Skojarzone leczenie chorych
na niedrobnokomorkowego
raka ptuca z przerzutami

do mozgu

Serena Ricciardi, Filippo de Marinis

Current Opinion in Oncology 2010; 22: 86-93.

CEL PRACY

Przerzuty do mézgu sg wazng przyczyng powiktan i umieralnosci, a takze stanowig najczestszg
forme wewnatrzczaszkowych ognisk nowotworowych u dorostych. Rokowanie chorych

z przerzutami do mdzgu jest bardzo zte. Zwigkszajaca sie czestos¢ wystepowania przerzutdw
w tej lokalizacji zalezy bezposrednio od postepdw w leczeniu chorych na zaawansowane
nowotwory. Wystepowanie przerzutéw w mozgu stwierdza sie zwykle po rozpoznaniu
nowotworu, a czgsto réwniez po wykryciu zmian w innych narzadach.

W niniejszym artykule przedstawiono standardowe metody leczenia chorych z przerzutami

do mozgu oraz nowe kierunki terapeutyczne.

OSTATNIE ODKRYCIA

Najczesciej stosowang metodg leczenia chorych z przerzutami do mézgu jest napromienianie
catego mdézgu. Podstawowe strategie postepowania uwzgledniajg obecnie chirurgie

i radioterapie. Natomiast skutecznos$¢ chemioterapii od dawna budzi watpliwosci.

W celu uzyskania poprawy wynikéw radioterapii jednoczesnie z napromienianiem wigzkami
zewnetrznymi mozna wykorzystywaé srodki promieniouwrazliawiajgce, takie jak moteksafin
gadolinu i efaproksaryl.

Trwajg badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ nowych lekéw przeciwnowotworowych.

PODSUMOWANIE

W leczeniu chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami do mézgu dokonuje
sie pewien postep, gtéwnie dzieki opracowywaniu nowych metod leczenia, a takze lepszemu
poznaniu czynnikéw rokowniczych.

W ciggu kolejnych b lat stang sie dostepne wyniki kilku prowadzonych obecnie
wieloosrodkowych randomizowanych badan klinicznych, ktére umozliwig doktadniejsze
ustalenie roli réznych srodkéw promieniouwrazliwiajgcych oraz lekow cytotoksycznych
kojarzonych z radiochirurgig stereotaktyczng, napromienianiem catego mézgu lub obiema tymi
metodami.
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Skojarzone leczenie chorych na NSCLC z przerzutami do mézgu

WPROWADZENIE

Przerzuty do mdzgu s3 najczestszg przyczyng zaburzen
neurologicznych zwigzanych z chorobg nowotworowa.

Stopiefi ryzyka wystapienia przerzutéw do mdzgu
zalezy od rodzaju pierwotnego nowotworu, przy czym
okoto potowe przypadkéw stanowig przerzuty pojawiaja-
ce w przebiegu raka ptuca.

Rak ptuca powoduje na ogét mnogie przerzuty do mézgu,
podczas gdy pojedyncze przerzuty czesciej wystepuja
w przebiegu raka piersi, raka jelita grubego lub raka nerko-
wokomérkowego.? Przerzuty do moézgu sa wykrywane
zwykle juz po ustaleniu rozpoznania raka, w tym najczesciej
synchronicznie do zmian w innych narzadach odlegtych.

Lokalizacja przerzutow w obrebie mézgu jest uzale-
zniona od nasilenia przeplywu krwi przez dane obszary
narzadu. I tak 80% z nich powstaje w pétkulach mézgu,
15% w mézdzku w tylnym dole czaszki, a 5% w pniu mo-
zgu. Objawy kliniczne wystepujg wtedy, gdy rozwijajace sie
ognisko przerzutowe nacieka struktury mézgu i powoduje
obrzek sasiadujacych tkanek, co przekiada sie na zwicksze-
nie ciénienia wewnatrzczaszkowego.

Obserwowane objawy zalezg od czynnosci neurologicz-
nej danego obszaru mézgu, w ktérym rozwinat sie przerzut.
Jesli jest to osrodek ruchowy dla lewej koficzyny gornej,
moze wystapi¢ niedowtad tej koficzyny, natomiast przerzut
umiejscowiony w mézdzku, narzadzie odpowiedzialnym
za zachowanie réwnowagi, moze powodowac niestabilnos¢
chodu i upadki.

Przerzuty do mdzgu nalezy podejrzewal u wszystkich
chorych na nowotwor, u ktérych pojawiajg si¢ nowe objawy
neurologiczne. Najczesciej s3 to bole glowy (24-53%), ogni-
skowe ostabienie sity miesniowej (16-4090), zaburzenia §wia-
domosci (24-31%), napady padaczkowe (15-16%) oraz
ataksja (9-20%).% Podczas badania neurologicznego u po-
nad pofowy chorych stwierdza si¢ ogniskowe ostabienie
sity mie$niowej lub zaburzenia stanu psychicznego. Zmiany te
mogg by¢ na tyle dyskretne, ze szacunkowo u 30% chorych
pozostajg niedostrzezone.

W miare powiekszania sie masy guza przerzutowego
i towarzyszacego obrzeku objawy kliniczne ulegaja stopnio-
wemu nasileniu.

