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CEL PRACY
Przerzuty do opony miękkiej i pajęczynówki mózgu i rdzenia kręgowego (leptomeningeal
metastasis, LMM) występują u około 3-5% chorych na nowotwór złośliwy. Przedstawiono
przegląd współczesnego piśmiennictwa poświęconego rozpoznawaniu takich przerzutów
i leczeniu z ich powodu.

OSTATNIE ODKRYCIA
Ustalenie rozpoznania LMM wymaga przede wszystkim uświadamiania sobie możliwości
wystąpienia takiego powikłania u chorego, u którego w przebiegu nowotworu złośliwego
pojawiają się objawy ze strony układu nerwowego, a także podjęcia odpowiedniej diagnostyki.
Polega ona na wykonaniu rezonansu magnetycznego (MR) mózgu i rdzenia kręgowego
z podaniem środka cieniującego oraz badaniu przepływu płynu mózgowo-rdzeniowego
(cerebrospinal fluid, CSF) z zastosowaniem radioznacznika u chorych, u których planuje się
podjęcie leczenia przeciwnowotworowego. Postępowanie polega zwykle na napromienianiu
wiązkami zewnętrznymi ognisk przerzutów osiągających znaczne rozmiary lub powodujących
występowanie objawów, a także zastosowaniu chemioterapii systemowo lub do CSF.
Systemowa chemioterapia dużymi dawkami leków bywa korzystna u chorych z LMM i pozwala
uniknąć chemioterapii podawanej do CSF. Do CSF podaje się zwykle jeden z trzech
chemioterapeutyków, tj. metotreksat, arabinozyd cytozyny lub tiotepę, w różnych schematach,
dokomorowo lub do kanału kręgowego w odcinku lędźwiowym. W dokanałowym leczeniu
chorych z LMM coraz częściej wykorzystuje się przeciwciała monoklonalne o ukierunkowanym
działaniu, takie jak rytuksymab i trastuzumab.

PODSUMOWANIE
Chociaż leczenie chorych z LMM jest paliatywne, a mediana czasu przeżycia wynosi
2-3 miesiące (15% chorych przeżywa rok), podjęcie tego leczenia może ułatwić ustabilizowanie
choroby i uchronić przed dalszym nasilaniem się objawów neurologicznych.
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WPROWADZENIE

Przerzuty do opony miękkiej i pajęczynówki mózgu
i rdzenia kręgowego (LMM) powstają w wyniku wszcze-
piania się komórek nowotworowych do opony miękkiej
i pajęczynówki oraz ich przenikania do płynu mózgowo-
-rdzeniowego (CSF) w przestrzeni podpajęczynówkowej.
Są trzecim wśród najczęstszych powikłań powodowa-
nych przez przerzuty w ośrodkowym układzie nerwo-
wym (OUN), a częstość ich występowania zwiększa się
w miarę wydłużania się czasu przeżycia chorych na no-
wotwory.1•,2,3•-6•,7,8,9•,10•11,12,13••,14-17 LMM są przy-
czyną znacznej chorobowości, a mediana czasu przeżycia
chorych jest krótka mimo leczenia. Jednak w wybranej
grupie chorych leczenie znacząco łagodzi dolegliwości.

EPIDEMIOLOGIA

LMM stwierdza się u 1-5% chorych na nowotwory
lite (rakowe zapalenie opon mózgu i rdzenia), 5-15%
chorych na białaczkę (białaczkowe zapalenie opon
mózgu i rdzenia) lub chłoniaka (chłoniakowe zapalenie
opon mózgu i rdzenia) oraz u 1-2% chorych na pierwot-
ne nowotwory mózgu.1•,2,3•6•,7,8,9•,10•,11,12,13••,14-17

Występowanie takich przerzutów powoduje nasilone
objawy. Badania przeprowadzone pośmiertnie ujawni-
ły cechy zajęcia opony miękkiej i pajęczynówki u 19%
zmarłych z powodu nowotworu złośliwego ze współ-
istnieniem objawów neurologicznych.18 Najczęstszą
przyczyną takich przerzutów są raki gruczołowe,
wywodzące się głównie z piersi lub płuca, a także czer-
niaki.1•,2,3•-6•,7,8,9•,10•,11,12,13••,14-17,19-21

LMM najczęściej występują w przebiegu uogólnio-
nej i postępującej choroby nowotworowej (>70%), ale
mogą się też ujawniać po okresie remisji (20%), a nawet
być pierwszym, niekiedy jedynym objawem nowotworu
(5-10%).1•,2,3•-6•,7,8,9•,10•11,12,13••,14-28

PATOGENEZA

Komórki nowotworowe docierają do opon kilkoma
drogami: z krwią, zarówno przez splot żylny kręgowy
(Batsona), jak i z prądem krwi tętniczej, a także w wyniku
bezpośredniego naciekania przez ciągłość oraz układowego
przemieszczania się w przestrzeniach okołonerwowej lub
okołonaczyniowej.18,29-31

Po przedostaniu się do przestrzeni podpajęczynówkowej
komórki nowotworowe rozprzestrzeniają się wraz z CSF, co
sprawia, że w oponach powstaje wiele ognisk przerzutowych.
Nacieki nowotworowe pojawiają się najczęściej w okolicach
podstawy mózgu, grzbietowej powierzchni rdzenia kręgowe-
go oraz ogona końskiego.29-31 Wodogłowie lub zaburzenia
przepływu CSF na każdym poziomie układu nerwowego są
spowodowane przez nowotworowe zlepne zapalenie opon,
które upośledza prawidłowe krążenie płynu.

OBRAZ KLINICZNY

Obraz kliniczny LMM jest zróżnicowany, a objawy
mogą dotyczyć trzech obszarów układu nerwowego:
półkul mózgowych, nerwów czaszkowych oraz
rdzenia kręgowego i korzeni rdzeniowych. Zakres
nieprawidłowości stwierdzanych podczas badania neu-
rologicznego jest zwykle szerszy od zgłaszanego przez
chorego.1•,2,3•-6•,7,8,9•,10•,11,12,13••,14-17

Rozpoznanie LMM wymaga pamiętania o ich wy-
stępowaniu i podejrzewania takiej możliwości. Nasu-
wa je często wieloogniskowe uszkodzenie układu
nerwowego u chorego na nowotwór. Niekiedy jednak
obserwuje się izolowane zaburzenia neurologiczne, ta-
kie jak zwiększenie ciśnienia wewnątrzczaszkowego,
wodogłowie, zespół ogona końskiego lub neuropatia
nerwów czaszkowych.

W chwili ustalania rozpoznania LMM trzeba też
różnicować z przewlekłym zapaleniem opon wywo-
łanym zakażeniem gruźliczym, grzybiczym lub sarkoidozą,
a także występującym w przebiegu encefalopatii meta-
bolicznych lub toksycznych.32

ROZPOZNAWANIE

Badaniem laboratoryjnym najprzydatniejszym w roz-
poznawaniu LMM jest ocena CSF.18,22,33 Zmiany płynu
mogą jednak jedynie sugerować występowanie takich
przerzutów. Wykrycie komórek nowotworu złośliwego
w CSF pozwala wprawdzie na ustalenie rozpoznania, ale
podobnie jak większość analiz cytologicznych, na ogół
nie wskazuje na rodzaj nowotworu.18,22,33

Wśród chorych z komórkami nowotworowymi
w CSF aż u 45% nie są one wykrywane podczas badania
wstępnego.18,22,24 Ocena CSF po ponownym nakłuciu
lędźwiowym zwiększa częstość rozpoznawania przerzu-
tów do 80%, ale korzyści wynikające z dalszego powta-
rzania tego zabiegu są już niewielkie.18,22,24 Kaplan
i wsp.24 stwierdzili częstą rozbieżność między liczbą
komórek w CSF a występowaniem komórek złośliwych.
Murray i wsp.34 wykazali zmienność między zawartością
białka, glukozy i komórek nowotworowych na różnych
poziomach układu nerwowego, nawet wówczas, gdy
przepływ CSF jest swobodny.34,35

W grupie chorych z LMM z dodatnim wynikiem
badania cytologicznego CSF w chwili ustalenia rozpo-
znania i brakiem cech upośledzenia przepływu CSF wyni-
ki badań cytologicznych płynu pobranego z komór mózgu
i płynu pobranego jednocześnie z okolicy lędźwiowej
kręgosłupa były odmienne u 30% badanych.36 W pro-
spektywnym badaniu stwierdzono, że z uzyskiwaniem
fałszywie ujemnego wyniku badania CSF korelują: ocena
płynu pobranego z okolicy odległej od miejsca występo-
wania zaburzeń wywołujących objawy lub zmian radio-
logicznych, a także pobranie zbyt małej objętości CSF
(<10,5 ml), długotrwałe przygotowywanie go do analizy
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oraz badanie pojedynczej próbki.37 Nawet po uwzględ-
nieniu tych czynników wynik analizy cytologicznej CSF
pozostaje ujemny u około 25% chorych z LMM. Glass
i wsp.18 przeprowadzali badania pośmiertne w celu oce-
ny przydatności analizy cytologicznej CSF wykonanej
za życia chorych. Stwierdzili, że wynik jej był ujemny
u 40% z klinicznym podejrzeniem LMM, których obec-
ność potwierdzono w badaniu pośmiertnym.

Niewielka czułość badania cytologicznego CSF utrud-
nia nie tylko rozpoznawanie LMM, lecz również ocenę
odpowiedzi na leczenie.5• W poszukiwaniu wiarygodnego
markera biologicznego choroby w analizie CSF wykorzy-
stywano markery biochemiczne, badania immunohisto-
chemiczne oraz techniki biologii molekularnej. Oceniono
wiele markerów biochemicznych, ogólnie jednak ich
przydatność jest ograniczona z uwagi na małą czułość
i swoistość. Wykrycie pewnych szczególnych markerów
nowotworowych, takich jak alfa-fetoproteina i ludzka
beta-gonadotropina kosmówkowa, typowych dla nowo-
tworów jądra oraz pierwotnych pozagonadalnych nowo-
tworów OUN, może być dość swoiste dla LMM, jeśli ich
stężenia w CSF są zwiększone, podczas gdy w surowicy
są małe.30 Nieswoiste markery nowotworowe, takie jak
czynnik wzrostu śródbłonka naczyń, mogą silnie pośred-
nio przemawiać za występowaniem LMM, żaden z nich
nie jest jednak wystarczająco czuły, by wspomóc rozpo-
znanie cytologiczne.5•,38-40 Ostatnio zasugerowano, że
przydatnym markerem pierwotnego chłoniaka OUN mo-
gą być stężenia antytrombiny III w CSF, nie oceniano jed-
nak ich roli w rozpoznawaniu chłoniakowego zapalenia
opon.41• Oznaczanie wymienionych markerów bioche-
micznych może być cennym uzupełniającym testem dia-
gnostycznym, a oznaczanie ich seryjnie ułatwi ocenę
odpowiedzi na leczenie. Rzadko zdarza się, że ich wyniki
potwierdzają rozpoznanie LMM u chorych z klinicznym
podejrzeniem występowania takich przerzutów i ujemnym
wynikiem badania cytologicznego CSF.14,39,40,41•

Zastosowanie przeciwciał monoklonalnych w bada-
niach immunohistochemicznych służących wykrywa-
niu LMM nie zwiększa znacząco czułości wyłącznego
badania cytologicznego. Natomiast u chorych na białacz-
kę lub chłoniaka przeciwciała przeciw charakterystycznym
antygenom powierzchniowym bywają wykorzystywane
w celu odróżnienia limfocytów odczynowych od nowo-
tworowych w CSF.42

