
www.pmp.viamedica.pl 27

Artykuł poglądowy

Agnieszka Żyromska, Roman Makarewicz
Katedra i Zakład Onkologii Zachowawczej Akademii Medycznej w Bydgoszczy

Przerzuty do mózgu
Brain metastases

Streszczenie
Przerzuty do mózgu są najczęściej rozpoznawanymi guzami śródczaszkowymi i najczęstszym powikłaniem
neurologicznym rozsianej choroby nowotworowej. Podstawą rozpoznania i różnicowania są badania obra-
zowe (tomografia komputerowa, jądrowy rezonans magnetyczny), a w przypadkach wątpliwych — biopsja
mózgu. W leczeniu wykorzystuje się kortykosteroidy oraz, zależnie od sytuacji klinicznej, radioterapię (na-
promienianie całego mózgu, radiochirurgia, brachyterapia), metody chirurgiczne i chemioterapię. Najwięk-
sze korzyści, mierzone średnim czasem przeżycia, odnoszą pacjenci poddani resekcji chirurgicznej lub
radiochirurgii w skojarzeniu z radioterapią całego mózgu. Wprowadzenie do leczenia nowego leku cytotok-
sycznego — temozolomidu — budzi nadzieję na poprawę efektów leczenia u pacjentów kwalifikowanych
do chemioterapii.

Słowa kluczowe: przerzuty do mózgu, tomografia komputerowa, jądrowy 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.
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Epidemiologia

Przerzuty do mózgu są u dorosłych najczęściej
rozpoznawanymi guzami śródczaszkowymi — roz-
poznaje się około 10-krotnie częściej niż nowo-
twory pierwotne [1]. Stwierdza się je u około 30%
pacjentów z rozsianą chorobą nowotworową
(w grupie pediatrycznej u około 10% chorych),
u niemal połowy z nich stają się one bezpośrednią
przyczyną śmierci [2–4].

Patofizjologia

Przerzutowe guzy mózgu pojawiają się najczęś-
ciej w przebiegu takich nowotworów, jak rak płuca
(zwłaszcza drobnokomórkowy i gruczolakorak) i rak
piersi oraz dość często w przebiegu czerniaka złośli-
wego, raka nerki i gruczolakoraków jelita grubego
[5, 6]. U pacjentów poniżej 21 rż. rozpoznawane są
głównie w przebiegu mięsaków i guzów zarodko-
wych [3]. Natomiast rak stercza, rak przełyku czy
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raki nabłonkowe skóry charakteryzują się szczegól-
nie rzadkim przerzutowaniem do ośrodkowego ukła-
du nerwowego (OUN).

Około 30% przerzutów to zmiany pojedyncze,
stwierdzane częściej w przebiegu raka jelita grube-
go, raka piersi i raka nerki. Przerzuty mnogie są dość
charakterystyczne dla czerniaka i raka płuca [7].

Większość guzów przerzutowych wykrywa się
w półkulach mózgu (85%), rzadziej w móżdżku (10–
–15%) i pniu mózgu (1–3%) [6]. Ciekawym zjawi-
skiem jest predylekcja niektórych nowotworów, w tym
drobnokomórkowego raka płuca, raka macicy czy
raka jelita grubego do przerzutowania do tylnej jamy
czaszki [7]. Zmiany przerzutowe mogą obejmować,
poza samą tkanką mózgową, nerwy czaszkowe, na-
czynia krwionośne (w tym zatoki żylne), opony mó-
zgu i blaszkę wewnętrzną kości czaszki.

Objawy kliniczne

Ponad 80% przerzutowych guzów mózgu stwier-
dza się już po rozpoznaniu nowotworu pierwotne-
go. Jednak około 5–20% z nich może stanowić
pierwszą manifestację choroby nowotworowej [8].

