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CEL PRACY

Przerzuty do opony miekkiej i pajeczyndwki mozgu i rdzenia kregowego (leptomeningeal
metastasis, LMM) wystepujag u okoto 3-5% chorych na nowotwdér ztosliwy. Przedstawiono
przeglad wspdétczesnego pismiennictwa poswigconego rozpoznawaniu takich przerzutéw
i leczeniu z ich powodu.

OSTATNIE ODKRYCIA

Ustalenie rozpoznania LMM wymaga przede wszystkim uswiadamiania sobie mozliwosci
wystgpienia takiego powiktania u chorego, u ktérego w przebiegu nowotworu ztosliwego
pojawiaja sie objawy ze strony uktadu nerwowego, a takze podjecia odpowiedniej diagnostyki.
Polega ona na wykonaniu rezonansu magnetycznego (MR) mézgu i rdzenia kregowego

z podaniem srodka cieniujgcego oraz badaniu przeptywu ptynu mézgowo-rdzeniowego
(cerebrospinal fluid, CSF) z zastosowaniem radioznacznika u chorych, u ktérych planuje sie
podjecie leczenia przeciwnowotworowego. Postepowanie polega zwykle na napromienianiu
wigzkami zewnetrznymi ognisk przerzutoéw osiggajacych znaczne rozmiary lub powodujacych
wystgpowanie objawodw, a takze zastosowaniu chemioterapii systemowo lub do CSF
Systemowa chemioterapia duzymi dawkami lekéw bywa korzystna u chorych z LMM i pozwala
unikngé chemioterapii podawanej do CSE Do CSF podaje sie zwykle jeden z trzech
chemioterapeutykdw, tj. metotreksat, arabinozyd cytozyny lub tiotepe, w réznych schematach,
dokomorowo lub do kanatu kregowego w odcinku ledzwiowym. W dokanatowym leczeniu
chorych z LMM coraz czesciej wykorzystuje sie przeciwciata monoklonalne o ukierunkowanym
dziataniu, takie jak rytuksymab i trastuzumab.

PODSUMOWANIE

Chociaz leczenie chorych z LMM jest paliatywne, a mediana czasu przezycia wynosi

2-3 miesigce (15% chorych przezywa rok), podjecie tego leczenia moze utatwié ustabilizowanie
choroby i uchroni¢ przed dalszym nasilaniem sie objawdéw neurologicznych.

SEOWA KLUCZOWE
przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego, chemioterapia podawana do CSF, przestrzen
podpajeczynéwkowa, przerzuty do opony miekkiej i pajeczynéwki mézgu i rdzenia kregowego
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WPROWADZENIE

Przerzuty do opony miekkiej i pajeczynéwki mdzgu
i rdzenia kregowego (LMM) powstaja w wyniku wszcze-
piania sie komérek nowotworowych do opony miekkiej
i pajeczynéwki oraz ich przenikania do ptynu mézgowo-
-rdzeniowego (CSF) w przestrzeni podpajeczyndéwkowe;j.
Sa trzecim wsrdd najczestszych powiktan powodowa-
nych przez przerzuty w o§rodkowym uktadzie nerwo-
wym (OUN), a czesto$¢ ich wystepowania zwigksza si¢
w miare wydtuzania si¢ czasu przezycia chorych na no-
WOtWOfy.1"2’3°'6"7’8’9"10°11’12’13“’14'17 LMM s3 przy-
czyng znacznej chorobowosci, a mediana czasu przezycia
chorych jest krétka mimo leczenia. Jednak w wybranej
grupie chorych leczenie znaczaco tagodzi dolegliwosci.

EPIDEMIOLOGIA

LMM stwierdza sie u 1-5% chorych na nowotwory
lite (rakowe zapalenie opon médzgu i rdzenia), 5-15%
chorych na biataczke (bialaczkowe zapalenie opon
mozgu i rdzenia) lub chtoniaka (chtoniakowe zapalenie
opon mézgu i rdzenia) oraz u 1-2% chorych na pierwot-
ne NOwotwory mézgu.1'>2’3’6"7’8’9'>10"11’12’13“>14'17
Wystepowanie takich przerzutéw powoduje nasilone
objawy. Badania przeprowadzone po$miertnie ujawni-
ty cechy zajecia opony miekkiej i pajeczynéwki u 19%
zmarlych z powodu nowotworu zto§liwego ze wspot-
istnieniem objawéw neurologicznych.!8 Najczestsza
przyczyna takich przerzutéw sa raki gruczolowe,
wywodzace sie gldwnie z piersi lub ptuca, a takze czer-
niaki.1'>2’3"6'>7’8>9”10"11’12’13"’14'17’19'21

