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chorych na nowotwory.! Te czesto przytaczane oszacowania pochodza przede wszystkim

z prowadzonych trzy dekady temu duzych serii badani autopsyjnych i prawdopodobnie nie
0S7aCOWUj3 obecnego rzeczywistego rozpowszechnienia. Poprawa skutecznosci leczenia onkolo-
gicznego miata w tym czasie korzystny wplyw na czas przezycia chorych na nowotwory i jedno-
czesnie zwigkszyla populacje zagrozong tym péznym powiklaniem. Przerzuty do mézgu wystepuija
10 razy czgsciej niz pierwotne nowotwory moézgu i nierzadko podejscie do ich leczenia jest ma-
fo optymistyczne. Przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) wyr6zniajg si¢ wsrod
innych przerzutow ze wzgledu na wystepowanie zaburzen neurologicznych oraz konieczno§¢
przerwania leczenia systemowego w celu przeprowadzenia leczenia paliatywnego. Nieleczone
przerzuty do OUN prowadza do stopniowego pogorszenia sprawnosci i zgonu w ciggu 1-2 mie-
siecy w nastepstwie wzrostu ci§nienia §rédczaszkowego.?? Unikniecie lub opéznienie wystapie-
nia tych powiktafh wymaga wiedzy na temat leczenia wspomagajacego i radykalnego przerzutow
do mo6zgu.

Mechanizm powstawania przerzutéw do moézgu jest podobny jak w przypadku innych lokali-
zacji i jest nastepstwem mutacji prowadzacych do odiaczania si¢ komorek nowotworowych
od blon podstawnych, przenikania do naczyn krwionos$nych i przylegania do komoérek srédbton-
ka. Komoérki nowotworowe docieraja z pradem krwi do réznych narzadéw w proporcjach zalez-
nych od jej przeptywu, jednak niektére nowotwory czesciej daja przerzuty do okreslonych
narzgdow. W 1889 roku patolog Stephen Paget jako pierwszy wskazal na mozliwoS¢ tropizmu
pewnych typow histologicznych do okreslonych lokalizacji przerzutéw odleglych. Jego hipoteza
~ziarna i gleby” pasuje do przerzutéw do mézgu. Nowotwory takie jak czerniak czy drobnokomor-
kowy rak ptuca (small cell lung cancer, SCLC) charakteryzujg si¢ nieproporcjonalnie duza cze-
stoscig przerzutéw do mézgu (tab. 1).48

Nawet lokalizacja przerzutéw w obrebie mozgu rézni si¢ w zaleznosci od ogniska pierwotne-
go. Przerzuty czerniaka czesciej wystepuja w platach czotowych i skroniowych, raka piersi
w mozdzku i zwojach podstawy, a niedrobnokomoérkowego raka ptuca (non-small cell lung can-
cer, NSCLC) w platach potylicznych.? Oczywiscie swoiste interakcje guza z tkankg nerwows
mozgu majg wplyw na powstawanie i rozwoj przerzutow do moézgu. Dopiero w ostatnim czasie
przeprowadzono badania majace na celu wyjasnienie tych mechanizméw molekularnych, m.in.
wykazujac, ze status receptorow hormonalnych i receptora typu 2 dla ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu (HER2) u chorych na raka piersi jest czynnikiem predykcyjnym wystapienia
przerzutéw do moézgu, oraz opisujac role astrocytéw w procesie inwazji.\%11 Badania w tej dzie-
dzinie zmierzaja w kierunku analizy rozpoznania histopatologicznego, stusznie uznajac, ze prze-
rzuty do mézgu nalezy analizowac osobno, podobnie jak guzy pierwotne.

P rzerzuty do mozgu sa czestym powiklaniem choroby nowotworowej i moga dotyczy¢ 20-40%
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TABELA 1. PRZERZUTY DO MOZGU W ZALEZNOSCI OD OGNISKA PIERWOTNEGO

Guz pierwotny Chason i wsp.4 Hunter i Newcastle®

Posner i Chernik Nussbaum i wsp.” Zimm i wsp.8

(n=200) (n=393) (n=572) (n=729) (n=191)

Ptuco 61% 34% 18% 39% 64%
Piers 16% 19% 17% 17% 14%
Jelito grube 4% 6% 2% - 3%
Czerniak 5% 6% 16% 1% 4%
Nerka 4% 4% 2% 6% 2%
Tarczyca <1% 2% - - -

Biataczka - - 12% - -

Chtoniak = = 10% = =

Nieznane 1% 4% = 5% 8%

RO 7 p 0Znan ie rzutow do opon lub tylnego dotu czaszki nalezy wykorzysty-

Przerzuty do mézgu objawiaja sie¢ podwyzszonym ci§nieniem
wewnatrzczaszkowym (bdle glowy, nudnosci i wymioty),
zmianami stanu psychicznego, drgawkami lub objawami ogni-
skowymi. Najczestszymi objawami ogniskowymi sg niedowta-
dy potowicze, jednak czesto wystepuja rowniez afazja
i ataksja. Podobne objawy moga towarzyszy¢ rozsiewowi
do opon moézgowych, jednak czgsciej obserwuje si¢ wtedy
deficyty ze strony nerwow czaszkowych. Przerzuty do trzo-
now kregdw, chociaz nie sg traktowane jako patologia osrod-
kowego uktadu nerwowego, moga jednak szerzyC sie
do przestrzeni zewnatrzoponowej i uciskac rdzen krggowy,
€0 objawia si¢ bolem plecéw, zaburzeniami chodu i mielopa-
tig. Masywne, guzkowe przerzuty do opon mézgowo-rdzenio-
wych (rakowatos¢ opon — leptomeningeal disease, LMD)
mogg naciekac rdzen kregowy i rowniez powodowac mielo-
patie. Przerzuty Srodrdzeniowe sg rzadkie.

Wystapienie nowych objaw6éw neurologicznych jest wska-
zaniem do natychmiastowego wykonania badan obrazowych.
W ostrej fazie (gwaltowna zmiana obrazu w ciggu 24 godzin),
wlasciwe jest wykonanie tomografii komputerowej (TK)
mozgu bez kontrastu w celu szybkiej identyfikacji stanow
bezposredniego zagrozenia zycia, takich jak krwawienia Srod-
mozgowe lub podpajeczyndwkowe, ostre wodoglowie, wkli-
nowanie zwigzane z obecnoscig guza i towarzyszagcym mu
efektem masy. U potencjalnie niestabilnych chorych nie
nalezy wykonywac¢ MR ze wzgledu na diugi, przekraczajacy
30 minut, czas badania w warunkach utrudniajacych monito-
rowanie jego funkgcji zyciowych. Niekt6re zmiany mogg miec¢
charakter hiperdensyjny w badaniu TK bez kontrastu, co mo-
ze by¢ zwiazane z ostrym krwawieniem do guza lub zwick-
szeniem gestoSci tkankowej samego guza. Guzy przerzutowe
zwykle prowadzg do zaburzenia bariery krew-mozg i najlepiej
roznicuje si¢ je w badaniu TK lub MR z kontrastem. Badanie
MR charakteryzuje si¢ znacznie wigkszg czutoscia i jest meto-
dg diagnostyczng z wyboru.'?> MR umozliwia réznicowanie
przerzutéw i innych zmian np. udaréw. Do diagnostyki prze-
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wac MR z kontrastem. Obrazy TK mo6zgu sg czesto zaklécone
artefaktami z koSci czaszki (szczeg6lnie w obrebie tylnej ja-
my czaszki), co utrudnia diagnostyke niewielkich zmian w ob-
rebie m6zdzku nawet po podaniu kontrastu (ryc. 1).