W grupie 401 chorych z przerzutami nowotworowymi
do moézgu Meyers i wsp.® badali zaburzenia poznawcze,
sprawnos$¢ pamieci, ptynno$¢ wymowy oraz panowanie

TABELA 1

nad ruchami. W chwili ustalania rozpoznania co najmniej
jedno zaburzenie funkgji poznawczych stwierdzano u 90,5%
chorych. Stopien uszkodzenia zalezy od objgtosci masy no-
wotworu, nie za$ od liczby zmian, i jest niezaleznym czynni-
kiem przepowiadajacym czas przezycia.

Przerzuty do mdzgu sa wykrywane na ogét juz po usta-
leniu rozpoznania raka ptuca, po uptywie czasu, ktérego me-
diana wynosi mniej niz rok. Mediana czasu przezycia
chorych nieleczonych wynosi okoto jednego miesiaca, na-
tomiast w grupie chorych poddanych leczeniu mediana cza-
su przezycia catkowitego wzrasta do okoto 4 miesiecy.®

Czynnikami wplywajacymi na spodziewane dluzsze
przezycie s3: lepszy stopieni sprawnosci, wiek ponizej 65 lat,
skuteczne leczenie pierwotnego ogniska nowotworu, brak
przerzutéw poza mozgiem, korzystne utkanie histopatolo-
giczne nowotworu oraz stwierdzenie pojedynczego przerzu-
tu do mézgu.”

Gaspar i wsp.8 przeprowadzili analize bazy danych pocho-
dzacych z kilku badan przeprowadzonych przez Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) z intencjg okreSlenia spo-
dziewanego czasu przezycia. Wykorzystano klasyfikacje RPA
(Recursive Partitioning Analysis) w celu wylonienia zmiennych
pozwalajacych przypisa¢ chorych do jednej z trzech kategorii ro-
kowniczych (tab. 1). Podstawa do wyréznienia poszezegdlnych
kategorii byly: stopiefi sprawnosci wedtug skali Karnofsky’ego
(Karnofsky performance status, KPS), stan pierwotnego ogniska
nowotworu, wystepowanie przerzutow w narzadach innych niz
mozg oraz wiek. Mediana czasu przezycia wahata sie od 7,1 mie-
sigca dla chorych z kategorii 1 RPA (cechujacych sie wystepo-
waniem wszystkich korzystnych czynnikéw rokowniczych)
do 2,3 miesigca dla chorych z kategorii 3 (KPS <70).8

W 2009 r. Nieder i wsp.?** przeprowadzili analize sied-
miu opublikowanych wcze$niej klasyfikacji rokowniczych.
W badaniu tym uwzgledniono 183 chorych na niedrobnoko-
morkowego raka ptuca (non-small cell lung cancer, NSCLC)
z przerzutami do mézgu. Autorzy uznali, ze trzema klasyfika-
¢jami najdokladniej przewidujacymi rokowanie sg klasyfika-
¢ja RPA, podstawowa skala oceny przerzutéw do mézgu
i skala stopniowej oceny rokowania (graded prognostic
score, GPA). Wszystkie one do$¢ dobrze okreslaja spodzie-
wane przezycie chorych na NSCLC z przerzutami do mézgu.

Postepowanie u chorych na NSCLC z przerzutami
do mézgu staje si¢ z czasem coraz skuteczniejsze dzieki opra-
cowywaniu nowych metod leczenia i lepszemu poznaniu
czynnikéw rokowniczych. 10

Klasa RPA  Cechy kliniczne

Mediana czasu przezycia zgodnie z klasyfikacjg RPA u chorych leczonych WBRT®

Mediana czasu przezycia

innych niz mézg
3 Punktacja KPS <70

1 Punktacja KPS >70, wiek <65 lat, opanowanie pierwotnego guza i brak przerzutéw w narzadach innych nizmézg 7,1 miesigca
2 Punktacja KPS >70, wiek > 65 lat, brak odpowiedzi w zakresie pierwotnego guza lub przerzuty w narzadach 4,2 miesigca

2,3 miesigca

KPS — ocena stopnia sprawnos$ci w skali Karnofsky’ego, RPA — klasyfikacja RPA, WBRT — napromienianie calego mézgu.
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TABELA 2

Skojarzone leczenie chorych na NSCLC z przerzutami do mdézgu

Ocena skutecznosci schematow WBRT w leczeniu chorych z przerzutami do mézgu, uczestniczacych w badaniach RTOG

Badanie Dawka (Gy) Mediana czasu przezycia Przezycie roczne Umieralno$é z powodu przerzutéw do mézgu (%)
Borgeit13 30 16-20 tygodni NR 49
Komarnicky'# 30 NR 33
Sause'® 48 13 NR
Murray!® 30 19 NR

NR — nie podano.

METODY LECZENIA

Najczestsza metoda leczenia chorych z licznymi prze-
rzutami do moézgu jest napromienianie calego moézgu
(whole-brain radiation therapy, WBRT).!! Prawidlowe prze-
prowadzenie WBRT pozwala na szybkie ztagodzenie wielu
objaw6w neurologicznych i poprawe jakosci zycia. Szczeg6l-
na korzy$¢ odnoszg chorzy niekwalifikujacy sie do leczenia
chirurgicznego. WBRT moze tez by¢ metoda leczenia uzu-
pelniajacego resekdje.!2