LMM najczesciej wystepuja w przebiegu uogdlnio-
nej i postepujacej choroby nowotworowej (>70%), ale
moga si¢ tez ujawniaé po okresie remisji (209%), a nawet

by¢ pierwszym, niekiedy jedynym objawem nowotworu
ycp y y jedyny )
(5_10%)'10,2,30-60,7,8,90,10011,12,1300,14-28

PATOGENEZA

Komérki nowotworowe docierajg do opon kilkoma
drogami: z krwia, zaréwno przez splot zylny kregowy
(Batsona), jak i z pradem krwi tetniczej, a takze w wyniku
bezposredniego naciekania przez cigglos¢ oraz uktadowego
przemieszczania si¢ w przestrzeniach okotonerwowej lub
okolonaczyniowej. 18:29-31

Po przedostaniu sie do przestrzeni podpajeczynéwkowe;j
komoérki nowotworowe rozprzestrzeniaj sie wraz z CSE, co
sprawia, ze w oponach powstaje wiele ognisk przerzutowych.
Nacieki nowotworowe pojawiajg si¢ najczeSciej w okolicach
podstawy mézgu, grzbietowej powierzchni rdzenia kregowe-
go oraz ogona konskiego.2?31 Wodoglowie lub zaburzenia
przeptywu CSF na kazdym poziomie ukladu nerwowego sa
spowodowane przez nowotworowe zlepne zapalenie opon,
ktore uposledza prawidtowe krazenie plynu.
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OBRAZ KLINICZNY

Obraz kliniczny LMM jest zr6znicowany, a objawy
mogg dotyczy¢ trzech obszaréw uktadu nerwowego:
potkul  moézgowych, nerwdéw czaszkowych oraz
rdzenia kregowego i korzeni rdzeniowych. Zakres
nieprawidtowosci stwierdzanych podczas badania neu-
rologicznego jest zwykle szerszy od zgtaszanego przez
ChOI‘CgO.1.’2’3"6'a7’8’90’10.’11’12’13"’14_17

Rozpoznanie LMM wymaga pamietania o ich wy-
stepowaniu i podejrzewania takiej mozliwo$ci. Nasu-
wa je czesto wieloogniskowe uszkodzenie uktadu
nerwowego u chorego na nowotwor. Niekiedy jednak
obserwuje sie izolowane zaburzenia neurologiczne, ta-
kie jak zwigkszenie ci$nienia wewnatrzczaszkowego,
wodoglowie, zespdot ogona kofiskiego lub neuropatia
nerwow czaszkowych.

W chwili ustalania rozpoznania LMM trzeba tez
roznicowaé z przewleklym zapaleniem opon wywo-
tanym zakazeniem gruzliczym, grzybiczym lub sarkoidoza,
a takze wystepujacym w przebiegu encefalopatii meta-
bolicznych lub toksycznych.32

ROZPOZNAWANIE

Badaniem laboratoryjnym najprzydatniejszym w roz-
poznawaniu LMM jest ocena CSF.18:22:33 Zmiany plynu
moga jednak jedynie sugerowaé wystepowanie takich
przerzutéw. Wykrycie komérek nowotworu ztosliwego
w CSF pozwala wprawdzie na ustalenie rozpoznania, ale
podobnie jak wiekszo$¢ analiz cytologicznych, na ogét
nie wskazuje na rodzaj nowotworu.18:22;

Wsréd chorych z komoérkami nowotworowymi
w CSF az u 45% nie sg one wykrywane podczas badania
wstepnego. 18:22:24 Ocena CSF po ponownym naktuciu
ledzwiowym zwieksza czesto$¢ rozpoznawania przerzu-
tow do 80%, ale korzysci wynikajace z dalszego powta-
rzania tego zabiegu s3 juz niewielkie.!8:22:24 Kaplan
i wsp.2# stwierdzili czesta rozbieinos¢ miedzy liczba
komoérek w CSF a wystepowaniem komorek ztosliwych.
Murray i wsp.3# wykazali zmienno$¢ miedzy zawartoscia
bialka, glukozy i komérek nowotworowych na réznych
poziomach uktadu nerwowego, nawet wowczas, gdy
przepltyw CSF jest swobodny.3433