W przypadku rozsiewu do innych narzadéw wykrycie licz-
nych zmian wewnatrzczaszkowych w badaniu MR zwykle nie
pozostawia watpliwosci co do rozpoznania. Nalezy jednak pa-
migtaé, ze w przypadku leczenia immunosupresyjnego lub po-
socznicy moga wystgpi¢ ropnie mozgu, ktore w badaniach
obrazowych moga dawac¢ obraz podobny do przerzutéw. Po-
jedyncze zmiany mogg stwarza¢ wigksze trudnosci diagno-
styczne, poniewaz u chorych na nowotwory uktadowe moga
wystepowac pierwotne guzy mozgu. W jednym z badan retro-
spektywnych u okoto 3% chorych na glejaki o duzym stopniu
ztosliwosci rozpoznano nowotwor ukladowy. ¥ Pacjenci moga
chorowac¢ na wigcej niz jeden nowotwor ztosliwy i réznicowa-
nie, ktory z nich dal przerzuty do mézgu, nie moze opierac
sie wylgcznie na badaniach obrazowych, a w przypadku ko-
niecznosci uzyskania rozpoznania histopatologicznego cho-
rzy ci moga wymagac resekgji chirurgicznej. W jednym z badan
prospektywnych oceniajacych wyniki leczenia chirurgicznego
pojedynczych przerzutéw do mézgu wynik badania histopato-
logicznego u 11% chorych wykazal pierwotny guz mézgu, cho-
robe zapalng lub zakazenie. ™

Podejrzenie LMD wymaga potwierdzenia radiologicznego
w badaniu MR z kontrastem lub uzyskania dodatniego wyni-
ku badania cytologicznego plynu moézgowo-rdzeniowego.
Czutos¢ obu metod sigga 75%, ale kilkakrotne naktucia ledz-
wiowe moga jg zwicksza¢ do ponad 90% w trzeciej prob-
ce. 1516 Swoistosc badar cytologicznych (100%) jest znacznie
wigksza niz MR, w ktérym choroby zakazne lub zapalenie mo-
ga dac wynik fatszywie dodatni. Obnizenie ciSnienia ptynu
mozgowo-rdzeniowego po punkcji ledzwiowej moze spowo-
dowa¢ wzmocnienie opon mézgowych w badaniu obrazo-
wym, dlatego, jesli to mozliwe, nalezy je wykonywac przed
pobieraniem plynu mézgowo-rdzeniowego. Badanie radiolo-
giczne zwigksza rowniez bezpieczefistwo wykonania punkcji
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RYCINA 1. Wyzsza rozdzielczo$¢ badania MR przerzutéw do moézgu. (A) Przerzuty do tylnego dotu czaszki w badaniu MR w czasie T1 zaleznym z podaniem
gadolinum. (B) TK bez kontrastu ze zmianami hiperdensyjnymi i znacznymi artefaktami.

ledzwiowej w przypadku ryzyka wklinowania. Podejrzenie
LMD w rdzeniu kregowym lub mézgu jest wskazaniem do wy-
konania badan obrazowych pozostalej czesci osi mézgowo-
-rdzeniowe;.

Przerzuty do oSrodkowego uktadu
nerwowego — leczenie wspomagajace

Leczenie chorych z przerzutami do OUN obejmuje postepo-
wanie objawowe i radykalne. Decydujaca rol¢ w postgpowa-
niu objawowym odgrywaja kortykosteroidy zmniejszajace
obrzek mozgu, leki przeciwpadaczkowe (LPP) w przypadku
napadéw oraz rézne metody tagodzace niesprawnosé wynika-
jaca z deficytow neurologicznych.

Kortykosteroidy stabilizujg integralnosc¢ sieci naczyniowe;j
guza, ktora charakteryzuje sie zwiekszong przepuszczalnoscig
w poréwnaniu do prawidlowej bariery krew-moézg. Obnize-
nie ciSnienia wewnagtrzczaszkowego moze ztagodzi¢ objawy,
takie jak bole glowy, nudnosci, ostabienie i splatanie w ciagu
kilku godzin po podaniu kortykosteroidéw. Obnizenie ciSnie-
nia wewnatrztkankowego ulatwia penetracje cytostatykow,
ktora zalezy od cisnienia hydrostatycznego. Ze wzgledu na
mata aktywnos¢ mineralokortykoidowa preferowanym le-
kiem jest deksametazon. Farmakokinetyka leku umozliwia
podawanie dwa razy na dobe. Takie dawkowanie jest opty-
malne dla chorych, poniewaz podawanie w godzinach wie-
czornych moze zaburzac sen. Niektore dziatania niepozadane
leku moga by¢ korzystne, np. poprawa apetytu u wyniszczo-
nych pacjentéw, zwickszenie energii w przypadku uczucia
zmeczenia czy wplyw przeciwwymiotny. Duze dawki stoso-
wane w ostrym okresie (8-24 mg na dobe¢) powinny by¢ jed-
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nak jak najszybciej zredukowane do najmniejszej skutecznej
dawki, aby zminimalizowa¢ dziatania niepozadane. Szybkos¢
zmniejszania dawki powinna by¢ mniejsza po osiagnigciu
mniejszych dawek (4-6 mg na dob¢) w celu uniknigcia po-
nownego obrzeku mozgu, ktérego ryzyko jest wicksze
zwlaszcza u chorych z pierwotnie rozlegtym obrzekiem lub
po dlugotrwalej kortytkoterapii. Chorzy zakwalifikowani
do radioterapii mogg otrzymywac umiarkowane dawki korty-
kosteroidow co najmniej dwa dni przed rozpoczeciem lecze-
nia oraz w poczatkowym okresie napromieniania, poniewaz
promieniowanie jonizujace moze nasila¢ obrz¢k wokot guza.

