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Nowotworowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych u chorych na raka piersi
— nowy problem kliniczny

Anna Niwinska, Halina Rudnicka, Agnieszka Gruszfeld, Tadeusz Pienkowski

Przerzuty odlegle z guzow litych do opon mozgowo-rdzeniowych mogg przebiegac pod postacig rakowatosci opon lub zapa-
lenia opon mozgowo-rdzeniowych. Kazda z tych postaci ma inny przebieg kliniczny i rokowanie. Nowotworowe zapalenie opon
Jest obecnie coraz czesciej rozpoznawane u chorych na raka piersi. Wynika to z postepu w diagnostyce obrazowej oraz diugie-
go przezycia chorych na raka piersi. Nowotworowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych stanowi duzy problem dla klinicy-
sty z uwagi na malg skutecznos¢ i znaczng toksycznosc dostgpnych metod leczenia. Stan ogolny chorej i wynik badania neu-
rologicznego w chwili rozpoznania stanowig kryterium przezycia.

Dokonano przeglgdu pismiennictwa dotyczgcego nowotworowego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych, z uwzglednie-
niem: patofizjologii, objawow klinicznych, czynnikéw rokowniczych, metod rozpoznawania, dostepnych metod leczenia,
toksycznosci leczenia i rokowania.

Breast cancer - related carcinomatous meningits — a new clinical issue

Two different clinical types of leptomeningeal metastases from solid tumours exist: (i) local infiltration and (ii) dissemination
of tumour cells throughout the neuraxis by the flow of the CSF (neoplastic meningitis, carcinomatous meningitis). Every type
has different clinical manifestation and prognosis. At present carcinomatous meningitis is more frequently diagnosed —
probably as a consequence of the progress in imaging techniques and the survival of breast cancer patients. Carcinomatous
meningitis is developing as a clinical problem for oncologists and neurologist due to the poor efficacy and high toxicity of the
treatment. The most important prognostic factors are overall performance and the neurological status.

In this article we review the issue of breast cancer-related carcinomatous meningitis — its pathophysiology, clinical symptoms,
prognostic factors, methods of diagnosis and treatment, toxicity of the treatment and patient prognosis.

Stowa Kkluczowe: rak piersi, choroba rozsiana, przerzuty do opon mézgowo-rdzeniowych, nowotworowe zapalenie opon
mobzgowo-rdzeniowych, rakowato$¢ opon mdzgowo-rdzeniowych
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disease

Wstep

Przerzutami z guzéw litych do opon mézgowo-rdzenio-
wych okresla si¢ obecno$¢ komoérek nowotworowych
w przestrzeni podpajeczyndwkowej: w plynie mdzgowo-
-rdzeniowym lub/i na oponie migkkiej i pajeczej. W pi-
Smiennictwie polskim stosuje si¢ dwa terminy dla okreSle-
nia dwoch réznych postaci klinicznych o odmiennym prze-
biegu i rokowaniu: zle rokujace zapalenie nowotworowe
opon mdzgowo-rdzeniowych i lepiej rokujaca rakowatosé
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opon i rdzenia. W piSmiennictwie anglosaskim uzywa si¢
termindw: leptomeningeal carcinomatosis, leptomeningeal
metastasis, meningeal carcinomatosis, leptomeningeal di-
sease. Przedmiotem niniejszej pracy jest nowotworowe
zajecie opon mézgowo-rdzeniowych z odczynem zapal-
nym, gdyz ta posta¢ stanowi obecnie duzy problem kli-
niczny.

Czestos¢ zajecia przez komorki nowotworowe opon
mozgowo-rdzeniowych ro$nie wskutek coraz lepszej
diagnostyki i dtuzszego przezycia chorych na nowotwory.
Obecnie odsetek takich chorych wynosi 5-8% [1-5]. Naj-
czedciej stwierdza si¢ je w raku piersi, ptuca, bialacz-
ce i chtoniakach, rzadziej — w przebiegu czerniaka ztosli-
wego, raka pegcherza moczowego, nerki i jajnika [1, 2, 6].