W ramach RTOG oceniano wiele roznych schematéw
frakcjonowania radioterapii, ale obserwowana mediana
czasu przezycia (2,4-4,8 miesigca) wydaje sie niezalezna
od dawki i schematu napromienianial3-17 (tab. 2). Obecnie
najczeSciej wykorzystuje sie schemat WBRT polegajacy
na podaniu dawki 30 Gy w 10 frakcjach po 3 Gy. Ta rela-
tywnie mafa dawka powinna minimalizowaé dzialania nie-
pozadane zalezne od WBRT, jest jednak zdecydowanie
niewystarczajgca w celu uzyskania dtugotrwatego wyleczenia
w zakresie ognisk przerzutowych.!1

Niewiele wiadomo o odleglych nastepstwach WBRT.!8
Najczesciej sa przytaczane dane pochodzace z retrospektyw-
nej analizy 47 chorych, ktérzy przezyli ponad rok po lecze-
niu.!® Po roku u pieciu z nich (11%) rozwinelo sie otepienie,
ale czterech chorych z tej grupy otrzymywato wieksze daw-
ki frakcyjne (5 lub 6 Gy). Wedtug powszechnie stosowane-
go dzi$ schematu leczono tylko 15 chorych i u zadnego
z nich po roku nie obserwowano otepienia.

Napromienianie calego mézgu wydaje sie zatem stan-
dardowa metoda leczenia chorych z mnogimi przerzutami
do mozgu, a takze metody leczenia uzupetniajacego po
radiochirurgii lub resekcji przerzutow.

Moteksafin gadolinu

W celu zwiekszenia skuteczno$ci napromieniania wigz-
kami zewnetrznymi s3 podejmowane préby réwnoleglego
podawania zwigzkéw promieniouwrazliwiajacych. 18 Stwier-
dzono, ze powszechnie stosowane cytostatyki, takie jak
fluoropirymidyny, zwiekszaja wrazliwo$¢ na dziatanie pro-
mieniowania jonizujacego przez hamowanie wkraczania
komoérek w faze S cyklu komédrkowego, w trakcie ktdrej
wystepuje najwieksza oporno$¢ na napromienianie.

Wyniki ostatnich badan wzbudzajg coraz wieksze zainte-
resowanie promieniouwrazliwianiem z uwagi na pojawienie

sie dwoch obiecujacych aktywnych zwigzkow, moteksafinu
gadolinu i efaproksarylu.

Moteksafin gadolinu (motexafin gadolinium, MGd) jest
wykrywalnym podczas badania MR nowym lekiem przeciw-
nowotworowym, nasilajgcym cytotoksyczny wplyw napro-
mieniania na drodze kilku mechanizméw, w tym zuzywania
wewngtrzkomérkowych metabolitéw redukujacych, nie-
zbednych w celu naprawy uszkodzen powstalych pod wply-
wem promieniowania.20 Zastosowanie MGd wraz z WBRT
zmniejsza czesto$¢ wystepowania zaburzefi poznawczych, re-
dukuje progresje objawéw neurologicznych oraz poprawia
jakos¢ zycia chorych na NSCLC z przerzutami do mézgu.
Wewnatrzkomérkowe dziatanie MGd stymuluje apoptoze
przez zaburzenie metabolizmu komérki nowotworowej,
zwiekszenie utlenowania i hamowanie napraw DNA.

Komérki nowotworowe poddane dziataniu MGd s3 zatem
wrazliwsze na promieniowanie jonizujace lub chemioterapie.

Wstepne wyniki badaf prowadzonych z udziatem cho-
rych z przerzutami do mézgu, leczonych MGd i WBRT, wy-
kazaly odpowiedz radiologiczng u 68-7290.21:22

W 2003 r. Metha i wsp.23 przedstawili wyniki duzego
randomizowanego badania III fazy oceniajacego zastosowa-
nie MGd u 401 chorych. Nie stwierdzono znaczacego wy-
dtuzenia mediany czasu przezycia (5,2 vs 4,9 miesiaca,
p=0,48) ani mediany czasu do progresji objawdéw neurolo-
gicznych (9,5 vs 8,3 miesigca, p=0,95) w poréwnaniu
z obserwowanymi po wytacznym WBRT.

Po uwzglednieniu typu nowotworu okazalo sie, ze
podanie MGd znaczaco opdznienialo progresje objawéw
neurologicznych w  okre$lonej wczesniej podgrupie
251 chorych na NSCLC z przerzutami do mézgu.

Wyniki tego badania wskazuja, ze chociaz zastosowanie
MGd nie wydltuza czasu przezycia, moze korzystnie wply-
waé na inne punkty koficowe, zwlaszcza czas wystapienia
progresji objawéw neurologicznych u chorych na NSCLC.

Zakoficzono nabér chorych na NSCLC uczestniczacych
w randomizowanym badaniu III fazy, ktére ma potwierdzié
stusznos¢ tego spostrzezenia. Wyniki tego badania sg ocze-
kiwane.

Efaproksaryl
Efaproksaryl jest niewielka syntetyczng czasteczka wia-

z3ca sie niekonwalencyjnie z hemoglobing. Dziatanie tego
zwigzku przyczynia sie to do zmniejszenia powinowactwa
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Skojarzone leczenie chorych na NSCLC z przerzutami do mdézgu

TABELA 3

Mediana czasu przezycia

Wyniki randomizowanych badan poréwnujacych operacje lub radiochirurgig stereotaktyczng wraz z napromienianiem catego mézgu
z wytgcznym napromienianiem catego moézgu

Mediana czasu przezycia

Interwencja (miesiace) Interwencja (miesiace) p Badanie
WBRT wytacznie lub wraz z operacja
Resekcja + WBRT 9,2 Biorsja + WBRT 3,4 <0,01 Patchell2?
Resekcja + WBRT 5,6 WBT 6,3 0,04 Mintz23
WBRT wytacznie lub wraz z SRS
SRS + WBRT 6,5 WBRT 5,7 0,13 Andrews?32
SRS + WBRT 1 WBRT 15 0,22 Kondziolka3*

SRS - radiochirurgia stereotaktyczna, WBRT — napromienianie catego mézgu.

