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(MR) mézgu ujawnita pojedyncze ognisko o §rednicy 2,5 cm w lewej okolicy ciemieniowej z towarzy-
szacym umiarkowanie nasilonym obrzgkiem. Badania dodatkowe nie ujawnily innych ognisk nowo-
tworu. Po rozpoczeciu leczenia deksametazonem uzyskano szybkie ztagodzenie objawdéw. Lekarz
prowadzacy chorego zalecil napromienianie calego mézgu, a nastepnie zastosowanie radiochirurgii
stereotaktycznej.
PROBLEM KLINICZNY
Przerzuty do mézgu wystepuja u 20-40% chorych na nowotwory ztosliwe.! W Stanach Zjednoczonych co roku sg roz-
poznawane u ponad 170 000 chorych, ale doktadna liczba jest nieznana. W badaniu populacyjnym przeprowadzonym nie-
dawno wéréd chorych przyjetych do szpitali w Szwecji wykazano dwukrotne zwigkszenie skorygowanej pod wzgledem wieku
liczby pobytow w szpitalu z powodu przerzutéw do mézgu (z 7 do 14 chorych na 100 000 ludnosci) w latach 1987-2006.2
Rokowanie u chorych z przerzutami do mézgu jest zte. Ocenia si¢ je gtéwnie na podstawie skali RPA (recursive
partitioning analysis) Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) (tabela 1 w zataczniku dostepnym wraz z pelng trescig
artykutu na stronie NEJM.org). Ten system klasyfikacji wyréznia podgrupy chorych na podstawie trzech kategorii progno-
stycznych (klasy 1, 2 i 3 RPA, z ktorych przynaleznos¢ do wyzszej klasy oznacza gorsze rokowanie) w zalezno$ci od wieku
chorego w chwili ustalenia rozpoznania, wspdtistnienia lub braku przerzutéw pozaczaszkowych, stopnia sprawnoéci w skali
Karnofsky’ego (zakres od 0 do 100, wigksza punktacja odpowiada wyzszemu stopniowi sprawnosci, tabela 2 w zatgczniku)
oraz stanu guza pierwotnego. Na podstawie tej analizy stwierdzono, ze mediana czasu przezycia chorych z przerzutami
do mézgu waha sie od 2,3 do 7,1 miesigca. Nowszy przeglad danych chorych z przerzutami do mézgu z bazy RTOG
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TABELA 1

Cechy przerzutéw do mézgu stanowigce optymalny model
do przeprowadzenia radiochirurgii*

Dobre uwidocznienie w badaniach obrazowych (MR i TK)
Ksztatt kulisty lub zblizony do kuli

Najwigksza $rednica <4 cm

Brak wyraznych cech naciekania

Umiejscowienie na granicy istot szarej i bialej

* TK — tomografia komputerowa, MR — rezonans magnetyczny.

TABELA 2

Operacja

Zalety leczenia chirurgicznego i radiochirurgii stereotaktycznej
u chorych z przerzutami do moézgu

Mozliwo$¢ leczenia wigkszych zmian (o $rednicy >4 cm)

Szybkie ustapienie efektu masy i obrzeku

Usuniecie ogniska nowotworu

Mozliwos$¢ histopatologicznego potwierdzenia rozpoznania nowotworu

Szybkie zmniejszenie dawki kortykosteroidéw u chorych z przerzutami
wywolujgcymi objawy

Rzadsze badania kontrolne

Mniejsze ryzyko powstania martwicy popromiennej po skojarzeniu
z napromienianiem catego mézgu

Radiochirurgia stereotaktyczna

Mozliwos$¢ leczenia matych zmian potozonych w strukturach gfebokich
lub w waznych okolicach mézgu

Metoda minimalnie inwazyjna lub nieinwazyjna

Nie wymaga znieczulenia ogdlnego

Mozliwos$¢ leczenia ambulatoryjnego

Leczenie wielu zmian podczas jednego zabiegu

Szybki powrdt do wyjsciowej sprawnosci (przed uptywem tygodnia)