W grupie chorych z LMM z dodatnim wynikiem
badania cytologicznego CSF w chwili ustalenia rozpo-
znania i brakiem cech upo§ledzenia przeptywu CSF wyni-
ki badan cytologicznych ptynu pobranego z komér mézgu
i plynu pobranego jednoczesnie z okolicy ledZzwiowej
kregostupa byly odmienne u 30% badanych.3¢ W pro-
spektywnym badaniu stwierdzono, ze z uzyskiwaniem
falszywie ujemnego wyniku badania CSF koreluja: ocena
plynu pobranego z okolicy odlegtej od miejsca wystepo-
wania zaburzeni wywolujacych objawy lub zmian radio-
logicznych, a takze pobranie zbyt malej objetosci CSF
(<10,5 ml), dtugotrwale przygotowywanie go do analizy
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oraz badanie pojedynczej prébki.3” Nawet po uwzgled-
nieniu tych czynnikéw wynik analizy cytologicznej CSF
pozostaje ujemny u okoto 25% chorych z LMM. Glass
i wsp.1® przeprowadzali badania posmiertne w celu oce-
ny przydatnosci analizy cytologicznej CSF wykonanej
za zycia chorych. Stwierdzili, ze wynik jej byl ujemny
u 409% z klinicznym podejrzeniem LMM, ktérych obec-
nos¢ potwierdzono w badaniu po§miertnym.

Niewielka czuto$¢ badania cytologicznego CSF utrud-
nia nie tylko rozpoznawanie LMM, lecz réwniez oceng
odpowiedzi na leczenie.>® W poszukiwaniu wiarygodnego
markera biologicznego choroby w analizie CSF wykorzy-
stywano markery biochemiczne, badania immunohisto-
chemiczne oraz techniki biologii molekularnej. Oceniono
wiele markeréw biochemicznych, ogdlnie jednak ich
przydatnos¢ jest ograniczona z uwagi na malg czutosé
i swoisto$é. Wykrycie pewnych szczegdlnych markeréw
nowotworowych, takich jak alfa-fetoproteina i ludzka
beta-gonadotropina kosméwkowa, typowych dla nowo-
twordw jadra oraz pierwotnych pozagonadalnych nowo-
tworéw OUN, moze by¢ do$¢ swoiste dla LMM, jesli ich
stezenia w CSF s3 zwiekszone, podczas gdy w surowicy
sa male.30 Nieswoiste markery nowotworowe, takie jak
czynnik wzrostu $rodblonka naczyi, moga silnie posred-
nio przemawiac za wystepowaniem LMM, zaden z nich
nie jest jednak wystarczajaco czuly, by wspomoce rozpo-
znanie cytologiczne.>*38-40 Ostatnio zasugerowano, ze
przydatnym markerem pierwotnego chtoniaka OUN mo-
ga by¢ stezenia antytrombiny III w CSF, nie oceniano jed-
nak ich roli w rozpoznawaniu chtoniakowego zapalenia
opon.*1* Oznaczanie wymienionych markeréw bioche-
micznych moze by¢ cennym uzupetniajacym testem dia-
gnostycznym, a oznaczanie ich seryjnie ulatwi ocene
odpowiedzi na leczenie. Rzadko zdarza sie, ze ich wyniki
potwierdzaja rozpoznanie LMM u chorych z klinicznym
podejrzeniem wystepowania takich przerzutéw i ujemnym
wynikiem badania cytologicznego CSF.14,39,40,41¢

Zastosowanie przeciwcial monoklonalnych w bada-
niach immunohistochemicznych stuzacych wykrywa-
niu LMM nie zwieksza znaczaco czulo$ci wylacznego
badania cytologicznego. Natomiast u chorych na biatacz-
ke lub chtoniaka przeciwciata przeciw charakterystycznym
antygenom powierzchniowym bywaja wykorzystywane
w celu odréznienia limfocytéw odczynowych od nowo-
tworowych w CSE.42

W rozpoznawaniu nowotwordéw uktadu krwiotwor-
czego szczegdlnie przydatna jest cytometria przeptywowa
CSF. Wyniki przeprowadzonych ostatnio badaf sugeruja
nawet jej przewage nad cytologia CSF w wykrywa-
niu LMM.#3**4445 Cytometria DNA poszczegélnych
komoérek, pozwalajaca na pomiar zawarto$ci chromoso-
malnej w komérkach, a takze fluorescencyjna hybrydyza-
gja in situ (fluorescence in-situ hybridization, FISH),
wykrywajaca strukturalne nieprawidtowosci genetyczne,
bedace wyrazem przemiany ztosliwej, dostarczaja dodat-
kowych informacji diagnostycznych, ale ich czulos¢ jest
nadal niewielka.***” Gdy wynik badania cytologicznego
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CSF nie jest jednoznaczny, w ustaleniu wlasciwego rozpo-
znania pomaga reakcja taficuchowa polimerazy (polyme-
rase chain reaction, PCR), pod warunkiem jednak, ze s3
znane zmiany genetyczne §wiadczace o nowotworzeniu,
by mozna bylo je powieli¢ za pomocy tej techniki. Tymcza-
sem takie zmiany na og6t pozostajg nieznane, zwlaszcza
u chorych na nowotwory lite.48

Jesli nie wystepuja objawy uogdlnionej choroby no-
wotworowej, a wynik badania CSF jest niejednoznaczny,
w ustaleniu rozpoznania pomaga niekiedy pobranie wy-
cinka opony, zwlaszcza z okolicy ulegajgcej wzmocnie-
niu kontrastowemu podczas MR.*?