Stosowanie kortykosteroidéw w leczeniu chorych z prze-
rzutami do moézgu czesto wymaga dodatkowych srodkow
zmniejszajacych nasilenie dziatan niepozadanych. Ryzyko za-
palenia ptuc wywolanego Prneumocystis jiroveci wzrasta, gdy
leczenie trwa co najmniej 6 tygodni, a w jego profilaktyce wy-
korzystuje si¢ sulfametoksazol i trimetoprim, pentamidyng
lub dapson. Postepowanie profilaktyczne jest wskazane
w przypadku objawowej nadkwasnosci lub refluksu, ale nie
jest konieczne u chorych bez objawéw. W przypadku psychoz
lub zaburzen nastroju najlepsze efekty przynosi zmniejszenie
dawki, ale czasami konieczna jest krotkotrwala terapia neuro-
leptykami. Objawy miopatii posteroidowej, ktére mogg roz-
wina¢ si¢ juz po kilku tygodniach leczenia mozna odwréci¢
jedynie poprzez zmniejszenie dawki. Zwigkszona aktywnos¢
fizyczna i dieta wysokobialkowa mogg ztagodzi¢ skutki miopa-
tii. Wspolistniejace nadcisnienie t¢tnicze i cukrzyca wymaga-
ja odpowiedniego monitorowania i ewentualnej modyfikacji
leczenia farmakologicznego.

Profilaktyczne stosowanie LPP u pacjentéw bez napadow
nie jest uzasadnione, poniewaz nie zmniejsza czgstosci wy-
stgpowania pierwszego napadu drgawek i wiaze si¢ z wigk-
szym ryzykiem powiklan spowodowanych interakcjami
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z innymi lekami.'” Neurochirurdzy stosuja niekiedy LPP
w okresie okolooperacyjnym, jednak nie ma wskazani do kon-
tynuowania tego leczenia, jesli nie wystapity epizody drga-
wek. Wystapienie napadu bezposrednio po operacji nie jest
bezwzglednym wskazaniem do przewleklego leczenia, jesli
zdarzenie to mozna przypisa¢ obnizeniu progu drgawkowe-
20 po kraniotomii.

Napady padaczkowe wystepuja u okoto 20% chorych
7 przerzutami do mozgu. Najczesciej stosowanym LPP w tej
grupie chorych jest fenytoina. Niestety indukuje ona enzymy
mikrosomalne watroby, co prowadzi do niekorzystnych inte-
rakcji z innymi lekami, np. cytostatykami i glikokortykostero-
idami. Obecnie coraz czesciej (i z dobrym efektem) stosuje
si¢ nowsze leki przeciwpadaczkowe, takie jak lewetiracetam
i topiramat, ktére nie s3 metabolizowane w watrobie przez
cytochrom P450.

Istotnym aspektem opieki nad chorymi z przerzutami
do moézgu jest zapewnienie im opieki w przypadku wystapie-
nia deficytow neurologicznych. Najczgstszymi problemami,
ktore wymagaja specjalnej uwagi w tej grupie chorych, sa nie-
dowtady, zaburzenia chodu, nietrzymanie moczu i zaburze-
nia funkcji poznawczych. W odréznieniu od progresji lub
pojawienia si¢ nowych zmian trzewnych, progresja choroby
w mozgu lub rdzeniu kr¢gowym moze prowadzic¢ do koniecz-
nosci przewleklego cewnikowania pgcherza moczowego,
fizykoterapii, 24-godzinnej opieki lub zaopatrzenia w odpo-
wiedni sprzet medyczny do uzywania w domu. Bez rozpozna-
nia tych potrzeb chorzy po wizycie u lekarza moga miec¢ plan
leczenia przerzutéw, ale nie mie¢ mozliwosci radzenia sobie
ze zmienionym stanem funkcjonalnym.

Bezobjawowe przerzuty do mézgu

Obecnie coraz czgsciej przed wdrozeniem leczenia przeciw-
nowotworowego wykonuje si¢ badania obrazowe mdzgu
u chorych bez objawéw neurologicznych w celu wykrycia
przerzutéw. W niektérych przypadkach sg one wymagane
przed wlaczeniem do badania klinicznego. W wigkszosci ba-
dan klinicznych obecnos$¢ przerzutéw do moézgu jest jednym
z gtéwnych kryteriow wykluczenia, poniewaz jest niekorzyst-
nym czynnikiem rokowniczym, a w przypadku niektorych ba-
danych lekéw, takich jak nowe inhibitory angiogenezy, moze
teoretycznie zwigkszac ryzyko krwawienia.

Rozpoznanie niemych przerzutéw do mézgu stanowi istot-
ny problem terapeutyczny, poniewaz wiedza na temat odpo-
wiedniego leczenia tej grupy chorych jest nadal niewielka.
W jednym z badan Miller i wsp.'® przeprowadzili retrospek-
tywng analize 155 badan TK i MR m6zgu wykonanych przed
wlaczeniem do czterech badan klinicznych z udziatem
chorych na raka piersi, w ktérych jednym z kryteriow wlacze-
nia bylo wykluczenie rozsiewu do OUN. Nieme przerzuty
do OUN wykryto u dwudziestu trzech chorych (14,8%),
a wyniki byly zblizone do uzyskanych w innych badaniach
z udziatem chorych na raka piersi (14-20%).19-2! Kohorte te
poréwnano z grupa chorych z objawami przerzutéw do
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mozgu, u ktorych przeprowadzono w tym samym czasie ra-
dioterapi¢ catego moézgu (whole-brain radiation therapy,
WBRT). Badacze wykazali, ze rozsiew do OUN, zarOwno nie-
my klinicznie, jak i objawowy, jest niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym, a czas przezycia w obu grupach byt zblizony.
Taki wynik nie jest zaskoczeniem, poniewaz zaawansowanie
choroby bylo podobne w obu grupach (wykryte jedynie
w roznych punktach czasowych), a wigkszos¢ pacjentow le-
czono WBRT. Badanie to nasuwa pytanie, czy leczenie zmian
niedajgcych objawow za pomocg WBRT czy innymi metoda-
mi jest wlasciwe lub konieczne. Moze odroczenie leczenia
do czasu wystgpienia progresji klinicznej lub radiologicznej
ma podobng skutecznos¢, ale opdznia wystapienie powiktan
po radioterapii i umozliwia wieksza dowolnos¢ w planowa-
niu leczenia systemowego.

Leczenie radykalne przerzutow do
oSrodkowego ukladu nerwowego

Leczenie przerzutéw do OUN i rokowanie zalezy od stanu
chorego, lokalizacji oraz stopnia zaawansowania rozsiewu
do OUN i innych narzadéw odleglych. W leczeniu radykal-
nym wykorzystuje si¢ radioterapie, chirurgi¢ i chemioterapig.
Wybor metody terapeutycznej zalezy od wieku i stopnia
sprawnosci, nasilenia zmian przerzutowych oraz lokalizacji
przerzutéw w obrebie OUN. W 1997 r. Radiation Therapy On-
cology Group (RTOG) na podstawie analizy danych 1200 cho-
rych leczonych napromienianiem w kilku badaniach RTOG
zaproponowala klasyfikacje chorych z przerzutami do mézgu
w zaleznosci od czynnikéw prognostycznych (RPA) (ryc. 2).22
Ten schemat zostal potwierdzony w kolejnych badaniach i au-
torzy wielu publikacji stratyfikuja chorych zgodnie z klasyfika-
cja RPA.

