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Przerzuty do mózgu u chorych na raka piersi
– post´powanie i rokowanie na podstawie przeglàdu piÊmiennictwa

Ma∏gorzata Grudzieƒ-Kowalska, Jacek Ga∏ecki, Joanna Hicer-Grzenkowicz

Liczba chorych ze stwierdzonymi przerzutami do mózgu (pdm) w raku piersi wzrasta. Wynika to z faktu, ˝e obecnie
chore, leczone z rozsianym rakiem piersi, ˝yjà d∏u˝ej, a dok∏adniejsza diagnostyka, w tym cz´stsze stosowanie rezonansu
magnetycznego, pozwala na wykrywanie bardzo ma∏ych zmian przerzutowych w mózgu. Mimo z∏ego rokowania, wi´kszoÊç
chorych z pdm odnosi korzyÊç z leczenia paliatywnego i umiera z przyczyn pozamózgowych. Leczenie paliatywne u chorych
z pdm poprawia jakoÊç ˝ycia, a w nielicznych przypadkach wp∏ywa na jego wyd∏u˝enie. Wybór zastosowanej metody
leczenia zale˝y od wielu czynników, takich jak: lokalizacja, wielkoÊç i liczba przerzutów, wiek chorego, stan ogólny
i neurologiczny, aktualne zaawansowanie choroby nowotworowej, dotychczasowy przebieg leczenia i jego
skutecznoÊç, jak i przewidywana d∏ugoÊç prze˝ycia. U chorych z pojedynczym przerzutem do mózgu, w trzech rando-
mizowanych badaniach klinicznych, wykazano korzystnà rol´ chirurgii i pooperacyjnej radioterapii, w porównaniu
z samà radioterapià. Radioterapia jest nadal metodà z wyboru, stosowanà u wi´kszoÊci chorych z pdm. Nie ustalono opty-
malnego schematu frakcjonowania dawki. Decyzja o wysokoÊci podanej dawki ca∏kowitej i frakcyjnej zale˝y od stanu ogól-
nego chorego, zaawansowania choroby nowotworowej, stopnia nasilenia objawów neurologicznych, tradycji i doÊwiadczeƒ
oÊrodka radioterapeutycznego. Zastosowanie radiochirurgii stereotaktycznej jako metody leczenia alternatywnego lub
uzupe∏niajàcego do tradycyjnych metod stwarza nowe mo˝liwoÊci post´powania u chorych z pdm. W ostatnim okresie wzro-
s∏o zainteresowanie leczeniem chemicznym chorych z pdm, szczególnie w przebiegu raka piersi. Rola leczenia chemiczne-
go u chorych z pdm, wymaga potwierdzenia w kontrolowanych badaniach klinicznych, z u˝yciem nowoczesnych cytosta-
tyków.

Managment and prognosis of breast cancer patients with brian metastases – review of literature

The number of breast cancer patients with brain metastases is growing. This results from the fact that properly treated pa-
tients live longer and the precision of diagnosis, coming from the widespread use of magnetic resonance imaging, allows to
detect small brain metastases. In spite of poor prognosis, most patients receive effective palliation and the majority do not
die from brain metastases. Palliative treatment of patients with brain metastases improves the quality of life and in some ca-
ses can prolong survival. The choice of therapeutic methods depends on the evaluation of numerous factors including the
location, size and number of brain metastases, the patients age, general condition, neurological status, the extent of dise-
ase as well as its response to past therapy, and survival expectancy. Three randomized trials have proved beneficial effect of
surgery and postoperative radiation as compared to radiotherapy alone in patients with single brain metastasis. Radiation
therapy remains the main treatment of patients with brain metastasis, however the optimal fractionation schedule has not
been establish. Individual approach to patient's treatment is essential, taking into account: the patient's general condition,
neurological status, extent of the disease, doctor's experience and therapeutic preferences. New perspective for treatment of
patients with brain metastases has been created by introduction of stereotactic radiosurgery as alternative or as an adjunct
to traditional methods of treatment. There is a growing interest in chemotherapy of brain metastases especially with respect
to breast cancer patients. However the effectiveness of chemotherapy still needs to be proven by randomized trials with the
use of new cytostatics.
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Liczba chorych ze stwierdzonymi przerzutami do mózgu
(pdm), w przebiegu raka piersi, wzrasta i dotyczy wed∏ug
ró˝nych danych od 6% do 40% chorych [1-3]. W badaniu
sekcyjnym odsetek chorych z pdm si´ga 50% [4]. Wynika
to z faktu, i˝ obecnie chore z rozsianym rakiem piersi ˝y-
jà d∏u˝ej, gdy˝ sà lepiej i intensywniej leczone, a dok∏ad-
niejsza diagnostyka, w tym cz´stsze zastosowanie rezo-
nansu magnetycznego, pozwala na wykrywanie bardzo
ma∏ych zmian przerzutowych w mózgu. Wczesne rozpo-
znanie pdm i odpowiednie post´powanie sprawia, ˝e wi´k-
szoÊç chorych odnosi korzyÊç z leczenia paliatywnego,
umiera z przyczyn pozamózgowych, a w nielicznych przy-
padkach ˝yje d∏u˝ej [1-3].