Badania neuroradiologiczne

Metoda z wyboru w ocenie chorych z podejrze-
niem LMM jest rezonans magnetyczny z podaniem gado-
linu jako $rodka cieniujgcego (magnetic resonance imaging
with gadolinium enhancement, MR-Gd).>%55 Poniewaz
takie przerzuty moga powstaé wzdtuz calej osi nerwowej,
konieczne jest badanie calego OUN. U chorych na nowo-
twor warto$¢ diagnostyczng majg takie zmiany, jak wzmoc-
nienie kontrastowe nerwéw czaszkowych oraz ulegajace
wzmocnieniu guzki w przestrzeni podpajeczynéwkowej.
Niemniej jednak wyniki MR-Gd s3 falszywie ujemne u po-
nad 30% chorych, dlatego prawidlowy obraz nie wyklucza
obecnosci LMM. Z kolei u chorych z typowym obrazem
klinicznym same zmiany obserwowane w MR-Gd wystar-
czaja, by ustali¢ takie rozpoznanie.33-50-4.53

Kazde podraznienie opon (przez krew w przestrzeni
podpajeczynéwkowej, zakazenie) powoduje wzmocnie-
nie kontrastowe ich obrazu podczas MR-Gd. Samo na-
ktucie ledzwiowe wywoluje niekiedy reakcje zapalng
przyczyniajacg sie do wzmocnienia kontrastowego opon
twardej i pajeczej, dlatego badania obrazowe powinny je
poprzedzad.

Badania z zastosowaniem radioznacznikéw, takich
jak kwas dietylenotriaminopentaoctowy znakowany
indem 111 lub makroagregaty albumin znakowane
technetem 99, s3 technikg z wyboru w ocenie dynamiki
przeptywu CSF.>7-63 Zaburzenia przeptywu CSF wyka-
zano u 30-70% chorych z LMM. Przeszkody powstaja
zwykle w okolicy podstawy czaszki, kanale kregowym
i nad pétkulami mézgu.S7-63 W trzech badaniach klinicz-
nych stwierdzono, ze przezycie chorych z utrudnieniem
przeplywu CSF widocznym podczas wentrykulografii
z uzyciem radioznacznika byto krétsze w poréwnaniu
z obserwowanym ws$réd chorych z przeplywem
prawidlowym.?8-60 Miejscowe napromienianie okolic
z zaburzonym przeplywem CSF przywraca przeplyw
u 309% chorych z przerzutami w obrebie rdzenia krego-
wego 1 50% chorych z przerzutami wewnatrzczaszkowy-
mi.®3 Podanie chemioterapii dokanalowej po takim
postepowaniu wydtuza przezycie, zmniejsza odsetki po-
wiktan leczenia i odsetki zgonéw z powodu progre-
sji LMM w poréwnaniu ze stwierdzanymi wsrod
chorych ze stalym zahamowaniem przeptywu CSF.58-63
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ROKOWANIE

Mediana czasu przezycia chorych z LMM wynosi
4-6 tygodni, a przyczyna $Smierci s3 na og6t postepujace
zaburzenia czynnoéci ukladu nerwowego.1*:2:3¢67,8,
9¢,100,11,12,13¢0,14-17 [ eczenie ma na celu poprawienie
lub ustabilizowanie stanu neurologicznego, zachowanie ja-
kosci zycia i wydtuzenie czasu przezycia. Utrwalone ubyt-
ki neurologiczne rzadko zmniejszaja sie pod wplywem
leczenia, ale u niektérych chorych udaje sie zahamowaé
progresje uszkodzen neurologicznych i wydtuzyé mediane
czasu przezycia do4-8 miesiecy. 1e,2,30-60,7,8,90100,11,12,130e,14-17
Podjecie decyzji o tym, u ktérego z chorych nalezatoby
rozpoczaé leczenie, jest trudne. W wytycznych National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) dotyczacych
postepowania w zaburzeniach OUN usitowano odréznié

TABELA 1
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chorych, ktérych leczenie jest uzasadnione od chorych,

u ktérych whasciwsze bytoby zastosowanie dziatai wspo-
magajqcych.1"2’3°'6"7’8’9"10"11’]2’13"’]4']7’60’64’65’66"

670,68,69

Podgrupy ryzyka chorych (modyfikacja National
Comprehensive Cancer Network [NCCN] dla
OUN):60,64,65,66-,67-,68,69
1. Grupa duzego ryzyka

