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Dtugoletnie przezycie chorego na glejaka wielopostaciowego mézgu
oraz raka nerki rozpoznanych i leczonych jednoczesnie

Zdzistawa Rugata

Guzy pierwotne mézgu stanowia do 2% wszystkich nowotworéw ztosliwych. Srednie przezycie u chorego na ztosliwego
glejaka mézgu wynosi 12,6 miesigca. Najczesciej wystepujacym glejakiem jest glejak wielopostaciowy (gliolblastoma
multiforme). Wiekszos¢ chorych z tym rozpoznaniem umiera w ciggu pierwszych dwéch lat od momentu rozpoznania
choroby. Tylko 2% z nich przezywa dtuzej niz 36 miesiecy.

Rak nerkowokomérkowy (RCC — renal cell carcinoma) stanowi 2-3% wszystkich nowotworéw ztosliwych u dorostych.
Czestos¢ wystepowania RCC we wszystkich stopniach zaawansowania wzrosta w ostatnich latach, co spowodowato
wzrost $miertelnosci. Srednie przezycie w tym rozpoznaniu wynosi okoto 50% i jest zwigzane ze stopniem zaawan-
sowania choroby.

Przedstawiamy przypadek pacjenta, obecnie 62-letniego, z dtugoletnim przezyciem po radykalnym leczeniu glejaka
wielopostaciowego mézgu. Jednoczesnie rozpoznano u chorego takze raka nerki. Postawienie ostatecznej diagnozy
byto poprzedzone szczegétowym procesem diagnostycznym przeprowadzonym w kilku placéwkach medycznych.
Diagnostyke rozpoczeto z powodu pierwszego w zyciu napadu epilepsji. W wykonanych badaniach radiologicznych
stwierdzono podejrzenie przerzutéw do mézgu oraz guza nerki prawej. Leczenie zaczeto od operacji guza moézgu,
nastepnie wykonano radykalne usuniecie nerki prawej.

Po otrzymaniu ostatecznego wyniku histopatologicznego z guza mézgu przeprowadzono konsultacje preparatow
histopatologicznych w innym miescie. Nastepnie chory otrzymat uzupetniajaca radioterapie na obszar lozy po usu-
nietym guzie skojarzong z temozolomidem z kontynuacja chemioterapii po zakoriczeniu napromieniania. Leczenie
raka nerki zostato zakoriczone na leczeniu operacyjnym. Do chwili obecnej uzyskano siedmioletnie przezycie chorego
bez nawrotu czy rozsiewu nowotworowego w bardzo dobrym stanie ogdlnym i neurologicznym.

Analiza przypadku pozwala na wytonienie u chorego kilku czynnikéw prognostycznych dtugoletniego przezycia,
takich jak: stosunkowo mtody wiek pacjenta w momencie rozpoznania choroby, dobry stan ogdlny i neurologiczny
przed leczeniem, mate wymiary guza, radykalny zabieg operacyjny czy potozenie guza poza uktadem komoér bocz-
nych oraz brak kontaktu guza ze strefg podwysciétkowg mézgu (SVZ — subventricular zone), a takze wysoki poziom
cholesterolu oraz jego frakcji: lipoproteina wysokiej gestosci (HDL — high-density lipoprotein) czy lipoproteina niskiej
gestosci (LDL — low-density lipoprotein) w badaniach biochemicznych krwi przed leczeniem operacyjnym guza mézgu.
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Wstep

Guzy pierwotne mdzgu stanowig do 2% wszystkich
nowotworow ztosliwych. Liczba zachorowan na pierwotne
nowotwory ztosliwe mézgu i inne nowotwory osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) w Polsce wynosi ok. 3000 przy-
padkoéw rocznie [1]. Prawdopodobienstwo zachorowania na
ten nowotwor wzrasta wraz z wiekiem i wynosi 60% wsrod
guzdw moézgu, a po 60. roku zycia nawet 80%. Srednie prze-
zycie u chorego ze ztosliwym glejakiem mdzgu wynosi 12,6
miesigca [2]. Wiekszos$¢ chorych z tym rozpoznaniem umiera
w ciggu pierwszych dwoéch lat od momentu rozpoznania
choroby [3]. Tylko 2% z wszystkich przypadkéw przezywa
dtuzej niz 36 miesiecy [4].