Mozliwos$¢ uniknigcia napromieniania catego mézgu

Szybkie rozpoczecie leczenia systemowego

doprowadzit do opracowania poprawionej wersji skali pro-
gnostycznej nazwanej Graded Prognostic Assessment (zakres
od 0 do 4, przy czym wicksze wartosci oznaczajg lepsze
rokowanie, tabela 3 w zataczniku).* Ocena bazy danych,
na podstawie ktorej ustalano skale RPA RTOG, wykazata
znaczenie rokownicze stanu guza pierwotnego, natomiast
skala Graded Prognostic Assessment RTOG uwzglednia
znaczenie prognostyczne liczby przerzutéw (jeden, dwa lub
trzy albo ponad trzy). Zadna z klasyfikacji nie sugeruje
wplywu typu guza pierwotnego na rokowanie.

PATOFIZJOLOGIA | SKUTKI LECZENIA

Przyczyna 30-60% wszystkich przerzutéw do méozgu
jest rak pluca. Przerzuty czesto wystepujg réwniez
w przebiegu raka piersi, czerniaka, raka nerkowokomor-
kowego, raka jelita grubego i raka o nieznanym punkcie
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wyjscia (tabela 4 w zalaczniku). Przerzuty umiejscawiajg
sie zwykle na granicy istoty szarej i bialej w nastepstwie
rozsiewu droga krwiopochodng,’ a najbardziej narazone
s3 obszary mézgu cechujgce sie obfitym ukrwieniem.®
Oszacowano, ze okoto 80% przerzutéw znajduje sie
w potkulach moézgu. Rzadziej sa one rozpoznawane
w mézdzku (u 15% chorych) oraz pniu mézgu (u <5%).
U wigkszosci chorych sa to przerzuty mnogie. W celu
wykrywania przerzutéw do moézgu wykorzystuje sie
przede wszystkim badanie MR, ktére pozwala na ich
lepsze uwidocznienie niz TK.

Celem radioterapii jest zniszczenie komérek nowo-
tworowych, przy maksymalnej ochronie tkanek zdro-
wych. Korzystny wplyw napromieniania przerzutéw
do mézgu wynika z wigkszej wrazliwosci komoérek no-
wotworowych na promieniowanie jonizujace, miedzy in-
nymi z powodu wiekszej, w poréwnaniu do tkanek
sasiadujacych, aktywnosci proliferacyjnej.”

Niezaleznie od wickszej podatnosci komérek nowotwo-
rowych na promieniowanie radioterapia calego mézgu moze
sie stal przyczyng powiklai neurologicznych. Wsréd
wezesnych powiklaii wymienia sie bol glowy, odczyny skor-
ne, nudnosci i wymioty, a wéréd péznych nastepstw sen-
noé¢, zmeczenie, zaburzenia pamieci, a niekiedy otepienie.®
W przeciwiefistwie do napromieniania calego mdzgu radio-
chirurgia stereotaktyczna umozliwia podanie duzej dawki
promieniowania na sam guz i jednoczesne zminimalizowa-
nie dawki na sasiadujaca tkanke nerwows, co powinno
ograniczy¢ wystepowanie i nasilenie dziataf niepozadanych.
Zdecydowana wigkszo$¢ przerzutéw do mozgu jest
odgraniczona od tkanek zdrowych.? Wyraznie widaé to
w badaniach histopatologicznych i obrazowych, co utatwia
jednoznaczne okreslenie objeto$ci napromieniane;.

Podanie duzej dawki promieniowania na precyzyjnie
okreslong objetos¢ wymaga zastosowania wielu przecina-
jacych sie w obrebie guza wigzek wlotowych (ryc. 1). Ze
wzgledu na duzy gradient dawki mozliwe jest ogranicze-
nie dawki promieniowania podawanej na okoliczne
tkanki zdrowe. Im wieksze ognisko nowotworu, tym
mniej mozliwe jest ostre zmniejszenie dawki na tkanki
otaczajace i ostatecznie dawka planowana na obszar
zmian przerzutowych okazuje sie odwrotnie proporcjo-
nalna do ich najwiekszego wymiaru. Z powodu koniecz-
noSci ograniczania dawki w przypadku przerzutéw
o wiekszych wymiarach w praktyce tatwiejsza jest erady-
kacja mniejszych ognisk nowotworu (o $rednicy <2 cm).

