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Przerzuty do mozgu

Brain metastases

Streszczenie

Przerzuty do moézgu sg najczesciej rozpoznawanymi guzami srédczaszkowymi i najczestszym powiktaniem
neurologicznym rozsianej choroby nowotworowej. Podstawg rozpoznania i réznicowania sg badania obra-
zowe (tomografia komputerowa, jadrowy rezonans magnetyczny), a w przypadkach watpliwych — biopsja
médzgu. W leczeniu wykorzystuje si¢ kortykosteroidy oraz, zaleznie od sytuacji klinicznej, radioterapie (na-
promienianie catego mézgu, radiochirurgia, brachyterapia), metody chirurgiczne i chemioterapig. Najwigk-
sze korzysci, mierzone srednim czasem przezycia, odnoszg pacjenci poddani resekcji chirurgicznej lub
radiochirurgii w skojarzeniu z radioterapig catego mézgu. Wprowadzenie do leczenia nowego leku cytotok-
sycznego — temozolomidu — budzi nadzieje na poprawe efektéw leczenia u pacjentdéw kwalifikowanych
do chemioterapii.

Stowa kluczowe: przerzuty do mézgu, tomografia komputerowa, jadrowy rezonans magnetyczny,
kortykosteroidy, radioterapia, chirurgia, chemioterapia

Abstract

Brain metastases are the most common intracranial tumors and the most frequent neurologic complication
of disseminated cancer. Diagnosis and differentiation are based on imaging studies (computed tomography,
magnetic resonance imaging) and in doubtful cases — brain biopsy. Corticosteroids and, according to
patient’s specific circumstances, radiotherapy (whole brain radiotherapy, radiosurgery, brachytherapy),
surgery and chemotherapy are methods of treatment. The most effective therapeutical strategy in respect
of median survival is surgical resection or radiosurgery in conjunction with whole brain radiotherapy.
Bringing into treatment new cytotoxic drug — temozolomide — promises an improvement of the treatment
efficacy in patients qualified to chemotherapy.

Key words: brain metastases, computed tomography, magnetic resonance imaging, corticosteroids, radio-
therapy, surgery, chemotherapy

Epidemiologia

Przerzuty do mdzgu sg u dorostych najczesciej
rozpoznawanymi guzami srédczaszkowymi — roz-
poznaje sie okoto 10-krotnie czesciej niz nowo-
twory pierwotne [1]. Stwierdza sie je u okofo 30%
pacjentéw z rozsiang chorobg nowotworowg
(w grupie pediatrycznej u okoto 10% chorych),
u niemal potowy z nich stajg sie one bezposrednig
przyczyng smierci [2-4].

Patofizjologia

Przerzutowe guzy médzgu pojawiajg sie najczes-
ciej w przebiegu takich nowotworéw, jak rak ptuca
(zwtaszcza drobnokomorkowy i gruczolakorak) i rak
piersi oraz dos¢ czesto w przebiegu czerniaka ztosli-
wego, raka nerki i gruczolakorakow jelita grubego
[5, 6]. U pacjentéw ponizej 21 rz. rozpoznawane s
gtoéwnie w przebiegu migsakow i guzéow zarodko-
wych [3]. Natomiast rak stercza, rak przetyku czy
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raki nabfonkowe skory charakteryzujg sie szczegél-
nie rzadkim przerzutowaniem do osrodkowego ukta-
du nerwowego (OUN).

Okoto 30% przerzutéw to zmiany pojedyncze,
stwierdzane czesciej w przebiegu raka jelita grube-
go, raka piersi i raka nerki. Przerzuty mnogie sg dos¢
charakterystyczne dla czerniaka i raka ptuca [7].

Wiekszos¢ guzéw przerzutowych wykrywa sig
w potkulach mézgu (85%), rzadziej w moézdzku (10—
-15%) i pniu moézgu (1-3%) [6]. Ciekawym zjawi-
skiem jest predylekcja niektérych nowotworéw, w tym
drobnokomérkowego raka ptuca, raka macicy czy
raka jelita grubego do przerzutowania do tylnej jamy
czaszki [7]. Zmiany przerzutowe moga obejmowac,
poza samga tkankg mézgowa, nerwy czaszkowe, na-
czynia krwionosne (w tym zatoki zylne), opony mo-
zgu i blaszke wewnetrzna kosci czaszki.