Srednie przezycie chorych na nowotworowe zapale-
nie opon mdzgowo-rdzeniowych w przebiegu nowotwo-



row litych nie zmienia si¢ od 20 lat i wynosi 4-11 tygo-
dni. Jest najdiuzsze u chorych na raka piersi [1-3, 5,
7-9], u ktorych na leczenie odpowiada okofo 60% pacjen-
téw, na czas okoto 3-6 miesigcy [5, 10]. Tylko 10-15%
chorych, u ktérych podjeto leczenie, przezywa 1 rok i du-
zej [3]- U 70-90% pacjentdw stwierdza si¢ jednoczasowy
rozsiew nowotworu do innych narzadéw [4-6, 11], w tym
u okoto potowy — do mdzgu [1, 4]. Tylko u niewielkiej
grupy chorych na raka piersi opony mozgowo-rdzeniowe
sa jedynym miejscem przerzutow.

Obecnie nie istnieja Scisle okreslone kryteria poste-
powania terapeutycznego w tej jednostce chorobowe;j.
Dotychczas nie przeprowadzono kontrolowanych badan
klinicznych nad ocena optymalnej metody leczenia, a do-
stepne wyniki badan dotycza chorych na rézne nowotwo-
ry. W odniesieniu do chorych na raka piersi, w dostepnym
piSmiennictwie grupy analizowanych pacjentek licza mniej
niz 50. Ponadto brak jednolitego kryterium odpowiedzi na
leczenie, gdyz zmiany w badaniach obrazowych nie za-
wsze koreluja ze stanem klinicznym.

W pracy przedstawiono aktualne dane z piSmiennic-
twa, dotyczace wystepowania nowotworowego zapalenia
opon moézgowo-rdzeniowych, jego patofizjologii, obja-
wow klinicznych, czynnikoéw rokowniczych, sposobu le-
czenia i toksycznoSci.

Patofizjologia

Przestrzen podpajeczynéwkowa, ktéra oddziela opone
mic¢kka od pajeczej, zawiera okoto 140 ml plynu mozgo-
wo-rdzeniowego. Plyn ulega kilkakrotnej wymianie w cia-
gu doby, a jego dobowa produkcja wynosi okoto 600-800
ml [4, 5].

Komorki nowotworowe docieraja do opon i plynu
mozgowo-rdzeniowego kilkoma drogami: 1) krwiono$na,
2) chtonng albo 3) przez ekspansje przerzutéw z mozgu,
kosci i opony twardej. Nastgpnie rozprzestrzeniaja si¢
droga ptynu mézgowo-rdzeniowego [4] i najczesciej osa-
dzaja w zbiornikach podstawy i tylnym dole czaszki oraz
ogonie konskim [5]. W nastepnym etapie komdrki nowo-
tworowe naciekaja powierzchni¢ mdzgu, nerwéw czaszko-
wych, rdzenia i korzeni nerwowych [3, 6, 12].

Przerzuty rosng w postaci rozlanych naciekéw wzdtuz
opon lub w formie guzkdw, najczesciej zlokalizowanych
w ogonie konskim i na podstawie czaszki. Towarzyszy im
odczyn zapalny, wyrazony w r6znym stopniu [1]. W plynie
mobzgowo-rdzeniowym czesto stwierdza sie¢ podwyzszona
pleocytoze: pobudzone limfocyty i monocyty [4, 6]. Na-
cieki nowotworowe, rosnace przez ciaglo§¢ z mozgu lub
opony twardej, wywoluja intensywna reakcje miejscowq fi-
broblastow [3, 4, 6]. Widknienie ogranicza rozsiew no-
wotworu do calej przestrzeni podpajeczyndwkowe;.
Zwtoknienia prowadza do zwezenia naczyn krwiono-
Snych, niedokrwienia i zaburzenia metabolizmu kory
mozgowej oraz trwalego uszkodzenia nerwow [4, 13].
W otoczeniu zwlOknien stwierdza si¢ obszary demielini-
zacji nerwow. Stwierdzono staby zwigzek pomiedzy stop-
niem demielinizacji nerwéw a objawami klinicznymi [1].