Rokowanie jest nadal z∏e, ale mo˝liwoÊç zastosowa-
nia radioterapii stereotaktycznej oraz opublikowanie wy-
ników kilku badaƒ, z zastosowaniem chirurgii w skoja-
rzeniu z radioterapià u chorych z pojedynczym pdm, stwa-
rza nowe perspektywy [5-7]. W przedstawionych poni˝ej
badaniach klinicznych uczestniczyli chorzy z pdm, w prze-
biegu ró˝nych nowotworów (w du˝ej cz´Êci równie˝ z ra-
kiem piersi). Ró˝nice wynikajàce z biologii nowotworu
piersi, dotyczàce czynników rokowniczych czy rokowa-
nia, nie zawsze by∏y mo˝liwe do wyodr´bnienia. Jedynie
pojedyncze opracowania z nielicznà grupà chorych doty-
czà wy∏àcznie chorych na raka piersi.

Post´powanie

W post´powaniu przyczynowym u chorych na raka piersi
z pdm zastosowanie i wybór chirurgii, radioterapii, che-
mioterapii czy hormonoterapii, jako metod samodziel-
nych lub w skojarzeniu, zale˝y od wielu czynników, ta-
kich jak: lokalizacja, wielkoÊç i iloÊç pdm, wiek chorego,
stan ogólny i neurologiczny, aktualne zaawansowanie cho-
roby nowotworowej, dotychczasowy przebieg leczenia i je-
go skutecznoÊç, jak i przewidywana d∏ugoÊç prze˝ycia.

Chirurgia

Post´p, jaki dokona∏ si´ w ostatnich latach w neuroaneste-
zji i neurochirurgii, znaczàco poprawi∏ bezpieczeƒstwo
zabiegów. Stopieƒ zaawansowania choroby nowotworowej
poza mózgiem jest najistotniejszym czynnikiem, branym
pod uwag´ przy podejmowaniu decyzji o leczeniu chirur-
gicznym. Nale˝y podkreÊliç, ˝e chorzy ze znacznie za-
awansowanà chorobà nowotworowà rzadko odnoszà ko-
rzyÊç z leczenia chirurgicznego. Inne czynniki, brane naj-
cz´Êciej pod uwag´ przy kwalifikacji chorego do zabiegu
operacyjnego, to liczba przerzutów w mózgu i ich lokaliza-
cja, stan neurologiczny chorego oraz czas, jaki up∏ynà∏
od pierwotnego rozpoznania nowotworu do wystàpienia
przerzutów w mózgu [3, 8-10].

Optymalny sposób post´powania u chorych z poje-
dynczym przerzutem do mózgu jest nadal przedmiotem
kontrowersji. Kilka retrospektywnych badaƒ wykaza∏o,
˝e rokowanie u chorych z pojedynczym przerzutem do
mózgu, leczonych chirurgicznie i uzupe∏niajàco napro-

mienianych, by∏o lepsze ni˝ u chorych tylko napromie-
nianych [8-12]. WartoÊç tych badaƒ by∏a jednak kwestio-
nowana, mi´dzy innymi ze wzgl´du na dobór do lecze-
nia chirurgicznego chorych w lepszym stanie ogólnym
i neurologicznym.