Kliniczne objawy przerzutów rozwijają się zwy-
kle podstępnie, w ciągu kilku dni lub tygodni. Zależą
od obecności i wzrostu samego guza, towarzyszą-
cego mu obrzęku istoty białej mózgu i/lub od roz-
woju wodogłowia. Nagłe pojawienie się lub szybka
ewolucja zaburzeń neurologicznych mogą wystą-
pić w przypadku krwawienia do guza [9], napadu
drgawkowego, naciekania lub ucisku naczynia tęt-
niczego bądź udaru spowodowanego zatorem
z komórek nowotworu. Najczęstsze objawy zwią-
zane z obecnością przerzutów w mózgu przedsta-
wiono w tabeli 1 [10].

Podstawowy objaw — ból głowy — jest zwykle
miernie nasilony, rozlany lub zlokalizowany obustron-
nie w okolicy czołowej, rzadziej chory potrafi go
ściśle umiejscowić. Bóle głowy występują częściej

u pacjentów z mnogimi przerzutami w tylnej jamie
czaszki, u których nasilają się przy zmianie pozycji
lub podczas wysiłku. Wczesne poranne bóle głowy,
czasem z towarzyszącymi nudnościami lub wymio-
tami, kojarzone ze wzrostem ciśnienia śródczaszko-
wego, dotyczą mniej niż połowy chorych [11].

Rozpoznanie

Rozpoznanie ustala się na podstawie badań ob-
razowych: jądrowego rezonansu magnetycznego
(NMR, nuclear magnetic resonance) lub tomografii
komputerowej (TK). Wzmocniony kontrastem rezo-
nans magnetyczny pozwala wykrywać małe zmiany,
niewidoczne w badaniu tomograficznym, zwłaszcza
w móżdżku i pniu mózgu [12]. Ponadto NMR jest
wartościowym badaniem w różnicowaniu guzów
przerzutowych z innymi zmianami patologicznymi
w ośrodkowym układzie nerwowym. Obrazy T2-za-
leżne uwidaczniają hiperintensywne obszary w isto-
cie białej, obejmujące zwykle kulisty, dobrze ograni-
czony guz oraz otaczającą go strefę obrzęku (nie
wszystkim przerzutom towarzyszy obrzęk istoty bia-
łej). Niektóre szybko rosnące guzy charakteryzuje
obecność martwicy w części centralnej lub zmian tor-
bielowatych; inne, zwłaszcza czerniak, rak kosmówki
czy rak jądra, wykazują tendencję do krwawień [9].

W rozpoznaniu różnicowym należy uwzględnić:
pierwotne guzy mózgu, ropnie, zawały i krwotoki
śródmózgowe, pasożyty, ogniska demielinizacji, jak
również zmiany jatrogenne po wcześniejszym na-
promienieniu ośrodkowego układu nerwowego.

W przypadku wątpliwości diagnostycznych roz-
strzygającym badaniem jest rozpoznawcza biopsja
mózgu, optymalnie biopsja stereotaktyczna.

U pacjentów, u których przerzuty do mózgu są
pierwszą manifestacją choroby nowotworowej, nie-
zbędne jest przeprowadzenie dodatkowych badań
diagnostycznych w celu wykrycia ogniska pierwot-
nego, zwłaszcza badań obrazowych klatki piersio-

Tabela 1. Najczęstsze objawy podmiotowe i przedmiotowe obserwowane u pacjentów z przerzutami
w ośrodkowym układzie nerwowym [10]
Table 1. The most common symptoms and signs in patients with central nervous system metastases [10]

Objawy podmiotowe Odsetek Objawy przedmiotowe Odsetek

Ból głowy 49% Upośledzenie funkcji poznawczych 58%
Zaburzenia osobowości 32% Niedowład połowiczy 59%
Osłabienie siły mięśniowej 30% Połowicze zaburzenia czucia 21%
Ataksja 27% Obrzęk tarczy nerwu wzrokowego 20%
Napady drgawkowe 18% Ataksja 25%
Trudności w mówieniu 12% Afazja 18%
Zaburzenia widzenia 6% Ograniczenie pola widzenia 7%
Zaburzenia czucia 6% Zaburzenia świadomości 4%
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wej (u 60% chorych z przerzutami do mózgu obec-
ne są pierwotne lub przerzutowe guzy w płucach)
i jamy brzusznej [7, 13].