Objawy kliniczne

Objawy kliniczne zajecia opon mozgowo-rdzeniowych wy-
nikaja z naciekania i ucisku tkanki nerwowej: 1) moézgu
i mézdzku, 2) rdzenia, 3) nerwow czaszkowych i 4) korze-
ni nerwowych. Charakterystyczne jest jednoczasowe, wie-
loogniskowe wystepowanie nieprawidtowoSci na wigcej
niz 1 poziomie centralnego uktadu nerwowego, co wynika
z przypadkowego osadzania sic komorek nowotworowych
w réznych czesciach przestrzeni podpajeczyndéwkowe;j
[1-6]. Objawy m6zgowe moga by¢ nastgpstwem: 1) miej-
scowych zaburzef w ukrwieniu struktur mozgu, wynikaja-
cych z efektu podkradania, wywotanego przez masywne
nacieki nowotworowe, 2) naciekania przez ciaglos¢ kory
modzgowej oraz 3) wodoglowia, jako nastgpstwa zaburze-
nia w odplywie plynu z komér wskutek naciekania i czo-
powania otworéw wyprowadzajacych [3-5]. Do objawow
mobzgowych zalicza si¢: bardzo silne bole gtowy, nudnosci,
wymioty, zaniki pamigci, zaburzenia §wiadomosci, zmiany
zachowania, zaburzenia réwnowagi, zaburzenia mowy,
objawy podraznienia opon mbzgowo-rdzeniowych, §pigcz-
ke [4, 6]. Czgstym objawem mdzgowym nowotworowego
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych jest rozlana en-
cefalopatia. Jest ona nastepstwem zaburzenia metaboli-
zmu moézgu [5]. Uszkodzenia nerwdw czaszkowych i ko-
rzeni nerwowych nastepuja w nastgpstwie ucisku i de-
strukcji nerwoéw przez naciek nowotworowy. Najczesciej
dochodzi do zaburzenia funkcji nast¢pujacych nerwow
czaszkowych: III, IV, VI, VII, ale moze by¢ zajety kazdy
nerw, tacznie z I1 i VIII [2-6]. Objawy ze strony rdzenia
kregowego wystepuja czesto. Najczesciej naleza do nich
oslabienie sily mig$niowej, zwlaszcza konczyn dolnych,
bole korzeniowe, parestezje i bole koficzyn, zaburzenia
funkcji zwieraczy, bole plecow i karku oraz zaburzenia
czucia [2-6]. W Tabeli I przedstawiono objawy kliniczne
nowotworowego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych
wedlug czestosci wystepowania.

Tab. I. Objawy kliniczne nowotworowego zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych wedlug czesto$ci wystepowania

Objaw Czesto$¢ wystgpowania
w procentach
Bole korzeniowe 48
Porazenie nerwéw czaszkowych 45
Bole glowy 40
Objawy mdzgowe 38
Ostabienie migs$ni konczyn 38
Objawy oponowe 29
Zaburzenia umystowe 29
Trudnosci z chodzeniem 26
Zaburzenia czucia 24

Czynniki prognostyczne

Ocena wartosci czynnikéw prognostycznych w nowotwo-
rowym zapaleniu opon mbzgowo-rdzeniowych moze po-
zwoli¢ na wyselekcjonowanie podgrupy chorych o dobrym
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rokowaniu, ktoéra moglaby odnies¢ korzy$¢ z intensyw-
nego leczenia, oraz grupy o zlym rokowaniu, u ktorej le-
czenie ograniczaloby si¢ wylacznie do poprawy jakoSci
zycia.

Do zlych czynnikéw rokowniczych zalicza si¢ zly stan
og6lny w chwili rozpoznania, porazenie nerwoéw przed
rozpoczgciem leczenia, towarzyszace przerzuty odlegle
w innych lokalizacjach narzadowych i wiek ponad 55 lat,
cho¢ ten ostatni czynnik nie jest potwierdzony przez
wszystkich autoréw [1, 3, 5-8, 14, 15].

Chore z niewielkim zaawansowaniem choroby pod-
stawowej lepiej znosza leczenie.

Pacjentki, ktore odpowiadaja na leczenie, zyja Sred-
nio 4,5-7,2 miesiaca, a te, u ktoérych nie uzyskano odpo-
wiedzi zyja Srednio 1 miesiac [1, 3, 10]. W badaniu Jayso-
na [7] $rednie przezycie chorych na raka piersi z zajg-
ciem opon w stanie ogdlnym wedtug Karnofsky'ego < 60
wynosifo 36 dni, a w stanie ogélnym > 70-313 dni.