Pierwotne nowotwory nerki stanowig ok. 3% wszystkich
nowotwordw ztosliwych u oséb dorostych [5]. Najczestszym
ich typem histologicznym jest rak nerkowokomorkowy,
ktory stanowi okoto 85-90%. Jest najczestszym i jednym
z gorzej rokujacych typéw raka nerki. Srednie przezycie
w tym rozpoznaniu wynosi okoto 50% i jest zwigzane ze
stopniem zaawansowania choroby [5].

Praca przedstawia przypadek pacjenta z dtugoletnim
przezyciem w dobrym stanie ogoélnym, bez zadnych ubyt-
kéw neurologicznych po jednoczesnym leczeniu z powodu
pierwotnego guza moézgu w najztosliwszej postaci — gle-
jaka wielopostaciowego — oraz jednoczasowo wykrytego,
miejscowo zaawansowanego nowotworu ztosliwego nerki.

Opis przypadku

Chory lat 56 trafit w trybie pilnym na Oddziat Neuro-
logiczny w lutym 2012 roku z powodu nagtej utraty przy-
tomnosci, napadu drgawek z zaburzeniami $wiadomosci,
z nastepowym niedowtadem lewostronnym. Objawy te
wystapity u chorego pierwszy raz w zyciu. W wykonanym
badaniu TK (tomografia komputerowa) gtowy uwidocznit
sie w prawym ptacie skroniowym hipodensyjny obszar nie-
wzmacniajacy sie po kontrascie z obrzekiem i efektem masy,
sugerujacy podejrzenie zmiany przerzutowej. Na Oddziale
Neurologicznym wiaczono leczenie przeciwobrzekowe, uzy-
skujac szybka poprawe stanu ogdlnego i neurologicznego
chorego. Pogtebiono diagnostyke o badanie rezonansem
magnetycznym (MRI) gtowy. Wykonano takze punkcje le-
dzwiowa, ktéra wykluczyta neuroinfekcje.

W wykonanym badaniu MRl uwidoczniono obwodowo
w prawym ptacie skroniowym strukture o wysokim sygnale
w obrazach T2 zaleznych, niskim sygnale w obrazach T1 SE,
niejednorodnie i gtéwnie brzeznie wzmacniajaca sie po
kontrascie, o srednicy ok 13 mm — najpewniej przerzut
choroby nowotworowej. Wokét uwidocznit sie rozlegty
obszar obrzekowy szerokosci ok. 3,5 cm. Uktad komorowy
od strony prawej byt ucisniety na poziomie rogéw czoto-
wych. Komory boczne zostaty przemieszczone w lewo o
3-4 mm. Ryciny 1i 2 oraz rycina 3 przedstawiaja obrazy
z tego badania.
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Rycina 1. MRI mézgu sprzed operacji. Obraz T1 zalezny
w plaszczyznie poprzecznej uwidacznia guz w ptacie skroniowym
prawym, ulegajacy brzeznemu wzmocnieniu kontrastowemu

Rycina 2. MRI mézgu sprzed operacji. Obraz T2 zalezny FLAR
w plaszczyZnie poprzecznej uwidacznia rozlegty obszar obrzeku
wokot guza w ptacie skroniowym prawym

Rycina 3. MRI mézgu sprzed operacji. Obraz T1 zalezny
w plaszczyznie strzatkowej uwidacznia guza okolicy skroniowej
z rozlegtym obrzekiem wokét niego

Podczas pobytu chorego na Oddziale wykonano takze
usg narzaddw jamy brzusznej, a nastepnie TK jamy brzusznej,
ktére uwidocznity w czesci gérno-zewnetrznej nerki pra-
wej niejednorodny hipodensyjny obszar ulegajacy silnemu
wzmochieniu kontrastowemu, o wymiarach 61 x 43 x 81 mm.
Wykonano takze badania morfologiczne i biochemiczne
krwi, miedzy innymi poziom catkowitego cholesterolu oraz
jego frakcji HDL i LDL. Rozsiew choroby do ptuc wykluczono
w TK klatki piersiowej. Nastepnie chory zostat przeniesiony
na Oddziat Neurochirurgii, gdzie w marcu 2012 roku zostata



wykonana kraniotomia skroniowa prawostronna. Po operacji
u chorego nie wystapity zadne deficyty neurologiczne. Pod-
czas jego pobytu na Oddziale Neurochirurgicznym odbyta sie
konsultacja urologiczna, po ktérej zostat zakwalifikowany do
leczenia operacyjnego guza nerki prawej.