48

hemoglobiny do tlenu i przesuniecia krzywej wysycenia he-
moglobiny tlenem w lewo oraz zwigkszenia p50 i pO,
w tkankach. Efaproksaryl poprawia utlenowania tkanki no-
wotworowej, omijajac w ten sposdb ograniczenia powodo-
wane przez barier¢ krew-moézg. 24

Shaw i wsp.2® przeprowadzili otwarte wieloosrodkowe
badanie II fazy oceniajace skutecznos¢ stosowania efaprok-
sarylu tacznie z WBRT u 57 chorych z przerzutami do
mozgu. Uzyskane wyniki poréwnano retrospektywnie z da-
nymi klasyfikacji RPA przerzutéw do mézgu zawartymi
w bazie RTOG. Sredni czas przezycia chorych leczonych
efaproksarylem wynidst 6,4 miesigca w poréwnaniu z wyno-
szacym 4,1 miesigca Srednim czasem przezycia podanym
w bazie danych (p <0,0174).

W randomizowanym otwartym badaniu III fazy por6w-
nywano wyniki standardowego wylacznego WBRT z suple-
mentacj tlenem z wynikami uzyskanymi po dodaniu
do identycznego schematu efaproksarylu. Uczestniczyto
w nim 538 chorych z przerzutami do mézgu kwalifikowa-
nych do kategorii 1 lub 2 wedlug RPA.26 Analiza podgru-
py 115 chorych na raka piersi sugerowala mozliwosé
korzystnego wplywu dolaczenia efaproksarylu na przezycie,
sa to jednak wstepne dane wymagajace potwierdzenia w ko-
lejnym badaniu 111 fazy.

Leczenie chirurgiczne

Chirurgia odgrywa wazna role u chorych z pojedyn-
czym przerzutem do mdzgu. W takiej sytuacji usuniecie
przerzutu powoduje ustapienie objawdw uciskowych, do-
starcza material pozwalajacy na potwierdzenie rozpozna-
nia, jeSli to konieczne, a takze poprawia miejscows
skuteczno$é leczenia.

Wyniki kojarzenia operacji z WBRT oceniano w trzech
prospektywnych badaniach randomizowanych.

W 1990 r. Patchell i wsp.2” przydzielili losowo 48 chorych
z pojedynczym przerzutem do moézgu do grupy leczonej
wylacznie WBRT lub do grupy, w ktérej usunicto przerzut
i zastosowano WBRT w dawce 36 Gy podanej w 12 frakcjach.

Operacyjne usuniecie przerzutu zmniejszyto czesto$¢ na-
wrotow przerzutdw w mozgu (20 vs 52%, p=0,02), popra-
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wito wyleczenia miejscowe (80 vs 48%) i wydtuzyto media-
ne czasu przezycia (40 vs 15 tygodni, p=0,01).

W 1994 1. Vecht i wsp.28 przydzielili losowo 63 chorych
z pojedynczym przerzutem do mézgu do grupy leczonej
chirurgicznie, a nastepnie WBRT lub do grupy wyltacznego
WBRT. W grupie chorych poddanych operacji obserwowa-
no dluzszg mediane czasu przezycia (10 vs 6 miesiecy,
p=0,04). Mediana czasu przezycia chorych, u ktérych wspét-
istnialy przerzuty do narzadéw innych niz mézg wyniosta
5 miesiecy, niezaleznie od zastosowanej metody leczenia.

W trzecim badaniu Mintz i wsp.2” nie wykazali ko-
rzystnego wplywu skojarzenia chirurgii i WBRT w porow-
naniu do wylacznego napromieniania. Nie obserwowano
réznic w przezyciu chorych przypisanych do kazdej z grup
(5,6 vs 6,3 miesiaca, p=0,24).

W 1993 r. Bindal i wsp.3? opublikowali wyniki analizy
retrospektywnej. Mediana czasu przezycia chorych po nie-
doszczetnym usunieciu przerzutéw z mozgu wyniosta 6 mie-
siecy w porOwnaniu z wynoszaca 14 miesiecy mediang czasu
przezycia chorych, u ktérych usunieto przerzuty radykalnie.
Brakuje jednak jakichkolwiek dowodéw o 1 stopniu wiary-
godnodci potwierdzajacych stusznosé rutynowego operowa-
nia chorych z mnogimi przerzutami do mézgu.

Radiochirurgia

Stereotaktyczna radiochirurgia (stereotactic radiosurge-
ry, SRS), nazywana tez chirurgia nozem gamma, jest szcze-
g6lnym rodzajem radioterapii stuzacym leczeniu réznych
patologii w obrebie mozgu. Jest nieinwazyjng metods sta-
nowigcg alternatywe dla wielu chorych, ktérych nie mozna
podda¢ operagji neurochirurgicznej, w tym réwniez chorych
z przerzutami nowotworowymi do mézgu.! Metoda SRS
polega na precyzyjnym jednorazowym podaniu duzej
dawki napromieniania. Wigzka napromieniania zostaje
zogniskowana w okreslonej, ograniczonej objetosci w celu
leczenia zmian patologicznych w obrebie mézgu.!