Warto$¢ prognostyczna biochemicznych markerow
w plynie mdézgowo-rdzeniowym (niski poziom glukozy,
podwyzszony poziom biatka) nie zostala potwierdzona
przez wszystkich autoréw [1, 5]. Niektorzy uwazaja, ze
obnizenie tych parametréw $wiadczy o odpowiedzi na le-
czenie, ale nie koreluje z przezyciem [16]. Inni potwierdzi-
li zalezno&¢ pomigdzy poziomem bialka i glukozy, a prze-
zyciem chorych [1, 8, 14]. Ponadto nie jest jasny zwiazek
pomigdzy warto$cia markeréw cytologicznych i bioche-
micznych, zawartych w plynie mézgowo-rdzeniowym,
a stanem klinicznym chorego [15, 17].

W raku piersi, posta¢ zrazikowa czgSciej niz prze-
wodowa ma tendencj¢ do rozsiewu do opon mdzgowo-
rdzeniowych. Harris stwierdzil, ze przerzuty do opon mo-
zgowych wystapily u 16% chorych z rakiem zrazikowym
i 0,3% chorych z rakiem przewodowym piersi [18, 19].
W innym badaniu stwierdzono raka zrazikowego badz
zrazikowego z przewodowym u 67% chorych z przerzuta-
mi do opon [7]. Zalezno$¢ ta jest prawdopodobnie skut-
kiem r6znic w ekspresji molekul adhezyjnych w obu pod-
typach nowotworéw. Rak przewodowy sutka czesciej two-
rzy lite przerzuty w mozgu, natomiast rak zrazikowy daje
typowy obraz nowotworowego zaj¢cia opon mdzgowo-
rdzeniowych [1].

Rozpoznanie

Rozpoznanie zajgcia nowotworowego opon mozgowo-

rdzeniowych opiera si¢ na podstawie:

1) obrazu klinicznego pod postacia r6znego stopnia na-
silenia zespoléw neurologicznych;

2) nieprawidlowego plynu m6zgowo-rdzeniowego w po-
staci podwyzszonego poziomu cytozy i biatka, obni-
zonego poziomu glukozy oraz obecnosci komoérek
nowotworowych w rozmazie;

3) obecnosci zmian radiologicznych w obrazie rezonan-
su magnetycznego (MR) z kontrastem, pod postacia
wzmocnienia opon lub ich fragmentarycznego po-
grubienia [1, 5].

Najwazniejszym badaniem, potwierdzajacym rozpo-
znanie, jest wykrycie komorek nowotworowych w plynie

mobzgowo rdzeniowym [2-5], ale nie mozna wykluczy¢ tej
jednostki chorobowej w razie braku ich obecnosci w ply-
nie. Czesto potrzeba kilku punkcji, aby je wykry¢€. Jedni
autorzy podaja, ze w 46-90% przypadkoéw udaje si¢ wykry¢
komorki nowotworowe w pierwszej punkcji ledzwiowej
[4, 6, 14], inni, Ze rozpoznanie udaje si¢ ustali¢ dopiero po
trzeciej punkcji [3]. Mimo to, u 10 % chorych mozna ni-
gdy nie wykaza¢ komdrek nowotworowych w plynie moz-
gowo-rdzeniowym, a potwierdza je dopiero badanie po-
$miertne [5, 6]. U niektérych chorych mozna wykry¢ ko-
morki nowotworowe w plynie pobranym z komor, a nie
stwierdza si¢ ich w plynie pobranym droga naktucia lgdz-
wiowego. U innych stwierdzono odwrotng zaleznos¢ [6].
Drugim, istotnym czynnikiem, typowym dla zapalenia
opon mozgowo-rdzeniowych, jest podwyzszony poziom
cytozy, stwierdzany u polowy chorych [4]. Najczesciej
stwierdza sie limfocyty i monocyty. W trakcie leczenia
dokanalowego obserwuje si¢ normalizacje poziomu cy-
tozy.
U ponad 70% chorych wystepuja nieprawidtowosci
biochemiczne ptynu mézgowo-rdzeniowego: podwyzsze-
nie poziomu biatka, obnizenie poziomu glukozy [3-6, 20].
Poza tym badano znaczenie poziomu fosfatazy alkalicznej,
LDH, CEA, kinazy kreatynowej, beta-glukuronidazy, be-
ta-mikroglobuliny i mieliny [1, 3, 4, 6], ale znaczenie kli-
niczne tych markeréw pozostaje nieznane, gdyz stabo ko-
relujg one ze stanem klinicznym chorych [5, 21, 22], tym
bardziej, ze istnieja roznice w stgzeniach tych zwiazkow
u danego chorego na poziomie komér moézgu i odcinka lg-
dzwiowego [23].