Leczenie

W leczeniu przerzutów do ośrodkowego układu
nerwowego wykorzystuje się, w zależności od sytuacji
klinicznej, chirurgię, radioterapię i chemioterapię.

Każdy pacjent z klinicznymi objawami przerzutu
do mózgu, zanim zostanie ostatecznie zakwalifiko-
wany do leczenia onkologicznego, powinien otrzy-
mać kortykosteroidy. Zaleca się stosowanie deksa-
metazonu w dawce dobowej 16 mg. Pacjenci za-
kwalifikowani do radioterapii całego mózgu powin-
ni zacząć przyjmowanie kortykosteroidów co naj-
mniej 48 godzin przed rozpoczęciem napromienia-
nia. W drugim tygodniu radioterapii dawkę deksa-
metazonu można stopniowo redukować: o 2–4 mg
co 5 dni. W przypadku nawrotu objawów neurolo-
gicznych po całkowitym odstawieniu kortykostero-
idów należy ponownie włączyć deksametazon
w pełnej dawce 16 mg [10].

Ostateczne ustalenie określonego postępowa-
nia onkologicznego odbywa się po uwzględnieniu
takich czynników, jak: stan ogólny i neurologiczny
chorego, jego wiek, typ histologiczny ogniska pier-
wotnego oraz stopień jego wyleczenia, ewentual-
na obecność zmian przerzutowych poza ośrodko-
wym układem nerwowym, czas od rozpoznania
choroby nowotworowej do ujawnienia przerzutu,
liczebność i lokalizacja zmian przerzutowych
w mózgu oraz przewidywany czas przeżycia. Naj-
ważniejsze z czynników stały się podstawą wyod-
rębnienia przez RTOG (Radiation Therapy Oncology
Group) 3 klas prognostycznych wśród pacjentów
z przerzutami do ośrodkowego układu nerwowe-
go (tab. 2) [14].

Metody chirurgiczne mają zarówno wartość dia-
gnostyczną, gdy istnieją wątpliwości co do charak-
teru stwierdzanych badaniami obrazowymi zmian,
jak i terapeutyczną w przypadku przerzutów speł-
niających warunek dostępności i resekcyjności.

Zasadniczo do leczenia operacyjnego kwalifikuje
się pacjentów z przerzutami pojedynczymi. Możli-
wość resekcji przerzutów mnogich dopuszcza się,
jeśli są one dostępne z jednego dojścia operacyjne-
go lub jeden z nich powoduje wyraźne objawy neu-
rologiczne [6, 8]. W ostatnim przypadku resekcji pod-
lega guz objawowy, a w dalszym etapie prowadzi
się leczenie innymi metodami.

Największe korzyści z leczenia operacyjnego od-
noszą pacjenci poniżej 60 rż., których stan ogólny jest
dobry, z wyleczonym ogniskiem pierwotnym lub sta-
bilną pierwotną chorobą nowotworową, bez przerzu-
tów poza ośrodkowym układem nerwowym [2, 15].

Leczenie chirurgiczne obarczone jest ryzykiem
takich powikłań, jak przepuklina z powodu obrzęku
i zwiększonego ciśnienia śródczaszkowego, krwa-
wienie śródczaszkowe, zakażenia rany pooperacyj-
nej, powikłania zakrzepowo-zatorowe (zatorowość
płucna), nasilenie zaburzeń neurologicznych. Śmier-
telność okołooperacyjna wynosi 1–7% [10].