W kwietniu 2012 roku wykonano nefrektomie pra-
wostronng bez powikfan. W wyniku histopatologicznym
radykalnie usunietej nerki otrzymano rozpoznanie: carci-
noma clarocellulare. Guz powierzchownie naciekat torebke
widknistg narzadu. Stopien zaawansowania ustalono na
pT2NOM1 (przerzut do mdzgu), jednakze wynik histopa-
tologiczny z operowanej tkanki mézgowej wykazat no-
wotwér pochodzenia glejowego — IHC: CK1(-), GFAP(+).
W zwiazku z powyzszym preparaty zostaty przestane do
konsultacji w innym osrodku onkologicznym. Wynik kon-
sultacji potwierdzit drugi, niezalezny proces nowotworowy:
glioblastoma multiforme G IV.W wykonanym MR kontrolnym
moézgu w maju 2012 roku uwidoczniono stan po operacji
guza ptata skroniowego prawego. Obwodowo w ptacie
skroniowym prawym widoczny byt obszar pooperacyjny,
najpewniej krwiak 24 mm x 12 mm. Utrzymywat sie jeszcze
obrzek catego pfata, niewielki efekt masy oraz przemiesz-
czenie struktur posrodkowych na strone lewga o okoto 4 mm.
Widoczne byto takze pooperacyjne wzmocnienie opony
twardej w okolicy skroniowej. Poza tym poétkule mézgu
i moézdzku byty bez ognisk patologicznych. Pien mézgu
byt prawidtowy. Uktad komorowy pozostawat prawidtowej
szerokosci, nieprzemieszczony, symetryczny. Przymoézgowe
przestrzenie byly w normie.

W maju 2012 roku chory zgtosit sie do Poradni Radiote-
rapii, w ktorej zostat zakwalifikowany do uzupetiajacego
leczenia na obszar lozy po guzie mézgu w skojarzeniu z te-
mozolomidem. Obszary do napromieniania byty wyzna-
czone na skanach z tomografii komputerowej wykonane;j
do planowania leczenia oraz obrazéw badania MR sprzed
leczenia operacyjnego. Na obszar kontrastujacego sie guza
zobrzekiem (obszar hiperintensywny w obrazach T-2 zalez-
nych w badaniu MR sprzed leczenia) zdwucentymetrowym
marginesem PTV1 (planning volume treatment) chory otrzy-
mat dawke catkowitg 50 Gy w 25 frakcjach, a 2 Gy wiazka
fotonowa X 6 MeV wg komputerowego planu leczenia IMRT,
nastepnie ze wzgledu na koniecznos$¢ wytaczenia struktur
krytycznych z obszaru objetego petna dawka zmniejszono
pole do napromieniania, obejmujac guz (obszar wzmocnie-
niaT1 w MR) z jednocentymetrowym marginesem — PTV2.
Catkowita dawka otrzymana przez chorego to 60 Gy w 30
frakcjach, a 2 Gy w szes¢ tygodni leczenia, od poniedziatku
do piatku, jeden raz dziennie, przy pomocy przyspieszacza
liniowego. Najistotniejsze fragmenty planu leczenia przed-
stawiaja ryciny 4i 5.

W trakcie radioterapii chory otrzymywat temozolomid
w dawce 75 mg/m? przez 42 dni, przez siedem dni w tygo-
dniu, poczawszy od pierwszego dnia napromieniania. Po
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Rycina 4. Plan leczenia. W gérnej czesci ryciny przedstawia analize
histogramowa dawka-objetos¢; ponizej tabela z otrzymanymi przez
chorego dawkami srednimi i maksymalnymi w zaplanowanych
obszarach tarczowych PTV1 i PTV2 oraz narzadach krytycznych takich
jak soczewki czy skrzyzowanie nerwéw wzrokowych

Rycina 5. Plan leczenia — DRR (cyfrowa rekonstrukcja radiograméw)
z wirtualnej symulacji