Najczulsza metoda diagnostyki radiologicznej w prze-
rzutach do opon mézgowych jest badanie rezonansu ma-
gnetycznego z gadoling [2-4]. Badanie pozwala na wykry-
cie zmian w postaci rozlanego zajecia opon u okoto 90%
chorych z nowotworami litymi [24]. Najczesciej zmiany
sa wyrazone w postaci linijnego wzmocnienia opon, uog6l-
nionego lub ograniczonego wzmocnienia kontrastu w za-
kretach, depozytow w komorach mdzgu, ubytkéw tkanki
mobzgowej oraz wodogtowia [4, 5]. Najczestszym objawem
zajecia nowotworowego opon w odcinku rdzenia kregowe-
go w obrazie rezonansu jest: pogrubienie korzeni nerwo-
wych, poszerzenie rdzenia, guzki w okolicy podpajeczy-
noéwkowej, naciek i ucisk rdzenia. Badanie MR pozwala
potwierdzi¢ lub wykluczy¢, towarzyszace przerzutom do
opon, przerzuty do mézgu i okolicy nadtwardéwkowe;j.
Badanie MR jest na tyle miarodajne, ze stwierdzenie po-
wyzszych zmian u chorych z potwierdzonym rakiem pier-
si oraz zmianami biochemicznymi w ptynie mdzgowo-
-rdzeniowym, bez wykazania obecnoSci komorek nowo-
tworowych w plynie, pozwala na ustalenie rozpoznania
przerzutow do opon mdzgowo-rdzeniowych i upowaznia
do rozpoczecia leczenia [5].

Badanie tomograficzne komputerowe (CT) nie jest
tak dobra metoda diagnostyczna, jak MR. NajczeSciej
w CT stwierdza si¢ wodoglowie oraz wzmocnienie kontra-
stu w okolicach bruzd i kom6r. Badanie to nie ujawnia
rozlanych naciekéw wzdtuz opon mézgowych. U okoto
1/5 chorych w CT nie stwierdza si¢ zadnych zmian [1].



Leczenie

Obecnie nie istnieje skuteczny sposdb leczenia nowotwo-
rowego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych, a dotych-
czasowe wyniki leczenia nie sa zachecajace. Wynika to
z braku skutecznego leku, trudnosci z dystrybucja leku
w plynie m6zgowo-rdzeniowym oraz neurotoksyczno$cia
stosowanego leczenia [3].

Celem obecnie dostgpnych metod leczenia jest uzy-
skanie efektu paliatywnego w postaci zmniejszenia obja-
wow neurologicznych i ustapienia dolegliwos$ci bolowych,
a przez to poprawy jakoSci zycia chorych [1-4].

Wsrdéd metod leczenia wyrdznia sie: 1) leczenie
dokanatowe, 2) radioterapi¢ oraz 3) leczenie chemiczne
systemowe. Metody te sg stosowane osobno lub w skoja-
rzeniu. Cze$¢ autoré6w uwaza, ze leczenie skojarzone jest
bardziej skuteczne [1, 14, 20], inni sa odmiennego zdania
[25].

W 1998 roku National Comprehensive Cancer Ne-
twork [5] zaproponowat schemat postepowania terapeu-
tycznego. Wedltug autoréw, najlepszymi kandydatami do
leczenia nowotworowego zapalenia opon mozgowo-rdze-
niowych sa osoby z dobrymi czynnikami rokowniczymi:
w dobrym stanie ogblnym, po diugotrwalej remisji po
pierwotnym leczeniu raka piersi, z jedng lokalizacja prze-
rzutéw ograniczonych do opon moézgowych, wykrytych
w badaniu MR. U takich chorych nalezy przeprowadzi¢
analiz¢ przeplywu plynu mozgowo-rdzeniowego, zasto-
sowa¢ napromienianie naciekdw nowotworowych zaburza-
jacych przeplyw, a nastgpnie wiaczy¢ leczenie dokanatowe
lub systemowe [5]. Pacjenci ze zlymi czynnikami progno-
stycznymi nie powinni by¢ leczeni tak intensywnie. Zaleca
si¢ u nich radioterapi¢ na okolice, z ktérych wystepuja
objawy lub wylacznie leczenie wspomagajace [5]. U cho-
rych z posredniej grupy ryzyka nalezy zastosowac napro-
mienianie na obszary zajete przez przerzuty oraz kilka
dawek cytostatykéw do kanatu kregowego [5].