Skutki pojedynczej frakcji SRS w objetosci tarczowej sa
tak wyrazne, ze poréwnuje si¢ je do wynikéw chirurgiczne-
go usuniecia zmiany. Zastosowanie komputerowego systemu
tréjwymiarowego planowania oraz unieruchomienie chore-
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go pozwalajg zminimalizowaé dawke promieniowania, kt6-
ra otrzymuje zdrowa tkanka mézgu. Na obszarze napromie-
nianym dochodzi do zmian typu martwiczego, ktore rzadko
powodujg nastepstwa wymagajace interwengji chirurgicznej.
Ryzyko powaznych powikfai dotyczy bardzo niewielkiego
odsetka chorych.

W protokole RTOG 90-05 okreslono maksymalne tole-
rowane dawki napromieniania ognisk nowotworu liczacych
w najwiekszym wymiarze 31-40, 21-30 i do 20 mm na
odpowiednio 15, 18 i 24 Gy.3!

Radiochirurgia w pofgczeniu lub bez napromieniania
catego mézgu

W trzech badaniach randomizowanych32-34 i jednym re-
trospektywnym?3’ poréwnywano bezposrednio, czy dola-
czenie SRS do WBRT przyniesie lepsze wyniki niz wylaczne
WBRT (tab. 3).

W pierwszym z nich34 27 chorych z przerzutami do mé-
zgu przydzielono losowo do grupy WBRT lub do grupy
WBRT wraz z SRS. Dzieki zastosowaniu SRS mediana cza-
su do rozpoznania miejscowego nawrotu przerzutu NOwo-
tworowego wydtuzyla sie z p6t roku do 3 lat (p=0,0016).

W 2000 r. Chougule i wsp.33 opublikowali wyniki bada-
nia, ktérego uczestnikéw przydzielano do jednej z trzech
grup: grupy WBRT, grupy SRS z WBRT lub grupy wytacz-
nej SRS. Mediana czasu przezycia wyniosta w tych grupach
odpowiednio 9, 5 1 7 miesiecy.

Podczas badania RTOG 95-0832 333 chorych w kategorii
1 lub 2 RPA, u ktérych rozpoznano od 1 do 3 przerzutéw
do mézgu wielkoSci ponizej 4 cm, przydzielono losowo do gru-
py WBRT (37,5 Gy w 15 frakcjach) lub do grupy WBRT z SRS.

Chorych stratyfikowano w zaleznosci od liczby przerzu-
tOw 1 zaawansowania Nowotworu poza zmianami w mozgu.
Wyniki dotyczace gtéwnego punktu koficowego, ktérym by-
ta mediana czasu przezycia catkowitego, nie réznily sie zna-
czaco (5,7 miesiaca w grupie WBRT z SRS vs 6,5 miesigca
w grupie wylagcznego WBRT, p=0,14). Natomiast w wyod-
rebnionej wczeSniej podgrupie chorych z pojedynczym prze-
rzutem do mdzgu mediana czasu przezycia byta dluzsza
w grupie WBRT z SRS (6,9 vs 4,9 miesigca, p=0,04), mimo
niepodania wlasciwej dawki SRS u 19% leczonych.

W 2004 r. Aoyama i wsp.3¢ przedstawili wyniki badan
Japanese Radiosurgery Oncology Group (JROSG) 99-1.132.
Chorych, u ktérych rozpoznano najwyzej cztery przerzuty
w mdzgu, przydzielono losowo do grupy wytacznej SRS lub
do grupy SRS skojarzonej z WBRT. Mediany czasu przezycia
wyniosty odpowiednio 7,9 1 7,6 miesiaca. Wérdd chorych le-
czonych WBRT u 829 nie stwierdzono wystepowania me-
tachronicznych przerzutéw do moézgu przez pét roku,
podczas gdy w grupie wylacznej SRS bylo zaledwie 48%
takich przypadkéw (p=0,001).

Przekonujgco potwierdzono przydatno$¢ metody SRS
u chorych z pojedynczym przerzutem do mézgu, natomiast
w randomizowanych badaniach nie udowodniono korzyst-
nego wplywu SCS u chorych z mnogimi przerzutami nowo-
tworu.
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Poréwnanie radiochirurgii z operacja klasyczng

Wiadomo, ze agresywne leczenie pojedynczego lub kil-
ku przerzutéw metoda SRS lub neurochirurgicznie w skoja-
rzeniu z WBRT przynosi lepsze wyniki u chorych, u ktérych
czynniki rokownicze s3 korzystne.

Dwie gléwne wady radiochirurgii to mozliwo$¢ jej zasto-
sowania jedynie u chorych, u ktérych wielko$¢ przerzutu nie
przekracza 2,5-3 cm, oraz fakt stopniowego zmniejszenia
masy guza, co nastepuje dopiero po kilku tygodniach
lub miesigcach, nie za$ natychmiast po leczeniu.

W opublikowanym w 1996 r. badaniu Bindal i wsp.3”
stwierdzili wyleczenia miejscowe w zakresie moézgu
u 61% chorych poddanych radiochirurgii (w potaczeniu
lub bez WBRT) w poréwnaniu do 87% obserwowanych
u chorych poddanych tradycyjnej operadji (w potaczeniu lub
bez WBRT). Mediany czasu przezycia wyniosly odpo-
wiednio 7,5 i 16,4 miesiaca.