Objawy kliniczne

Ponad 80% przerzutowych guzéw médzgu stwier-
dza sie juz po rozpoznaniu nowotworu pierwotne-
go. Jednak okoto 5-20% z nich moze stanowié
pierwszg manifestacje choroby nowotworowej [8].

Kliniczne objawy przerzutéw rozwijajq sie zwy-
kle podstepnie, w ciagu kilku dni lub tygodni. Zalezg
od obecnosci i wzrostu samego guza, towarzysza-
cego mu obrzeku istoty biatej mézgu i/lub od roz-
woju wodogtowia. Nagte pojawienie sie lub szybka
ewolucja zaburzen neurologicznych moga wysta-
pi¢ w przypadku krwawienia do guza [9], napadu
drgawkowego, naciekania lub ucisku naczynia tet-
niczego badz udaru spowodowanego zatorem
z komorek nowotworu. Najczestsze objawy zwig-
zane z obecnoscig przerzutéw w moézgu przedsta-
wiono w tabeli 1 [10].

Podstawowy objaw — bol gtowy — jest zwykle
miernie nasilony, rozlany lub zlokalizowany obustron-
nie w okolicy czotowej, rzadziej chory potrafi go
scisle umiejscowié¢. Bdle gtowy wystepujg czesciej

u pacjentéw z mnogimi przerzutami w tylnej jamie
czaszki, u ktérych nasilajg si¢ przy zmianie pozycji
lub podczas wysitku. Wczesne poranne boéle gtowy,
czasem z towarzyszacymi nudnosciami lub wymio-
tami, kojarzone ze wzrostem cisnienia srédczaszko-
wego, dotyczg mniej niz potowy chorych [11].

Rozpoznanie

Rozpoznanie ustala sie na podstawie badan ob-
razowych: jadrowego rezonansu magnetycznego
(NMR, nuclear magnetic resonance) lub tomografii
komputerowej (TK). Wzmocniony kontrastem rezo-
nans magnetyczny pozwala wykrywad mate zmiany,
niewidoczne w badaniu tomograficznym, zwtfaszcza
w moézdzku i pniu mézgu [12]. Ponadto NMR jest
wartosciowym badaniem w réznicowaniu guzéw
przerzutowych z innymi zmianami patologicznymi
w osrodkowym uktadzie nerwowym. Obrazy T2-za-
lezne uwidaczniajg hiperintensywne obszary w isto-
cie biatej, obejmujace zwykle kulisty, dobrze ograni-
czony guz oraz otaczajacg go strefe obrzeku (nie
wszystkim przerzutom towarzyszy obrzek istoty bia-
tej). Niektore szybko rosngce guzy charakteryzuje
obecnos¢ martwicy w czesci centralnej lub zmian tor-
bielowatych; inne, zwtaszcza czerniak, rak kosmowki
czy rak jadra, wykazuja tendencje do krwawien [9].

W rozpoznaniu réznicowym nalezy uwzgledni¢:
pierwotne guzy mézgu, ropnie, zawaty i krwotoki
srodmobzgowe, pasozyty, ogniska demielinizacji, jak
rébwniez zmiany jatrogenne po wczesniejszym na-
promienieniu osrodkowego ukfadu nerwowego.

W przypadku watpliwosci diagnostycznych roz-
strzygajacym badaniem jest rozpoznawcza biopsja
mozgu, optymalnie biopsja stereotaktyczna.

U pacjentéw, u ktérych przerzuty do moézgu s
pierwszg manifestacjg choroby nowotworowej, nie-
zbedne jest przeprowadzenie dodatkowych badan
diagnostycznych w celu wykrycia ogniska pierwot-
nego, zwtaszcza badan obrazowych klatki piersio-

Tabela 1. Najczestsze objawy podmiotowe i przedmiotowe obserwowane u pacjentéw z przerzutami

w osrodkowym uktadzie nerwowym [10]

Table 1. The most common symptoms and signs in patients with central nervous system metastases [10]