Leczenie dokanatowe

Obecnie znane s3 3 leki do leczenia dokanatowe-
go: metotreksat, thiotepa i arabinozyd cytozyny. Dawki
cytostatykéw podawanych do kanatu kregowego sa state,
gdyz objetos¢ plynu mdzgowo-rdzeniowego u osob doro-
stych jest podobna, niezaleznie od powierzchni ciala.

Metotreksat jest najczesciej stosowanym lekiem do-
kanalowym. Mozna go podawa¢ droga naktucia ledzwio-
wego lub do komoér bocznych mézgu przez implantowany
podskdrny zbiornik Ommaya [4]. Podanie dokomorowe
jest lepiej tolerowane, ale naraza chorego na infekcje.
Jakkolwiek wielu autoréw rekomenduje leczenie dokomo-
rowe [5], nie udowodniono, aby ktdra$ z wyzej wymie-
nionych dwdch drog podania byta lepsza [7]. Leczenie
dokanatowe metotreksatem w skojarzeniu z napromie-
nianiem mozgu wydluza Srednie przezycie chorych
z dwoch do 6 miesiecy [5, 25]. Metotreksat powoduje ob-
jawy uboczne, ktére moga wystapi¢ w trakcie leczenia
oraz jako powiktania p6Zne. Do powiklan wczesnych, do-
tyczacych kilkunastu procent pacjentéw, zalicza si¢ za-

palenie opony pajeczej, bdle glowy, wymioty i goraczke
[17]. U 10-25% chorych wystepuje leukoencefalopatia
jako p6zne powiktanie [1, 14, 26]. Poza tym metotreksat
powoduje zapalenie jamy ustnej i mielosupresje.

Drugim, stosowanym lekiem jest thiotepa [27]. W ba-
daniu randomizowanym Grossmann nie wykazat znacza-
cych réznic w skutecznosci leczenia metotreksatem i thio-
tepa [15]. Catkowite przezycie w obu grupach byto po-
rownywalne. Thiotepa powodowata mniejsza toksyczno$¢
neurologiczng ale wicksza mielosupresje. Ostatecznie au-
tor zaleca metotreksat z kwasem foliowym.

Komoérki nowotworowe w ptynie moézgowo-rdzeniowym
lub

Objawy neurologiczne i cechy przerzutéw do opon w badaniu MR u chorej na raka
lub

Objawy neurologiczne i zmiany w ptynie mézgowo-rdzeniowym u chorej na raka

l

Leczenie dokanatowe Metotreksatem 10 mg/ dawke
2 razy w tygodniu przez 2 tygodnie

Poprawa Progresja

| |

Kontynuacja leczenia dokanatowego
1 raz w tygodniu

+ leczenie systemowe

+ radioterapia w razie wskazan

Leczenie objawowe

Ryc. 1. Schemat postgpowania terapeutycznego u chorych z nowotwo-
rowym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych

Cytarabina jest trzecim lekiem podawanym dokana-
towo, jednak jest stosowana wylacznie w leczeniu chionia-
kow i bialaczek. Nie wykazuje dziatania przeciwnowo-
tworowego w stosunku do nowotworow litych [5].

W licznych badaniach potwierdzono neurotoksycz-
no$¢ leczenia dokanatowego. Jednocze$nie istniejg roz-
biezne dane co do skuteczno$ci tej metody leczenia.
W badaniu Boogerda i wsp. chorzy leczeni dokanalowo
i napromienianiem oraz pacjenci pozbawieni leczenia do-
kanatowego, tj. leczeni systemowo i napromieniani, mie-
li takie samo, 12- tygodniowe §rednie przezycie [14]. Poda-
nie dokanalowe dwoch lub wigcej cytostatykow nie jest za-
lecane z powodu poréwnywalnej skutecznosci przy
nasilonej neurotoksycznosci [9, 17]. Neurotoksyczno$é
metotreksatu i cytarabiny wynika z kumulowania si¢ tych
lekow w istocie biatej i substancji galaretowatej mozgu
[28]. W badaniu Boogerda u wigkszosci pacjentdw, ktorzy
przezyli ponad 4 miesigce po dawce metotreksatu 15-85
mg, stwierdzono objawy leukoencefalopatii w trakcie
8 miesigcy obserwacji [29]. P6Zna toksyczno$¢ po leczeniu
wysokimi dawkami metotreksatu, podawanego dokanalo-
wo, nasila si¢ po jednoczasowej radioterapii na mdzg
[1, 30].
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Radioterapia