W 1999 r. Muacevic i wsp.33 poréwnali skutecznoéé
leczenia metoda SRS stosowang wylacznie z wynikami
uzyskanymi po skojarzeniu operacji z WBRT. Mediany cza-
su przezycia wyniosty w tych grupach odpowiednio
8115,6 miesigca.

O zastosowaniu SRS lub leczenia neurochirurgicznego
nalezy zatem decydowaé indywidualnie, biorac pod uwage
nastepujace czynniki:

e jesli przerzut ma duze wymiary i powoduje rozlegly
obrzek oraz objawy uciskowe, usuniecie chirugiczne
prawdopodobnie szybciej niz SRS doprowadzi do usta-
pienia objawow;

e poniewaz nawet niewielki obrzek na obszarze tylnego
dotu czaszki moze by¢ przyczyna powstania wodogto-
wia, u chorych z przerzutami do mézdzku zaleca sie
zwykle wykonanie operadji;

e przewaga radiochirurgii wynika z nieinwazyjnosci, po-
nadto metoda ta pozwala na leczenie zmian w okoli-
cach niedostepnych podczas klasycznej operagji, takich
jak pieft mozgu, jadra podstawy i elokwentne obszary
kory mézgowej.

CHEMIOTERAPIA

Chemioterapia odgrywata dotad niewielkg role w le-
czeniu chorych z przerzutami do mézgu i wykorzystywano
ja jedynie wowczas, gdy zawiodly inne metody lub no-
wotwor charakteryzowat sie duza wrazliwoscia na chemio-
terapie (np. chfoniak, SCLC, nowotwory z komorek
zarodkowych lub, w mniejszym stopniu, rak piersi).3? Scep-
tyczne podejscie do przydatnosci chemioterapii u chorych
z przerzutami do mozgu bierze sie gléwnie stad, ze czastecz-
ki wiekszosci lekéw cytotoksycznych sg zbyt duze lub zbyt
hydrofilne, aby pokona¢ bariere krew-mdzg (blood-brain
barrier, BBB). Stopiefi przenikania leku przez BBB oszaco-
wuje sie na podstawie wynikow badan farmakokinetycz-
nych przeprowadzonych na modelach zwierzecych lub
z udzialem ludzi, poréwnujac stezenia leku podanego dozyl-
nie lub doustnie w osoczu i ptynie mézgowo-rdzeniowym.
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TABELA 4

Sponsor badania

Projekt badania

Trwajgce wieloosrodkowe badania kliniczne z udziatem chorych z przerzutami do mézgu

Miejsce badania

JCOG
Pharmacyclics
ECOG
Schering-Plough
RTOG
GlaxoSmithKline
Novartis

Operacja + WBRT vs operacja + ratujgca SRS
WBRT wytacznie lub wraz z moteksafing

WBT =+ temozolomid
WBRT + temozolomid

WBRT + SRS + temozolomid lub erlotynib

WBRT = topotekan doustnie
Patupilon

Japonia
Miedzynarodowe
USA

Europa

USA

USA, Kanada
USA

Zaadaptowane z Muacevic i wsp.38, za zgoda.

50

Metoda ta moze jednak zaniza¢ warto$¢ rzeczywistego ste-
zenia leku docierajacego do ogniska nowotworu. Przerzu-
ty rozwijajace si¢ w obrebie mézgu moga bowiem uszkadzaé
miejscowo bariere krew-moézg, co wykazano w badaniach
MR ujawniajacych wzmocnienie kontrastowe i obrzek wo-
kot guza.3?

Nie wyjasniono w pelni roli bariery krew-mozg
w aspekcie nieskutecznosci chemioterapii w przypadku
przerzutéw do mézgu u chorych na raka ptuca. Byé moze
ma ona pewne znaczenie, przy czym prawdopodobnie jej
rola ogranicza sie gléwnie do sytuacji, w ktdrej struktury
mozgu nie s3 uszkodzone, jak ma to miejsce w przypadku
wystepowania mikroprzerzutéw. Wtedy znaczenie BBB mo-
ze by¢ nawet wieksze niz si¢ przypuszcza. Ocena skuteczno-
$ci chemioterapii wobec przerzutéw do mdzgu wymaga
przyjecia innych zasad niz ma to miejsce w przypadku innej
lokalizacji. Wynika to z ograniczonych danych pochodza-
cych z badafi klinicznych, a badania obrazowe przynosza
informacje o watpliwej warto$ci ocenie rzeczywistej
odpowiedzi terapeutycznej na chemioterapie w obrebie
narzadéw czaszki. Na przyklad jednoczesne stosowanie
kortykosteroidéw modyfikuje charakterystyczne dla prze-
rzutéw do mdzgu wzmocnienie kontrastowe, niezaleznie
od zmian ich masy.*0

Uaktualnienie danych dotyczacych skutecznosci chemio-
terapii u chorych na NSCLC w IV stopniu zaawansowania
powinno w konsekwencji wplywac takze na strategic
leczenia przerzutéw do mozgu wystepujacych w tej grupie
chorych.

Opublikowano dotad niewiele badaf, w ktérych
wykazano pewna skuteczno$¢ chemioterapii u chorych
na NSCLC. Ogodlnie, aktywno$¢ chemioterapii wobec prze-
rzutéw do mézgu nie rdzni sie istotnie od skutecznosci
obserwowanej w catej populagji chorych na NSCLC
w IV stopniu zaawansowania.