Korzystnà rol´ chirurgii, w skojarzeniu z radiotera-
pià, w leczeniu chorych z pojedynczym przerzutem do
mózgu wykaza∏y wyniki trzech randomizowanych, pro-
spektywnych badaƒ [5-7]. Jednym z pierwszych by∏o bada-
nie, przeprowadzone przez Patchell'a i wsp. [7], opubliko-
wane w 1990 roku. Pi´çdziesi´ciu czterech chorych, z po-
jedynczym przerzutem do mózgu, podzielono losowo na 2
grupy. U 25 chorych po chirurgicznym usuni´ciu prze-
rzutu przeprowadzono napromienianie na obszar ca∏ego
mózgu w dawce 36 Gy w 12 frakcjach, u 23 chorych wyko-
nano jedynie biopsj´ zmiany w celu potwierdzenia prze-
rzutu, a radioterapi´ przeprowadzono w tej samej dawce.
SzeÊciu chorych wykluczono z badania po rozpoznaniu
w obrazie histopatologicznym zmian innego typu (drugi
pierwotny nowotwór, zmiany nienowotworowe). Czas do
wystàpienia nawrotu by∏ znamiennie statystycznie krót-
szy u chorych leczonych samà radioterapià w porównaniu
z grupà chorych leczonych w sposób skojarzony, odpo-
wiednio: 21 tygodni versus 59 tygodni (p<0,0001). U cho-
rych, leczonych w sposób skojarzony, stwierdzono zna-
mienne statystycznie wyd∏u˝enie aktualizowanego prze˝y-
cia, (mediana 40 tygodni versus 15 tygodni (p<0,001),
oraz wyd∏u˝eniu okresu czasu bez nawrotu objawów neu-
rologicznych i zdolnoÊci do samoobs∏ugi (Karno-
fski ≥70%).

W analizie wielowariantowej okaza∏o si´, ˝e nast´pu-
jàce czynniki zwiàzane sà z wyd∏u˝onym prze˝yciem: le-
czenie chirurgiczne przerzutu, brak przerzutów odleg∏ych,
m∏ody wiek chorych, d∏ugi czas od rozpoznania pierwotne-
go choroby nowotworowej do wystàpienia pdm.

Rola chirurgii u chorych z licznymi pdm jest ograni-
czona do przypadków wymagajàcych resekcji z powodu lo-
kalizacji zagra˝ajàcej ˝yciu, lub w celu uzyskania rozpo-
znania histopatologicznego, jakkolwiek post´p w technice
chirurgicznej i anestezji pozwala niejednokrotnie na bez-
pieczne przeprowadzenie takich operacji.

W badaniu Bindal'a i wsp. [13] oceniono skutecz-
noÊç leczenia chirurgicznego u chorych z licznymi pdm.
Prze˝ycie chorych z licznymi pdm, ale wszystkimi usuni´-
tymi chirurgicznie, by∏o podobne do prze˝yç chorych ope-
rowanych, z pojedynczym pdm. Autorzy innych prac nie
znajdujà uzasadnienia dla leczenia chirurgicznego u cho-
rych z licznymi pdm [14].