Objawy podmiotowe Odsetek Objawy przedmiotowe Odsetek
Bol gfowy 49% Uposledzenie funkcji poznawczych 58%
Zaburzenia osobowosci 32% Niedowtad potowiczy 59%
Ostabienie sity migesniowej 30% Potowicze zaburzenia czucia 21%
Ataksja 27% Obrzek tarczy nerwu wzrokowego 20%
Napady drgawkowe 18% Ataksja 25%
Trudnosci w méwieniu 12% Afazja 18%
Zaburzenia widzenia 6% Ograniczenie pola widzenia 7%
Zaburzenia czucia 6% Zaburzenia swiadomosci 4%
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wej (u 60% chorych z przerzutami do mézgu obec-
ne sg pierwotne lub przerzutowe guzy w ptucach)
i jamy brzusznej [7, 13].

Leczenie

W leczeniu przerzutéw do osrodkowego ukfadu
nerwowego wykorzystuje sie, w zaleznosci od sytuacji
klinicznej, chirurgie, radioterapie i chemioterapie.

Kazdy pacjent z klinicznymi objawami przerzutu
do médzgu, zanim zostanie ostatecznie zakwalifiko-
wany do leczenia onkologicznego, powinien otrzy-
mac kortykosteroidy. Zaleca si¢ stosowanie deksa-
metazonu w dawce dobowej 16 mg. Pacjenci za-
kwalifikowani do radioterapii catego mézgu powin-
ni zacza¢ przyjmowanie kortykosteroidéw co naj-
mniej 48 godzin przed rozpoczeciem napromienia-
nia. W drugim tygodniu radioterapii dawke deksa-
metazonu mozna stopniowo redukowac: o 2-4 mg
co 5 dni. W przypadku nawrotu objawéw neurolo-
gicznych po catkowitym odstawieniu kortykostero-
idéow nalezy ponownie witaczy¢ deksametazon
w petnej dawce 16 mg [10].

Ostateczne ustalenie okreslonego postepowa-
nia onkologicznego odbywa sie po uwzglednieniu
takich czynnikéw, jak: stan ogdlny i neurologiczny
chorego, jego wiek, typ histologiczny ogniska pier-
wotnego oraz stopien jego wyleczenia, ewentual-
na obecnos¢ zmian przerzutowych poza osrodko-
wym uktadem nerwowym, czas od rozpoznania
choroby nowotworowej do ujawnienia przerzutu,
liczebnos¢ i lokalizacja zmian przerzutowych
W mozgu oraz przewidywany czas przezycia. Naj-
wazniejsze z czynnikéw staty sie podstawg wyod-
rebnienia przez RTOG (Radiation Therapy Oncology
Group) 3 klas prognostycznych wsréd pacjentéw
z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowe-
go (tab. 2) [14].

Metody chirurgiczne maja zaréwno wartos¢ dia-
gnostyczng, gdy istniejg watpliwosci co do charak-
teru stwierdzanych badaniami obrazowymi zmian,
jak i terapeutycznag w przypadku przerzutéw spet-
niajacych warunek dostepnosci i resekcyjnosci.

Zasadniczo do leczenia operacyjnego kwalifikuje
sie pacjentdw z przerzutami pojedynczymi. Mozli-
wos¢ resekcji przerzutéw mnogich dopuszcza sig,
jesli sq one dostepne z jednego dojscia operacyjne-
go lub jeden z nich powoduje wyrazne objawy neu-
rologiczne [6, 8]. W ostatnim przypadku resekcji pod-
lega guz objawowy, a w dalszym etapie prowadzi
sie leczenie innymi metodami.

Najwigksze korzysci z leczenia operacyjnego od-
noszg pacjenci ponizej 60 rz., ktérych stan ogdlny jest
dobry, z wyleczonym ogniskiem pierwotnym lub sta-
bilng pierwotna choroba nowotworowa, bez przerzu-
tow poza osrodkowym uktadem nerwowym [2, 15].

Leczenie chirurgiczne obarczone jest ryzykiem
takich powiktan, jak przepuklina z powodu obrzeku
i zwiekszonego cisnienia srodczaszkowego, krwa-
wienie $rodczaszkowe, zakazenia rany pooperacyj-
nej, powiktania zakrzepowo-zatorowe (zatorowosc
ptucna), nasilenie zaburzen neurologicznych. Smier-
telnos¢ okotooperacyjna wynosi 1-7% [10].