Cisplatyna (CDDP) jest jednym z najskuteczniejszych
lekéw stosowanych w monoterapii u chorych na NSCLC
i wydaje sie skuteczna w przypadkach przerzutéw do mézgu.

W 1990 r. Kleisbauer i wsp.*> uzyskali obiektywna
odpowiedZ u 30% chorych leczonych CDDP w dawce
200 mg/m? frakcjonowanej przez pie¢ kolejnych dni,
przy obserwowanej niewielkiej toksycznosci leczenia.
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W 2003 r. Cortes i wsp.*3 stwierdzili obiektywna odpo-
wiedz ze strony 38% przerzutéw do mdzgu i 50% pierwot-
nych ognisk nowotworu po zastosowaniu skojarzonego
leczenia paklitakselem, cisplatyng i winorelbing lub gemcy-
tabina.

Ponadto Fujita i wsp.#* oraz Minotti i wsp.*> uzyskali
odpowiedz u 50 i 35% chorych leczonych schematami za-
wierajgcymi cisplatyne. Odsetki odpowiedzi systemowych
byly nieznacznie wieksze.

Pujol i wsp.*® zaprojektowali badanie II fazy, majace
na celu okreslenie roli monoterapii fotemustyng. Wsréd
12 chorych z przerzutami do mézgu obserwowano dwie
obiektywne odpowiedzi terapeutyczne.

Hedde i wsp.4” przeprowadzili badanie III fazy z uzy-
ciem topotekanu, nowego leku wykazujacego aktywnosé
w przypadku NSCLC. Odpowiedz ze strony ognisk nowo-
tworu umiejscowionych poza mozgiem obserwowano
u 12% chorych. Mediana czasu przezycia wyniosta og6-
tem 25 tygodni, za§ wsrdd chorych, u ktorych uzyskano
obiektywnga odpowiedz, 34 tygodnie. Nie podano odsetka
odpowiedzi ze strony przerzutéw w modzgu, ale zdaniem
autoréw topotekan w polaczeniu z WBRT byl dobrze
tolerowanym schematem leczenia pozwalajacym na uzyska-
nie znaczacego odsetka odpowiedzi ze strony tak umiejsco-
wionych przerzutow.

TEMOZOLOMID

Temozolomid jest nowym doustnym lekiem alkilujacym,
ktéry w badaniach przedklinicznych okazat sie bardzo sku-
teczny w leczeniu chorych na wiele nowotworéw litych i wy-
wodzacych sie z ukladu krwiotwoérczego. Temozolomid
tatwo przenika przez bariere krew-mozg i osiaga stezenia
terapeutyczne.

W kilku badaniach II fazy wykazano, ze monoterapia
temozolomidem wykazuje pewng aktywno$¢ u chorych
z nawrotowymi lub progresywnymi przerzutami do
mozgu.

Podczas badania II fazy przeprowadzonego przez
European Organization of Research and Treatment
of Cancer w grupie 25 chorych na NSCLC z przerzutami
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do mézgu, nieotrzymujacych dotad chemioterapii, nie uzy-
skano jednak ani jednej obiektywnej odpowiedzi na leczenie
temozolomidem. 4’

W 2005 r. Christodoulou i wsp.?? uzyskali 18% odpo-
wiedzi na leczenie temozolomidem i cisplatyna.

Po skojarzeniu temozolomidu z winorelbing w bada-
niu I fazy stabilizacje nowotworu stwierdzono u czterech
sposréd 10 chorych na NSCLC, a czeSciowa odpowiedz
u jednego.’!

Temozolomid stosowano takze Iacznie z WBRT.
Verger i wsp.>2 przydzielili losowo 82 chorych z przerzuta-
mi do mdzgu (u potowy z nich nowotworem pierwotnym
byt NSCLC) do grupy WBRT stosowanej wytacznie lub
do grupy leczonej WBRT z temozolomidem. Wyniki badaf
radiologicznych ujawnily podobng czesto$é uzyskanych od-
powiedzi i podobne przezycie catkowite w obu grupach,
choé¢ 90-dniowe przezycie bez progresji nowotworu
(54 vs 72%) i odsetki zgondw z powodu przerzutéw w mo-
zgu (69 vs 41%) ksztaltowaly sie znaczaco korzystnej
w ramieniu leczenia skojarzonego.

Antonadou i wsp.>3 przedstawili wyniki randomizowa-
nego badania Il fazy, przeprowadzonego z udziatem chorych
z przerzutami do mozgu, podczas ktorego dotgczenie temo-
zolomidu do WBRT zwiekszylo odsetki odpowiedzi udoku-
mentowanych w badaniach obrazowych z 67 do 91%.

Wyniki przedstawionych badai 11 fazy wskazuja, ze cho-
ciaz temozolomid nie poprawia ostatecznie przezycia, moze
sic cechowaé pewng aktywnoscig u chorych z przerzutami
do mézgu.

Leki o dziataniu biologicznym

Inhibitory kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego
czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor, EGFR)
s powszechnie stosowane w leczeniu chorych na NSCLC.
Nie wiadomo jednak, w jakim stopniu przenikajg one przez
bariere krew-mozg.