Radioterapia

Radioterapia jest nadal metodà z wyboru, stosowanà
u wi´kszoÊci chorych z pdm. Zastosowanie napromienia-
nia na obszar mózgu, zdaniem wielu autorów, wyd∏u˝a
prze˝ycie od 3 do 6 miesi´cy i powoduje zmniejszenie lub
ca∏kowite zniesienie objawów neurologicznych u 60 do
80% chorych [11,15-18]. Jednak˝e nie potwierdzono tej
tezy w randomizowanych badaniach klinicznych, z kon-
trolnà grupà chorych nienapromienianych. Wi´kszoÊç
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chorych umiera z przyczyn pozamózgowych. Naturalny
przebieg choroby nowotworowej u chorych z pdm spra-
wia, ˝e stosunkowo wczeÊnie, w porównaniu z innà loka-
lizacjà przerzutów, stajà si´ oni niezdolni do samodzielne-
go funkcjonowania i zdani na opiek´ innych. Rola radio-
terapii w poprawie jakoÊci, a niekiedy d∏ugoÊci prze˝ycia,
stanowi jej niezaprzeczalnà wartoÊç. Schemat frakcjono-
wania dawki w radioterapii pdm nie jest ustalony i zale˝y
od wielu czynników. Najcz´Êciej stosowane dawki ca∏kowi-
te to 20 do 50 Gy we frakcjonowaniu od 1,5 do 4 Gy
w czasie od 1-go do 5 tygodni. Decyzja o wysokoÊci po-
danej dawki ca∏kowitej i frakcyjnej zale˝y od stanu ogól-
nego chorego, zaawansowania choroby nowotworowej,
stopnia nasilenia objawów neurologicznych, tradycji i do-
Êwiadczeƒ oÊrodka radioterapeutycznego. Ostatecznà de-
cyzj´ podejmuje radioterapeuta, po zbadaniu chorego
i uwzgl´dnieniu wszystkich elementów, sk∏adajàcych si´ na
wybór indywidualnej paliatywnej radioterapii. Najcz´Êciej
stosowany schemat leczenia w pdm u chorych na raka
piersi to dawka ca∏kowita 30 Gy, podana w 10 frakcjach
w ciàgu 2 tygodni. U chorych rokujàcych lepiej, z prawdo-
podobieƒstwem prze˝ycia ponad rok, stosowane sà dawki
40-45 Gy, podawane we frakcjach od 1,8 do 2,0 Gy dzien-
nie, przez 4-5 tygodni, w celu unikni´cia póênych powi-
k∏aƒ popromiennych. Koƒcowe wyniki dwóch randomizo-
wanych badaƒ klinicznych grupy RTOG by∏y opubliko-
wane ∏àcznie [19]. W badaniach tych chorzy z pdm byli
leczeni wed∏ug pi´ciu ró˝nych schematów frakcjonowania
dawki: 40 Gy w 4 tygodnie, 40 Gy w 3 tygodnie, 30 Gy w 3
tygodnie, 30 Gy/ w 2 tygodnie i 20 Gy w jeden tydzieƒ.
Wnioski z tego badania nie wykaza∏y znaczàcych ró˝nic
w jakoÊci i d∏ugoÊci prze˝ycia chorych z pdm. Stwierdzono
jednak, ˝e chorzy leczeni w krótszym czasie i wi´kszymi
frakcjami odpowiadali na napromienianie szybciej, ale
rodzaj frakcjonowania nie wp∏ywa∏ na czas wystàpienia
progresji choroby w mózgu. W póêniejszym badaniu gru-
py RTOG dwudziestu szeÊciu chorych otrzyma∏o na ob-
szar mózgu dawk´ 10 Gy w jednej frakcji, a 33 chorych
dawk´ 12 Gy w dwóch frakcjach [20]. Celem badania by-
∏o porównanie skutecznoÊci i toksycznoÊci tego leczenia
w porównaniu ze schematem frakcjonowania wyd∏u˝o-
nym (20 Gy, 30 Gy, 40 Gy w czasie od 1 do 4 tygodni).
Liczba chorych z poprawà neurologicznà, ca∏kowite prze-
˝ycie i toksycznoÊç leczenia przy u˝yciu ró˝nych schema-
tów frakcjonowania nie ró˝ni∏y si´. Czas trwania poprawy
neurologicznej i czas do progresji by∏y jednak krótsze
u chorych napromienianych wysokimi frakcjami. Liczba
chorych, u których dosz∏o do ca∏kowitego ustàpienia obja-
wów neurologicznych, by∏a równie˝ ni˝sza przy jednorazo-
wej wysokiej frakcji. Wyniki te sugerujà, ˝e napromienia-
nie w wysokich frakcjach u chorych z pdm nie jest tak
efektywne, jak napromienianie w wyd∏u˝onych schema-
tach frakcjonowania.

Mimo, ˝e nie uda∏o si´ ustaliç optymalnego sche-
matu frakcjonowania dla chorych z pdm, w kolejnych ba-
daniach grupy RTOG wyodr´bniono czynniki progno-
styczne, zwiàzane z wyd∏u˝onym prze˝yciem [21, 22]. Le-
piej rokujà chore ze stopniem sprawnoÊci wg
Karnofski'ego >70%, ogniskiem pierwotnym bez cech

progresji lub wyleczonym, w wieku powy˝ej 60 lat i bez in-
nych przerzutów odleg∏ych.