NAPROMIENIANIE CALEGO MOZGU

Podstawowym sposobem leczenia przerzutéw do mozgu
bylo WBRT do dawki catkowitej 30 Gy w 10 frakcjach.
Metoda ta nadal jest postepowaniem z wyboru w przypadku
mnogich, objawowych przerzutow do mézgu. Chorzy zakwa-
lifikowani do klasy II lub III wedlug RPA, u ktérych choroba
nie jest kontrolowana, powinni by¢ poddani WBRT w celu
szybkiego ztagodzenia objaw6éw. Masywna, potwierdzona ra-
diologicznie LMD mézgu, powodujaca deficyty ze strony ner-
wow czaszkowych, wodoglowie lub zwickszajaca cisnienie
Srodczaszkowe jest rowniez wskazaniem do WBRT, ktore mo-
7e obejmowac wszystkie lokalizacje nowotworu. WBRT sku-
tecznie tagodzi objawy u 50-60% chorych. Czas leczenia
wynosi dwa tygodnie, co zmniejsza opdznienie leczenia sys-
temowego, ktore czg¢sto wymaga modyfikacji wobec progre-
sji choroby.???3 Mediana czasu przezycia po zastosowaniu
wylacznie WBRT wynosi 3-5 miesiecy.2420 Czas przezycia
zalezy od klasy RPA (8,3 vs 2,4 miesigca odpowiednio dla
klasy 1 i IIT).%” Objawami wczesnej toksycznosci WBRT s
m.in. splatanie, bol glowy, zm¢czenie, nudnosci, zaczerwie-
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RYCINA 2. Klasyfikacja RTOG przerzutéw do mozgu. KPS — stopien sprawnosci wedfug Karnofsky'ego.

nienie skory gtowy i utrata wtosow. W przypadku diuzszego
przezycia obserwuje si¢ zwigkszone ryzyko otgpienia i mar-
twicy popromiennej moézgu, zwlaszcza w przypadku napro-
mieniania do wyzszych dawek.?8 U okoto potowy chorych
obserwuje si¢ progresj¢ w OUN po leczeniu.

W przypadku progresji mozna rozwazy¢ powtorne WBRT
(zwykle w nizszych dawkach), kt6ra pozwala na uzyskanie po-
prawy klinicznej u 27-70% chorych. Mediana czasu przezycia
po powtornej radioterapii wynosi 1,8-5,5 miesigca i ryzyko
wystapienia péznych powiklan popromiennych ma mniejsze
znaczenie.??33 Chociaz WBRT pozostaje uzyteczng opcjg te-
rapeutyczna, niektérzy chorzy moga odniesc korzysé np. z le-
czenia chirurgicznego lub radiochirurgii stereotaktycznej
(SRS).

LECZENIE CHIRURGICZNE

U niewielkiej liczby chorych stwierdza si¢ jeden lub kilka
przerzutoéw zlokalizowanych w miejscach dostepnych chirur-
gicznie, a ich stopien sprawnosci daje nadzieje na dobrg tole-
rancje zabiegu. Obecnos¢ pojedynczej zmiany zwicksza
prawdopodobienistwo alternatywnego rozpoznania u cho-
rych z wi¢cej niz jednym nowotworem lub w przypadku bra-
ku klasycznych cech rozsiewu w badaniach obrazowych.
W takich przypadkach resekcja umozliwia ustalenie rozpo-
znania oraz usuniecie masy guza. W wielu sytuacjach opera-
¢jajest potrzebna w przypadku duzych guzéw ze wzgledu na
ostre objawy neurologiczne spowodowane efektem masy,
zwlaszcza w przypadku duzych zmian w obrebie tylnej jamy
czaszki, gdzie usunigcie guza zmniejsza ryzyko wodoglowia
i ostrej dekompensacji. Niektore guzy tylnej jamy czaszki mo-

72

g3 wymagac usuniecia, nawet jezeli stwierdza si¢ rowniez
obecnos¢ licznych mniejszych przerzutéw. Patchell i wsp.
przedstawili wyniki przelomowego randomizowanego pro-
spektywnego badania klinicznego z leczeniem chirurgicznym
pojedynczych przerzutéw do mézgu.'# Do badania whaczono
48 chorych w stopniu sprawnosci powyzej 70 punktéw w ska-
li Karnofsky’ego i z potwierdzonymi przerzutami guzow
litych o umiarkowanej promieniowrazliwosci, i oceniono
wplyw resekgji na skutecznos$¢ pozniejszej WBRT. W grupie
leczonej chirurgicznie przed WBRT obserwowano mniejsza
czestos¢ wznow miejscowych, wydluzenie czasu przezycia
catkowitego (40 vs 15 tygodni, p <0,01) oraz dhuzsza niezalez-
nos¢ funkcjonalna (38 vs 8 tygodni, p <0,005). W obu
grupach wiek i znaczne zaawansowanie choroby wywierato
niekorzystny wpltyw na catkowity czas przezycia, ale przezy-
cie w dobrym stanie neurologicznym istotnie zalezalo od
zabiegu chirurgicznego. Wydluzenie czasu przezycia obser-
wowali w podobnym badaniu réwniez Vecht i wsp.,34 ale ich
wynikéw nie potwierdzili Mintz i wsp.,3> ktory przyjeli bar-
dziej liberalne kryteria wigczenia. W tym ostatnim badaniu
23% pacjentow otrzymujacych wytacznie WBRT wymagato
poZniej leczenia operacyjnego, ktére mogto zamaskowac
poprawe przezy¢ w grupie leczonej pierwotnie chirurgicznie.
W drugim badaniu przeprowadzonym przez Patchella i wsp.3°
przydzielono losowo chorych po radykalnym usunigciu poje-
dynczego przerzutu do ramienia z lub bez WBRT. Radiotera-
pia istotnie zmniejszata czgstos¢ miejscowych (10 vs 46%,
p <0,001) i odlegtych nawrotow w mozgu (14 vs 37%,
p <0,01), a takze zgonu z przyczyn neurologicznych (14 vs
44%, p=0,003). Wyniki badania uzasadniaja przeprowadzenie
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WBRT po resekcji pojedynczego przerzutu do mozgu, cho-
ciaz czas przezycia catkowitego oraz czas zachowania spraw-
noSci nie roznity si¢ istotnie miedzy grupami. Mimo ze
opOzZnienie wystapienia towarzyszacej nawrotowi niepetno-
sprawnosci ma istotne znaczenie, to pewna grupa chorych
z prognozowanym dlugim czasem przezycia moze odnies¢
korzys¢ z odroczenia WBRT, a tym samym unikng¢ niekorzyst-
nych nast¢pstw napromieniania moézgu.