NajczeSciej napromienia si¢ te okolice centralnego ukia-
du nerwowego, ktore:

1) daja objawy neurologiczne lub

2)  w ktdrych stwierdza si¢ w badaniu MR naciek nowo-

tworowy (bulky disease) [1-8, 10, 14, 15, 25].

W wiekszosci oSrodkow radioterapia jest przepro-
wadzana Iacznie z leczeniem dokanatowym [1]. Zwykle
napromienia si¢ caly mézg z powodu objawéw mozgo-
wych, objawow ze strony nerwow czaszkowych lub obja-
wow utrudnienia przeplywu plynu mézgowo-rdzeniowego
[5]- Dawka catkowita wynosi 30 Gy, we frakcjonowaniu po
3 Gy. Badania wskazuja, ze u 30-70% chorych na zapale-
nie opon mézgowo-rdzeniowych stwierdza si¢ utrudnienie
przeplywu plynu mézgowo-rdzeniowego, na poziomie ko-
mor, w kanale kregowym oraz nieprawidlowy obieg ptynu
[1, 4, 5, 31-33]. Wplywa to na dystrybucje¢ lekéw poda-
wanych dokanatowo, a w konsekwencji na ich skutecz-
no$¢ i toksyczno$¢, gdyz nieréwnomierne gromadzenie
si¢ metotreksatu w poszczegblnych przedziatach moze
by¢ odpowiedzialne za zwigkszona neurotoksyczno§é
w poszczegdlnych odcinkach uktadu nerwowego, w kto-
rych lek zalega zbyt diugo oraz za nieskuteczno$¢ leczenia,
gdyz lek nie dociera do innych partii mézgu czy rdzenia.
W takich przypadkach popraweg moze przynie$¢ napro-
mienianie wybranych obszar6éw, dotknietych przerzutem.
Metoda oceny zaburzen przeplywu jest badanie czynno-
Sciowe z DTPA znakowanym indem (111 In), podawa-
nym dozylnie [31-33]. Grossman [5] rekomenduje wykony-
wanie badan przeplywu ptynu moézgowo-rdzeniowego
u kazdej chorej, u ktorej planuje sie leczenie dokanatowe.

W jednym z nielicznych badaf randomizowanych
wykazano korzy$¢ ze skojarzenia radioterapii z leczeniem
do kanatu kregowego, w poréwnaniu z leczeniem dokana-
fowym. Odpowiedz po leczeniu skojarzonym wynosila
73%, podczas gdy samodzielne podanie lekéw dokanato-
wych spowodowato poprawe u 35% chorych [17].

Obecnie nie rekomenduje si¢ napromieniania na
cala o§ z uwagi na znaczng toksycznos¢ [2, 4].

Leczenie systemowe

Fakt, ze tylko kilka procent leku podanego dozylnie docie-
ra do plynu mézgowo-rdzeniowego skiania do préb le-
czenia cytostatykami w wysokich dawkach.

Dotychczas przeprowadzano proby z wysokimi daw-
kami metotreksatu, podawanego dozylnie facznie z leuko-
worinem w biataczkach, ale dotychczas nie jest znana
wartos$¢ tego postepowania w przerzutach do opon moé-
zgowych w przebiegu guzow litych, zwlaszcza raka piersi
[1,7,27, 34].

Cytarabina jest farmakokinetycznie lepszym lekiem
w aspekcie leczenia wysokimi dawkami dozylnie, ale jej
znaczna toksyczno$¢ hematologiczna i brak skutecznosci
w leczeniu guzow litych wyklucza mozliwos¢ jej stosowania
[35].

Przeprowadzono réwniez badania z wysokimi dawka-
mi etopozydu u chorych z zajgciem nowotworowym opon

mozgowych w przebiegu drobnokomérkowego raka pluca,
ale tego typu terapia rowniez nie znalazta powszechnej ak-
ceptacji [36].