W retrospektywnym badaniu, przeprowadzonym
w oÊrodku radioterapeutycznym w Cancer Center Univer-
sity Hospital w Rotterdamie, wyodr´bniono czynniki pro-
gnostyczne na podstawie analizy wyników leczenia 1292
chorych z przerzutami do mózgu, leczonych w tym oÊrod-
ku w okresie 10 lat [23]. Czynnikami prognostycznymi
o najwi´kszym znaczeniu okaza∏y si´: stan ogólny, odpo-
wiedê na sterydy i zaawansowanie choroby nowotworowej.
Stanà si´ one podstawà do wyodr´bnienia grup rokowni-
czych w póêniejszych badaniach. U chorych na raka pier-
si czynnikiem prognostycznym o najwi´kszym znaczeniu
okaza∏ si´ czas od pierwotnego rozpoznania nowotworu
do rozpoznania pdm.

W kolejnym badaniu I/II fazy grupy RTOG oceniano
skutecznoÊç przyspieszonego frakcjonowania dawki u cho-
rych z pdm [24]. Trzystu trzydziestu chorych otrzyma∏o
na obszar ca∏ego mózgu dawk´ 32 Gy w dwóch frakcjach
dziennie po 1,6 Gy w ciàgu 5 dni w tygodniu, a nast´pnie
z ma∏ego pola podwy˝szano dawk´ na mózg, dzielàc cho-
rych na cztery grupy, do dawki ca∏kowitej 48, 54,4, 64 lub
70,4 Gy, podanej równie˝ w dwóch frakcjach dziennie po
1,6 Gy. Niewielkie ró˝nice w prze˝yciach nie by∏y staty-
stycznie znamienne. Nie obserwowano narastania tok-
sycznoÊci przy eskalacji dawki.

W badaniu III fazy grupy RTOG porównywano prze-
˝ycia i odczyny wczesne u chorych z pdm, nie leczonych
operacyjnie, a napromienianych metodà przyspieszonego
hiperfrakcjonowania dawki (1,6 Gy po 2 frakcje dzien-
nie), do dawki ca∏kowitej 54,4 Gy na obszar mózgu, i cho-
rych napromienianych metodà hipofrakcjonacji 30 Gy
w ciàgu 10 dni [25]. Nie wykazano ró˝nic w prze˝yciach
i toksycznoÊci, porównujàc obie grupy leczonych chorych.
Ocen´ skutecznoÊci napromieniania mózgu dwa razy
dziennie, w pilotowej grupie 21 chorych na raka piersi
z pdm, przeprowadzono równie˝ w Klinice Radioterapii
Centrum Onkologii w Krakowie [26]. Mimo zach´cajà-
cych wyników leczenia, przy dobrej jego tolerancji, meto-
da ta w warunkach polskich oÊrodków onkologicznych,
dysponujàcych ograniczonymi dost´pem do megavolto-
wej aparatury, ma raczej niewielkie zastosowanie.

Zastosowanie radiouczulaczy, takich jak misoniazol
czy bromodeoxyurydyny, przy napromienianiu chorych
z przerzutami do mózgu, nie wykaza∏o korzyÊci w porów-
naniu z samà radioterapià [27, 28].

Rol´ radioterapii pooperacyjnej u chorych z pdm
oceniono w randomizowanym badaniu klinicznym, prze-
prowadzonym przez Patchell'a i wsp. [29]. W badaniu tym
u 95 chorych, z pojedynczym przerzutem do mózgu i ma-
∏o zaawansowanà chorobà nowotworowà poza mózgiem,
przeprowadzono zabieg radykalnego usuni´cia przerzutu,
a nast´pnie napromieniano na obszar ca∏ego mózgu daw-
kà 50,4 Gy w 28 frakcjach po 1,8 Gy w ciàgu 5,5 tygodnia
lub tylko obserwowano. U chorych napromienianych na
obszar mózgu statystycznie rzadziej wyst´powa∏ nawrót
choroby w mózgu 18% versus 70%, p<.001 oraz chorzy
rzadziej umierali z przyczyn neurologicznych 14% versus
44%, p=.003. Nie zauwa˝ono ró˝nic w ca∏kowitych prze-
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˝yciach pomi´dzy obu grupami. W podsumowaniu tego
bardzo cennego badania, zgodnie z sugestià autora, nale-
˝y podkreÊliç, ˝e stosowanie radioterapii pooperacyjnej
u chorych dobrze rokujàcych powinno staç si´ post´powa-
niem rutynowym. Wprawdzie kojarzenie tych metod nie
wyd∏u˝a znaczàco prze˝ycia chorych, ale zdecydowanie
poprawia jego jakoÊç. Wydaje si´ jednak obecnie, ˝e nie-
powodzenie w leczeniu chorych na raka piersi z pdm jest
bardziej wynikiem braku skutecznoÊci leczenia pierwotnie
zaawansowanego nowotworu poza mózgiem, ni˝ niepowo-
dzenia w leczeniu przerzutów w mózgu.