28 dniach od zakonczenia radioterapii chory kontynuowat
leczenie temozolomidem w dawce 150 mg/m? tj. przez 5 dni
w ciggu pierwszego kursu. Nastepnie otrzymat 5 kurséw
pieciodniowych temozolomidu w dawce 200 mg/m?, w od-
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stepach co 28 dni (poczawszy od drugiego kursu). Badania
kontrolne morfologiczne i biochemiczne krwi podczas le-
czeniai po zakonczeniu terapii byly w normie. Nastepnie wy-
konywano regularnie kontrolne badania obrazowe mézgu.
MR kontrolne w trakcie stosowania temozolomidu, a takze
po zakonczeniu leczenia wykazywaty prawidtowy obraz
modzgu ze zmianami demielinizacyjnymi w rejonie prawego
pfata skroniowego (w obszarze operowanym, a nastepnie
napromienianym). Kontrolne badania obrazowe takze wy-
kluczaja wznowe raka nerki czy rozsiew choroby nowotwo-
rowej. Ostatnie badanie kontrolne gtowy wykonane w lipcu
2018 roku wykazato prawidtowy obraz mézgu z widoczna
loza pooperacyjna wypetniong ptynem na obszarze 37 mm
% 23 mm, z otaczajacym obszarem gliozy, bez efektu wzmoc-
nienia kontrastowego, bez cech wznowy miejscowej. Obrazy
z ostatniego badania MRI przedstawiono na rycinie 6 7.

Chory nadal jest w stanie ogélnym bardzo dobrym,
WHO-0, w petnym kontakcie stowno-logicznym, bez zad-
nych ubytkéw neurologicznych, bez objawéw p6znych po
leczeniu ze strony mézgu. W obszarze napromienianym na
skérze gtowy nie stwierdzono cech odczynu popromien-
nego.

Dyskusja

Nie poznano do korica etiologii nowotworéw ztosli-
wych OUN. W predyspozycji do zachorowania na guza
mozgu uznaje sie udziat dziedzicznych chordb takich jak
neurofibromatoza typu | i Il, choroba Hippla-Lindaua czy
Li-Fraumeniego [6]. Czynnikami podwyzszajacymi ryzy-
ko zachorowania jest takze narazenie zawodowe i wptyw
srodowiska. Glejak wielopostaciowy jest najgorzej rokuja-
cym guzem mdzgu. Smiertelnosé piecioletnia jest wiek-
sza niz 90%. Srednie przezycie catkowite nie przekracza
15 miesiecy [7]. Jest bogatokomdrkowym nowotworem
utworzonym przez niskozréznicowane astrocyty, ktérego
charakterystycznymi cechami sa: zmienne utkanie histolo-
giczne, duza aktywnos¢ proliferacyjna, atypia komodrkowa,
rozrost naczyn z tworzeniem struktur ktebuszkowatych
oraz obecno$¢ obszaréw martwicy w obrebie guza. Jest
to najczestsza postac glejakow, ktdéra rozwija sie zwykle
u dorostych powyzej 50. roku zycia. Typowo umiejscawia sie
nadnamiotowo w okolicy czotowo-skroniowej. Szczegélnie
czesto wystepuje w istocie biatej okolicy centrum semiovale
i ciala modzelowatego [6]. Wyodrebnia sie kilka podtypow
histologicznych glioblastoma multiforme (GBM): wielkoko-
morkowy, drobnokomaérkowy, pleomorficzny, gemistocy-
tarny, zkomponentem oligodendroglioma, glejakomiesak
i wariant mieszany [2, 3]. Posta¢ klasyczna GBM oraz jego
warianty zaliczane sg do najwyzszego stopnia ztosliwosci
histologicznej (IV stopiern wg WHO). Nalezy ona takze do
najlepiej poznanych nowotworéw pod wzgledem moleku-
larnym. Ze wzgledu na mechanizm genetyczny wyrdznia sie
GBM pierwotny, ktéry moze wzrastac de novo — najczesciej
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Rycina 6. MRI siedem lat po leczeniu. Obraz T2 zalezny w
plaszczyznie poprzecznej W prawym pfacie skroniowym widoczna
loza pooperacyjna wypetniona ptynem z otaczajacym jg obszarem
gliozy

Rycina 7. MRI zalezny siedem lat po leczeniu. Obraz T1 zalezny w
plaszczyznie poprzecznej. W prawym ptacie skroniowym widoczna
loza pooperacyjna wypetniona ptynem

dotyczy oséb starszych, z krétkim wywiadem i zwykle gwat-
townym przebiegiem choroby — oraz GBM wtdérny, ktory
moze sie rozwijac¢ z glejaka o niskim stopniu ztosliwosci,
zwykle u ludzi mtodszych — ponizej 45 r.z. Pierwszy typ
guza zwiazany jest z nadmierna ekspresja, mutacjami oraz
zwielokrotnieniami w genach EGFR (naskérkowego czyn-
nika wzrostu), MDM2, utrata heterozygotycznosci (LOH)