W rozpoznawaniu nowotworów układu krwiotwór-
czego szczególnie przydatna jest cytometria przepływowa
CSF. Wyniki przeprowadzonych ostatnio badań sugerują
nawet jej przewagę nad cytologią CSF w wykrywa-
niu LMM.43••,44,45 Cytometria DNA poszczególnych
komórek, pozwalająca na pomiar zawartości chromoso-
malnej w komórkach, a także fluorescencyjna hybrydyza-
cja in situ (fluorescence in-situ hybridization, FISH),
wykrywająca strukturalne nieprawidłowości genetyczne,
będące wyrazem przemiany złośliwej, dostarczają dodat-
kowych informacji diagnostycznych, ale ich czułość jest
nadal niewielka.46,47 Gdy wynik badania cytologicznego

CSF nie jest jednoznaczny, w ustaleniu właściwego rozpo-
znania pomaga reakcja łańcuchowa polimerazy (polyme-
rase chain reaction, PCR), pod warunkiem jednak, że są
znane zmiany genetyczne świadczące o nowotworzeniu,
by można było je powielić za pomocą tej techniki. Tymcza-
sem takie zmiany na ogół pozostają nieznane, zwłaszcza
u chorych na nowotwory lite.48

Jeśli nie występują objawy uogólnionej choroby no-
wotworowej, a wynik badania CSF jest niejednoznaczny,
w ustaleniu rozpoznania pomaga niekiedy pobranie wy-
cinka opony, zwłaszcza z okolicy ulegającej wzmocnie-
niu kontrastowemu podczas MR.49

Ba da nia neu ro ra dio lo gicz ne

Me to dą z wy bo ru w oce nie cho rych z po dej rze -
niem LMM jest re zo nans ma gne tycz ny z po da niem ga do -
li nu ja ko środ ka cie niu ją ce go (ma gne tic re so nan ce ima ging
with ga do li nium en han ce ment, MR -Gd).50-55 Po nie waż
ta kie prze rzu ty mo gą po wstać wzdłuż ca łej osi ner wo wej,
ko niecz ne jest ba da nie ca łe go OUN. U cho rych na no wo -
twór war tość dia gno stycz ną ma ją ta kie zmia ny, jak wzmoc -
nie nie kon tra sto we ner wów czasz ko wych oraz ule ga ją ce
wzmoc nie niu guz ki w prze strze ni pod pa ję czy nów ko wej.
Nie mniej jed nak wy ni ki MR -Gd są fał szy wie ujem ne u po -
nad 30% cho rych, dla te go pra wi dło wy ob raz nie wy klu cza
obec no ści LMM. Z ko lei u cho rych z ty po wym ob ra zem
kli nicz nym sa me zmia ny ob ser wo wa ne w MR -Gd wy star -
cza ją, by usta lić ta kie roz po zna nie.33,50,54,55

Ka żde pod ra żnie nie opon (przez krew w prze strze ni
pod pa ję czy nów ko wej, za ka że nie) po wo du je wzmoc nie -
nie kon tra sto we ich ob ra zu pod czas MR -Gd. Sa mo na -
kłu cie lę dźwio we wy wo łu je nie kie dy re ak cję za pal ną
przy czy nia ją cą się do wzmoc nie nia kon tra sto we go opon
twar dej i pa ję czej, dla te go ba da nia ob ra zo we po win ny je
po prze dzać.56

Ba da nia z za sto so wa niem ra dio znacz ni ków, ta kich
jak kwas die ty le no tria mi no pen ta oc to wy zna ko wa ny
indem 111 lub ma kro agre ga ty al bu min zna ko wa ne 
tech ne tem 99, są tech ni ką z wy bo ru w oce nie dy na mi ki
prze pły wu CSF.57-63 Za bu rze nia prze pły wu CSF wy ka -
za no u 30-70% cho rych z LMM. Prze szko dy po wsta ją
zwy kle w oko li cy pod sta wy czasz ki, ka na le krę go wym
i nad pół ku la mi mó zgu.57-63 W trzech ba da niach kli nicz -
nych stwier dzo no, że prze ży cie cho rych z utrud nie niem
prze pły wu CSF wi docz nym pod czas wen try ku lo gra fii
z uży ciem ra dio znacz ni ka by ło krót sze w po rów na niu
z ob ser wo wa nym wśród cho rych z prze pły wem
prawidło wym.58-60 Miej sco we na pro mie nia nie oko lic
z zaburzo nym prze pły wem CSF przy wra ca prze pływ
u 30% cho rych z prze rzu ta mi w ob rę bie rdze nia krę go -
we go i 50% cho rych z prze rzu ta mi we wnątrz czasz ko wy -
mi.63 Po da nie che mio te ra pii do ka na ło wej po ta kim
po stę po wa niu wy dłu ża prze ży cie, zmniej sza od set ki po -
wi kłań lecze nia i od set ki zgo nów z po wo du pro gre -
sji LMM w po rów na niu ze stwier dza ny mi wśród
cho rych ze stałym za ha mo wa niem prze pły wu CSF.58-63
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RO KO WA NIE

Me dia na cza su prze ży cia cho rych z LMM wynosi
4-6 ty go dni, a przy czy ną śmier ci są na ogół po stępują ce 
za bu rze nia czyn no ści ukła du ner wo we go.1•,2,3•6•,7,8,
9•,10•,11,12,13••,14-17 Le cze nie ma na ce lu po pra wie nie 
lub usta bi li zo wa nie sta nu neu ro lo gicz ne go, za cho wa nie ja -
ko ści ży cia i wy dłu że nie czasu prze ży cia. Utrwa lo ne ubyt -
ki neu ro lo gicz ne rzadko zmniej sza ją się pod wpły wem
le cze nia, ale u niektó rych cho rych uda je się za ha mo wać
pro gre sję uszko dzeń neu ro lo gicz nych i wy dłu żyć me dia nę
cza su prze ży cia do4-8 mie się cy.1•,2,3•-6•,7,8,9•,10•,11,12,13••,14-17

Pod ję cie de cy zji o tym, u któ re go z cho rych na le ża ło by
rozpo cząć le cze nie, jest trud ne. W wy tycz nych Na tio nal
Com pre hen si ve Can cer Ne twork (NCCN) do ty czą cych
po stę po wa nia w za bu rze niach OUN usi łowa no od ró żnić

cho rych, któ rych le cze nie jest uzasad nio ne od cho rych,
u któ rych wła ściw sze by ło by za sto so wa nie dzia łań wspo -
ma ga ją cych.1•,2,3•-6•,7,8,9•,10•,11,12,13••,14-17,60,64,65,66•,
67•,68,69

Pod gru py ry zy ka cho rych (mo dy fi ka cja Na tio nal
Com pre hen si ve Can cer Ne twork [NCCN] dla
OUN):60,64,65,66•,67•,68,69

1. Gru pa du że go ry zy ka
(a) Ni ska punk ta cja w ska li Kar no fsky’ego
(b) Licz ne, po wa żne lub du że ubyt ki neu ro lo gicz ne
(c) Roz sia na cho ro ba ukła do wa i ogra ni czo ne

możli wo ści le cze nia
(d) Roz le głe za ję cie OUN
(e) En ce fa lo pa tia wy wo ła na prze rzu ta mi do ukła du

ner wo we go
(f) Za ha mo wa nie prze pły wu CSF

TABELA 1  

Che mio te ra pia re gio nal na u cho rych z LMM

Sche ma ty in du ku ją ce Sche ma ty kon so li du ją ce Sche ma ty pod trzy mu ją ce

Szyb kie Daw ka  Szyb kie Daw ka Szyb kie Daw ka 
wstrzyk nię cie i czas wstrzyk nię cie i czas wstrzyk nię cie i czas

Le ki do żyl ne po da nia do żyl ne po da nia do żyl ne po da nia

Me to trek sa t 10-15 mg 2 ra zy   2 mg/24 h przez 5 dni  10-15 mg 2 mg/24 h przez 5 dni  10-15 mg raz  2 mg/24 h 
70 -76,77• w ty go dniu co dru gi ty dzień raz w ty go dniu co dru gi ty dzień w mie sią cu przez 5 dni 

(łącz nie 4 ty go dnie) (łącz nie 8 ty go dni) (łącz nie 4 ty go dnie) (łącz nie 4 ty go dnie) co mie siąc
Cy ta ra bi na71,72,78 25-100 mg, 2 ra zy  25 mg/24 h przez 3 dni  25-100 mg 25 mg/24 h przez 3 dni 25-100 mg  25 mg/24 h 

w ty go dniu w ty go dniu raz w ty go dniu co dru gi ty dzień raz w mie sią cu przez 3 dni 
(łącz nie 4 ty go dnie) (łącz nie 4 ty go dnie) (łącz nie 4 ty go dnie) (łącz nie 4 ty go dnie) co mie siąc

Cy ta ra bi na 50 mg co 2 ty go dnie  50 mg co 4 ty go dnie 
li po so mal na73,74, (łącz nie 8 ty go dni) (łącz nie 24 ty go dnie)
76,77•,79-81,82•

Tio te pa 73 10 mg 2 ra zy  10 mg/24 h przez  10 mg raz w ty go dniu  10 mg/24 h przez 3 dni 10 mg  10 mg/24 h 
w ty go dniu 3 dni w ty go dniu (łącz nie 4 ty go dnie) co dru gi ty dzień raz w mie sią cu przez 3 dni 
(łącz nie (łącz nie 4 ty go dnie) (łącz nie 4 ty go dnie) raz w mie sią cu
4 ty go dnie)

In ter fe ron α83 1x106 j. 2 ra zy  1x106 j. 3 ra zy  1x106 j. 3 ra zy 
w ty go dniu w ty go dniu w ty go dniu przez 
(łącz nie 4 ty go dnie) co 2 ty go dnie ty dzień co mie siąc

(łącz nie 4 ty go dnie)
Eto po zy d84 0,5 mg/24 h przez 5 dni  0,5 mg/24 h przez 5 dni 0,5 mg/24 h 

co dru gi ty dzień co dru gi ty dzień przez 5 dni 
(łącz nie 8 ty go dni) (łącz nie 4 ty go dnie) raz w mie sią cu

To po te ka n85 0,4 mg 2 ra zy  0,4 mg 2 ra zy   0,4 mg 2 ra zy 
w ty go dniu w ty go dniu w ty go dniu 
(łącz nie 4 ty go dnie) co dru gi ty dzień raz w mie sią cu

(łącz nie 4 ty go dnie)
Ry tuk sy ma b82•,86 25 mg 2 ra zy  25 mg 2 ra zy  25 mg 2 ra zy 

w ty go dniu w ty go dniu w ty go dniu 
(łącz nie 4 ty go dnie) co dru gi ty dzień co mie siąc

(łącz nie 4 ty go dnie)
Tra stu zu ma b87 -89 20-100 mg  20-60 mg  20-60 mg 

raz w ty go dniu raz na dwa ty go dnie raz na 4 ty go dnie
(łącz nie 4 ty go dnie) (łącz nie 4 ty go dnie)
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oraz badanie pojedynczej próbki.37 Nawet po uwzględ-
nieniu tych czynników wynik analizy cytologicznej CSF
pozostaje ujemny u około 25% chorych z LMM. Glass
i wsp.18 przeprowadzali badania pośmiertne w celu oce-
ny przydatności analizy cytologicznej CSF wykonanej
za życia chorych. Stwierdzili, że wynik jej był ujemny
u 40% z klinicznym podejrzeniem LMM, których obec-
ność potwierdzono w badaniu pośmiertnym.