Póêne odczyny popromienne

Bardziej agresywne leczenie chorych z pdm sprawia, ˝e
liczba chorych ˝yjàcych d∏u˝ej wzrasta. U chorych tych
problemem stajà si´ póêne odczyny popromienne. Ryzy-
ko póênych odczynów popromiennych, przy napromie-
nianiu ca∏ego mózgu, zale˝y od dawki ca∏kowitej i frakcyj-
nej, wieku chorego, jego stanu neurologicznego, chorób
wspó∏istniejàcych, rodzaju i sekwencji stosowania che-
mioterapii [30].

Powa˝nym póênym odczynem popromiennym, mogà-
cym doprowadziç do Êmierci, jest martwica popromienna.
Przy napromienianiu mózgu w dawkach poni˝ej 60 Gy
i przy konwencjonalnym frakcjonowaniu jest ona rzad-
kim powik∏aniem radioterapii [31]. W wi´kszoÊci donie-
sieƒ, opisujàcych przypadki stwierdzenia martwicy po-
promiennej, u chorych napromienianych na obszar mózgu
stosowano dawki frakcyjne wy˝sze od konwencjonalnych.
Powik∏anie to pojawia si´ od szóstego miesiàca do 2 lat po
leczeniu. Martwica popromienna jest nieodwracalna i jak
dotàd, bez mo˝liwoÊci skutecznego leczenia. Stopieƒ za-
gro˝enia ˝ycia chorego zale˝y od jej rozleg∏oÊci i lokaliza-
cji. Szereg funkcjonalnych zaburzeƒ wyst´pujàcych u cho-
rych po napromienianiu mózgu, a nie zwiàzanych z mar-
twicà popromiennà mózgu, nazywanych jest funkcjonalnà
encefalopatià popromiennà. Zalicza si´ tu zaburzenia pa-
mi´ci i inne zaburzenia sfer poznawczych, takie jak: pro-
gresywna demencja, apatia, zmiany osobowoÊciowe, zabu-
rzenia motoryczne chodu, równowagi i koordynacji [31].

De Angelis i wsp. [32], analizujàc dwie grupy cho-
rych napromienianych na obszar mózgu z powodu
pdm, ocenili cz´stoÊç wystàpienia demencji na 1,9%
(7/370 chorych) i 5,1% (6/118 chorych) Objawy wystàpi∏y
w przebiegu 5 do 38 miesi´cy po leczeniu. U ˝adnego
chorego nie stwierdzono nawrotu choroby w mózgu
w momencie wystàpienia zaburzeƒ neurologicznych. Na-
le˝y zaznaczyç, ˝e u wi´kszoÊci chorych, u których wystà-
pi∏a demencja, stosowane dawki frakcyjne wynosi∏y od 3
do 6 Gy, a dawki ca∏kowite przekracza∏y obecnie przyj´te
standardy leczenia. Ocena póênych powik∏aƒ popromien-
nych u chorych z pdm jest trudna, gdy˝ chorzy ci ˝yjà
krótko.

W piÊmiennictwie spotyka si´ jedynie pojedyncze
prace, dotyczàce oceny póênych powik∏aƒ popromien-
nych ze strony mózgu u chorych leczonych paliatywnie,
a wi´c zwykle w dawkach frakcyjnych powy˝ej 2 Gy. Bio-
ràc pod uwag´ dotychczasowe dane u chorych z pdm, ro-

kujàcych szans´ d∏u˝szego prze˝ycia, niektórzy autorzy
proponujà napromienianie na obszar mózgu w dawkach
frakcyjnych konwencjonalnych po 1,8-2 Gy do dawki ca∏-
kowitej 40-50 Gy w ciàgu 4 tygodni.