10p i 10q, a takze mutacja PTEN (gen supresorowy) czy
delecja p16.Typ drugi jest zwigzany z mutacja w genie p53,
LOH 17p, 10q i 19q [7]. Cecha charakterystyczng GBM jest
swoisty, naciekajacy charakter wzrostu zwigzany z rozprze-
strzenianiem sie komdrek nowotworowych w najblizszym
otoczeniu pierwotnej, litej masy guza. Ta cecha w duzej
mierze determinuje stabg odpowiedz na leczenie zarow-
no operacyjne, jak i na radioterapie. Chemioradioterapia
pozwala wydtuzy¢ czas przezycia — dotyczy to zwtaszcza
chorych zmetylacjg promotora genu odpowiedzialnego za
synteze enzymu naprawczego MGMT (06-methylguanine-
-DNA methyltransferase). Obecnos¢ metylacji jest najlepiej
poznanym, korzystnym czynnikiem predykcyjnym [8]. Ba-
dania diagnostyczne przeprowadzone u chorego: TK oraz
MR mézgu potwierdzity pojedyncza, matych rozmiaréw
zmiane w mézgu potozona poza systemem komorowym.
Wg Adenberga i wsp. mozemy uznad, iz guz nie ma kontak-
tu z komorami bocznymi, jezeli najkrétsza jego odlegtosc
od komor jest wieksza niz 10 mm [9]. Powyzsze badania
obrazowe pokazujg, iz GBM nie naciekat strefy podwy-
sciotkowej (SVZ), co jest bardzo korzystnym czynnikiem
prognostycznym [9-11], poniewaz guzy zajmujace ten ob-
szar maja najszybszy wzrost, wieksza tendencje do wznéw
miejscowych i do rozsiewu [11].

Coraz wiecej badan donosi, iz rokowanie w niektérych
nowotworach jest $cisle zwigzane z matabolizmem ttusz-
czéw: miedzy innymi w raku nerkowokomérkowym czy
ptaskonabtonkowym raku przetyku [12]. Przedoperacyjne
poziomy catkowitego cholesterolu oraz jego poszczegdl-
nych frakcji HDL i LDL w surowicy krwi obwodowej moga
by¢ czynnikiem prognostycznym takze u chorych na glejaka
wielopostaciowego [13]. W wykonanych u pacjenta bada-
niach krwi przed operacja poziom catkowitego cholesterolu
wynosit 6,61 mmol/l, frakcji HDL — 1,78 mmol/l, a LDL —
4,65 mmol/l. Wg badania R. Lianga i wsp. [13] chorzy z tym
rozpoznaniem majacy poziom cholesterolu catkowitego
> 3,91, LDL > 1,84 mmol/l oraz HDL >1,32 mmol/l mieli
znaczaco dtuzsze przezycie catkowite. Prawdopodobnie jest
to zwigzane z tym, iz cholesterol jest gtéwnym sktadnikiem
bton komérkowych, w zwigzku z czym ma on znaczacy
wplyw na proliferacje oraz wzrost masy guza, co powoduje
zwiekszony wychwyt tych substancji z krwi oraz ostateczne
obnizenie ich poziomu w badanej surowicy. Chorzy z wyni-
kami ponizej wyzej wymienionych wartosci mieli znaczaco
krotsze przezycia catkowite [13].

Whnioski
Na podstawie przedstawionego przypadku widzimy,
iz mozliwe jest diugoletnie przezycie chorego na glejaka

wielopostaciowego mézgu dodatkowo skojarzonym z jed-
noczesnym rakiem nerkowokomérkowym nerki.

Myslimy, iz ztozyto sie na to wystgpienie u chorego wielu
korzystnych czynnikéw prognostycznych. Naleza do nich: wiek
ponizej 60 lat (w chwili rozpoznania chory miat 55 lat), maty
wymiar guza, radykalny zabieg operacyjny, a takze lokalizacja
zmiany poza systemem komorowym maézgu oraz brak nacieku
strefy podwysciotkowej mézgu czy — wg ostatnich badan —
stosunkowo wysoki poziom catkowitego cholesterolu orazjego
frakcjiHDL i LDL w surowicy krwi sprzed leczenia operacyjnego.
Istotnym jest takze fakt, iz pacjent w siddmym roku po leczeniu
jest w bardzo dobrej kondycji fizycznej i psychicznej, bez zad-
nych ubytkéw neurologicznych, bez wznowy miejscowej czy
rozsiewu nowotworowego ktérejkolwiek z choréb.
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