Czas przeżycia chorych po chirurgicznej resekcji
przerzutu wynosi średnio 8 miesięcy i różni się
w zależności od histologicznego typu ogniska pier-
wotnego: od 6,5–8 miesięcy dla czerniaka złośliwe-
go i raków jelita grubego do 11–12 miesięcy dla
raka piersi, płuca i nerki [6].

Radioterapia pozostaje postępowaniem najpow-
szechniej stosowanym u chorych z przerzutowymi
guzami mózgu zarówno jako metoda samodzielna
z możliwością stosowania różnych technik napro-
mieniania (radioterapia całego mózgu, radiochirur-
gia, brachyterapia), jak i w skojarzeniu, głównie
z leczeniem operacyjnym.

Tabela 2. Klasy prognostyczne u pacjentów z przerzutami do ośrodkowego układu nerwowego (OUN)
według 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 Średni czas przeżycia
prognostyczna (miesiące)

I KPS ≥ 70, wyleczone ognisko pierwotne, 7,1
wiek < 65 rż., przerzuty tylko do mózgu

II KPS ≥ 70, niewyleczone ognisko pierwotne 4,2
KPS ≥ 70, wyleczone ognisko pierwotne,
wiek ≥ 65 rż.
KPS ≥ 70, wyleczone ognisko pierwotne,
wiek < 65 rż., przerzuty także poza OUN

III KPS < 70 2,3
KPS — Karnofsky performance status
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Wyłączną radioterapię całego mózgu (WBRT,
whole brain radiotherapy) stosuje się u pacjentów
z licznymi przerzutami śródczaszkowymi, z objawami
dużej dynamiki wzrostu guza lub guzów przerzuto-
wych oraz w przypadku krótkiego czasu od rozpo-
znania choroby nowotworowej do ujawnienia prze-
rzutu. Efektywność stosowanych dawek: 30 Gy
w 10 frakcjach lub 20 Gy w 5 frakcjach jest porów-
nywalna [16]. Metoda to pozwala osiągnąć popra-
wę neurologiczną po 1–2 tygodniach od napromie-
niania u około 50% pacjentów [17]. Średni czas prze-
życia po WBRT wynosi 3–6 miesięcy; średni czas po-
prawy neurologicznej to 2–4 miesięce [2, 15].

Lepsze wyniki leczenia, mierzone średnim cza-
sem przeżycia, odsetkiem wyleczeń miejscowych
i poprawą stanu neurologicznego, uzyskuje się dzięki
uzupełniającemu WBRT po chirurgicznej resekcji prze-
rzutu [18]. Kojarzenie tych dwóch metod powoduje
wydłużenie średniego czasu przeżycia do około 10
miesięcy [2, 15].

Do późnych powikłań po WBRT należą atrofia,
martwica mózgu, zaburzenia endokrynne, leukoen-
cefalopatia. Ze względu na fakt, że późne powikła-
nia popromienne pojawiają się zwykle w okresie 1–2
lat po radioterapii [19], rzadko obserwuje się je
u pacjentów leczonych paliatywnie z powodu prze-
rzutów do ośrodkowego układu nerwowego. Stąd
też trudno ocenić odsetek późnych powikłań u tych
chorych. Wśród pacjentów napromienianych dawką
radykalną (ok. 60 Gy) z powodu pierwotnych gu-
zów OUN martwica popromienna występuje u oko-
ło 5% chorych [20]; u większości stwierdza się
w badaniach obrazowych zmiany w istocie białej,
a klinicznie różnego stopnia neurotoksyczność i/lub
zaburzenia neuroendokrynne [21]. Ryzyko późnych
zmian popromiennych rośnie wraz ze zwiększaniem
dawki frakcyjnej i całkowitej.

Pojedyncze niewielkie zmiany przerzutowe, tak-
że nawrotowe, zlokalizowane w głębokich struktu-
rach mózgu stanowią wskazanie do stereotaktycz-
nej radiochirurgii lub brachyterapii.