(a) Niska punktacja w skali Karnofsky’ego

(b) Liczne, powazne lub duze ubytki neurologiczne

(c) Rozsiana choroba ukladowa i ograniczone

mozliwosci leczenia

(d) Rozlegte zajecie OUN

(e) Encefalopatia wywotana przerzutami do uktadu
nerwowego
(f) Zahamowanie przeplywu CSF

Chemioterapia regionalna u chorych z LMM

Schematy indukujace Schematy konsolidujace Schematy podtrzymujace
Szybkie Dawka Szybkie Dawka Szybkie Dawka
wstrzyknigcie i czas wstrzyknigcie i czas wstrzyknigcie i czas
Leki dozylne podania dozylne podania dozylne podania
Metotreksat 10-15 mg 2 razy 2 mg/24 h przez 5 dni 10-15mg 2mg/24 hprzez5dni 10-15 mg raz 2mg/24 h
70-76,77¢ w tygodniu co drugi tydzien raz w tygodniu co drugi tydzien w miesigcu przez 5 dni
(tacznie 4 tygodnie)  (tacznie 8 tygodni) (tacznie 4 tygodnie) (tacznie 4 tygodnie) €0 miesigc
Cytarabina’'-7278  25.100mg, 2razy ~ 25mg/24 hprzez3 dni  25-100 mg 25 mg/24 h przez 3 dni 25-100 mg 25 mg/24 h
w tygodniu w tygodniu raz w tygodniu co drugi tydzien raz w miesigcu przez 3 dni
(tacznie 4 tygodnie)  (tacznie 4 tygodnie) (tacznie 4 tygodnie) (tacznie 4 tygodnie) co miesiac
Cytarabina 50 mg co 2 tygodnie 50 mg co 4 tygodnie
liposomalna’374  (tgcznie 8 tygodni) (tacznie 24 tygodnie)
76,77¢,79-81,82¢
Tiotepa’3 10 mg 2 razy 10 mg/24 h przez 10 mg raz w tygodniu 10 mg/24 h przez3 dni 10 mg 10 mg/24 h
w tygodniu 3 dni w tygodniu (tacznie 4 tygodnie) co drugi tydzien raz w miesigcu przez 3 dni
(tacznie (tacznie 4 tygodnie) (tacznie 4 tygodnie) raz w miesigcu
4 tygodnie)
Interferon o83 1x108 . 2 razy 1x108 . 3 razy 1x108 . 3 razy
w tygodniu w tygodniu w tygodniu przez
(tacznie 4 tygodnie) co 2 tygodnie tydzien co miesiac
(facznie 4 tygodnie)
Etopozyd®* 0,5 mg/24 h przez 5 dni 0,5 mg/24 h przez 5 dni 0,5 mg/24 h
co drugi tydzien co drugi tydzien przez 5 dni
(tacznie 8 tygodni) (tacznie 4 tygodnie) raz w miesigcu
Topotekan®® 0,4 mg 2 razy 0,4 mg 2 razy 0,4 mg 2 razy
w tygodniu w tygodniu w tygodniu
(tacznie 4 tygodnie) co drugi tydzien raz w miesigcu
(facznie 4 tygodnie)
Rytuksymah82*:86 25 mg 2 razy 25 mg 2 razy 25 mg 2 razy
w tygodniu w tygodniu w tygodniu
(tacznie 4 tygodnie) co drugi tydzien co miesigc
(facznie 4 tygodnie)
Trastuzumab®7-89  20-100 mg 20-60 mg 20-60 mg
raz w tygodniu raz na dwa tygodnie raz na 4 tygodnie
(tacznie 4 tygodnie) (tacznie 4 tygodnie)
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RYCINA

Ustalenie rozpoznania

Postepowanie wspomagajace

Leczenie

Badania obrazowe OUN

Duze ogniska lub wystepowanie objawdéw

Brak duzych ognisk

|

Postepowanie wspomagajace

Radioterapia

Wszczepienie zbiornika Ommaya

Wszczepienie zbiornika Ommaya

Badanie przeptywu CSF

|

Zahamowanie przeptywu CSF

Prawidtowy przeptyw CSF

|

Napromienianie miejsca
zahamowania przeptywu

Chemioterapia podawana do CSF

Badanie przeptywu CSF

|

Zahamowanie przeptywu CSF

Postepowanie wspomagajace

Algorytm leczenia chorych z LMM.
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2. Grupa malego ryzyka

(@) Wysoka punktacja w skali Karnofsky’ego

(b) Brak wigkszych ubytkéw neurologicznych

(c) Choroba uktadowa o niewielkim nasileniu

(d) Mozliwosci leczenia choroby uktadowe;j

(e) Przeptyw CSF bez utrudnief

Podobnie jak nadtwardéwkowy ucisk rdzenia krego-
wego, LMM nalezy rozpoznad jak najszybciej, by zapobiec
progresji zmian i wystgpieniu ubytkéw neurologicznych
uposledzajacych sprawnos¢ chorego.