Niewielka czułość badania cytologicznego CSF utrud-
nia nie tylko rozpoznawanie LMM, lecz również ocenę
odpowiedzi na leczenie.5• W poszukiwaniu wiarygodnego
markera biologicznego choroby w analizie CSF wykorzy-
stywano markery biochemiczne, badania immunohisto-
chemiczne oraz techniki biologii molekularnej. Oceniono
wiele markerów biochemicznych, ogólnie jednak ich
przydatność jest ograniczona z uwagi na małą czułość
i swoistość. Wykrycie pewnych szczególnych markerów
nowotworowych, takich jak alfa-fetoproteina i ludzka
beta-gonadotropina kosmówkowa, typowych dla nowo-
tworów jądra oraz pierwotnych pozagonadalnych nowo-
tworów OUN, może być dość swoiste dla LMM, jeśli ich
stężenia w CSF są zwiększone, podczas gdy w surowicy
są małe.30 Nieswoiste markery nowotworowe, takie jak
czynnik wzrostu śródbłonka naczyń, mogą silnie pośred-
nio przemawiać za występowaniem LMM, żaden z nich
nie jest jednak wystarczająco czuły, by wspomóc rozpo-
znanie cytologiczne.5•,38-40 Ostatnio zasugerowano, że
przydatnym markerem pierwotnego chłoniaka OUN mo-
gą być stężenia antytrombiny III w CSF, nie oceniano jed-
nak ich roli w rozpoznawaniu chłoniakowego zapalenia
opon.41• Oznaczanie wymienionych markerów bioche-
micznych może być cennym uzupełniającym testem dia-
gnostycznym, a oznaczanie ich seryjnie ułatwi ocenę
odpowiedzi na leczenie. Rzadko zdarza się, że ich wyniki
potwierdzają rozpoznanie LMM u chorych z klinicznym
podejrzeniem występowania takich przerzutów i ujemnym
wynikiem badania cytologicznego CSF.14,39,40,41•

Zastosowanie przeciwciał monoklonalnych w bada-
niach immunohistochemicznych służących wykrywa-
niu LMM nie zwiększa znacząco czułości wyłącznego
badania cytologicznego. Natomiast u chorych na białacz-
kę lub chłoniaka przeciwciała przeciw charakterystycznym
antygenom powierzchniowym bywają wykorzystywane
w celu odróżnienia limfocytów odczynowych od nowo-
tworowych w CSF.42

W rozpoznawaniu nowotworów układu krwiotwór-
czego szczególnie przydatna jest cytometria przepływowa
CSF. Wyniki przeprowadzonych ostatnio badań sugerują
nawet jej przewagę nad cytologią CSF w wykrywa-
niu LMM.43••,44,45 Cytometria DNA poszczególnych
komórek, pozwalająca na pomiar zawartości chromoso-
malnej w komórkach, a także fluorescencyjna hybrydyza-
cja in situ (fluorescence in-situ hybridization, FISH),
wykrywająca strukturalne nieprawidłowości genetyczne,
będące wyrazem przemiany złośliwej, dostarczają dodat-
kowych informacji diagnostycznych, ale ich czułość jest
nadal niewielka.46,47 Gdy wynik badania cytologicznego

CSF nie jest jednoznaczny, w ustaleniu właściwego rozpo-
znania pomaga reakcja łańcuchowa polimerazy (polyme-
rase chain reaction, PCR), pod warunkiem jednak, że są
znane zmiany genetyczne świadczące o nowotworzeniu,
by można było je powielić za pomocą tej techniki. Tymcza-
sem takie zmiany na ogół pozostają nieznane, zwłaszcza
u chorych na nowotwory lite.48

Jeśli nie występują objawy uogólnionej choroby no-
wotworowej, a wynik badania CSF jest niejednoznaczny,
w ustaleniu rozpoznania pomaga niekiedy pobranie wy-
cinka opony, zwłaszcza z okolicy ulegającej wzmocnie-
niu kontrastowemu podczas MR.49

Ba da nia neu ro ra dio lo gicz ne

Me to dą z wy bo ru w oce nie cho rych z po dej rze -
niem LMM jest re zo nans ma gne tycz ny z po da niem ga do -
li nu ja ko środ ka cie niu ją ce go (ma gne tic re so nan ce ima ging
with ga do li nium en han ce ment, MR -Gd).50-55 Po nie waż
ta kie prze rzu ty mo gą po wstać wzdłuż ca łej osi ner wo wej,
ko niecz ne jest ba da nie ca łe go OUN. U cho rych na no wo -
twór war tość dia gno stycz ną ma ją ta kie zmia ny, jak wzmoc -
nie nie kon tra sto we ner wów czasz ko wych oraz ule ga ją ce
wzmoc nie niu guz ki w prze strze ni pod pa ję czy nów ko wej.
Nie mniej jed nak wy ni ki MR -Gd są fał szy wie ujem ne u po -
nad 30% cho rych, dla te go pra wi dło wy ob raz nie wy klu cza
obec no ści LMM. Z ko lei u cho rych z ty po wym ob ra zem
kli nicz nym sa me zmia ny ob ser wo wa ne w MR -Gd wy star -
cza ją, by usta lić ta kie roz po zna nie.33,50,54,55

Ka żde pod ra żnie nie opon (przez krew w prze strze ni
pod pa ję czy nów ko wej, za ka że nie) po wo du je wzmoc nie -
nie kon tra sto we ich ob ra zu pod czas MR -Gd. Sa mo na -
kłu cie lę dźwio we wy wo łu je nie kie dy re ak cję za pal ną
przy czy nia ją cą się do wzmoc nie nia kon tra sto we go opon
twar dej i pa ję czej, dla te go ba da nia ob ra zo we po win ny je
po prze dzać.56

Ba da nia z za sto so wa niem ra dio znacz ni ków, ta kich
jak kwas die ty le no tria mi no pen ta oc to wy zna ko wa ny
indem 111 lub ma kro agre ga ty al bu min zna ko wa ne 
tech ne tem 99, są tech ni ką z wy bo ru w oce nie dy na mi ki
prze pły wu CSF.57-63 Za bu rze nia prze pły wu CSF wy ka -
za no u 30-70% cho rych z LMM. Prze szko dy po wsta ją
zwy kle w oko li cy pod sta wy czasz ki, ka na le krę go wym
i nad pół ku la mi mó zgu.57-63 W trzech ba da niach kli nicz -
nych stwier dzo no, że prze ży cie cho rych z utrud nie niem
prze pły wu CSF wi docz nym pod czas wen try ku lo gra fii
z uży ciem ra dio znacz ni ka by ło krót sze w po rów na niu
z ob ser wo wa nym wśród cho rych z prze pły wem
prawidło wym.58-60 Miej sco we na pro mie nia nie oko lic
z zaburzo nym prze pły wem CSF przy wra ca prze pływ
u 30% cho rych z prze rzu ta mi w ob rę bie rdze nia krę go -
we go i 50% cho rych z prze rzu ta mi we wnątrz czasz ko wy -
mi.63 Po da nie che mio te ra pii do ka na ło wej po ta kim
po stę po wa niu wy dłu ża prze ży cie, zmniej sza od set ki po -
wi kłań lecze nia i od set ki zgo nów z po wo du pro gre -
sji LMM w po rów na niu ze stwier dza ny mi wśród
cho rych ze stałym za ha mo wa niem prze pły wu CSF.58-63
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RO KO WA NIE

Me dia na cza su prze ży cia cho rych z LMM wynosi
4-6 ty go dni, a przy czy ną śmier ci są na ogół po stępują ce 
za bu rze nia czyn no ści ukła du ner wo we go.1•,2,3•6•,7,8,
9•,10•,11,12,13••,14-17 Le cze nie ma na ce lu po pra wie nie 
lub usta bi li zo wa nie sta nu neu ro lo gicz ne go, za cho wa nie ja -
ko ści ży cia i wy dłu że nie czasu prze ży cia. Utrwa lo ne ubyt -
ki neu ro lo gicz ne rzadko zmniej sza ją się pod wpły wem
le cze nia, ale u niektó rych cho rych uda je się za ha mo wać
pro gre sję uszko dzeń neu ro lo gicz nych i wy dłu żyć me dia nę
cza su prze ży cia do4-8 mie się cy.1•,2,3•-6•,7,8,9•,10•,11,12,13••,14-17

Pod ję cie de cy zji o tym, u któ re go z cho rych na le ża ło by
rozpo cząć le cze nie, jest trud ne. W wy tycz nych Na tio nal
Com pre hen si ve Can cer Ne twork (NCCN) do ty czą cych
po stę po wa nia w za bu rze niach OUN usi łowa no od ró żnić

cho rych, któ rych le cze nie jest uzasad nio ne od cho rych,
u któ rych wła ściw sze by ło by za sto so wa nie dzia łań wspo -
ma ga ją cych.1•,2,3•-6•,7,8,9•,10•,11,12,13••,14-17,60,64,65,66•,
67•,68,69

Pod gru py ry zy ka cho rych (mo dy fi ka cja Na tio nal
Com pre hen si ve Can cer Ne twork [NCCN] dla
OUN):60,64,65,66•,67•,68,69

1. Gru pa du że go ry zy ka
(a) Ni ska punk ta cja w ska li Kar no fsky’ego
(b) Licz ne, po wa żne lub du że ubyt ki neu ro lo gicz ne
(c) Roz sia na cho ro ba ukła do wa i ogra ni czo ne

możli wo ści le cze nia
(d) Roz le głe za ję cie OUN
(e) En ce fa lo pa tia wy wo ła na prze rzu ta mi do ukła du

ner wo we go
(f) Za ha mo wa nie prze pły wu CSF

TABELA 1  

Che mio te ra pia re gio nal na u cho rych z LMM

Sche ma ty in du ku ją ce Sche ma ty kon so li du ją ce Sche ma ty pod trzy mu ją ce

Szyb kie Daw ka  Szyb kie Daw ka Szyb kie Daw ka 
wstrzyk nię cie i czas wstrzyk nię cie i czas wstrzyk nię cie i czas

Le ki do żyl ne po da nia do żyl ne po da nia do żyl ne po da nia

Me to trek sa t 10-15 mg 2 ra zy   2 mg/24 h przez 5 dni  10-15 mg 2 mg/24 h przez 5 dni  10-15 mg raz  2 mg/24 h 
70 -76,77• w ty go dniu co dru gi ty dzień raz w ty go dniu co dru gi ty dzień w mie sią cu przez 5 dni 

(łącz nie 4 ty go dnie) (łącz nie 8 ty go dni) (łącz nie 4 ty go dnie) (łącz nie 4 ty go dnie) co mie siąc
Cy ta ra bi na71,72,78 25-100 mg, 2 ra zy  25 mg/24 h przez 3 dni  25-100 mg 25 mg/24 h przez 3 dni 25-100 mg  25 mg/24 h 

w ty go dniu w ty go dniu raz w ty go dniu co dru gi ty dzień raz w mie sią cu przez 3 dni 
(łącz nie 4 ty go dnie) (łącz nie 4 ty go dnie) (łącz nie 4 ty go dnie) (łącz nie 4 ty go dnie) co mie siąc
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76,77•,79-81,82•
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(łącz nie (łącz nie 4 ty go dnie) (łącz nie 4 ty go dnie) raz w mie sią cu
4 ty go dnie)

In ter fe ron α83 1x106 j. 2 ra zy  1x106 j. 3 ra zy  1x106 j. 3 ra zy 
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(łącz nie 4 ty go dnie)
Ry tuk sy ma b82•,86 25 mg 2 ra zy  25 mg 2 ra zy  25 mg 2 ra zy 

w ty go dniu w ty go dniu w ty go dniu 
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(łącz nie 4 ty go dnie) (łącz nie 4 ty go dnie)
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RYCINA 

Al go rytm le cze nia cho rych z LMM.