Mechanizm dzialania przeciwnowotworowego radio-
chirurgii stereotaktycznej nie jest doktadnie poznany,
prawdopodobnie jednak opiera sie¢ na popromiennych
uszkodzeniach DNA, a takze zmianach w unaczynieniu
guza. Obrazy histopatologiczne zmian usunietych po
przebytej radiochirurgii sugeruja, ze gtéwna role w me-
chanizmie uszkadzajagcym moze odgrywaé §rédbtonek
naczyn.'0 Nowsze badania sugeruja, ze promieniowanie
jonizujace skutkuje nasileniem apoptozy komorek §rod-
blonka, zaburzefi mikrokrazenia lub indukgji odpowiedzi
komérek T w stosunku do guza.l1-13
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RYCINA 1
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RYCINA 1. (na sasiedniej stronie)

Radiochirurgia stereotaktyczna z wykorzystaniem réznych rozwiazan
technologicznych.

W czesci A przedstawiono radiochirurgie stereotaktyczng prowadzong za pomoca
urzadzenia wykorzystujgcego promieniowanie kobaltu 60 (zwane réwniez nozem
gamma). Zestaw 192 oddzielnych Zrédet kobaltu 60 jest umieszczony w stozkowej
ostonie z wolframu, z zewnetrznymi ostonami i wewnetrznymi kanatami

przerzutami do mézgu. Werdéd chorych z pojedynczym
przerzutem czas przezycia byt znamiennie dtuzszy w gru-
pie poddanej radiochirurgii stereotaktycznej po napro-
mienianiu calego mozgu (mediana 6,5 vs 4,9 miesigca
dla chorych poddanych wyltacznej radioterapii,
p=0,04).14 W grupie chorych z dwoma lub trzema prze-

umozliwiajgcymi odpowiednie uksztaftowanie wiazki promieniowania. Kazde zrédto
kobaltu 60 emituje promieniowanie gamma. Zastosowanie wielu wigzek
promieniowania gamma skupionych na guzie umozliwia zdeponowanie znacznie
wiekszej dawki w ognisku nowotworu niz w otaczajacych tkankach zdrowych.

W czesci B przedstawiono radiochirurgie stereotaktyczng z uzyciem przyspieszacza
liniowego. Przyspieszane elektrony oddziatujg z metalowa plyta, dzigki czemu sg
generowane wysokoenergetyczne fotony X. Wysokoenergetyczne wiazki fotondw X

sq ksztattowane za pomocg odpowiednich urzadzen (kolimatora wielolistkowego)
znajdujacych sie w gtowicy aparatu, a nastepnie kierowane sekwencyjnie z réznych
kierunkéw na guz. Podobnie jak w aparatach wykorzystujacych kobalt 60, umozliwia to
podanie wigkszej dawki na guz niz na otaczajace tkanki zdrowe. W czgsci C
przedstawiono radiochirurgie stereotaktyczng za pomoca generowanej w cyklotronie
wigzki protonéw. Z uwagi na duze koszty aparatury i duze rozmiary cyklotronu metode
te stosuje niewiele o$rodkéw. Jedna z potencjalnych zalet leczenia protonami jest
mozliwo$¢ precyzyjnego ustalenia gtebokosci penetraciji wiazki, a tym samym
zdeponowania wigkszo$ci energii w guzie i skutecznej ochrony otaczajgcych tkanek
zdrowych (wptyw piku Bragga). Podobnie jak w przyspieszaczu liniowym, poszczegéine
wigzki protonowe o réznych katach padania mozna kierowa¢ sekwencyjnie na guz.

rzutami dodanie radiochirurgii do napromieniania cale-
go mozgu skutkowalo znamienng poprawa odsetka
odpowiedzi terapeutycznych (za ktére uznano niepo-
wigkszanie si¢ przerzutéw w badaniu MR podczas ob-
serwacji), natomiast przezycie nie ulegto wydiluzeniu
w poréwnaniu do obserwowanego u chorych poddanych
wylacznemu napromienianiu catego mézgu (5,8 vs 6,7
miesigca, p=0,98). W przeprowadzonym na uniwersyte-
cie w Pittsburgu mniejszym badaniu z udzialem 27 cho-
rych odsetek odpowiedzi terapeutycznych ze strony
przerzutéw wynidst 92% w grupie leczenia skojarzone-
go w poréwnaniu do 0% w grupie wylacznego napro-
mieniania calego mézgu (p=0,002).15