W stereotaktycznej radiochirurgii podaje się
jednorazowo dużą dawkę promieniowania rzędu kil-
kunastu do 25 Gy. Metodę stosuje się w przypadku
zmian o średnicy do 3 cm (> 3 cm przy zastosowa-
niu kolimatora mikrolistkowego). Napromieniana
objętość ograniczona jest do guza nowotworowe-
go z minimalnym marginesem tkanek zdrowych.
Wykazano, że radiochirurgia może zastąpić opera-
cyjną resekcję guza [22–24], a skojarzenie radiochi-
rurgii z napromienianiem całego mózgu poprawia
wyniki wyleczeń miejscowych [25, 26] i wydłuża prze-
życie do 12 miesięcy bez upośledzenia stanu neuro-
logicznego [23].

W wybranych przypadkach pojedynczych prze-
rzutów mózgu stosuje się brachyterapię, metodę
wykorzystującą źródła promieniotwórcze (implanty
stałe z jodu 125 lub czasowe z irydu 192), wprowa-
dzane bezpośrednio do guza dzięki wykorzystaniu
technik stereotaktycznych. Do leczenia za pomocą
tej metody kwalifikuje się chorych w dobrym stanie
ogólnym, ze zmianą o maksymalnej średnicy poni-
żej 5 cm, położoną nadnamiotowo, nieprzekracza-
jącą linii środkowej, nienaciekającą układu komoro-
wego, ciała modzelowatego i pnia mózgu.

U pacjentów z nawrotem przerzutu(ów) do mó-
zgu, wcześniej napromienianych, można rozważyć
ponowną radioterapię (radiochirurgia lub WBRT).
Korzyść z takiego postępowania odnoszą przede
wszystkim chorzy w dobrym stanie ogólnym, u któ-
rych początkowe napromienianie przeprowadzono
około pół roku wcześniej, uzyskując kliniczną i ra-
diologiczną odpowiedź [27].

Zadowalające wyniki stosowania chemiotera-
pii w leczeniu przerzutów do CUN wykazano jedy-
nie w przypadku kilku chemiowrażliwych nowo-
tworów złośliwych, takich jak rak piersi, drobnoko-
mórkowy rak płuca, nowotwory zarodkowe i rak
kosmówki. Trudności w powszechniejszym stoso-
waniu cytostatyków wynikają zarówno z ich ogra-
niczonej penetracji przez barierę krew–mózg, jak
i z pierwotnej lub nabytej chemiooporności komó-
rek nowotworowych. Nadzieję na poprawę efek-
tów leczenia cytotoksycznego wiązano z nowym
lekiem alkilującym II generacji — temozolomidem
(TMZ). Dwa badania kliniczne II fazy wykazały bez-
pieczeństwo, dobrą tolerancję i aktywność kliniczną
preparatu [28, 29]. Jednak wyniki przeprowadzo-
nych dotychczas prób klinicznych oceniających sku-
teczność TMZ w leczeniu przerzutów różnych no-
wotworów do mózgu przynoszą sprzeczne infor-
macje. Dwa randomizowane badania III fazy wska-
zują na poprawę odsetka całkowitych lub częścio-
wych odpowiedzi na skojarzone leczenie napro-
mienianiem i temozolidem w porównaniu z samo-
dzielną radioterapią [30, 31]. Natomiast opubliko-
wane w 2003 roku wyniki wieloośrodkowego ran-
domizowanego badania II fazy wykazują zbliżone
rezultaty (mierzone odsetkiem całkowitych i czę-
ściowych odpowiedzi oraz czasem przeżycia) le-
czenia skojarzonego (WBRT i TMZ) i samodzielnej
radioterapii całego mózgu przy jednoczesnej więk-
szej toksyczności terapii z udziałem TMZ [32]. Pa-
miętając o tych danych, a także uwzględniając wy-
soki koszt leczenia TMZ, należy dobrze rozważyć
korzyść z jego stosowania w paliatywnym leczeniu
pacjentów z przerzutami do ośrodkowego układu
nerwowego.
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