Po stę po wa nie wspomagające Le cze nie

Usta le nie roz po zna nia

Ba da nia ob ra zo we OUN

Wsz cze pie nie zbior ni ka Om maya

Brak du żych ognisk

Ba da nie prze pły wu CSF

Du że ogni ska lub wy stę po wa nie ob ja wów

Po stę po wa nie wspomagające

Wsz cze pie nie zbior ni ka Om maya

Ra dio te ra pia

Po stę po wa nie wspomagające

Za ha mo wa nie prze pły wu CSF

Ba da nie prze pły wu CSF

Na pro mie nia nie miej sca 
za ha mo wa nia prze pły wu

Za ha mo wa nie prze pły wu CSF Pra wi dło wy prze pływ CSF

Che mio te ra pia po da wa na do CSF
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2. Gru pa ma łe go ry zy ka
(a) Wy so ka punk ta cja w ska li Kar no fsky’ego
(b) Brak więk szych ubyt ków neu ro lo gicz nych
(c) Cho ro ba ukła do wa o nie wiel kim na si le niu 
(d) Mo żli wo ści le cze nia cho ro by ukła do wej
(e) Prze pływ CSF bez utrud nień 
Po dob nie jak nad twar dów ko wy ucisk rdze nia krę go -

we go, LMM na le ży roz po znać jak naj szyb ciej, by za po biec
pro gre sji zmian i wy stą pie niu ubyt ków neu ro lo gicz nych
upo śle dza ją cych spraw ność cho re go.

LE CZE NIE

Le cze nie cho rych z LMM spra wia pro blem, nie opra -
co wa no bo wiem stan dar do wych me tod po stę po wa nia,
trud no oce nić od po wiedź na pod ję te dzia ła nia z uwa gi
na sub op ty mal ną czu łość me tod dia gno stycz nych,
a więk szość ta kich cho rych umie ra z po wo du uogól nie -
nia no wo two ru, dla te go ba da nia po świę co ne prze rzu -
tom do opon są zwy kle nie wiel kie, nie ran do mi zo wa ne
i re tro spek tyw ne (tab. 1).70-76,77•,78-81,82•,83-89 Na ry ci -
nie przed sta wio no al go rytm le cze nia tej gru py cho rych. 

Le cze nie chi rur gicz ne

Le cze nie chi rur gicz ne cho rych z LMM po le ga
na wpro wa dze niu cew ni ka we wnątrz ko mo ro we go i zbior-
ni ka pod czep co we go, wy two rze niu po łą cze nia komo ro -
wo -otrzew no we go u cho rych z wo do gło wiem wywo łu ją -
cym ob ja wy oraz wy cię ciu du żych ognisk przerzuto wych
w mó zgu po wo du ją cych wy stę po wa nie ob ja wów.70,90-92

Kon tro wer sje bu dzi to, czy usu nię cie prze rzu tu z mó żdżku
zwięk sza ry zy ko roz sie wu no wo two ru w ob rę bie OUN
i póź niej sze go po wsta nia LMM.70,92

Le ki mo żna po dać do prze strze ni pod pa je czy nów ko -
wej dro gą na kłu cia lę dźwio we go lub przez zbior nik z cew -
ni kiem do ko mo ro wym. Dru gą z tych me tod wy ko rzy stu je
się chęt niej, po nie waż jest prost sza i po zwa la na bar dziej
rów no mier ny roz kład le ku w CSF.93 Na to miast po oko -
ło 10% na kłuć lę dźwio wych lek jest uwal nia ny do prze -
strze ni na do po no wej, na wet je śli po na kłu ciu na stę pu je
wy pływ CSF.5•,7 Wy ni ki prze pro wa dzo nej nie daw no ana -
li zy re tro spek tyw nej su ge ru ją, że po po da wa niu le ku
o krót kim okre sie pół tr wa nia, np. me to trek sa tu, dro gą
nakłu cia lę dźwio we go prze ży cie cho rych jest krót sze niż
po sto so wa niu go do ko mo ro wo.94••

LMM mo gą się stać przy czy ną wo do gło wia ko mu ni -
ku ją ce go i wy stą pie nia ob ja wów pod wy ższo ne go ci śnie -
nia we wnątrz czasz ko we go. Na le ży wów czas pod jąć
pró bę ogni sko we go na pro mie nia nia w ce lu usu nię cia
zmian upo śle dza ją cych prze pływ CSF i unik nię cia wy -
twa rza nia po łą cze nia ko mo ro wo -otrzew no we go. Je śli
mi mo to wo do gło wie się utrzy mu je, trze ba wy two rzyć
ta kie po łą cze nie, by zmniej szyć ci śnie nie we wnątrz -
czaszko we, co czę sto po wo du je zła go dze nie ob ja wów
kli nicznych.62-65,66•,67•,68-70,90-93,94••,95

trabectedin
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Ra dio te ra pia

Ce lem za sto so wa nia ra dio te ra pii u cho rych z LMM
jest zła go dze nie ob ja wów, zmniej sze nie ma sy no wo two -
ru oraz uspraw nie nie prze pły wu CSF. Nie któ rym cho -
rym z na si lo ny mi ob ja wa mi, ale bez cech ra dio lo gicz nych
roz le głe go pro ce su no wo two ro we go, ta kie po stę po wa -
nie przy no si po pra wę.1•,2,3•-6•,7,8,9•,10•,11,12,13••,14-17

Za sto so wa nie ra dio te ra pii jest wska za ne rów nież
z uwa gi na ogra ni cze nia che mio te ra pii do ka na ło wej, bo -
wiem le ki po da ne tą dro gą prze ni ka ją do gu za za le d wie
na głę bo kość 2-3 mm.1•,2,3•-6•,7,8,9•,10•,11,12,13••,14-17

Po nad to na pro mie nia nie ko ry gu je za bu rze nia prze pły wu
CSF i po pra wia wy nik le cze nia.58-60 U cho rych z prze -
rzu ta mi opo no wy mi no wo two rów li tych rzad ko wy ko -
rzy stu je się na pro mie nia nie ca łej osi ner wo wej z uwa gi
na sil ne ukła do we dzia ła nia nie po żą da ne ta kie go po stę -
po wa nia, któ re nie pro wa dzi do wy le cze nia oraz brak
do wo dów na je go wpływ na po pra wę prze ży cia w po -
rów na niu z wpły wem wy łącz nej che mio te ra pii. 

Che mio te ra pia

Che mio te ra pia ukła do wa lub po da wa na do CSF oraz
na pro mie nia nie czasz ki i krę go słu pa są je dy ny mi me to -
da mi le cze nia z po wo du prze rzu tów roz sia nych wzdłuż
ca łej osi ner wo wej. Za sad ni czą me to dą le cze nia cho rych
z LMM jest che mio te ra pia po da wa na do CSF, choć nie
wia do mo do tąd, czy wy dłu ża ona czas prze ży cia.1•,2,
3•-6•,7,8,9•,10•,11,12,13••,14-17,70,91-93,94••,95,96 Na ogół
wy korzy stu je się trzy le ki: me to trek sat, cy ta ra bi nę (w tym
cy ta ra bi nę li po so mal ną) oraz tio te pę (tab. 1).70-76,77•,
78-81,82•,97 Prze pro wa dzo no do tąd sześć ran do mi zo wa -
nych ba dań z udzia łem cho rych z LMM i nie stwier dzo -
no ró żnic w od po wie dzi mię dzy cho ry mi le czo ny mi
wy łącz nie me to trek sa tem a cho ry mi le czo ny mi tio te pą,
a ta kże mię dzy cho ry mi otrzy mu ją cy mi sko ja rze nie me to -
trek sa tu, tio te py i cy ta ra bi ny lub sko ja rze nie me to trek sa tu
z cy ta ra bi ną a cho ry mi otrzy mu ją cy mi wy łącz nie me to -
trek sat (tab. 2).72-74,78

Wśród po wi kłań che mio te ra pii po da wa nej do CSF
są po wi kła nia zwią za ne ze zbior ni kiem do ko mo ro wym
oraz po wi kła nia zwią za ne ze sto so wa ny mi le ka mi.
Najczęst szy mi po wi kła nia mi zwią za nymi ze zbior ni kiem
do ko mo ro wym są je go nie wła ści we umiej sco wie nie 
(opi sy wa ne u 3-12%), nie dro żność lub za ka że nie 
(u 2-13%).77•,78-81,82•,83-89,97,98 Che micz ne i asep tycz -
ne za pa le nie opon mó zgo wych wy stę pu je u 50% cho -
rych po po da niu le ków do ko mo ro wo, choć więk szość
z nich mo żna le czyć z te go po wo du am bu la to ryj nie
za po mo cą po da wa nych do ust nie le ków prze ciw go rącz -
ko wych, prze ciw wy miot nych i kor ty ko ste ro idów.74,78

Rzad ko ob ser wu je się dzia ła nia nie po żą da ne ze stro ny
ukła du ner wo we go, ujaw nia ją ce się w for mie leu ko en -
ce fa lo pa tii lub mie lo pa tii. Na to miast u cho rych z LMM,
któ rym sko ja rze nie ra dio te ra pii z che mio te ra pią wy dłu -
ży ło prze ży cie, ba da nia ob ra zo we ukła du ner wo we go
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biegunka, zapalenie jamy ustnej, ból brzucha, dyspepsja, ból w nadbrzuszu, zmniejszenie masy ciała, gorączka 
neutropeniczna, neuropatia czuciowa obwodowa, zaburzenia smaku, ból mięśni, ból stawów, ból pleców, odwod-
nienie, zmniejszenie apetytu, hipokaliemia, zakażenia, niedociśnienie, nagłe zaczerwienienie twarzy, gorączka, 
obrzęk, obrzęk obwodowy, odczyn w miejscu wstrzyknięcia, łysienie, bezsenność.
Interakcje: Ponieważ trabektedyna jest głównie metabolizowana przez CYP3A4, jednoczesne podawanie leków, 
które hamują ten izoenzym (np. ketokonazol, fl ukonazol, rytonawir lub klarytromycyna) może zmniejszyć metabo-
lizm i zwiększyć stężenie trabektedyny w organizmie. Jeśli wymagane jest jednoczesne stosowanie tych leków, ko-
nieczne jest ścisłe monitorowanie objawów toksyczności. Jednoczesne stosowanie trabektedyny z silnymi lekami 
indukującymi ten enzym (np. ryfampicyna, fenobarbital, ziele dziurawca) może zmniejszyć ekspozycje układową 
trabektedyny. Konieczne jest unikanie spożycia alkoholu podczas leczenia trabektedyną w związku z działaniem 
toksycznym leku na wątrobę. Równoczesne stosowanie inhibitorów P-gp np. cyklosporyny lub werapamilu może 
zmienić dystrybucję i (lub) eliminację trabektedyny.
Dawkowanie:  Lek należy stosować tylko w  ośrodkach specjalistycznych, prowadzących chemioterapię 
cytotoksyczną i należy podawać go wyłącznie pod nadzorem lekarza doświadczonego w prowadzeniu 
chemioterapii. W leczeniu mięsaka tkanek miękkich lek należy podawać dożylnie przez cewnik założony 
do żyły centralnej. Zalecana dawka wynosi 1,5 mg/m2 pc. podawana we wlewie dożylnym trwającym 
24 h, z  trzytygodniową przerwą miedzy cyklami. W leczeniu raka jajnika lek należy podawać w dawce 
1,1 mg/m2 raz na trzy tygodnie w infuzji trwającej 3 godziny natychmiast po podaniu PLD w dawce 30 mg/m2. 
Na 30 minut przed podaniem leku wszystkim pacjentom należy podać dożylnie 20 mg deksametazonu w celu 
profi laktyki przeciwwymiotnej i  działania ochronnego na wątrobę. W razie potrzeby można podać dodatkowe 
leki przeciwwymiotne. Leczenie preparatem można zastosować w przypadku spełnienia nst. kryteriów: liczba 
granulocytów obojętnochłonnych ≥1500/mm3, liczba płytek ≥100 000/mm3, bilirubina ≤ górna granica normy 
(GGN), fosfataza zasadowa ≤2,5 GGN, albumina ≥25 g/l, aminotransferaza alaninowa (AlAT) i  asparaginianowa 
(AspAT) ≤2,5 X GGN, klirens kreatyniny ≥30 ml/min, kinaza kreatynowa (CK) ≤2,5 X GGN, stężenie hemoglobiny 
≥9 g/dl. Takie same kryteria muszą być spełnione przed ponownym podaniem leku. W przeciwnym razie należy 
opóźnić podanie leku maksymalnie do 3 tygodni aż do spełnienia tych kryteriów przez pacjenta o  ile nie 
wystąpią objawy toksyczności 3. lub 4. stopnia. W przypadku wystąpienia któregokolwiek z poniższych zdarzeń 
w dowolnym czasie pomiędzy cyklami, dawkę należy zmniejszyć do 1,2 mg/m2 pc. podczas kolejnych cykli 
leczenia: neutropenia <500/mm3 trwająca dłużej niż 5 dni lub z  występującą jednocześnie gorączką lub 
zakażeniem, małopłytkowość <25 000/mm3, zwiększenie stężenia bilirubiny >GGN i  (lub) fosfatazy alkalicznej 
>2,5 x GGN, zwiększenie aktywności aminotransferaz (AspAT lub AlAT) >2,5 x GGN, które nie ustąpiło do 21. dnia, 
jakiekolwiek inne działania niepożądane 3. lub 4. stopnia. Po zmniejszeniu dawki w  związku z  wystąpieniem 
objawów toksyczności nie zaleca się zwiększania dawki w kolejnych cyklach. Jeśli którekolwiek objawy 
toksyczności wystąpią ponownie w kolejnych cyklach u pacjenta wykazującego korzyść kliniczną, dawkę można 
ponownie zmniejszyć do 1 mg/m2 pc. W przypadku konieczności dalszego zmniejszenia dawki należy brać pod 
uwagę odstawienie leku.
Uwagi:  Należy unikać jednoczesnego stosowania trabektedyny i  picia alkoholu. Zalecana jest ostrożność 
w  przypadku prowadzenie pojazdów mechanicznych lub obsługiwania urządzeń mechanicznych w ruchu, jeśli 
utrzymuje się osłabienie i zmęczenie. Okres ważności: Zamknięte fi olki: 24 miesiące. Po odtworzeniu wykazano 
stabilność chemiczną i fi zyczną leku przez 30 godzin w temperaturze do 25oC.
Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/07/417/001, EU/1/07/417/002. 
Podmiot odpowiedzialny: Pharma Mar S.A. Avda. de los Reyes 1, Poligono Industrial La Mina, 28770 Colmenar 
Viejo (Madryt), Hiszpania. Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: Swedish Oprhan International s.r.o., Karla 
Engliše 3221/2, 150 00 Praha 5, Czech Republic, +420 257 222 034, mail.cz@swedishorphan.com
Piśmiennictwo:
1. Morgan JA et al, Yondelis Sarcoma Study Group Randomized phase II studyof trabectedin in patients with liposarcoma 