LECZENIE

Leczenie chorych z LMM sprawia problem, nie opra-
cowano bowiem standardowych metod postepowania,
trudno ocenié¢ odpowiedZ na podjete dziatania z uwagi
na suboptymalng czulo§¢ metod diagnostycznych,
a wiekszo$¢ takich chorych umiera z powodu uogdlnie-
nia nowotworu, dlatego badania poswiecone przerzu-
tom do opon s3 zwykle niewielkie, nierandomizowane
i retrospektywne (tab. 1).70-76,77#,78-81,82¢,83-89 N ryci-
nie przedstawiono algorytm leczenia tej grupy chorych.

Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne chorych z LMM polega
na wprowadzeniu cewnika wewnatrzkomorowego i zbior-
nika podczepcowego, wytworzeniu potgczenia komoro-
wo-otrzewnowego u chorych z wodogtowiem wywotuja-
cym objawy oraz wycieciu duzych ognisk przerzutowych
w mbzgu powodujacych wystepowanie objawow.”0:70-92
Kontrowersje budzi to, czy usuniecie przerzutu z mézdzku
zwigksza ryzyko rozsiewu nowotworu w obrebie OUN
i péiniejszego powstania LMM.”0-92

Leki mozna podaé do przestrzeni podpajeczynéwko-
wej droga naklucia ledzwiowego lub przez zbiornik z cew-
nikiem dokomorowym. Drugg z tych metod wykorzystuje
sie chetniej, poniewaz jest prostsza i pozwala na bardziej
réwnomierny rozklad leku w CSE.93 Natomiast po oko-
to 109% naktué ledzwiowych lek jest uwalniany do prze-
strzeni nadoponowej, nawet jesli po nakluciu nastepuje
wyplyw CSE.>*7 Wyniki przeprowadzonej niedawno ana-
lizy retrospektywnej sugeruja, ze po podawaniu leku
o krotkim okresie pottrwania, np. metotreksatu, droga
naktucia ledzwiowego przezycie chorych jest krétsze niz
po stosowaniu go dokomorowo.?4**

LMM mogg sie staé przyczyng wodoglowia komuni-
kujacego i wystapienia objawdéw podwyzszonego ci$nie-
nia wewnatrzczaszkowego. Nalezy wowczas podjaé
probe ogniskowego napromieniania w celu usuniecia
zmian upo§ledzajacych przeptyw CSF i uniknigcia wy-
twarzania polaczenia komorowo-otrzewnowego. Jesli
mimo to wodoglowie sie utrzymuje, trzeba wytworzy¢
takie pofaczenie, by zmniejszy¢ ciSnienie wewnatrz-

czaszkowe, co czesto powoduje zlagodzenie objawow
Klinicznych,62-65,664,67#,68-70,90-93,94w0.95
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Radioterapia

Celem zastosowania radioterapii u chorych z LMM
jest ztagodzenie objawdw, zmniejszenie masy nowotwo-
ru oraz usprawnienie przeptywu CSF. Niektérym cho-
rym z nasilonymi objawami, ale bez cech radiologicznych
rozlegtego procesu nowotworowego, takie postepowa-
nie przynosi pOpraWQ.1"2’3"6°’7’8’9°’10°’11’12’13”’14'17

Zastosowanie radioterapii jest wskazane réwniez
z uwagi na ograniczenia chemioterapii dokanatowej, bo-
wiem leki podane tg drogg przenikajg do guza zaledwie
na gh;bokoéé 2-3 mm.1%:2,30-6¢,7,8,9¢,100,11,12,130e,14-17
Ponadto napromienianie koryguje zaburzenia przeptywu
CSF i poprawia wynik leczenia.’8-60 U chorych z prze-
rzutami oponowymi nowotworéw litych rzadko wyko-
rzystuje sie¢ napromienianie cafej osi nerwowej z uwagi
na silne uktadowe dziatania niepozadane takiego poste-
powania, ktore nie prowadzi do wyleczenia oraz brak
dowodéw na jego wplyw na poprawe przezycia w po-
réwnaniu z wplywem wylacznej chemioterapii.