RADIOCHIRURGIA STEREOTAKTYCZNA

Niestety u wielu chorych z pojedynczym lub kilkoma prze-
rzutami lokalizacja zmian uniemozliwia resekcje. Alternatywa
dla tych chorych jest SRS, metoda leczenia promieniami, kt6-
ra umozliwia podanie na bardzo ograniczong objetos¢ dawki
od 14 do 20 Gy w jednej lub kilku frakcjach. Zmiany mnogie
moga by¢ leczone w jednym czasie. Do leczenia wykorzystu-
je sie przyspieszacze liniowe lub n6z gamma. Ta nieinwazyjna
metoda terapeutyczna moze by¢ przeprowadzana w warun-
kach ambulatoryjnych, co czyni ja atrakcyjna zaréwno dla
chorych, jak i lekarzy. Poniewaz maksymalna dawka toleran-
¢ji jest odwrotnie proporcjonalna do wielkosci zmiany, do le-
czenia kwalifikujg sie guzy o Srednicy nieprzekraczajacej
3-4 cm. Wigksze dawki podawane w trakcie jednej frakcji
zwiekszajg ryzyko wystgpienia martwicy popromiennej (20 vs
5% dla WBRT). Ryzyko wystapienia powiklan jest najwigksze
u chorych zakwalifikowanych do SRS po wczesniejszej WBRT
lub do WBRT z powodu progresji po SRS. Martwica popro-
mienna moze by¢ trudna do réznicowania (nawet w przypad-
ku zastosowania pozytonowej tomografii emisyjnej lub
spektroskopii MR) z rzeczywista progresja guza. Leczenie
martwicy popromiennej cz¢sto wymaga obarczonego dziata-
niami niepozgdanymi dtugotrwalego stosowania kortykoste-
roidow lub resekcji w celu weryfikacji histopatologicznej
i zmniejszenia objawow.

Obecnie coraz cze¢Sciej wykorzystuje sie SRS zamiast lecze-
nia chirurgicznego nawet w przypadku zmian operacyjnych.
Nalezy jednak podkresli¢, Zze nie ma badan bezposrednio
poréwnujacych obie te metody. Badania retrospektywne su-
gerujg, ze s one porownywalne. SRS mozna stosowac w le-
czeniu mnogich przerzutéw do mézgu, jednak wydtuzenie
czasu przezycia obserwowano jedynie w potgczeniu z WBRT
u chorych z pojedynczymi przerzutami do moézgu (6,5 miesia-
ca dla WBRT i SRS vs 4,9 miesigca dla wylacznie WBRT,
»=0,0393).57 Najnowsze badanie prospektywne poréwnujg-
ce wylaczng SRS z WBRT + SRS nie wykazalo poprawy prze-
zy¢ (8,0 vs 7,5 miesiaca, p=0,42) i potwierdzito wnioski
z poprzednich duzych badan retrospektywnych. Podobnie jak
leczenie operacyjne, WBRT w potgczeniu z SRS zmniejsza cze-
stos¢ wznéw miejscowych i odleglych. Nalezy podkresli¢, ze
nie ma ono wplywu na zgon z przyczyn neurologicznych lub
stopien sprawnosci, co uzasadnia tez¢, ze WBRT mozna
odroczy¢ i traktowac jg jako postepowanie ratunkowe, op6z-
niajgc ryzyko wystgpienia martwicy popromiennej.38 U wiek-
szoSci wiaczonych do tych badan chorych rozpoznano raka
pluca i nie wiadomo, czy uzyskane wyniki mozna ekstrapolo-
wac na chorych z przerzutami z innych narzadow.
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CHEMIOTERAPIA

W przesziosci chemioterapia uznawana byla za nieskutecz-
ng metodg leczenia przerzutow do mézgu i brakowato dowo-
dow klasy I na poparcie jakiegokolwiek schematu. Istnieje
duze prawdopodobienistwo wystgpienia opornosci na wiele
lekéw stosowanych w leczeniu choroby systemowej do czasu
wystapienia przerzutéw do mézgu. Bariera krew-mozg stano-
wi nie tylko fizyczng przeszkode dla wigkszosci substancji
(dzigki Scistym polaczeniom mig¢dzy komoérkami srédbton-
ka), ale dzigki p-glikoproteinie i bialkom opornosci wielole-
kowej takze aktywnie usuwa leki. Mimo ze obecnoSci
wzmacniajgcych si¢ po podaniu kontrastu przerzutéw do
mozgu towarzyszy uszkodzenie bariery krew-mozg, ciSnienie
srodczaszkowe utrudnia penetracje leku do guza, a niekontra-
stujace si¢ komorki nowotworowe sa niedostepne dla wigk-
szosci lekow.

Chemioterapia jest zwykle stosowana po wyczerpaniu
mozliwosci radioterapii i leczenia chirurgicznego, dlatego
przerzuty do OUN mogg by¢ oporne na leczenie zanim podej-
mie si¢ probe chemioterapii. Pacjenci z nawrotami w mézgu
majg czesto aktywny uktadowy proces nowotworowy i wyma-
gaja leczenia skutecznego wobec wszystkich lokalizacji.
W tabeli 2354 przedstawiono kilka ostatnich badan z chemio-
terapia w grupach, ktére obejmujg chorych z nawrotem cho-
roby, z progresja po leczeniu chirurgicznym lub po
radioterapii przerzutow do moézgu.

Chorzy z nowo rozpoznanymi przerzutami do mézgu mo-
ga nie mie¢ objawow, ktore wymagatyby pilnego leczenia
miejscowego lub WBRT. Dotyczy to zwlaszcza pacjentow,
u ktoérych przerzuty wykryto przypadkowo podczas obrazo-
wych badan przesiewowych. W przypadku bezobjawowych
przerzutow do OUN oraz aktywnej choroby systemowej
istnieje nadzieja, ze chemioterapia be¢dzie skuteczna wobec
obu tych lokalizacji i pozwoli odroczy¢ radioterapi¢ i opera-
cje. Tacy chorzy s3 idealnymi kandydatami do badan nowych
schematéw leczenia systemowego o oczekiwanej aktywnosci
wobec guza pierwotnego. W tabeli 3358 przedstawiono naj-
nowsze badania z wylaczna chemioterapia przerzutow do
mozgu, a w tabeli 4978 opisano wyniki zastosowania chemio-
terapii w skojarzeniu z WBRT.

Niektore schematy okazaly sie skuteczne wobec przerzu-
tow do OUN o okreslonej budowie histologicznej. Przerzuty
NSCLC do m6zgu odpowiadajg na schematy oparte na cispla-
tynie, temozolomidzie oraz inhibitorach kinazy tyrozynowe;.
Odsetek odpowiedzi przerzutéw raka piersi na rézne sche-
maty terapeutyczne siega 30-60%, a najwicksza skutecznoscig
charakteryzuja si¢ programy oparte na cyklofosfamidzie i me-
totreksacie. U niektorych chorych uzyskano odpowiedz na
schematy zawierajace kapecytabing i gemcytabine, natomiast
temozolomid okazatl si¢ mniej skuteczny niz u chorych na
NSCLC. Odpowiedz terapeutyczng na wiele schematéw che-
mioterapii uzyskano u chorych z rozsiewem SCLC do moézgu,
a najpopularniejszy jest program cisplatyna-etopozyd. Che-
mioterapia jest zwykle leczeniem z wyboru w przypadku roz-
siewu guzow zarodkowych lub chtoniaka nieziarniczego
do mo6zgu. Na drugim biegunie znajdujg si¢ chorzy na czer-
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niaka czy raka nerkowokomoérkowego, u ktérych czesto do-
chodzi do rozsiewu do OUN, jednak skutecznos¢ leczenia sys-
temowego jest bardzo ograniczona. Mimo ze temozolomid
zmniejsza ryzyko rozsiewu zaawansowanego czerniaka
do mozgu, to w przypadku wystgpienia przerzutow odsetek
odpowiedzi nie jest zachegcajacy.