and leiomyosarcoma (L-sarcomas) after failure of prior anthracylines (A) and ifosfamide (I). Journal of Clinical Oncology, 
2007 ASCO Annual Meeting Proceedings Part I. Vol 25, No. 18S (June 20 Supplement), 2007: 10060. 

2. Schöff ski P et al, Trabectedin (ET-743): evaluation of its use in advanced soft-tissue sarcoma. Future Oncology 2007; 
3 (4): 381-392.

Pełna informacja o leku znajduję się w charakterystyce produktu leczniczego dostępnej na stronie:
www.imed.com.pl
Informacji naukowej udziela: Autoryzowany dystrybutor w Polsce:
Imed Poland Sp. z o.o., ul. Puławska 314, 02-819 Warszawa, Tel.: 022 663 43 10, fax: 022 663 43 39
www.imed.com.pl, imed@imed.com.pl
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Przerzuty do opony miękkiej i pajęczynówki mózgu i rdzenia kręgowego

czę sto ujaw nia ją póź ne ce chy leu ko en ce fa lo pa tii, któ ra
nie kie dy wy wo łu je ob ja wy.97,98

Ce lo wość po da wa nia che mio te ra peu ty ków do CSF
opie ra się na za ło że niu, że więk szość z nich po za sto so -
wa niu ukła do wym sła bo prze ni ka do CSF i nie osią ga
w nim stę żeń te ra peu tycz nych. Wy jąt ka mi są me to trek -
sat, cy ta ra bi na i tio te pa po da wa ne w du żych daw kach,
któ re osią ga ją stę że nia cy to tok sycz ne w CSF.1•,2,3•-6•,
7,8,9•,10•,11,12,13••,14-17,99 Mo żli wość ich sys te mo we -
go sto so wa nia ogra ni cza ją jed nak uogól nio na tok sycz -
ność oraz trud ność ko ja rze nia te go sche ma tu z in ny mi
pro gra ma mi che mio te ra pii ukła do wej. Po pra wa wy ni -
ków le cze nia dzię ki che mio te ra pii po da wa nej do CSF
bu dzi kon tro wer sje, po nie waż wia do mo, że le ki sto so -
wa ne ukła do wo mo gą do cie rać do ognisk prze rzu tów
w prze strze ni pod pa ję czy nów ko wej przez ich wła sną
sieć na czy nio wą.75,96,99

Prze pro wa dzo no też ba da nia oce nia ją ce no we le ki,
m.in. ma fos fa mid, dia zy kwon, to po te kan, gem cy ta bi nę,
bu sul fan, eto po zyd, in ter fe ron α i te mo zo lo mid, żaden
z nich jed nak nie przy czy nił się do po pra wie nia od set ka
od po wie dzi ani wy dłu że nia cza su prze ży cia.83,84,100-102

Za chę ca ją ce wy ni ki przy nio sły nie co póź niej sze ba da nia
z uży ciem prze ciw ciał mo no klonalnych o ukie run ko wa -
nym dzia ła niu, ta kich jak rytuk symab i tra stu zu mab,
zasto so wa nych u cho rych z LMM chło nia ka lub ra ka
pier si z eks pre sją He r2 -neu (tab. 1).77•86-89

Po stę po wa nie pa lia tyw ne

Opie ki pa lia tyw nej wy ma ga ją wszy scy cho rzy nie za -
le żnie od te go, czy otrzy mu ją le cze nie z po wo du LMM.
Po stę po wa nie to po le ga na sto so wa niu le ków prze ciw -
dr gaw ko wych w ce lu opa no wa nia na pa dów drga wek
(ob ser wo wa nych u 10-15% cho rych z ta ki mi prze rzu -
tami), od po wied nich le ków prze ciw bó lo wych, w tym
opio idów, gdy to ko niecz ne, a ta kże le ków prze ciw de -
pre syj nych i prze ciw lę ko wych w ra zie po trze by. Kor ty ko -
ste ro idy znaj du ją mniej sze za sto so wa nie u cho rych
z ob ja wa mi wy wo ła ny mi przez LMM, są jed nak przy -
dat ne w zmniej sza niu obrzę ku po cho dze nia na czy nio we -
go, po wsta ją ce go wo kół ognisk no wo two ru w tkan kach
lub prze strze ni ze wną trzo po no wej, a ta kże w ła go dze -
niu nud no ści i wy mio tów w prze bie gu che micz ne go

TABELA 2  

Ran do mi zo wa ne ba da nia kli nicz ne

Ba da nie Pro jekt ba da nia Od po wiedź Tok sycz ność

Sha pi ro i wsp.76 Gu zy li te (n=103): De po Cyt vs MTX;  De po Cyt vs MTX/Ara -C: PFSa 35 vs 43 d;  De po Cyt vs MTX/Ara -C: AE w wy ni ku 
chło nia ki (n=25): De po Cyt vs Ara -C De po Cyt vs MTX: PFS 35 vs 37,5; le cze nia 48 vs 60%; po wa żne AE 86 

De po Cyt vs Ara -C: CRa 33,3 vs 16,7%, vs 77%
PFS 34 vs 50 d

Bo ogerd i wsp.97 n=35, rak pier si, IT vs brak ITb IT vs brak IT: po pra wa lub sta bi li za cja 59 vs 67%; IT vs brak IT: po wi kła nia neu ro lo gicz ne
TTP: 23 vs 24 ty go dnie; me dia na cza su 47 vs 6%
prze ży cia: 18,3 vs 30,3 ty go dnia 

Glantz i wsp.78 n=28, chło niak, De po Cyt vs Ara -C De po Cyt vs Ara -C: TTPa 78,5 vs 42 d;  De po Cyt vs Ara -C: ból gło wy 27 vs 2%, 
OSa 99,5 vs 63 d; RRa 71 vs 15% nud no ści 9 vs 2%, go rącz ka 8 vs 4%, 

ból 5 vs 4%, splą ta nie 7 vs 0%, 
sen ność 8 vs 4%

Glantz i wsp.74 n=61, gu zy li te, De po Cyt vs MTX De po Cyt vs MTX: RRa 26 vs 20%,  De po Cyt vs MTX: za bu rze nia czu cio we/
OSa 105 vs 78 d, TTP 58 vs 30 d ru cho we 4 vs 10%, za bu rze nia psy chicz ne

5 vs 2%, ból gło wy 4 vs 2%
Gros sman i wsp.73 n=59, gu zy li te i chło nia ki IT MTX vs tio te pa: po pra wa neu ro lo gicz na, IT MTX vs tio te pa: po wa żne dzia ła nia 

(u 90%), IT MTX vs tio te pa me dia na cza su prze ży cia 15,9 nie po żą da ne po dob ne w obu gru pach, 
vs 14,1 ty go dnia za pa le nie błon ślu zo wych i po wi kła nia 

neu ro lo gicz ne częst sze w gru pie MTX
Hit chins i wsp.72 n=44, gu zy li te i chło nia ki,  IT MTX vs MTX+Ara -C: RRa 61 vs 45%, IT MTX vs MTX -Ara -C: N/V 36 vs 50%, 

IT MTX vs MTX+Ara -C me dia na cza su prze ży ciaa 12 vs 7 ty go dni po socz ni ca, neu tro pe nia 9 vs 15%, 
za pa le nie błon ślu zo wych 14 vs 10%, 
pan cy to pe nia 9 vs 10%. AE zwią za ne 
ze zbior ni kiem: nie dro żność zbior ni ka 
Om maya 17 vs 0%, krwo tok 
we wnątrz czasz ko wy 11 vs 0%

AE – dzia ła nia nie po żą da ne, CR – od po wiedź cał ko wi ta, MTX – me to trek sat, N/V – nud no ści/wy mio ty, OS – prze ży cie cał ko wi te, PFS – prze ży cie bez pro gre sji 
no wo two ru, RR – od se tek od po wie dzi, TTP – czas do wy stą pie nia pro gre sji.
aBrak zna mien nych ró żnic mię dzy gru pa mi.
bOd po wied nia ukła do wa che mio te ra pia i/lub ra dio te ra pia za sto so wa na w obu gru pach.
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Ra dio te ra pia

Ce lem za sto so wa nia ra dio te ra pii u cho rych z LMM
jest zła go dze nie ob ja wów, zmniej sze nie ma sy no wo two -
ru oraz uspraw nie nie prze pły wu CSF. Nie któ rym cho -
rym z na si lo ny mi ob ja wa mi, ale bez cech ra dio lo gicz nych
roz le głe go pro ce su no wo two ro we go, ta kie po stę po wa -
nie przy no si po pra wę.1•,2,3•-6•,7,8,9•,10•,11,12,13••,14-17

Za sto so wa nie ra dio te ra pii jest wska za ne rów nież
z uwa gi na ogra ni cze nia che mio te ra pii do ka na ło wej, bo -
wiem le ki po da ne tą dro gą prze ni ka ją do gu za za le d wie
na głę bo kość 2-3 mm.1•,2,3•-6•,7,8,9•,10•,11,12,13••,14-17

Po nad to na pro mie nia nie ko ry gu je za bu rze nia prze pły wu
CSF i po pra wia wy nik le cze nia.58-60 U cho rych z prze -
rzu ta mi opo no wy mi no wo two rów li tych rzad ko wy ko -
rzy stu je się na pro mie nia nie ca łej osi ner wo wej z uwa gi
na sil ne ukła do we dzia ła nia nie po żą da ne ta kie go po stę -
po wa nia, któ re nie pro wa dzi do wy le cze nia oraz brak
do wo dów na je go wpływ na po pra wę prze ży cia w po -
rów na niu z wpły wem wy łącz nej che mio te ra pii. 

