wskazane. Bio-
rac jednak pod uwage dziatania niepozadane lekow prze-
ciwpadaczkowych oraz brak dobrych dowodéw na
skuteczno$¢ podawania lekow w tej sytuacji, pozostaje in-
dywidualnie ocenic¢, co oznacza wspomniane przez auto-

3 rtykut omawiajacy rézne aspekty wspotczesnego le-

row ,,duze ryzyko nawrotow napadow”. W mojej praktyce
przedstawiam chorym ryzyko zwigzane z leczeniem i bra-
kiem leczenia i jezeli chory nie ma preferencji, zalecam
wstrzymanie si¢ z rozpoczeciem leczenia do wystgpienia
kolejnego napadu. Wskazowke utatwiajaca podjecie decyzji
moze stanowi¢ tu badanie EEG.

Warto zwroci¢ uwage na dobre omOwienie problemu
obrzeku moézgu. Dostepnos¢ diagnostyki obrazowe;j i ba-
dania patofizjologii tego zjawiska pozwolily wreszcie od-
dzieli¢ zagadnienie obrzeku od podwyzszonego ciSnienia
wewngtrzczaszkowego. Dlatego duzo miejsca poswiecono
omowieniu réznych aspektow stosowania kortykostero-
idow — jedynych powszechnie stosowanych lekow, ktore
wywierajg wplyw na obrz¢k mézgu. Pozostate tzw. leki prze-
ciwobrzekowe (czgsto jeszcze tak mylgco nazywane)
zmniejszajg ciSnienie wewnatrzczaszkowe. Diagnostyka ob-
razowa w polaczeniu z oceng kliniczna pozwala na stopnio-
wane podejScie terapeutyczne. Chorzy z obrzekiem
widocznym w badaniach obrazowych bez duzego efektu
masy oraz bez objawéw podwyzszonego ciSnienia we-
wnatrzczaszkowego i deficytow na ogot nie wymagaja le-
czenia. Obrzek, ktory jest przyczyng wystapienia objawow,
ale bez duzego efektu masy, wymaga leczenia steroidami.
Jezeli efekt masy jest duzy lub chory ma wyrazne objawy
podwyzszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego, potrzeb-
ne jest rowniez leczenie zmniejszajace ciSnienie wewnatrz-
czaszkowe. Taka gradacja postepowania jest wazna,
poniewaz kortykosteroidy majg liczne dziatania niepozada-
ne i powinny by¢ — jak stusznie wskazuja autorzy — stoso-
wane jak najkrocej i w jak najmniejszej dawce.

Zwraca rowniez uwage podkreslana przez autoréw cze-
stos¢ wystepowania zaburzen neuropsychiatrycznych w tej
grupie chorych. Znacznie czgsciej uwage klinicystow opie-
kujacych sie chorymi z guzami moézgu zajmuje leczenie
przeciwnowotworowe, obrzeku moézgu, rehabilitacja. Tym-
czasem leczenie zaburzef nastroju, meczliwosci, poprawa
sprawnosci umystowej mogg najbardziej poprawic jakos¢
przezycia, tym bardziej, ze u wielu chorych leczenie guza
mozgu wzglednie szybko przechodzi w leczenie paliatywne,
w ktorym jakos¢ zycia jest podstawowym celem terapeu-
tycznym.
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