Oceniano réwniez potencjalng synergi¢ migdzy radiotera-
pia i lekami promieniouczulajagcymi. Efaproxiral jest synte-
tycznym modyfikatorem hemoglobiny, ktéry w skojarzeniu
z WBRT istotnie zwigksza odsetek odpowiedzi u chorych na
NSCLC (24 vs 13%) i raka piersi (45 vs 18%) jednak bez wpty-
wu na przezycie.3Y Obecnie prowadzone jest badanie III fazy
z udzialem chorych z przerzutami raka piersi do mézgu. Do-
danie moteksafin gadolinium do WBRT nie poprawilo przezy-
cia catkowitego w badaniu z udzialem 401 chorych, jednak
analiza podgrup wykazata poprawe stanu neurologicznego
u chorych na NSCLC.8!

TABELA 2. WYLACZNA CHEMIOTERAPIA PRZERZUTOW DO MOZGU

Leczenie przerzutow do opon

W przypadku LMD (izolowanej lub z towarzyszacymi zmiana-
mi w mozgu) mozna zastosowa¢ radioterapi¢ lub chemiote-
rapie. Przezycie w tej populacji chorych jest bardzo kroétkie,
dlatego istotng rolg odgrywaja préby zapobiegania niespraw-
noSci neurologicznej i zachowania jakoSci zycia. Kortykoste-
roidy skutecznie tagodza bole glowy, jednak nie wptywajg na
sprawnos¢ chorych z LMD tak jak w przypadku przerzutow
do mézgu. Radioterapia pozwala ztagodzi¢ objawy rozsiewu.
Czasem chorzy z wtérnym wodoglowiem szybko odpowia-
daja na WBRT, eliminujac koniecznos¢ zatozenia zastawki
komorowo-otrzewnowej. LMD z obszarami wzmocnienia
kontrastowego jest zwykle okreslana jako ,masywna”
i najskuteczniej leczona napromienianiem mozgu albo kre-
gostupa. Napromienianie na duze pola zwigksza ryzyko mie-

Badanie Wielkos¢ Rozpoznanie Chorzy Chemioterapia Odsetek Mediana TTP/PFS
préby histopatologiczne z nawrotami odpowiedzi czasu
(n) przerzutéw? (CR+PR) przezycia
catkowitego
Boogerd i wsp.3? 22 Piers 32% CMF 12/16 (75%) 6,3 miesigca =
CAF
Rivera i wsp.40 24 Piers 42% Temozolomid + kapecytabina 4/14 (18%) - 3,0 miesigceP
Lassman i wsp.*! 23 Piers (91%) 83% Metotreksat 5/23 (22%) 5,0 miesiecy =
Christodoulou i wsp.42 32 Piers (47%) 53% Temozolomid + cisplatyna 10/32 (31%) 5,6 miesigca 29 miesiagcaP
NSCLC (38%)
Ceresoli i wsp.43 41 NSCLC 44% Gefitinib 4/41 (10%) 5,0 miesiecy 3,0 miesigce®
Hotta i wsp. 14 NSCLC 43% Gefitinib 6/14 (43%) = 8,8 mesigcaP
Namba i wsp.#® 15 NSCLC 60% Gefitinib 9/15 (60%) 8,3 miesigca
Giorgio i wsp.46 30 NSCLC 100% Temozolomid 3/30 (10%) 6,0 miesiecy 3,6 miesigcaP
Boogerd i wsp.4’ 13 NSCLC 46% Tenipozyd 3/13 (23%) - -
Abrey i wsp.48 41 NSCLC (54%) 100% Temozolomid 2/34 (6%) 6,6 miesigca 2,0 miesigce®
Piers (24%) Wszystkie NSCLC
Kaba i wsp.*9 115 NSCLC (42%) 100% TPDC-FuHu 27/97 (28%) 6,3 miesigca 3,0 miesigceP
Piers (24%)
SCLC (8%)
Czerniak (8%)
Omuro i wsp.?0 21 NSCLC (48%) 100% Temozolomid + winorelbina 2/18 (11%) 4,3 miesigca =
Piers (29%)
SCLC (14%)
Caraglia i wsp.! 19 NSCLC (60%) 68% Temozolomid + pegylowana 7/19 (37%) 10 miesiecy 5,5 miesigca®
SCLC (40%) doksorubicyna lizosomalna
Korfel i wsp.52 30 SCLC 100% Topotekan 10/30 (33%) 3,6 miesigca 3,1 miesigcaP
Hwu i wsp.53 26 Czerniak 100% Temozolomid + talidomid 3/15 (20%) 5,0 miesiecy =
Jacquillat i wsp.5* 36 Czerniak 14% Fotemustyna 9/36 (25%) = =

CAF — cyklofosfamid, doksorubicyna, fluorouracyl, CMF — cyklofosfamid, metotreksat, fluorouracyl, CR — catkowita regresja, PFS — mediana przezycia
wolnego od progresji, PR — odpowiedz czesciowa, TPDC-FuHu — tioguanina, dibromodulcytol, lomustna, fluorouracyl, hydroksymocznik, TTP — mediana

czasu do progres;ji.

aChory otrzymat wczeéniejsze leczenie z powodu przerzutéw do mozgu (chirurgia lub radioterapia).

oTTP
°PFS.
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TABELA 3. WYLACZNA CHEMIOTERAPIA NOWO ZDIAGNOZOWANYCH PRZERZUTOW DO MOZGU