W kilku badaniach retrospektywnych poréwnywano
wyniki chirurgicznego wyciecia przerzutu z wynikami
radiochirurgii stereotaktycznej.1¢-18 W najnowszym
z nich analizowano pary dobranych chorych, z kt6-

DOWODY KLINICZNE

W dwdch opublikowanych badaniach klinicz-
nych III fazy poréwnywano radiochirurgie stereotak-
tyczng skojarzong z napromienianiem calego mézgu
z wylacznym napromienianiem calego moézgu.l413
Do wieloosrodkowego badania RTOG (protokét 9508)
wlaczono 333 chorych z jednym, dwoma lub trzema

rych 52 przebylo napromienianie catego mézgu, a na-
stepnie radiochirurgie stereotaktyczng, a 52 pozostatych
operacje wyciecia przerzutu z nast¢powym napromienia-
niem calego mézgu. W grupie radiochirurgii stereotak-
tycznej stwierdzono znamienng poprawe odsetka
rocznego przezycia (56 vs 47% w grupie resekgji chirur-
gicznej, p=0,03), braku progresji nowotworu w obrebie
mobzgu (66 vs 50%, p=0,003) oraz braku progresji

RYCINA 2

Rama stereotaktyczna e , ___Gryzak

Maska
termoplastyczna

Radiochirurgia stereotaktyczna z uzyciem ramy stereotaktycznej lub wykonywana technika bez ramy.

Radiochirurgia stereotaktyczna wymaga bardzo precyzyjnego systemu ustalania pozycji gtowy w stosunku do zrédta promieniowania. Konwencjonalne metody
immobilizaciji polegajg na wykorzystaniu przymocowanej $rubami do powierzchni czaszki chorego ramy stereotaktycznej (czg$¢ A). Rame umocowuije sie

w znieczuleniu ogéinym, a nastepstwem leczenia sg czesto béle glowy i bél w miejscu mocowania $rub. Nowsze metody umozliwiaja odpowiednie
unieruchomienie gfowy bez konieczno$ci uzycia ramy stereotaktycznej. Jedna z nich polega na zastosowaniu maski termoplastycznej obejmujacej twarz i glowe
oraz twardego gryzaka stabilizujacego potozenie wobec podniebienia twardego (cze$¢ B). Inny system zakiada uzycie masek i radiografii stereoskopowej czaszki
przed i w trakcie leczenia w celu weryfikacji poprawno$ci wiazki promieniowania w odniesieniu do punktéw kostnych.
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napromienianego przerzutu (82 vs 66%, p=0,006).17
Niestety, ze wzgledu na trudnosci w randomizacji chorych,
wynikajace z r6znic w zakresie inwazyjnosci metod tera-
peutycznych, brakuje dotad wynikéw badan III fazy
poréwnujacych leczenie operacyjne z radiochirurgia ste-
reotaktyczng. Opisywano réwniez adiuwantowe zastoso-
wanie radiochirurgii stereotaktycznej w leczeniu chorych
z nawrotem nowotworu po operacji. 1920

ZASTOSOWANIE W PRAKTYCE KLINICZNEJ

Radiochirurgie stereotaktyczng mozna rozwazad
u chorych z najwyzej czterema przerzutami do médzgu,
ktorych taczna Srednica nie powinna przekraczaé 4 cm
(tabele 1 i 4 w zalaczniku). Metoda wydaje sie skutecz-
na wobec wszystkich typéw pierwotnych nowotwordw,
nawet jeSli uznaje sie je za oporne na konwencjonalng
radioterapie.21:22 Optymalnymi kandydatami do radio-
chirurgii sg chorzy w bardzo dobrym stopniu sprawno-
§ci (90-100 w skali Karnofsky’ego), u ktérych nie
wystepuja przerzuty pozaczaszkowe lub sa one opano-
wane. Operacja jest korzystniejsza u chorych z przerzu-
tami o wiekszej Srednicy (>3,5 cm), u ktérych nie
ustalono rozpoznania histopatologicznego, wystepuja
objawy efektu masy lub nasilony obrzek mézgu. W tabe-
li 2 wymieniono zalety leczenia operacyjnego i radiochi-
rurgii stereotaktyczne;j.