Che mio te ra pia

Che mio te ra pia ukła do wa lub po da wa na do CSF oraz
na pro mie nia nie czasz ki i krę go słu pa są je dy ny mi me to -
da mi le cze nia z po wo du prze rzu tów roz sia nych wzdłuż
ca łej osi ner wo wej. Za sad ni czą me to dą le cze nia cho rych
z LMM jest che mio te ra pia po da wa na do CSF, choć nie
wia do mo do tąd, czy wy dłu ża ona czas prze ży cia.1•,2,
3•-6•,7,8,9•,10•,11,12,13••,14-17,70,91-93,94••,95,96 Na ogół
wy korzy stu je się trzy le ki: me to trek sat, cy ta ra bi nę (w tym
cy ta ra bi nę li po so mal ną) oraz tio te pę (tab. 1).70-76,77•,
78-81,82•,97 Prze pro wa dzo no do tąd sześć ran do mi zo wa -
nych ba dań z udzia łem cho rych z LMM i nie stwier dzo -
no ró żnic w od po wie dzi mię dzy cho ry mi le czo ny mi
wy łącz nie me to trek sa tem a cho ry mi le czo ny mi tio te pą,
a ta kże mię dzy cho ry mi otrzy mu ją cy mi sko ja rze nie me to -
trek sa tu, tio te py i cy ta ra bi ny lub sko ja rze nie me to trek sa tu
z cy ta ra bi ną a cho ry mi otrzy mu ją cy mi wy łącz nie me to -
trek sat (tab. 2).72-74,78

Wśród po wi kłań che mio te ra pii po da wa nej do CSF
są po wi kła nia zwią za ne ze zbior ni kiem do ko mo ro wym
oraz po wi kła nia zwią za ne ze sto so wa ny mi le ka mi.
Najczęst szy mi po wi kła nia mi zwią za nymi ze zbior ni kiem
do ko mo ro wym są je go nie wła ści we umiej sco wie nie 
(opi sy wa ne u 3-12%), nie dro żność lub za ka że nie 
(u 2-13%).77•,78-81,82•,83-89,97,98 Che micz ne i asep tycz -
ne za pa le nie opon mó zgo wych wy stę pu je u 50% cho -
rych po po da niu le ków do ko mo ro wo, choć więk szość
z nich mo żna le czyć z te go po wo du am bu la to ryj nie
za po mo cą po da wa nych do ust nie le ków prze ciw go rącz -
ko wych, prze ciw wy miot nych i kor ty ko ste ro idów.74,78

Rzad ko ob ser wu je się dzia ła nia nie po żą da ne ze stro ny
ukła du ner wo we go, ujaw nia ją ce się w for mie leu ko en -
ce fa lo pa tii lub mie lo pa tii. Na to miast u cho rych z LMM,
któ rym sko ja rze nie ra dio te ra pii z che mio te ra pią wy dłu -
ży ło prze ży cie, ba da nia ob ra zo we ukła du ner wo we go
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Yondelis
Trabectedin
Cytostaticum
Postać farmaceutyczna i zawartość opakowania:
-proszek do sporz. konc. do sporz. roztw. do inf.: (0,05 mg) 1 fi olka 0,25 mg (Rpz) 
-proszek do sporz. konc. do sporz. roztw. do inf.: (0,05 mg) 1 fi olka 1 mg (Rpz) 
Skład: 1 fi olka zawiera 0,25 mg lub 1 mg trabektedyny.
Działanie:  Przeciwnowotworowe działanie trabektedyny polega na wiązaniu się leku z  dużym rowkiem 
DNA i  zaginaniu helisy do głównego rowka, w  wyniku czego dochodzi do uwalniania kaskady zdarzeń 
wpływających na szereg czynników transkrypcyjnych, białka wiążące DNA i  ścieżki naprawy DNA, w  rezulta-
cie czego dochodzi do zaburzenia cyklu komórkowego. Lek wykazuje działanie antyproliferacyjne in vitro 
i  in vivo wobec szeregu ludzkich linii komórek raka i  guzów doświadczalnych, w  tym złośliwych takich jak 
mięsaki, rak piersi, niedrobnokomórkowy rak płuca, rak jajnika i czerniak złośliwy. Lek wiąże się z białkami osocza 
w 94-98%. Końcowy okres półtrwania wynosi 180 h. Lek usuwany z organizmu z kałem i przez nerki.
Wskazania:  Zaawansowany mięsak tkanek miękkich po niepowodzeniu leczenia antracyklinami i ifosfamidem 
lub terapia chorych nie kwalifi kujących się do leczenia tymi lekami. Wskazania opierają się głównie na wynikach 
uzyskanych u pacjentów z tłuszczakomięsakami i mięsakami gładkomórkowymi. Leczenie pacjentów z wznową 
raka jajnika wrażliwego na związki platyny w skojarzeniu z pegylowaną liposomalną doksorubicyną (PLD).
Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na trabektedynę lub pozostałe składniki preparatu. Współistniejące poważne 
lub niekontrolowane zakażenie. Ciąża i okres karmienia piersią. Jednoczesne podanie szczepionki przeciwko żółtej 
febrze. Ciężka niewydolność nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min). Podwyższone stężenie bilirubiny. Stężenie 
kinazy kreatynowej >2,5 X GGN. Ciężkie zahamowanie czynności szpiku kostnego przed rozpoczęciem pierwszego 
kursu manifestujące się liczbą granulocytów obojętnochłonnych <1,5x109/l lub liczbą płytek krwi ≤100x109/l).
Środki ostrożności:  W trakcie terapii trabektedyną należy regularnie kontrolować czynność wątroby i  nerek. 
Morfologię krwi, wzór odsetkowy i  liczbę płytek krwi należy zbadać przed leczeniem, raz w  tygodniu podczas 
dwóch pierwszych cykli a  następnie zbadać jednorazowo pomiędzy kolejnymi cyklami. Pacjenci, u  których 
pojawiła się gorączka, powinni niezwłocznie skontaktować się z  lekarzem w  celu rozpoczęcia aktywnego 
leczenia wspomagającego. Należy zachować ostrożność, jeśli równocześnie z  trabektedyną podawane są leki, 
z  którymi wiąże się rabdomioliza (np. statyny). U pacjentów z  podwyższoną pomiędzy cyklami aktywnością 
AspAT i  AlAT oraz fosfatazy alkalicznej może być konieczne zmniejszenie dawki leku. W celu uniknięcia 
wystąpienia poważnej reakcji w  miejscu wstrzyknięcia zaleca się podawanie leku przez dostęp założony do 
żyły centralnej a  nie do żyły obwodowej. Należy unikać jednoczesnego podawania leku z  potencjalnymi 
inhibitorami enzymu CYP3A4. Należy zachować ostrożność, jeśli równocześnie z  trabektedyną podawane 
są leki, z  którymi wiąże się toksyczność wątrobowa, ponieważ ryzyko takiej toksyczności może być wówczas 
większe. Nie zaleca się stosowania trabektedyny z  fenytoiną lub szczepionkami osłabiającymi wątrobę, 
a w przypadku szczepionki przeciwko żółtej febrze stosowanie trabektedyny jest szczególnie przeciwwskazane.
Ciąża i okres karmienia piersią:  Nie stosować, jeżeli leczenie preparatem nie jest bezwzględnie konieczne. 
Lek może powodować uszkodzenie płodu. Karmienie piersią jest przeciwwskazane podczas leczenia i  przez 
3 miesiące po jego zakończeniu. Jeśli którykolwiek z partnerów jest leczony preparatem, zaleca się stosowanie 
skutecznych metod antykoncepcji podczas leczenia oraz w  przypadku kobiet dodatkowo przez 3 miesiące po 
zakończeniu leczenia, a w przypadku mężczyzn dodatkowo przez 5 miesięcy po zakończeniu leczenia.
Działania niepożądane:  Bardzo często: ból głowy, wymioty, nudności, zaparcie, jadłowstręt, zmęczenie, aste-
nia, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistość, leukopenia, zwiększenie aktywności kinazy kreatynowej 
we krwi, zwiększenie stężenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie stężenia albuminy we krwi, hiperbilirubinemia, 
zwiększenie aktywności aminotransferazy alaninowej i  asparaginianowej, zwiększenie fosfatazy zasadowej we 
krwi, zwiększenie aktywności gamma glutamylotransferazy. Często: zawroty głowy, parestezje, duszność, kaszel, 
biegunka, zapalenie jamy ustnej, ból brzucha, dyspepsja, ból w nadbrzuszu, zmniejszenie masy ciała, gorączka 
neutropeniczna, neuropatia czuciowa obwodowa, zaburzenia smaku, ból mięśni, ból stawów, ból pleców, odwod-
nienie, zmniejszenie apetytu, hipokaliemia, zakażenia, niedociśnienie, nagłe zaczerwienienie twarzy, gorączka, 
obrzęk, obrzęk obwodowy, odczyn w miejscu wstrzyknięcia, łysienie, bezsenność.
Interakcje: Ponieważ trabektedyna jest głównie metabolizowana przez CYP3A4, jednoczesne podawanie leków, 
które hamują ten izoenzym (np. ketokonazol, fl ukonazol, rytonawir lub klarytromycyna) może zmniejszyć metabo-
lizm i zwiększyć stężenie trabektedyny w organizmie. Jeśli wymagane jest jednoczesne stosowanie tych leków, ko-
nieczne jest ścisłe monitorowanie objawów toksyczności. Jednoczesne stosowanie trabektedyny z silnymi lekami 
indukującymi ten enzym (np. ryfampicyna, fenobarbital, ziele dziurawca) może zmniejszyć ekspozycje układową 
trabektedyny. Konieczne jest unikanie spożycia alkoholu podczas leczenia trabektedyną w związku z działaniem 
toksycznym leku na wątrobę. Równoczesne stosowanie inhibitorów P-gp np. cyklosporyny lub werapamilu może 
zmienić dystrybucję i (lub) eliminację trabektedyny.
Dawkowanie:  Lek należy stosować tylko w  ośrodkach specjalistycznych, prowadzących chemioterapię 
cytotoksyczną i należy podawać go wyłącznie pod nadzorem lekarza doświadczonego w prowadzeniu 
chemioterapii. W leczeniu mięsaka tkanek miękkich lek należy podawać dożylnie przez cewnik założony 
do żyły centralnej. Zalecana dawka wynosi 1,5 mg/m2 pc. podawana we wlewie dożylnym trwającym 
24 h, z  trzytygodniową przerwą miedzy cyklami. W leczeniu raka jajnika lek należy podawać w dawce 
1,1 mg/m2 raz na trzy tygodnie w infuzji trwającej 3 godziny natychmiast po podaniu PLD w dawce 30 mg/m2. 
Na 30 minut przed podaniem leku wszystkim pacjentom należy podać dożylnie 20 mg deksametazonu w celu 
profi laktyki przeciwwymiotnej i  działania ochronnego na wątrobę. W razie potrzeby można podać dodatkowe 
leki przeciwwymiotne. Leczenie preparatem można zastosować w przypadku spełnienia nst. kryteriów: liczba 
granulocytów obojętnochłonnych ≥1500/mm3, liczba płytek ≥100 000/mm3, bilirubina ≤ górna granica normy 
(GGN), fosfataza zasadowa ≤2,5 GGN, albumina ≥25 g/l, aminotransferaza alaninowa (AlAT) i  asparaginianowa 
(AspAT) ≤2,5 X GGN, klirens kreatyniny ≥30 ml/min, kinaza kreatynowa (CK) ≤2,5 X GGN, stężenie hemoglobiny 
≥9 g/dl. Takie same kryteria muszą być spełnione przed ponownym podaniem leku. W przeciwnym razie należy 
opóźnić podanie leku maksymalnie do 3 tygodni aż do spełnienia tych kryteriów przez pacjenta o  ile nie 
wystąpią objawy toksyczności 3. lub 4. stopnia. W przypadku wystąpienia któregokolwiek z poniższych zdarzeń 
w dowolnym czasie pomiędzy cyklami, dawkę należy zmniejszyć do 1,2 mg/m2 pc. podczas kolejnych cykli 
leczenia: neutropenia <500/mm3 trwająca dłużej niż 5 dni lub z  występującą jednocześnie gorączką lub 
zakażeniem, małopłytkowość <25 000/mm3, zwiększenie stężenia bilirubiny >GGN i  (lub) fosfatazy alkalicznej 
>2,5 x GGN, zwiększenie aktywności aminotransferaz (AspAT lub AlAT) >2,5 x GGN, które nie ustąpiło do 21. dnia, 
jakiekolwiek inne działania niepożądane 3. lub 4. stopnia. Po zmniejszeniu dawki w  związku z  wystąpieniem 
objawów toksyczności nie zaleca się zwiększania dawki w kolejnych cyklach. Jeśli którekolwiek objawy 
toksyczności wystąpią ponownie w kolejnych cyklach u pacjenta wykazującego korzyść kliniczną, dawkę można 
ponownie zmniejszyć do 1 mg/m2 pc. W przypadku konieczności dalszego zmniejszenia dawki należy brać pod 
uwagę odstawienie leku.
Uwagi:  Należy unikać jednoczesnego stosowania trabektedyny i  picia alkoholu. Zalecana jest ostrożność 
w  przypadku prowadzenie pojazdów mechanicznych lub obsługiwania urządzeń mechanicznych w ruchu, jeśli 
utrzymuje się osłabienie i zmęczenie. Okres ważności: Zamknięte fi olki: 24 miesiące. Po odtworzeniu wykazano 
stabilność chemiczną i fi zyczną leku przez 30 godzin w temperaturze do 25oC.
Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/07/417/001, EU/1/07/417/002. 
Podmiot odpowiedzialny: Pharma Mar S.A. Avda. de los Reyes 1, Poligono Industrial La Mina, 28770 Colmenar 
Viejo (Madryt), Hiszpania. Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: Swedish Oprhan International s.r.o., Karla 
Engliše 3221/2, 150 00 Praha 5, Czech Republic, +420 257 222 034, mail.cz@swedishorphan.com
Piśmiennictwo:
1. Morgan JA et al, Yondelis Sarcoma Study Group Randomized phase II studyof trabectedin in patients with liposarcoma 