Badanie Wielko$¢é Rozpoznanie Chemoterapia Odsetek Mediana czasu TTP/PFS
préby histopatologiczne odpowiedzi przezycia
(n) (CR+PR) catkowitego
Rosner i wsp.%® 100 Piers CFP 50/100 (50%) CR 39,5 miesigca =
CFP-M PR 10,5 miesiaca
FP PD 1,6 miesiaca
CFP-MV Wszystkie 5,5 miesigca
MVP
CA
Oberhoff i wsp.%® 24 Piers Topotekan 6/16 (38%) 6,3 miesigca -
Franciosi i wsp.®’ 116 Piers (52%) Cisplatyna + etopozyd 21/56 (38%) Piers 7,8 miesigca Piers -
NSCLC (40%) 13/43 (30%) NSCLC 8 miesiecy NSCLC
Czerniak (8%) 0% Czerniak 4,3 miesigca Czerniak
Agarwala i wsp.%8 151 Czerniak Temozolomid 9/151 (6%) 3,2 miesigca —
Boogerd i wsp.%? 13 Czerniak Temozolomid 5/13 (38%) 5,6 miesiaca 7,0 miesiecy?
(z odpowiedzig
systemowa na
temozolomid)
Fujita i wsp.50 30 NSCLC Cisplatyna + ifosfamid 14/28 (50%) 12,6 miesigca -
+ irinotekan
Minotti i wsp.6! 23 NSCLC Cisplatyna + tenipozyd 8/23 (35%) 5,2 miesigca =
Bernardo i wsp.52 22 NSCLC Winorelbina + gemcytabina 9/20 (45%) 8,5 miesigca -
+ karboplatyna
Colleoni i wsp.83 28 NSCLC (71%) Lomustyna + karboplatyna 9/26 (35%) 7,4 miesigca 3,7 miesigca?
Piers (21%) + winorelbina + I-leukoworyna
+ fluorouracyl
Vinolas i wsp.64 14 NSCLC (57%) Cisplatyna + etopozyd 2/14 (14%) 6,0 miesiecy =
Piers (29%)
Lorusso i wsp.5° 19 NSCLC (42%) Topotekan 2/19 (10%) = =
Piers (32%) Wszystkie SCLC
SCLC (16%)
Jelito grube (12%)
Tummarello i wsp.88 23 NSCLC (61%) Cisplatyna + winblastyna 2/14 (14%) NSCLC = =
SCLC (39%) + mitomycyna lub cyklofosfamid ~ 5/9 (656%) SCLC
+ doksorubicyna + winkrystyna
Malacarne i wsp.5 30 NSCLC (60%) Karboplatyna + etopozyd 3/18 (17%) NSCLC 7,5 miesigca NSCLC -
SCLC (40%) 7/12 (568%) SCLC 5,8 miesigca SCLC
Seute i wsp.68 22 SCLC Cyklofosfamid + doksorubicyna 6/22 (27%) 8,3 miesigca 23 miesigcaP

+ etopozyd

CA - cyklofosfamid, doksorubicyna, CFP — cyklofosfamid, fluorouracyl, prednizon, CFP-M — cyklofosfamid, fluorouracyl, prednizon, metotreksat, CFP-MV —
cyklofosfamid, fluorouracyl, prednizon, metotreksat, winkrystyna, CR — catkowita regresja, FP — fluorouracyl, prednizon, MVP — metotreksat, winkrystyna,
prednizon, PD — progresja choroby nowotworowej, PFS — mediana czasu wolnego od progresji, PR — odpowiedz czeéciowa, TTP — mediana czasu

do progresiji.
aTTP.
bPFS.

losupresji, ktore jest szczegblnie duze u chorych poddanych
uprzednio intensywnemu leczeniu onkologicznemu. Pene-
tracja lekow podawanych dokanatowo siega jedynie kilka mi-
limetrow w glab guza i nie s3 one skuteczne w przypadku
grubych naciekéw lub zmian guzkowych. Ponadto, wzmac-
niajgce sie po podaniu kontrastu zmiany w moézgu lub
rdzeniu kregowym moga zaburzac przepltyw ptynu mézgowo-
-rdzeniowego, co zwigksza ryzyko leukoencefalopatii po le-
czeniu dokanatowym. Przed rozpoczeciem leczenia
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dokanatowego u chorych z masywng, widoczng radiologicz-
nie LMD nalezy przeprowadzi¢ ocene przeplywu. Najbardziej
skutecznym i wygodnym sposobem podawania lekow jest
zbiornik Ommaya. Profilaktyczne podawanie kortykostero-
idow jest wymagane w przypadku leczenia lizosomalng cyta-
rabing, natomiast nie jest konieczne w przypadku podawania
innych lekéw. Agresywne leczenie powinno by¢ zarezerwo-
wane dla chorych z niezaawansowang chorobg systemowa
i duza sprawnoscia.
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TABELA 4. CHEMIOTERAPIA + NAPROMIENIANIE CALEGO MOZGU W PRZYPADKU NOWO ZDIAGNOZOWANYCH PRZERZUTOW

DO MOZGU
Badanie Wielko$é Rozpoznanie Program lub programy Odsetek Mediana OS TTP/PFS
préby histopatologiczne odpowiedzi
(n) (CR+PR)
Kollmannsberger 22 Komorki Cisplatyna/etopozyd/ 20/22 (91%) 2 lata OS=81% 2 lata PFS=72%
i wsp.89 zarodkowe ifosfamid z przeszczepieniem 100% wyfacznie
komdrek macierzystych leczeni cytostatykami
(WBRT u 12 chorych)
Cocconi i wsp.’0 22 Piers Platyna/etopozyd 12/22 (55%) 14,5 miesigca -
(WBRT u 5 chorych)
Verger i wsp.’! 82 NSCLC (53%) A: WBRT A: 13/31 (42%) A: 31 miesiecy -
Piers (17%) B: WBRT + temozolomid B: 13/35 (37%) B: 4,56 miesigca
Inne (29%)
Robinet i wsp.”? 174 NSCLC A: Cisplatyna/winorelbina + WBRT ~ A: 23/76 (30%) A: 6,0 miesiecy  A: 3,3 miesigca®
B: WBRT po 2-6 cyklach cisplatyny/ B: 28/73 (38%) B: 5,3 miesigca  B: 2,8 miesigca?®
winorelbiny p=0,12 p=0,83 p=0,92
Guerrieri i wsp.’3 42 NSCLC A: WBRT A 10% A: 4,4 miesigca -
B: WBRT + karboplatyna B: 29% B: 3,7 miesiaca
p=0,24 p=0,64
Cortot i wsp.’ 50 NSCLC Temozolomid/cisplatyna (<6 cykli), 8/50 (16%) 5,0 miesiecy 2,3 miesigca?
a nastepnie WBRT
Pronzato i wsp.”®> 20 NSCLC WBRT + karboplatyna/tenipozyd 3/20 (15%) 7,0 miesiecy =
Moscetti i wsp.’® 156 NSCLC A: Wytaczna chemioterapia oparta ~ A: 30/107 (28%) A: 10,0 miesiecy A: 6,0 miesiecy?
na platynie (110 chorych)
B: WBRT, a nastepnie chemioterapia B: 16/46 (35%) B: 14,0 miesiecy B: 6,0 miesiecy?
oparta na platynie (46 chorych) p=0,07
Ushio i wsp.”’ 88 NSCLC (75%) A: Wytaczna WBRT A: 5/14 (36%) A: 6,8 miesigca -
SCLC (11%) B: WBRT + nitrozomocznik B: 11/16 (69%) B: 7,6 miesigca
C: WBRT + nitrozomocznik/tegafur  C: 14/19 (74%) C: 7,3 miesigca
Postmus i wsp.”® 120 SCLC A: Tenipozyd A 22% A: 3,2 miesigca  A: 1,7 miesiaca?
B: Tenipozyd + WBRT B: 57% B: 3,6 miesigca  B: 2,9 miesiaca?
p <0,001 p=0,087 p=0,005

CR - catkowita regresja, OS — przezycie catkowite, PFS — mediana czasu przezycia wolnego od progresji, PR — odpowiedz czesciowa, TTP — mediana czasu

do progresiji.
aTTP.
OPFS.