Radiochirurgia stereotaktyczna moze by¢é przepro-
wadzana przy pomocy kilku rodzajéw urzadzen (ryc. 1).
Trzy najczeéciej wykorzystywane to aparaty kobaltowe,
przyspieszacze liniowe oraz cyklotrony, emitujace odpo-
wiednio promieniowanie gamma, fotony X i protony.
Mimo réznej charakterystyki promieniowania oraz me-
tod ogniskowania wigzki w guzie nie przeprowadzono
randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych
skuteczno$¢ wymienionych urzadzefi. Decyzja o wyborze
technologii leczenia opiera si¢ zatem na preferencjach
i wiedzy lekarza oraz dostepnosci urzadzen.

Skuteczna realizacja radiochirurgii stereotaktycznej
wymaga wspoipracy do§wiadczonych neurochirurgéw,
radioterapeutdw i fizykdw medycznych dziatajacych w ra-
mach zespotu wielospecjalistycznego.23 Precyzyjnej im-
mobilizacji chorego stuzy rama stereotaktyczna, ktorg
w znieczuleniu miejscowym przytwierdza sie do gtowy
czterema wkretami wprowadzonymi przez skére do ko-
Sci czaszki (ryc. 2A). Podanie choremu dozylnie lekow
przeciwlekowych utatwia umocowanie ramy. Nastepnie
na rame zaklada sie pudlo stereotaktyczne, pozwalajace
nanie$¢ wspotrzedne lokalizacji guza. Opracowano tez
rozwigzania niewymagajace stosowania ramy stereotak-
tycznej. Jedna z metod ustalania pozycji glowy polega
na wykorzystaniu maski termoplastycznej z gryzakiem,
w innej uktad wigzek promieniowania w stosunku do re-
ferencyjnych punktow kostnych weryfikuje sie za pomo-
cg masek i stereoskopowych badaf radiograficznych
(ryc. 2B). Metody te sa wygodniejsze dla chorych.24-26

Radiochirurgia stereotaktyczna w leczeniu chorych z przerzutami do mdézgu

Wykonywane nastepnie badania MR i TK maja
na celu tréjwymiarowe ustalenie polozenia guza.
Wprowadzone do systemu dane pozwalajg na opraco-
wanie indywidualnego planu leczenia, skupiajacego
duza jednorodng dawke promieniowania mozliwie
najdoktadniej na obszarze ogniska nowotworu. Jesli
ksztalt guza jest nieregularny, poszczegdlne wigzki mo-
ga byé wybiérczo hamowane lub modyfikowane tak,
by jak najlepiej dostosowaé je do objetosci tarczowej
i zminimalizowaé dawke, jaka otrzymuje prawidtowa
tkanka nerwowa.

Po ustaleniu planu leczenia i zapewnieniu odpowied-
niej jako$ci napromieniania chorego nalezy utozy¢ (zwy-
kle na plecach) i unieruchomié na stole terapeutycznym.
Skupienie wielu wigzek na obszarze guza sprawia, ze
ostony zapobiegajace rozproszeniu promieniowania nie
s3 potrzebne. Niekiedy jednak ostaniane s3 narzady kry-
tyczne, np. nerwy wzrokowe, w celu zminimalizowania
dawki podawanej na dany obszar. Jesli nie wystepuja
przeciwwskazania, przed rozpoczeciem leczenia chore-
mu podaje sie dozylnie deksametazon z intencjg ograni-
czenia ryzyka powiklafi.

Liczba i uktad wigzek promieniowania oraz ustalanie
pozycji chorego zaleza od umiejscowienia, wielkosci
i ksztaltu guza oraz zastosowanej technologii. Najcze-
$ciej podawane dawki wynosza od 1500 do 2400 cGy, co
odpowiada biologicznie konwencjonalnemu codzienne-
mu napromienianiu przez 5-6 tygodni. Dawka nie zalezy
od typu nowotworu, ale przede wszystkim od wielkosci,
liczby i umiejscowienia przerzutéw w mézgu. Dawke
mozna podaé jednorazowo lub w trzech do pieciu frak-
cjach w czasie od kilku dni do tygodnia. Mnogie ogniska
przerzutow moga by¢ napromieniane sekwencyjnie
w tym samym dniu. W niektérych o$rodkach zmiany
mnogie s3 leczone jednoczes$nie.