and leiomyosarcoma (L-sarcomas) after failure of prior anthracylines (A) and ifosfamide (I). Journal of Clinical Oncology, 
2007 ASCO Annual Meeting Proceedings Part I. Vol 25, No. 18S (June 20 Supplement), 2007: 10060. 

2. Schöff ski P et al, Trabectedin (ET-743): evaluation of its use in advanced soft-tissue sarcoma. Future Oncology 2007; 
3 (4): 381-392.

Pełna informacja o leku znajduję się w charakterystyce produktu leczniczego dostępnej na stronie:
www.imed.com.pl
Informacji naukowej udziela: Autoryzowany dystrybutor w Polsce:
Imed Poland Sp. z o.o., ul. Puławska 314, 02-819 Warszawa, Tel.: 022 663 43 10, fax: 022 663 43 39
www.imed.com.pl, imed@imed.com.pl
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czę sto ujaw nia ją póź ne ce chy leu ko en ce fa lo pa tii, któ ra
nie kie dy wy wo łu je ob ja wy.97,98

Ce lo wość po da wa nia che mio te ra peu ty ków do CSF
opie ra się na za ło że niu, że więk szość z nich po za sto so -
wa niu ukła do wym sła bo prze ni ka do CSF i nie osią ga
w nim stę żeń te ra peu tycz nych. Wy jąt ka mi są me to trek -
sat, cy ta ra bi na i tio te pa po da wa ne w du żych daw kach,
któ re osią ga ją stę że nia cy to tok sycz ne w CSF.1•,2,3•-6•,
7,8,9•,10•,11,12,13••,14-17,99 Mo żli wość ich sys te mo we -
go sto so wa nia ogra ni cza ją jed nak uogól nio na tok sycz -
ność oraz trud ność ko ja rze nia te go sche ma tu z in ny mi
pro gra ma mi che mio te ra pii ukła do wej. Po pra wa wy ni -
ków le cze nia dzię ki che mio te ra pii po da wa nej do CSF
bu dzi kon tro wer sje, po nie waż wia do mo, że le ki sto so -
wa ne ukła do wo mo gą do cie rać do ognisk prze rzu tów
w prze strze ni pod pa ję czy nów ko wej przez ich wła sną
sieć na czy nio wą.75,96,99

Prze pro wa dzo no też ba da nia oce nia ją ce no we le ki,
m.in. ma fos fa mid, dia zy kwon, to po te kan, gem cy ta bi nę,
bu sul fan, eto po zyd, in ter fe ron α i te mo zo lo mid, żaden
z nich jed nak nie przy czy nił się do po pra wie nia od set ka
od po wie dzi ani wy dłu że nia cza su prze ży cia.83,84,100-102

Za chę ca ją ce wy ni ki przy nio sły nie co póź niej sze ba da nia
z uży ciem prze ciw ciał mo no klonalnych o ukie run ko wa -
nym dzia ła niu, ta kich jak rytuk symab i tra stu zu mab,
zasto so wa nych u cho rych z LMM chło nia ka lub ra ka
pier si z eks pre sją He r2 -neu (tab. 1).77•86-89

Po stę po wa nie pa lia tyw ne

Opie ki pa lia tyw nej wy ma ga ją wszy scy cho rzy nie za -
le żnie od te go, czy otrzy mu ją le cze nie z po wo du LMM.
Po stę po wa nie to po le ga na sto so wa niu le ków prze ciw -
dr gaw ko wych w ce lu opa no wa nia na pa dów drga wek
(ob ser wo wa nych u 10-15% cho rych z ta ki mi prze rzu -
tami), od po wied nich le ków prze ciw bó lo wych, w tym
opio idów, gdy to ko niecz ne, a ta kże le ków prze ciw de -
pre syj nych i prze ciw lę ko wych w ra zie po trze by. Kor ty ko -
ste ro idy znaj du ją mniej sze za sto so wa nie u cho rych
z ob ja wa mi wy wo ła ny mi przez LMM, są jed nak przy -
dat ne w zmniej sza niu obrzę ku po cho dze nia na czy nio we -
go, po wsta ją ce go wo kół ognisk no wo two ru w tkan kach
lub prze strze ni ze wną trzo po no wej, a ta kże w ła go dze -
niu nud no ści i wy mio tów w prze bie gu che micz ne go

TABELA 2  

Ran do mi zo wa ne ba da nia kli nicz ne

Ba da nie Pro jekt ba da nia Od po wiedź Tok sycz ność

Sha pi ro i wsp.76 Gu zy li te (n=103): De po Cyt vs MTX;  De po Cyt vs MTX/Ara -C: PFSa 35 vs 43 d;  De po Cyt vs MTX/Ara -C: AE w wy ni ku 
chło nia ki (n=25): De po Cyt vs Ara -C De po Cyt vs MTX: PFS 35 vs 37,5; le cze nia 48 vs 60%; po wa żne AE 86 

De po Cyt vs Ara -C: CRa 33,3 vs 16,7%, vs 77%
PFS 34 vs 50 d

Bo ogerd i wsp.97 n=35, rak pier si, IT vs brak ITb IT vs brak IT: po pra wa lub sta bi li za cja 59 vs 67%; IT vs brak IT: po wi kła nia neu ro lo gicz ne
TTP: 23 vs 24 ty go dnie; me dia na cza su 47 vs 6%
prze ży cia: 18,3 vs 30,3 ty go dnia 

Glantz i wsp.78 n=28, chło niak, De po Cyt vs Ara -C De po Cyt vs Ara -C: TTPa 78,5 vs 42 d;  De po Cyt vs Ara -C: ból gło wy 27 vs 2%, 
OSa 99,5 vs 63 d; RRa 71 vs 15% nud no ści 9 vs 2%, go rącz ka 8 vs 4%, 

ból 5 vs 4%, splą ta nie 7 vs 0%, 
sen ność 8 vs 4%

Glantz i wsp.74 n=61, gu zy li te, De po Cyt vs MTX De po Cyt vs MTX: RRa 26 vs 20%,  De po Cyt vs MTX: za bu rze nia czu cio we/
OSa 105 vs 78 d, TTP 58 vs 30 d ru cho we 4 vs 10%, za bu rze nia psy chicz ne

5 vs 2%, ból gło wy 4 vs 2%
Gros sman i wsp.73 n=59, gu zy li te i chło nia ki IT MTX vs tio te pa: po pra wa neu ro lo gicz na, IT MTX vs tio te pa: po wa żne dzia ła nia 

(u 90%), IT MTX vs tio te pa me dia na cza su prze ży cia 15,9 nie po żą da ne po dob ne w obu gru pach, 
vs 14,1 ty go dnia za pa le nie błon ślu zo wych i po wi kła nia 

neu ro lo gicz ne częst sze w gru pie MTX
Hit chins i wsp.72 n=44, gu zy li te i chło nia ki,  IT MTX vs MTX+Ara -C: RRa 61 vs 45%, IT MTX vs MTX -Ara -C: N/V 36 vs 50%, 

IT MTX vs MTX+Ara -C me dia na cza su prze ży ciaa 12 vs 7 ty go dni po socz ni ca, neu tro pe nia 9 vs 15%, 
za pa le nie błon ślu zo wych 14 vs 10%, 
pan cy to pe nia 9 vs 10%. AE zwią za ne 
ze zbior ni kiem: nie dro żność zbior ni ka 
Om maya 17 vs 0%, krwo tok 
we wnątrz czasz ko wy 11 vs 0%

AE – dzia ła nia nie po żą da ne, CR – od po wiedź cał ko wi ta, MTX – me to trek sat, N/V – nud no ści/wy mio ty, OS – prze ży cie cał ko wi te, PFS – prze ży cie bez pro gre sji 
no wo two ru, RR – od se tek od po wie dzi, TTP – czas do wy stą pie nia pro gre sji.
aBrak zna mien nych ró żnic mię dzy gru pa mi.
bOd po wied nia ukła do wa che mio te ra pia i/lub ra dio te ra pia za sto so wa na w obu gru pach.
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• szcze gól nie in te re su ją ce
•• wy jąt ko wo in te re su ją ce