Powtórne napromienianie

W przypadku nawrotu choroby w obr´bie ju˝ napromie-
nianego mózgu u wybranych chorych mo˝na zastosowaç
powtórne napromienianie. Liczba chorych leczonych
w ten sposób jest ma∏a. Istnieje te˝ wiele kontrowersji
dotyczàcych skutecznoÊci tego leczenia, doboru chorych
i stosowanych dawek. Poprawa kliniczna przy powtórnym
napromienianiu osiàgana jest u 40 do 70% chorych,
a Êrednia prze˝ycia wynosi od 3,5 do 5 miesi´cy [33-35]. W
pracy opublikowanej w 1996 przez Wonga i wsp. [36] oce-
niono rol´ powtórnego napromieniania u chorych z pro-
gresjà zmian przerzutowych w mózgu, po przebytym ju˝
napromienianiu. Dziewi´çdziesi´ciu siedmiu chorych by-
∏o powtórnie napromienianych na obszar mózgu. Najcz´-
Êciej stosowana dawka, podana w pierwszym cyklu na-
promieniania, wynosi∏a 30 Gy w 10 frakcjach. Ârednia
dawka, podana przy powtórnym napromienianiu, wynosi-
∏a 20 Gy w 10 frakcjach. Wi´kszoÊç chorych stanowili cho-
rzy na raka p∏uca i piersi. U 27% chorych ustàpi∏y objawy
neurologiczne, u 43% obserwowano cz´Êciowà popraw´,
25 chorych (29%) nie zareagowa∏o na leczenie, bàdê wy-
stàpi∏o u nich pogorszenie stanu neurologicznego. Ârednia
prze˝ycia po powtórnym napromienianiu wynosi∏a 4 mie-
siàce. W analizie jednowariantowej brak przerzutów odle-
g∏ych, pojedynczy przerzut do mózgu i powtórne napro-
mienianie dawkà ≥20 Gy by∏y czynnikami zwiàzanymi
z poprawà prze˝ycia.

Radiochirurgia stereotaktyczna

Radiochirurgia stereotaktyczna jest nowà, nieinwazyjnà
technikà napromieniania, alternatywnà lub uzupe∏niajàcà
dla chirurgii i tradycyjnej radioterapii. Technika ta umo˝-
liwia podanie miejscowo jednorazowo wysokiej dawki
promieniowania o ma∏ym pó∏cieniu, przy u˝yciu trójwy-
miarowego planowania leczenia. Wysoki gradient daw-
ki, precyzyjnie skolimowanej wiàzki, pozwala na podanie
wysokiej zaplanowanej dawki na wybrany obszar, z za-
oszcz´dzeniem sàsiednich zdrowych tkanek. SkutecznoÊç
radiochirurgii stereotaktycznej oceniano w kilku niekon-
trolowanych badaniach klinicznych. W wielooÊrodkowym
badaniu, przeprowadzonym przez Flickinger'a i wsp. [37],
u 116 chorych z pojedynczym przerzutem do mózgu
w przebiegu ró˝nych typów nowotworów przeprowadzono
napromienianie stereotaktyczne. Miejscowa skutecznoÊç
leczenia wynosi∏a 85%, a nawrót wystàpi∏ u 15% chorych.
Udokumentowana nekroza mózgu wystàpi∏a u 1 chorego
(1% chorych). Minimalna dawka w obszarze napromie-
nianym wynosi∏a od 8 do 30 Gy.

Podobne wyniki leczenia podawane sà przez innych
autorów. Radiochirurgi´ mo˝na zastosowaç w rejonie
mózgu niedost´pnym dla chirurgii (np. pieƒ mózgu),
u chorych ambulatoryjnych oraz, jak podajà niektórzy au-
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torzy, jest to metoda taƒsza w porównaniu z resekcjà chi-
rurgicznà i napromienianiem [38].

Do chwili obecnej nie opublikowano wyników rando-
mizowanych badaƒ, porównujàcych skutecznoÊç chirurgii
i radiochirurgii.

Rola napromieniania ca∏ego mózgu u chorych po le-
czeniu radiochirurgià jest przedmiotem kontrowersji. Mi-
mo ró˝nicy zdaƒ, w wi´kszoÊci oÊrodków chorzy po le-
czeniu radiochirurgicznym otrzymujà napromienianie na
obszar mózgu.