Czas przezycia chorych po chirurgicznej resekgji
przerzutu wynosi $rednio 8 miesiecy i roézni sie
w zaleznosci od histologicznego typu ogniska pier-
wotnego: od 6,5-8 miesiecy dla czerniaka ztosliwe-
go i rakéw jelita grubego do 11-12 miesiecy dla
raka piersi, ptuca i nerki [6].

Radioterapia pozostaje postepowaniem najpow-
szechniej stosowanym u chorych z przerzutowymi
guzami mdzgu zarowno jako metoda samodzielna
z mozliwoscig stosowania réznych technik napro-
mieniania (radioterapia catego mézgu, radiochirur-
gia, brachyterapia), jak i w skojarzeniu, gtéwnie
z leczeniem operacyjnym.

Tabela 2. Klasy prognostyczne u pacjentoéw z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)

wedtug Radiation Therapy Oncology Group [14]

Table 2. Prognostic stages in patients with central nervous system metastases according to Radiation Therapy

Oncology Group [14]

Klasa Charakterystyka Sredni czas przezycia
prognostyczna (miesigce)

| KPS = 70, wyleczone ognisko pierwotne, 7.1
wiek < 65 rz., przerzuty tylko do mézgu

Il KPS = 70, niewyleczone ognisko pierwotne 4,2
KPS = 70, wyleczone ognisko pierwotne,
wiek = 65 rz.
KPS = 70, wyleczone ognisko pierwotne,
wiek < 65 rz., przerzuty takze poza OUN

1l KPS < 70 2,3

KPS — Karnofsky performance status
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Wytaczng radioterapie catego mézgu (WBRT,
whole brain radiotherapy) stosuje sie u pacjentéw
z licznymi przerzutami srédczaszkowymi, z objawami
duzej dynamiki wzrostu guza lub guzéw przerzuto-
wych oraz w przypadku krétkiego czasu od rozpo-
znania choroby nowotworowej do ujawnienia prze-
rzutu. Efektywnos¢ stosowanych dawek: 30 Gy
w 10 frakcjach lub 20 Gy w 5 frakcjach jest porow-
nywalna [16]. Metoda to pozwala osiggnac¢ popra-
we neurologiczng po 1-2 tygodniach od napromie-
niania u okoto 50% pacjentdw [17]. Sredni czas prze-
zycia po WBRT wynosi 3-6 miesigcy; sredni czas po-
prawy neurologicznej to 2-4 miesiece [2, 15].

Lepsze wyniki leczenia, mierzone srednim cza-
sem przezycia, odsetkiem wyleczen miejscowych
i poprawa stanu neurologicznego, uzyskuje sie dzieki
uzupetniajgcemu WBRT po chirurgicznej resekcji prze-
rzutu [18]. Kojarzenie tych dwéch metod powoduje
wydtuzenie sredniego czasu przezycia do okoto 10
miesiecy [2, 15].

Do po6znych powiktan po WBRT nalezg atrofia,
martwica mézgu, zaburzenia endokrynne, leukoen-
cefalopatia. Ze wzgledu na fakt, ze pézne powikta-
nia popromienne pojawiaja sie zwykle w okresie 1-2
lat po radioterapii [19], rzadko obserwuje sie je
u pacjentéw leczonych paliatywnie z powodu prze-
rzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego. Stad
tez trudno oceni¢ odsetek p6znych powiktan u tych
chorych. Wsréd pacjentéw napromienianych dawkg
radykalng (ok. 60 Gy) z powodu pierwotnych gu-
z6w OUN martwica popromienna wystepuje u oko-
to 5% chorych [20]; u wiekszosci stwierdza sie
w badaniach obrazowych zmiany w istocie biatej,
a klinicznie réznego stopnia neurotoksycznos¢ i/lub
zaburzenia neuroendokrynne [21]. Ryzyko pdznych
zmian popromiennych rosnie wraz ze zwiekszaniem
dawki frakcyjnej i catkowite;.

Pojedyncze niewielkie zmiany przerzutowe, tak-
ze nawrotowe, zlokalizowane w gtebokich struktu-
rach mézgu stanowig wskazanie do stereotaktycz-
nej radiochirurgii lub brachyterapii.