W kilku opisach przypadkéw chorych sugerowano ak-
tywnos¢ gefitynibu wobec przerzutéw do mézgu.54-56

W 2004 r. Ceresoli i wsp.”’ przedstawili wyniki
badania II fazy przeprowadzonego z udziatem 41 chorych
z przerzutami do mdzgu poddawanych leczeniu drugiej
lub trzeciej linii. Gefitynib podawany w standardowej daw-
ce wynoszacej 250 mg/24 h skutkowat uzyskaniem czescio-
wej odpowiedzi u 30% chorych i stabilizacji nowotworu
u dalszych 25%. U jednego chorego obserwowano catkowi-
tg regresj¢ przerzutow w mozgu.

Zdaniem autoréw tego badania, gefitynib wykazuje ak-
tywno$é wobec przerzutéw NSCLC do mézgu.

W przeprowadzonym niedawno badaniu Katayama
i wsp.>%* oceniali skutecznos¢ erlotynibu u chorych z prze-
rzutami do mdzgu, ktérzy dobrze zareagowali na wstepne
leczenie gefitynibem.

W badaniu uczestniczyli chorzy na raka ptuca, u kté-
rych przerzuty w oS$rodkowym ukladzie nerwowym
(OUN) powstaty po uprzednim uzyskaniu dobrej odpo-
wiedzi na leczenie gefitynibem zastosowanym z powodu
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wystepowania  przerzutéw  umiejscowionych  poza
mozgiem. Retrospektywnie oceniono odpowiedz ze strony
nowotworu, stopieii sprawnosci chorych, objawy neuro-
logiczne oraz przezycie.

Wisréd siedmiu leczonych chorych u szeSciu stwierdzo-
no mutacje EGFR w komorkach pierwotnego NSCLC.
Mediana czasu od przerwania podawania gefitynibu
do rozpoczecia leczenia erlotynibem wyniosta 5 dni.
U trzech chorych uzyskano odpowiedz cze$ciowa, u trzech
stabilizacje nowotworu, a u jednego nastapila progresja.
Poprawe stopnia sprawnosci i ztagodzenie objawdw obser-
wowano u pieciu chorych. Przezycie catkowite od czasu roz-
poczecia leczenia erlotynibem wahato sie od 15 do 530 dni
(mediana 88 dni).

Zdaniem autoréw badania zastosowanie erlotynibu jest
uzasadnione u chorych z przerzutami do OUN, u ktérych
uzyskano uprzednio odpowiedZ na leczenie gefitynibem
z powodu przerzutéw umiejscowionych w innych narza-
dach.

W 2009 r. Novello i wsp.>® przedstawili wyniki bada-
nia II fazy. Uczestniczyli w nim chorzy, ktorzy otrzymali
wezesniej jeden lub dwa kursy leczenia systemowego oraz
WBRT. Podawano im sunitynib w ciaglym wlewie dozylnym
w 4-tygodniowych kursach, rozpoczynajac od dawki
wynoszacej 37,5 mg. Mediana czasu do progresji nowotwo-
ru wyniosta 10,9 tygodnia (95% przedzial ufnosci [PU]
6,4-15,4). Mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta
19,6 tygodnia (95% PU od 13,1, koficowej wartoSci prze-
dziatu nie podano).

Autorzy uznali, ze profil bezpieczefistwa sunitynibu
jest akceptowalny u chorych na NSCLC z przerzutami do
moézgu. Uzyskane wyniki uzasadniajg podejmowanie dal-
szych badafi kojarzacych sunitynib z innymi lekami o znanej
aktywnosci przeciwnowotworowej w tej grupie chorych.

PODSUMOWANIE

W kolejnych 5 latach zostang opublikowane wyniki
kilku prowadzonych obecnie wieloo$§rodkowych randomi-
zowanych badaf, ktére ulatwia okreSlenie roli réznych
zwigzkOw promieniouwrazliwiajgcych oraz lekéw cyto-
toksycznych, a takze ich kojarzenia z SRS, WBRT i obiema
tymi metodami u chorych z przerzutami do mézgu (tab. 4).

Szczegbdlnym zainteresowaniem cieszg sie badania oce-
niajgce zapobiegawcze stosowanie chemioterapii u chorych
obcigzonych duzym ryzykiem powstania przerzutéw
w OUN oraz dotyczace zwiekszania przenikania lekdw przez
bariere krew-mozg, a takze oddzialywania na szlaki sygna-
towe odpowiadajgce za oporno$¢ zmian w mdzgu na lecze-
nie. Nalezy mie¢ nadzieje, ze w przysztosci chorzy odniosg
korzysci ze skojarzonego wykorzystania leczenia chirurgicz-
nego, radioterapii i chemioterapii, co pozwoli na poprawe
zachowania czynno$ci neurologicznych i poznawczych,
a takze jakosci zycia. 18

Waznymi celami leczenia powinny by¢ poprawa jakosci
zycia i zachowanie sprawnosci ukladu nerwowego.
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e Wykazano skutecznosc erlotynibu w leczeniu cho-
rych z przerzutami do mézgu, u ktérych stosowanie ge-
fitynibu okazalo si¢ nieskuteczne. W Japonii zdarza si¢
to dos¢ czgsto. W badaniu uczestniczyto zaledwie sied-
miu chorych, wydaje si¢ jednak, ze erlotynib moze by¢
skuteczny w leczeniu chorych z przerzutami do mézgu,
ktorzy dobrze zareagowali na gefitynib.
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e Zastosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej moze
by¢ skuteczne u chorych na NSCLC z przerzutami
do mozgu. W tym badaniu sunitynib wykazat aktywnos¢
wobec przerzutow i byt dobrze tolerowany. Moze si¢
okazac obiecujaca metodg leczenia.
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