W zalezno$ci od potozenia, liczby i wielkosci
przerzutéw czas leczenia moze sie waha¢ od 30 minut
do 3 godzin. Po zakoficzeniu zabiegu i usunieciu ramy
stereotaktycznej chory opuszcza osrodek zwykle w ciggu
godziny. Niektdérzy chorzy wymagaja podania lekéw
przeciwbolowych po zdjeciu ramy, co moze op6znic ich
wyjscie do domu.

Umiejscowienie, wielko$¢ i liczba przerzutdéw
w mdzgu wplywaja réwniez na mozliwo$¢ stopniowego
zmniejszania dawki deksametazonu w trakcie obserwa-
cji po leczeniu. Wielu chorych powraca do codziennej
aktywno$ci w ciggu tygodnia po napromienianiu.
Wizyty kontrolne i badania MR sg zwykle wymagane
2-3 miesiace po leczeniu. Na ogoét nie zaleca sie ponow-
nego napromieniania zmian przerzutowych, poniewaz
powtarzanie radiochirurgii stereotaktycznej zwigksza ry-
zyko wystapienia powiktan. Ponadto martwice popro-
mienng trudno odrézni¢ od progresji nowotworu.

Koszt radiochirurgii stereotaktycznej zalezy od za-
stosowanej technologii, liczby napromienianych prze-
rzutdéw oraz specyfiki danego o$rodka. Szacunkowe
koszty Medicare dla radiochirurgii stereotaktycznej
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wynosza od 10 000 do 27 000 USD za pojedyncza pro-
cedure oraz 2300-7650 USD za napromienianie cate-
go mézgu.2’

Kojarzenie napromieniania catego mézgu z radiochi-
rurgig stereotaktyczng budzi kontrowersje. Autor pro-
ponuje, by u wiekszosci chorych z przerzutami do mézgu
rozwazy¢ napromienianie calego moézgu jako czesci
postgpowania terapeutycznego, poniewaz znamiennie
zmniejsza ono czesto$¢ powstawania nawrotOw miejsco-
wych i odlegtych w obrebie mézgu.28 Napromienianie
calego mézgu mozna przeprowadzi¢ przed lub po radio-
chirurgii stereotaktyczne;.

Poniewaz spodziewany czas przezycia wiekszosci
chorych z przerzutami do mézgu jest krétki, chorzy i ich
rodziny przewigzuja duza wage do jakosci zycia, na kt6-
ra wplywaja m.in. subiektywne doznania chorego, jego
przekonania, oczekiwania i wyobrazenia.2’ Z uwagi
na réznorodno$é dziatai niepozadanych powodowanych
przez poszczegdlne metody leczenia nalezy szczegétowo
omdéwic z chorymi i cztonkami ich rodzin spodziewane
ryzyko i korzyS$ci planowanego postepowania.

DZIALANIA NIEPOZADANE

Wsrdd dziatan niepozadanych radioterapii klasycz-
nie wyrdznia si¢ wczesne (wystepujace w trakcie leczenia
lub wkrétce po jego zakoficzeniu), wczesne opdznione
(wystepujace w ciggu tygodni lub miesiecy po zakoficze-
niu leczenia) oraz pdzne (mogg utrzymywac sie stale).