Nowe leki

Obecnie prowadzone sg badania nad skutecznoscia cy-
tarabiny w wysokich dawkach, mafosfamidu i nitrozo-
mocznika podawanych dokanalowo, oraz lekéw podawa-
nych dozylnie, takich, jak etopozyd, 4-hydroperoksycy-
klofosfamid, antracykliny rozpuszczalne w lipidach,
interleukina 2 czy przeciwciala monoklonalne [1, 4]. Naj-
wigksze nadzieje pokiada si¢ w liposomalnej doksorubicy-
nie, ktéra ma zmieniona biodystrybucje w tkankach [37].
Nie jest znana dotychczas rola lekéw hormonalnych w le-
czeniu nowotworowego zapalenia opon mdzgowo-rdze-
niowych.

ToksycznoS$¢ leczenia

Toksyczno$¢ leczenia zapalenia opon mézgowo-rdze-
niowych stanowi duzy problem kliniczny. Metotreksat po-
dawany dokanalowo lub dokomorowo powoduje ostre
aseptyczne zapalenie opony pajeczej, zapalenie btony §lu-
zowej jamy ustnej i mielosupresj¢ [5]. Objawy aseptyczne-
go zapalenia opon mdzgowych wystepuja kilka godzin po
wstrzyknigciu leku. Sa to bdle gtowy, goraczka, sztywno§¢
karku i zaburzenia §wiadomosci [6]. Leczeniem z wyboru
jest sterydoterapia. Radioterapia mozgu nakfada si¢ na
dziatanie uboczne metotreksatu dokanalowego w postaci
nasilenia mielosupresji.

Najpowazniejszym powiktaniem p6Znym diugotrwa-
tego leczenia dokanatowego jest leukoencefalopatia [2-6].
Klinicznie leukoencefalopatia objawia si¢ postepujacym
zniedoleznieniem. Zmiany degeneracyjne w istocie bialej
mozgu s3 stwierdzane zar6wno na poczatku choroby,
przed rozpoczeciem leczenia, moga wystapi¢ w trakcie,
jak i stanowi¢ powiklanie po przebytej terapii. Opisywano
leukoencefalopatie, prowadzaca do Smierci wskutek roz-
legtej demielinizacji po podaniu 1 dawki leku dokanato-
wego [1]. Obecnie wysuwa si¢ 4 hipotezy dotyczace pato-
mechanizmu leukoencefalopatii: uszkodzenie naczyf
krwiono$nych, uszkodzenie oligodendrocytéw produkuja-
cych ostonki mielinowe, uwalnianie antygenéw pod wply-
wem radioterapii i cytostatykdw, uszkadzajacych naczynia
i ostonki mielinowe oraz aksonopati¢ pod wplywem meto-
treksatu, prowadzaca do rozlanej demielinizacji [26].

Rokowanie

Sposrdéd wszystkich guzéw litych, najdiuzsze przezycia
stwierdzono w raku piersi. Chore z nowotworowym zapa-
leniem opon mdzgowo-rdzeniowych przezywaja bez le-
czenia 4-6 tygodni [6]. Wedlug Wasserstorma [6], spo-
§rod 46 chorych z rakiem piersi na leczenie dokanatowe
z napromienianiem odpowiedzialo 61%, na czas 2-20 mie-
siecy. Srednie przezycie wynosito 7,2 miesiecy, a 15%
sposrod nich przezylo 1 rok lub wigcej. Niestety, wsrdd 7



chorych, ktdre przezyty ponad 1 rok, u 3 stwierdzono ce-
chy leukoencefalopatii.

Whioski

Rozlegtod¢ zajecia opon mozgowo-rdzeniowych
w chwili rozpoznania, mierzona stanem og6lnym
1 neurologicznym, stanowi kryterium przezycia.
Woezesna diagnostyka zmian moze znacznie poprawi¢
rokowanie.

Dotychczas brak skutecznej metody leczenia nowo-
tworowego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych.
Nie jest znany optymalny czas leczenia ani dawki
dostepnych lekow.

Mata skuteczno$¢ i wysoka toksyczno$¢ dotychczaso-
wego leczenia stwarza potrzebe poszukiwania nowej
metody terapeutycznej.
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