Chemioterapia

Chemioterapia uktadowa lub podawana do CSF oraz
napromienianie czaszki i kregostupa s3 jedynymi meto-
dami leczenia z powodu przerzutéw rozsianych wzdtuz
calej osi nerwowej. Zasadnicza metodg leczenia chorych
z LMM jest chemioterapia podawana do CSF, cho¢ nie
wiadomo dotad, czy wydluza ona czas przezycia.l®%
30-60,7,8,90,100,11,12,1300,14-17,70,91-93,9400.95,96 Na ogol
wykorzystuje si¢ trzy leki: metotreksat, cytarabine (w tym
cytarabine liposomalng) oraz tiotepe (tab. 1).70-76,77¢,
78-81,820,97 Przeprowadzono dotad szesé¢ randomizowa-
nych bada z udzialem chorych z LMM i nie stwierdzo-
no réznic w odpowiedzi miedzy chorymi leczonymi
wylacznie metotreksatem a chorymi leczonymi tiotepa,
a takze miedzy chorymi otrzymujacymi skojarzenie meto-
treksatu, tiotepy i cytarabiny lub skojarzenie metotreksatu
z cytarabing a chorymi otrzymujgcymi wylgcznie meto-
treksat (tab. 2).727478

Wsréd powiklan chemioterapii podawanej do CSF
s3 powiklania zwigzane ze zbiornikiem dokomorowym
oraz powiklania zwigzane ze stosowanymi lekami.
Najczestszymi powiktaniami zwigzanymi ze zbiornikiem
dokomorowym s3 jego niewlasciwe umiejscowienie
(opisywane u 3-12%), niedrozno$¢ lub zakazenie
(u 2-13%).77°>78-81,829,83-89,97.98 Chemiczne i aseptycz-
ne zapalenie opon mézgowych wystepuje u 50% cho-
rych po podaniu lekéw dokomorowo, cho¢ wiekszo$¢
z nich mozna leczyé z tego powodu ambulatoryjnie
za pomocg podawanych doustnie lekéw przeciwgoracz-
kowych, przeciwwymiotnych i kortykosteroidow.”4:78
Rzadko obserwuje sie dziatania niepozadane ze strony
uktadu nerwowego, ujawniajace sie w formie leukoen-
cefalopatii lub mielopatii. Natomiast u chorych z LMM,
ktérym skojarzenie radioterapii z chemioterapia wydtu-
zyto przezycie, badania obrazowe uktadu nerwowego
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TABELA 2

Przerzuty do opony migkkiej i pajeczyndwki mozgu i rdzenia kregowego

Randomizowane badania kliniczne

Badanie Projekt badania

Odpowiedz

Toksycznosé

Shapiro i wsp.”®  Guzy lite (1=103): DepoCyt vs MTX;

chtoniaki (n=25): DepoCyt vs Ara-C

Boogerd i wsp.%”  n=35, rak piersi, IT vs brak ITP

Glantziwsp.”8  n=28, chioniak, DepoCyt vs Ara-C

Glantziwsp.”*  n=61, guzy lite, DepoCyt vs MTX

Grossman i wsp.”® n=59, guzy lite i chioniaki
(u90%), IT MTX vs tiotepa

Hitchins i wsp.”2  n=44, guzy lite i chioniaki,
IT MTX vs MTX+Ara-C

DepoCyt vs MTX/Ara-C: PFS@ 35 vs 43 d;
DepoCyt vs MTX: PFS 35 vs 37,5;
DepoCyt vs Ara-C: CR? 33,3 vs 16,7%,
PFS 34 vs 50 d

IT vs brak IT: poprawa lub stabilizacja 59 vs 67%;
TTP: 23 vs 24 tygodnie; mediana czasu
przezycia: 18,3 vs 30,3 tygodnia

DepoCyt vs Ara-C: TTP? 78,5 vs 42 d;
0S@99,5vs 63 d; RR® 71 vs 15%

DepoCyt vs MTX: RR? 26 vs 20%,
0S2105vs 78 d, TTP 58 vs 30 d

IT MTX vs tiotepa: poprawa neurologiczna,
mediana czasu przezycia 15,9
vs 14,1 tygodnia

IT MTX vs MTX+Ara-C: RR? 61 vs 45%,
mediana czasu przezycia® 12 vs 7 tygodni

DepoCyt vs MTX/Ara-C: AE w wyniku
leczenia 48 vs 60%; powazne AE 86
vs 77%

IT vs brak IT: powikfania neurologiczne
47 vs 6%

DepoCyt vs Ara-C: bdl gtowy 27 vs 2%,
nudno$ci 9 vs 2%, goraczka 8 vs 4%,
bol 5 vs 4%, splatanie 7 vs 0%,
sennos$¢ 8 vs 4%

DepoCyt vs MTX: zaburzenia czuciowe/
ruchowe 4 vs 10%, zaburzenia psychiczne
5 vs 2%, bol gtowy 4 vs 2%

IT MTX vs tiotepa: powazne dziatania
niepozadane podobne w obu grupach,
zapalenie bfon $luzowych i powiktania
neurologiczne czestsze w grupie MTX

IT MTX vs MTX-Ara-C: N/V 36 vs 50%,
posocznica, neutropenia 9 vs 15%,
zapalenie bfon $luzowych 14 vs 10%,
pancytopenia 9 vs 10%. AE zwigzane
ze zbiornikiem: niedrozno$¢ zbiornika
Ommaya 17 vs 0%, krwotok
wewnatrzczaszkowy 11 vs 0%

AE — dziatania niepozadane, CR — odpowiedz catkowita, MTX — metotreksat, N/V — nudnosci/wymioty, 0S — przezycie catkowite, PFS — przezycie bez progresji

nowotworu, RR — odsetek odpowiedzi, TTP — czas do wystapienia progresji.