Wezesnymi dziataniami niepozadanymi s3: po-
wszechnie obserwowany (u >50% chorych) b6l w miej-
scu mocowania i po usunieciu ramy, b6l glowy, a takze
rzadkie powiktania (u <5% chorych), takie jak zakaze-
nie w miejscu mocowania ramy, krétkotrwate zaostrze-
nie objawéw neurologicznych lub drgawki. Odczyny
opéznione, rozwijajace sie wczeénie lub pdzniej, wyste-
puja rzadko (u <5% chorych). Nalezg do nich obrzek
mozgu, martwica popromienna, nasilenie dotychczaso-
wych ubytkéw neurologicznych lub pojawienie sie no-
wych. W jednym z badai w grupie chorych poddanych
wylacznie radiochirurgii u 7% wystapity napady drgaw-
kowe, a u 3% stwierdzono radiologiczne cechy leuko-
encefalopatii.3® W innym prospektywnym badaniu
po zastosowaniu wylfacznie radiochirurgii stereotaktycz-
nej wczesne dzialania niepozadane (w tym napady
drgawek i przejSciowe nasilenie istniejagcych wczesniej
zaburzen neurologicznych) opisywano u 9% chorych,
pdzne za$ (ubytki neurologiczne, m.in. niedowtady i po-
gorszenie ostroéci widzenia) u 4%.31 Problem sprawia
rowniez uzaleznienie od leczenia kortykosteroidami.
Diugotrwate stosowanie tych lekéw przyczynia sie
do wystapienia wielu dziataf niepozadanych, takich jak
psychoza, cukrzyca, bezsenno$é, zwiekszenie masy ciata
oraz upoSledzenie odpornosci. Dlatego, gdy tylko to
mozliwe, nalezy zaraz po zabiegu rozpoczac zmniejszanie
dawki deksametazonu.
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Do wczesnych dziataf niepozadanych napromienia-
nia calego mézgu naleza obserwowane czgsto (u >50%
chorych) tysienie, zmeczenie i rumien oraz rzadsze
objawy (u <20% chorych), takie jak zapalenie ucha ze-
wnetrznego, zaburzenia odczuwania smaku, nudnosci
i bole gtowy. Op6znione lub pézne odczyny popromien-
ne po takim leczeniu to: zmiany na skoérze gtowy, tysie-
nie, wypadanie wlosow, zaburzenia poznawcze, zmiany
zachowania, senno§¢ oraz martwica popromienna. W ba-
daniach prospektywnych wykazano, ze u wiekszosci
chorych z przerzutami nowotworowymi do moézgu
zaburzenia neuropoznawcze wystepowaly jeszcze
przed rozpoczeciem radioterapii,3234 a stopief odpo-
wiedzi terapeutycznej osiagnietej dzieki napromienianiu
wydaje sie dodatnio korelowac ze sprawnoscig neuropo-
znawcza.>> Dlatego rzeczywisty wplyw napromieniania
calego mdzgu na tego typu zaburzenia pozostaje przed-
miotem dyskusji.

ZAGADNIENIA NIEROZSTRZYGNIETE

Najwazniejszym z takich zagadnien jest prawdopo-
dobnie ustalenie doktadnych wskazan do zastosowania
radiochirurgii stereotaktycznej.3® Usilowano je rozstrzy-
gnaé¢ w dwoch badaniach IIT fazy.37>38 W obu stwier-
dzono osigganie lepszej kontroli miejscowej dzieki
zastosowaniu leczenia skojarzonego. W badaniach tych
uzyskano jednak odmienne wyniki dotyczace funkgji po-
znawczych. W jednym z nich stan psychiczny, oceniany
na podstawie Mini-Mental State Examination, zaczynat
sie pogarszal po zakoficzeniu leczenia, przy czym
po wylacznej radiochirurgii stereotaktycznej naste-
powalo to wczesniej niz u chorych, u ktérych metode
te kojarzono z napromienianiem calego mézgu. W dru-
gim badaniu wystapienie zaburzefi pamieci, oceniane
po 4 miesigcach za pomocg Hopkins Verbal Learning
Test, bylo znamiennie bardziej prawdopodobne po le-
czeniu skojarzonym.

Te rozbiezne wyniki wzbudzily kontrowersje doty-
czace wzglednego wplywu progresji nowotworu i napro-
mieniania calego mézgu na funkcje neuropoznawcze.
Zwolennicy stosowania wytacznej radiochirurgii stereo-
taktycznej podkreslaja, ze dodanie do niej napromienia-
nia catego mdzgu nie poprawia przezycia, przekresla
za to szanse na zastosowanie skojarzonego leczenia ratu-
jacego u chorych, u ktérych nastepuje progresja nowo-
tworu.38-40 Z kolei opowiadajacy sie za polgczeniem
radiochirurgii stereotaktycznej z napromienianiem cale-
go mézgu dowodza, ze u wiekszosci chorych w chwili
ustalenia rozpoznania wystepuja subkliniczne ogniska
nowotworu w innych lokalizacjach mézgu, a nawroty
miejscowe i przerzuty odlegte czeSciej powstaja u cho-
rych, ktérych nie poddano napromienianiu calego moé-
zgu, za$ Srddczaszkowa progresja nowotworu powoduje
wieksze uszkodzenie uktadu nerwowego i ubytki neuro-
logiczne niz obserwowane po tego typu leczeniu.30:32:41
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WYTYCZNE