1 Lin NU. Con cor dan ce of HE R2 in pri ma ry tu mor
and lep to me nin ge al me ta sta ses: now what? Bre ast
Cancer Res Tre at 2010; Jan 7. [Epub ahe ad of print]
• Omó wio no za gad nie nia zwią za ne z wy dłu że niem
cza su prze ży cia cho rych na ra ka pier si dzię ki za sto so wa -
niu lep szych me tod le cze nia ukła do we go, a ta kże póź ne
po wi kła nia prze rzu tów w OUN.
2 Or pha nos G, Ar da va nis A. Lep to me nin ge al me ta sta -
ses from pro sta te can cer: an emer ging cli ni cal co nun -
drum. Clin Exp Me ta sta sis 2010;27:19–23.
3 Sha pi ro WR, Jo han son CE, Bo ogerd W. Tre at ment
mo da li ties for lep to me nin ge al me ta sta ses. Se min On col
2009;36(4 Suppl 2):S46–54.
• Ak tu al ny prze gląd me tod le cze nia cho rych z LMM.
4 Sof fiet ti R, Aker ley W, Jen sen RL, et al. The ro le 
of in tra -ce re bro spi nal flu id tre at ment and pro phy la xis 
in pa tients with so lid tu mors. Se min On col 2009;
36(4 Suppl 2):S55–68.
• Ak tu al ny prze gląd me tod le cze nia cho rych
na nowo two ro we za pa le nie opon.
5 Cham ber la in MC, Glantz M, Gro ves MD, Wil son
WH. Dia gno stic to ols for neo pla stic me nin gi tis: de tec -
ting di se ase, iden ti fy ing pa tient risk, and de ter mi ning
be ne fit of tre at ment. Se min On col 2009;36(4 Suppl 2):
S35–45.
• Prze gląd do stęp nych me tod dia gno stycz nych sto so -
wa nych w ce lu roz po zna wa nia LMM i le cze nia cho rych
z ich po wo du.
6 Sid di qui F, Marr L, We is sman DE. Neo pla stic me nin -
gi tis #135. J Pal liat Med 2009;12:88–89.
• Ak tu al ny prze gląd me tod le cze nia cho rych z LMM.
7 Cham ber la in MC. Neo pla stic me nin gi tis. On co lo -
gist 2008;13:967–977.
8 Cham ber la in MC. Neo pla stic me nin gi tis. Curr Neurol
Neu ro sci Rep 2008;8:249–258.
9 So uwe ida ne MM, Mor gen stern PF, Chri stos PJ, 
et al. In tra ope ra ti ve arach no id and ce re bro spi nal flu id
sam pling in chil dren with po ste rior fos sa bra in tu mors.
Neu ro sur ge ry 2009;65:72–78; di scus sion 8.
• Przed sta wio no przy dat ność oce ny pró bek CSF po -
bra nych pod czas ope ra cji w roz po zna wa niu pier wot -

nych no wo two rów mó zgu u dzie ci oraz ry zy ko roz sie wu
no wo two ru dro gą CSF.
10 Wa ki F, An do M, Ta ka shi ma A, et al. Pro gno stic
factors and cli ni cal out co mes in pa tients with lep to me -
nin ge al me ta sta sis from so lid tu mors. J Neu ro on col
2009;93:205–212.
• Ak tu al ny prze gląd me tod le cze nia cho rych z LMM.
11 Ja ec kle KA. Neo pla stic me nin gi tis from sys te mic
mali gnan cies: dia gno sis, pro gno sis and tre at ment. Se min
On col 2006;33:312–323.
12 Pa ce A, Fa bi A. Che mo the ra py in neo pla stic me nin -
gi tis. Crit Rev On col He ma tol 2006;60:194–200.
13 Gro ves MD. New stra te gies in the ma na ge ment of
lep to me nin ge al me ta sta ses. Arch Neu rol 2010;67:305–312.
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cho rych z LMM uwzględ nia ją cy no we tech ni ki.
14 Har stad L, Hess KR, Gro ves MD. Pro gno stic fac tors
and out co mes in pa tients with lep to me nin ge al mela no -
ma to sis. Neu ro On col 2008;10:1010–1018.
15 Ra izer JJ, Hwu WJ, Pa na ge as KS, et al. Bra in and
lepto me nin ge al me ta sta ses from cu ta ne ous me la no ma:
survi val out co mes ba sed on cli ni cal fe atu res. Neu ro
Oncol 2008;10:199–207.
16 Cla tot F, Phi lip pin -Lau ri dant G, Ouvrier MJ, 
et al. Cli ni cal im pro ve ment and su rvi val in bre ast can cer
lep to me nin ge al me ta sta sis cor re la te with the cy to lo gic
re spon se to in tra the cal che mo the ra py. J Neu ro on col
2009;95:421–426.
17 Fi scher L, Mar tus P, Wel ler M, et al. Me nin ge al dis se -
mi na tion in pri ma ry CNS lym pho ma: pro spec ti ve eva lu -
ation of 282 pa tients. Neu ro lo gy 2008;71:1102–1108.
18 Glass JP, Me la med M, Cher nik NL, Po sner JB. 
Ma li gnant cells in ce re bro spi nal flu id (CSF): the me aning
of a po si ti ve CSF cy to lo gy. Neu ro lo gy 1979;29:1369–1375.
19 Ro sen ST, Aisner J, Ma kuch RW, et al. Car ci no ma to -
us lep to me nin gi tis in small cell lung can cer: a cli ni co pa -
tho lo gic re view of the Na tio nal Can cer In sti tu te
expe rien ce. Me di ci ne (Bal ti mo re) 1982;61:45–53.
20 Amer MH, Al -Sar raf M, Ba ker LH, Va it ke vi cius VK.
Ma li gnant me la no ma and cen tral ne rvo us sys tem me ta -
sta ses: in ci den ce, dia gno sis, tre at ment and su rvi val. 
Can cer 1978;42:660–668.
21 Yap HY, Yap BS, Ta shi ma CK, et al. Me nin ge al car ci -
no ma to sis in bre ast can cer. Can cer 1978;42:283–286.

22 Was ser strom WR, Glass JP, Po sner JB. Dia gno sis and
tre at ment of lep to me nin ge al me ta sta ses from so lid tu mors:
expe rien ce with 90 pa tients. Can cer 1982;49:759–772.
23 Lit tle JR, Da le AJ, Oka za ki H. Me nin ge al car ci noma -
to sis. Cli ni cal ma ni fe sta tions. Arch Neu rol 1974;
30:138–143.
24 Ka plan JG, De So uza TG, Far kash A, et al. Lep to me -
nin ge al me ta sta ses: com pa ri son of cli ni cal fe atu res and
la bo ra to ry da ta of so lid tu mors, lym pho mas and leuke -
mias. J Neu ro on col 1990;9:225–229.
25 Sie gal T. Lep to me nin ge al me ta sta ses: ra tio na le for
sys te mic che mo the ra py or what is the ro le of in tra -CSF -
-che mo the ra py? J Neu ro on col 1998;38:151–157.
26 Bla ney SM, Po plack DG. Neo pla stic me nin gi tis:
diagno sis and tre at ment con si de ra tions. Med On col
2000;17:151–162.
27 van Oosten brug ge RJ, Twijn stra A. Pre sen ting featu -
res and va lue of dia gno stic pro ce du res in lep to me nin -
ge al me ta sta ses. Neu ro lo gy 1999;53:382–385.
28 Balm M, Ham mack J. Lep to me nin ge al car ci no -
matosis. Pre sen ting fe atu res and pro gno stic fac tors. 
Arch Neu rol 1996;53:626–632.
29 Gon za lez -Vi ta le JC, Gar cia -Bu nu el R. Me nin ge al
carci no ma to sis. Can cer 1976;37:2906–2911.
30 Gle is sner B, Cham ber la in MC. Neo pla stic me nin gi -
tis. Lan cet Neu rol 2006;5:443–452.
31 Boy le R, Tho mas M, Adams JH. Dif fu se in vo lve ment
of the lep to me nin ges by tu mo ur: a cli ni cal and patho lo -
gi cal stu dy of 63 ca ses. Post grad Med J 1980;56:149–158.
32 Gins berg L, Kidd D. Chro nic and re cur rent menin -
gi tis. Pract Neu rol 2008;8:348–361.
33 Kol mel HW. Cy to lo gy of neo pla stic me nin gio sis. 
J Neu ro on col 1998;38:121–125.
34 Mur ray JJ, Gre co FA, Wolff SN, Ha in sworth JD. 
Neo pla stic me nin gi tis. Mar ked va ria tions of ce re bro spi nal
flu id com po si tion in the ab sen ce of extra du ral block. 
Am J Med 1983;75:289–294.
35 Ro gers LR, Du che sne au PM, Nu nez C, et al. Com -
pa ri son of ci ster nal and lum bar CSF exa mi na tion in lep -
to me nin ge al me ta sta sis. Neu ro lo gy 1992;42:1239–1241.
36 Cham ber la in MC, Kor ma nik PA, Glantz MJ. A com -
pa ri son be twe en ven tri cu lar and lum bar ce re bro spi nal
flu id cy to lo gy in adult pa tients with lep to me nin ge al 
me ta sta ses. Neu ro On col 2001;3:42–45.

PIŚMIENNICTWO

zapa le nia mó zgu po le cze niu. Cho rym z za bu rze nia mi
uwa gi i sen no ścią po na pro mie nia niu ca łe go mó zgu
można po dać le ki psy cho sty mu lu ją ce.

POD SU MO WA NIE

LMM są po wa żnym po wi kła niem m.in. dla te go, że
czę sto nie są wy kry wa ne, a po za tym trud no usta lić roz -
po zna nie tak zró żni co wa nych za bu rzeń neu ro lo gicz nych.
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CEL PRACY
Nowotwory złośliwe mózgu charakteryzuje bardzo złe rokowanie, a ich naturalny przebieg jest
bardzo krótki i zwykle nie przekracza roku. U chorych na guzy mózgu często występują
charakterystyczne objawy wymagające odpowiedniego leczenia wspomagającego. Zalicza się
do nich obrzęk mózgu wokół ogniska nowotworu, żylną chorobę zakrzepowo-zatorową,
napady drgawkowe oraz zakażenia oportunistyczne. Przeprowadzono dotąd niewiele badań
poświęconych tak ważnym zagadnieniom, jak rehabilitacja, depresja, wsparcie psychologiczne,
wzajemne porozumienie oraz zagadnienia związane ze schyłkowym okresem życia i leczeniem
w tym czasie.

OSTATNIE ODKRYCIA
Autorzy skupili się na najnowszych danych dotyczących łagodzenia najczęstszych objawów
występujących u chorych na nowotwory mózgu. Omówiono też złożoność działań
paliatywnych, jakie powinny być podejmowane u chorych w końcowej fazie życia.

PODSUMOWANIE
W ostatnich latach nastąpił pewien postęp w leczeniu chorych na nowotwory mózgu. Niemniej
jednak pozostaje jeszcze wiele do zrobienia, zwłaszcza w ramach szkolenia w zakresie
postępowania wspomagającego i działań podejmowanych u schyłku życia chorych.

SŁOWA KLUCZOWE
nowotwory mózgu, schyłkowy okres życia, glejaki złośliwe, neuroonkologia, leczenie
wspomagające

WPROWADZENIE

Mimo agresywnego leczenia kojarzącego chirurgię, radioterapię i chemioterapię rokowanie chorych na pierwotne
lub wtórne nowotwory mózgu nadal jest złe. Mediana czasu przeżycia chorych na glejaki wielopostaciowe wynosi
12-15 miesięcy, a chorych na gwiaździaki anaplastyczne od 2 do 5 lat.1 Niezależne od trwających badań, dotyczących
opracowania skuteczniejszych metod leczenia przyczynowego, ważną rolę w postępowaniu z chorymi na guzy mózgu od-
grywa leczenie wspomagające, mające na celu zwalczanie objawów i działań niepożądanych bezpośrednio lub pośrednio
powodowanych przez nowotwór. Działania wspomagające stosowane w tej grupie chorych dotyczą tak ważnych proble-
mów, jak: obrzęk mózgu wokół ogniska nowotworu, żylna choroba zakrzepowo-zatorowa (venous thromboembolism, VTE),
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