Podsumowanie

Przerzuty do mézgu sa czestym powiktaniem choroby nowo-
tworowej i bardziej niz inne lokalizacje przerzutéw wplywa-
ja na dalsze leczenie chorych. W przypadku pojedynczych
przerzutéw u chorych w dobrym stanie ogélnym nalezy roz-
wazy¢ leczenie operacyjne z lub bez WBRT, natomiast prze-
rzuty mnogie nalezy podda¢ WBRT. Jeden lub kilka
przerzutdw nieoperacyjnych mozna skutecznie leczy¢ SRS.
Nie wykazano, aby SRS byla metoda réwnowazna leczeniu
operacyjnemu i towarzyszy jej ryzyko martwicy popromien-
nej lub niecatkowitej regresji. SRS charakteryzuje si¢ mniej-
szym ryzykiem niz leczenie chirurgiczne, ale jest
najskuteczniejsza w przypadku mniejszych zmian. Chemiote-
rapia odgrywa wigksza rol¢ jedynie w przypadku nawrotéw
przerzutow do mozgu i wymaga dalszych badan. Zajmuje
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ona znaczace miejsce w leczeniu przerzutéw do mézgu no-
wotworow chemiowrazliwych, szczegoélnie w przypadku bra-
ku objawow Kklinicznych. Badania kliniczne oceniajace
skutecznos¢ leczenia przerzutow do moézgu powinny oce-
nia¢ op6znienie lub zmniejszenie cz¢stosci zgondéw lub nie-
sprawnosci z przyczyn neurologicznych. Podczas badan
nowych strategii terapeutycznych nie nalezy zapominac o le-
czeniu wspomagajacym, ktore tagodzi objawy i wywiera ko-
rzystny wpltyw na jakos¢ zycia chorych.

Artykut z Neurologic Clinics of North America (Volume 25, Number 4, November 2007,
Teri D. Nguyen, MD, Lisa M. DeAngelis, MD) jest publikowany za zgoda Elsevier Inc., New
York, New York, USA. Ttumaczenie Medical Tribune Polska. Ani autorzy, licencjonodawca,
Elsevier Inc., i wydawca, Medical Tribune Polska, nie gwarantujg ani nie odnosza sie
do jakosci i wartosci reklamowanych produktéw i ustug, ani stanowiska
reprezentowanego przez reklamodawcéw.
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rastajaca czestoS¢ wystepowania przerzutOw no-
\ k / wotworéw do mézgu wymagajacych nie tylko ob-
jawowego leczenia jest jednym z przejawow
sukcesow medycyny. Wzglednie dlugie zycie (przezycie)
Z nowotworem jest uznanym i coraz czeSciej osigganym
celem leczenia. W rezultacie prawdopodobiefistwo wykry-
cia przerzutu jest coraz wicksze, a wykonywanie przesie-
wowych badan obrazowych moézgu dodaje do tego spora
liczbe chorych, u ktérych przerzuty nie dajg objawow
i prawdopodobnie u czgsci nigdy nie spowodowalyby
istotnych objawoéw. Takie obserwacje poczyniono najwcze-
$niej w raku piersi, w ktorym nawet mowi sie, ze leczenie
(szczegolnie herceptyng) wskazuje chore z przerzutami do
mozgu.

Z. powodu objawOw zwigzanych z przerzutami do
mozgu i rdzenia kregowego, wywierajacych bardzo duzy
wplyw na funkcjonowanie chorych i szybko stanowiacych
zagrozenie zycia stale powicksza si¢ grupa pacjentow,
u ktorych wskazane jest agresywne leczenie przerzutow.
Wykazano, ze wigze si¢ ono z niewielkim ryzykiem, popra-
wia jakos¢ przezycia i przedluza je o ponad rok. Autorki
przegladu bardzo dobrze przedstawity wybor dostgpnych
obecnie metod leczenia. Osobiscie szczegblnie zgadzam
sie z pozostawianiem WBRT jako opcji terapeutycznej na
wypadek pojawienia si¢ w OUN nowych przerzutéw lub
wznowy miejscowej, zwlaszcza u chorych po radykalnym
usunieciu lub po leczeniu radiochirurgicznym pojedyncze-
go przerzutu. Chemioterapia w wiekszosci rozpoznan hi-
stopatologicznych jest stosowana na etapie leczenia
paliatywnego przeciwnowotworowego (przed leczeniem

paliatywnym objawowym) i z zalozenia ma ograniczona
skutecznosc¢.

Przedstawione w artykule mozliwoSci agresywnego
leczenia niestety niezbyt zmieniajg znany od dawna w on-
kologii fakt, ze wystapienie objawowych przerzutéw do
mozgu wigze sie¢ z niekorzystnym rokowaniem i nawet
u chorych kwalifikujacych si¢ do takiego leczenia pigciolet-
nie przezycie mozemy uzyska¢ tylko u kilku procent
chorych leczonych z zamiarem radykalnym. Dlatego szcze-
gblnie wazne jest ustalanie wskazan do operacji, SRS czy
chemioterapii. Powszechnie przyjmuje si¢ zasady sformuto-
wane przez RTOG, ale pojawiaja si¢ takze szczegdlne sytu-
acje, w ktorych aktywne leczenie jest celowe. Jedng z nich
jest tzw. krytyczny przerzut do mozgu, czyli duzy przerzut
stanowigcy zagrozenie dla zycia u chorych z mnogimi prze-
rzutami. Zastosowanie SRS w takiej sytuacji jest niemozliwe,
WBRT jest bardzo mato skuteczna, a obie metody sa nawet
niebezpieczne z powodu nasilania obrzeku mézgu i celowe
moze by¢ pilne usunigcie duzego ogniska przerzutowego,
aby zapewnic¢ czas na dalsze leczenie. Jest to szczegdlnie
wskazane w przypadku nowotworéw wrazliwych na radio-
i chemioterapi¢.

W Polsce mozliwosci zastosowania SRS ciggle sie zwick-
szaja, co wplywa na dostepnos¢ aktywnego leczenia prze-
rzutéw, ale leczenie chirurgiczne réwniez pelni duza role
jako element wieloetapowego leczenia chorych z nowo-
tworem. Przedluzenie przezycia o okolo rok jest waznym
i powszechnie uznawanym celem leczenia.

W artykule poruszono réwniez trudny problem prze-
rzutow bezobjawowych. Nie mozna przyja¢ jednej
zasady postepowania w takich sytuacjach, poniewaz bedzie
ono zalezalo od rozpoznania histopatologicznego,
radio- i chemiowrazliwosci nowotworu, zaawansowania gu-
za pierwotnego, obecnosci innych przerzutéw. Podobnie
jak w przypadku przerzutéw w innych narzadach, jezeli nie
ma mozliwosci skutecznego leczenia radykalnego, najwta-
Sciwszym postgpowaniem wydaje si¢ obserwacja do czasu
wystapienia objawow.
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