National Comprehensive Cancer Network opracowa-
ta wytyczne co do postepowania w praktyce klinicznej
w przypadku przerzutéw nowotworowych do mézgu.*2
Zgodnie z nimi zastosowanie radiochirurgii stereotak-
tycznej nalezy rozwazy¢ u chorych z ograniczong liczba
przerzutéw (od jednego do czterech), po uzyskaniu stabi-
lizacji nowotworu w innych lokalizacjach lub zapewnie-
niu takiej mozliwosci, a takze u chorych z pojedynczymi
przerzutami do mdzgu, u ktérych napromienianie catego
mozgu okazalo si¢ nieskuteczne. Uzyskano dowody
o I stopniu wiarygodnosci potwierdzajace stuszno$é wy-
konywania resekgji chirurgicznej, a nastepnie napromie-
niania calego mézgu lub kojarzenia go z radiochirurgig
stereotaktyczng. Dowody stopnia IIB (o mniejszym zna-
czeniu niz dowody kategorii I) uzasadniajg wykorzysty-
wanie wylacznej radiochirurgii stereotaktycznej. Do czasu
formalnego ustalenia zasad postepowania w praktyce kli-
nicznej (leczenie chirurgiczne lub zachowawcze) wedtug
National Comprehensive Cancer Network najlepszym
wyjSciem jest wlgczanie chorych z przerzutami do mézgu
do udzialu w badaniach klinicznych.

ZALECENIA

U chorego opisanego na wstepie stwierdzono prze-
rzut niedrobnokomérkowego raka ptuca do mézgu.
Chorego nalezy zakwalifikowaé do klasy pierwszej we-
diug RPA, przy punktacji wynoszacej 3,5 w skali Graded
Prognostic Assessment. Rozsadny i staranny wyb6r me-
tody leczenia wymaga skierowania chorego na konsul-

PISMIENNICTWO
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tacje do neurochirurga, poniewaz resekcja chirurgiczna
przerzutu i radiochirurgia stereotaktyczna wydajg sie
réwnie skuteczne. Poniewaz optymalny sposob postepo-
wania w omawianym przypadku nie jest jednoznaczny,
autor opowiada sie za zaproponowaniem mu udziatu
w prowadzonym obecnie badaniu klinicznym. Jest to
badanie III fazy (numer Clinical Trials.gov NCT00377156),
prowadzone przez North Central Cancer Treatment
Group (Intergroup N0574), ktérego uczestnicy sg przy-
dzielani losowo do radiochirurgii stereotaktycznej sto-
sowanej wylacznie lub poprzedzajacej napromienianie
catego mézgu. Jesli chory nie zgodzi sie na udziat w tym
badaniu, autor zalecalby napromienianie catego mézgu,
a nastepnie zastosowanie radiochirurgii stereotaktycz-
nej. Takie postepowanie stwarza wickszg szanse na zmi-
nimalizowanie ryzyka progresji miejscowej i przerzutéw
w innych lokalizacjach w mézgu niz wylaczna radio-
chirurgia stereotaktyczna.

Dr Suh zglasza otrzymanie wynagrodzenia za wykltady od firm
Schering-Plough i Medtronic oraz zwrot kosztéw podrozy
od firmy Siemens. Nie zgloszono innych potencjalnych konfliktéw
intereséw zwiazanych z tym artykutem.

Formularze dotyczace konfliktu intereséw dostarczone przez
autora sg dostepne wraz z pelnym tekstem artykutu na stronie
NEJM. org.

Autor dziekuje kolegom z Brain Tumor and Neuro-Oncology
Center, a zwlaszcza dr. Gene Burnettowi, za nieocenione wsparcie
i okazang przyjazn.
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