@Brak znamiennych réznic migdzy grupami.

bodpowiednia ukfadowa chemioterapia i/lub radioterapia zastosowana w obu grupach.

czesto ujawniajg pozne cechy leukoencefalopatii, ktdra
niekiedy wywoluje objawy.?7>8

Celowo$¢ podawania chemioterapeutykéw do CSF
opiera si¢ na zatozeniu, ze wiekszo$¢ z nich po zastoso-
waniu uktadowym stabo przenika do CSF i nie osiagga
w nim stezen terapeutycznych. Wyjatkami s3 metotrek-
sat, cytarabina i tiotepa podawane w duzych dawkach,
ktére osiagaja stezenia cytotoksyczne w CSF.19:2,3¢-62,
7,8,9¢,100,11,12,130¢,14-17,99 Mozliwo$¢ ich systemowe-
go stosowania ograniczaja jednak uogdélniona toksycz-
noé¢é oraz trudnosé kojarzenia tego schematu z innymi
programami chemioterapii ukladowej. Poprawa wyni-
kéw leczenia dzieki chemioterapii podawanej do CSF
budzi kontrowersje, poniewaz wiadomo, ze leki stoso-
wane uktadowo moga docieraé¢ do ognisk przerzutéw
w przestrzeni podpajeczyndéwkowej przez ich wtasng
sie¢ naczyniowg.”3>96:99

Przeprowadzono tez badania oceniajace nowe leki,
m.in. mafosfamid, diazykwon, topotekan, gemcytabine,
busulfan, etopozyd, interferon o i temozolomid, zaden
z nich jednak nie przyczynit si¢ do poprawienia odsetka
odpowiedzi ani wydluzenia czasu przezycia.33,84:100-102

Zachecajace wyniki przyniosly nieco p6zniejsze badania
z uzyciem przeciwcial monoklonalnych o ukierunkowa-
nym dziataniu, takich jak rytuksymab i trastuzumab,
zastosowanych u chorych z LMM chtoniaka lub raka
piersi z ekspresja Her2-neu (tab. 1).77¢86-89

Postepowanie paliatywne

Opieki paliatywnej wymagaja wszyscy chorzy nieza-
leznie od tego, czy otrzymuja leczenie z powodu LMM.
Postepowanie to polega na stosowaniu lekéw przeciw-
drgawkowych w celu opanowania napadéw drgawek
(obserwowanych u 10-15% chorych z takimi przerzu-
tami), odpowiednich lekéw przeciwbélowych, w tym
opioidéw, gdy to konieczne, a takze lekdw przeciwde-
presyjnych i przeciwlekowych w razie potrzeby. Kortyko-
steroidy znajduja mniejsze zastosowanie u chorych
z objawami wywolanymi przez LMM, s3 jednak przy-
datne w zmniejszaniu obrzeku pochodzenia naczyniowe-
g0, powstajgcego wokot ognisk nowotworu w tkankach
lub przestrzeni zewnatrzoponowej, a takze w tagodze-
niu nudno$ci i wymiotéw w przebiegu chemicznego
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Przerzuty do opony migkkiej i pajeczyndwki mozgu i rdzenia kregowego

zapalenia mézgu po leczeniu. Chorym z zaburzeniami
uwagi i sennoscig po napromienianiu calego mézgu
mozna podaé leki psychostymulujace.

PODSUMOWANIE

LMM s3 powaznym powiklaniem m.in. dlatego, ze
czesto nie s3 wykrywane, a poza tym trudno ustalié roz-
poznanie tak zr6znicowanych zaburzen neurologicznych.
Po ustaleniu rozpoznania rokowanie jest niepewne, po-
niewaz w wiekszosci badan poswieconych temu zagad-
nieniu wszystkie podtypy choroby traktowano podobnie,
biorgc pod uwage stopiefi zaawansowania zmian
w OUN, leczenie oraz uzyskane wyniki.103:104 Trudno tez
zdecydowad, kto i jak powinien by¢ leczony, brakuje bo-
wiem ustalonych standardéw postepowania.10%:14,68,69

Rozstrzygniecie tych zagadniefi wymaga przeprowadze-
nia dalszych badaf klinicznych.
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