W stereotaktycznej radiochirurgii podaje sig¢
jednorazowo duzg dawke promieniowania rzedu kil-
kunastu do 25 Gy. Metode stosuje sie w przypadku
zmian o srednicy do 3 cm (> 3 ¢cm przy zastosowa-
niu kolimatora mikrolistkowego). Napromieniana
objetos¢ ograniczona jest do guza nowotworowe-
go z minimalnym marginesem tkanek zdrowych.
Wykazano, ze radiochirurgia moze zastgpic¢ opera-
cyjna resekcje guza [22-24], a skojarzenie radiochi-
rurgii z napromienianiem catego moézgu poprawia
wyniki wyleczen miejscowych [25, 26] i wydiuza prze-
zycie do 12 miesiecy bez uposledzenia stanu neuro-
logicznego [23].

W wybranych przypadkach pojedynczych prze-
rzutéw moézgu stosuje sie brachyterapie, metode
wykorzystujacg zrodta promieniotwoércze (implanty
state z jodu 125 lub czasowe z irydu 192), wprowa-
dzane bezposrednio do guza dzieki wykorzystaniu
technik stereotaktycznych. Do leczenia za pomoca
tej metody kwalifikuje sie chorych w dobrym stanie
0g6lnym, ze zmiang o maksymalnej srednicy poni-
zej 5 cm, potozong nadnamiotowo, nieprzekracza-
jaca linii srodkowej, nienaciekajacg uktadu komoro-
wego, ciata modzelowatego i pnia mézgu.

U pacjentéw z nawrotem przerzutu(éw) do mo-
zgu, wczesniej napromienianych, mozna rozwazy¢
ponownga radioterapie (radiochirurgia lub WBRT).
Korzys¢ z takiego postepowania odnosza przede
wszystkim chorzy w dobrym stanie ogdélnym, u kté-
rych poczatkowe napromienianie przeprowadzono
okoto pét roku weczesniej, uzyskujgc kliniczng i ra-
diologiczng odpowiedz [27].

Zadowalajgce wyniki stosowania chemiotera-
pii w leczeniu przerzutéw do CUN wykazano jedy-
nie w przypadku kilku chemiowrazliwych nowo-
twordw ztosliwych, takich jak rak piersi, drobnoko-
moérkowy rak ptuca, nowotwory zarodkowe i rak
kosmoéwki. Trudnosci w powszechniejszym stoso-
waniu cytostatykéw wynikaja zaréwno z ich ogra-
niczonej penetracji przez bariere krew—-modzg, jak
i z pierwotnej lub nabytej chemioopornosci komo-
rek nowotworowych. Nadzieje na poprawe efek-
tow leczenia cytotoksycznego wigzano z nowym
lekiem alkilujgcym Il generacji — temozolomidem
(TMZ). Dwa badania kliniczne Il fazy wykazaty bez-
pieczenstwo, dobrg tolerancje i aktywnos¢ kliniczng
preparatu [28, 29]. Jednak wyniki przeprowadzo-
nych dotychczas préb klinicznych oceniajgcych sku-
tecznos¢ TMZ w leczeniu przerzutéow réznych no-
wotworéw do moézgu przynoszg sprzeczne infor-
macje. Dwa randomizowane badania Il fazy wska-
zujg na poprawe odsetka catkowitych lub czescio-
wych odpowiedzi na skojarzone leczenie napro-
mienianiem i temozolidem w poréwnaniu z samo-
dzielng radioterapig [30, 31]. Natomiast opubliko-
wane w 2003 roku wyniki wieloosrodkowego ran-
domizowanego badania Il fazy wykazuja zblizone
rezultaty (mierzone odsetkiem catkowitych i cze-
sciowych odpowiedzi oraz czasem przezycia) le-
czenia skojarzonego (WBRT i TMZ) i samodzielnej
radioterapii catego mézgu przy jednoczesnej wigk-
szej toksycznosci terapii z udziatem TMZ [32]. Pa-
mietajac o tych danych, a takze uwzgledniajgc wy-
soki koszt leczenia TMZ, nalezy dobrze rozwazy¢
korzys¢ z jego stosowania w paliatywnym leczeniu
pacjentow z przerzutami do osrodkowego ukfadu
nerwowego.
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