Brachyterapia

Zastosowanie brachyterapii w leczeniu chorych z prze-
rzutami do mózgu polega na implantacji izotopu do jamy
pooperacyjnej i podaniu na lo˝´ po usuni´tym guzie wyso-
kiej dawki promieniowania, z zaoszcz´dzeniem przyle-
g∏ej tkanki mózgowej. Najcz´Êciej stosowane pierwiastki
to Ir-192 i J-125. Ze wzgl´du na nieliczne grupy leczo-
nych chorych wyniki tego leczenia sà trudne do podsumo-
wania.

Chemioterapia

W ostatnim okresie wzros∏o zainteresowanie chemiotera-
pià chorych z pdm, szczególnie w przebiegu raka piersi.
Obecnie wiadomo, ˝e bariera krew – mózg jest zmieniona
przy pojawieniu si´ przerzutów do mózgu i wi´kszoÊç cy-
tostatyków prawdopodobnie penetruje do tego regionu.
Dodatkowo na zmian´ przepuszczalnoÊci tej bariery wp∏y-
wajà równie˝ sterydy, mannitol i inne leki. Z tego powodu
wydaje si´ zasadne stosowanie chemioterapii przed ra-
dioterapià.

Rosner i wsp. [39] jako pierwsi opublikowali wyniki
leczenia chemicznego 100 kolejnych chorych na raka pier-
si z przerzutami do mózgu. Stosowano CFP (cyklofosfa-
mid, fluorouracil, prednizon) i CFPMV (CFP + meto-
treksat i winkrystyna). ˚aden z chorych nie by∏ poprzed-
nio leczony chemicznie, ani napromieniany na obszar
mózgu z powodu raka piersi. U 10 chorych stwierdzono
po leczeniu chemicznym ca∏kowità regresj´ (CR) zmian
w mózgu, u 40 chorych cz´Êciowà regresj´ (PR) i u 9 sta-
bilizacj´ zmian. Czterdziestu jeden nie odpowiedzia∏o na
leczenie chemiczne. Ârednia d∏ugoÊç utrzymywania si´
odpowiedzi wynosi∏a 10 miesi´cy dla CR i 7 miesi´cy dla
PR. Ârednie prze˝ycie dla CR wynosi∏o 39,5 miesiàca
i 10,5 miesiàca dla PR. TrzydzieÊci jeden procent wszyst-
kich leczonych chorych prze˝y∏o wi´cej ni˝ 12 miesi´cy.
Boogerd i wsp. [40] w prospektywnym nierandomizowa-
nym badaniu ocenili skutecznoÊç chemioterapii w leczeniu
chorych z przerzutami do mózgu w przebiegu raka piersi
i porównali wyniki leczenia z historycznà grupà chorych,
leczonych tylko napromienianiem. Dwudziestu chorych
otrzyma∏o 4 kursy chemioterapii wg CMF (cyklofosfa-
mid, metotreksat, fluorouracil) lub CAF (cyklofosfamid,
adriamycyna, fluorouracil). Siedmiu chorych uprzednio
by∏o ju˝ napromienianych na obszar mózgu z powodu
przerzutów. Regresj´ przerzutów w mózgu, ocenionà
w badaniu komputerowym mózgu po leczeniu chemicz-

nym, stwierdzono u 76% chorych. Âredni czas utrzymywa-
nia si´ poprawy neurologicznej wyniós∏ 30 tygodni, a Êred-
nie prze˝ycie 25 tygodni. Wyniki by∏y lepsze ni˝ w po-
równywanej historycznej grupie 29 chorych, leczonych
tylko napromienianiem. Autorzy badania sugerujà, ˝e
chemioterapi´ nale˝y stosowaç jako leczenie pierwszego
rzutu u chorych na raka piersi z przerzutami do mózgu
i przerzutami do innych narzàdów. Napromienianie na
obszar mózgu nale˝y, zdaniem autorów, stosowaç u cho-
rych, którzy nie odpowiedzieli na leczenie chemiczne.

Wydaje si´, ˝e skutecznoÊç chemioterapii w lecze-
niu chorych z pdm wymaga potwierdzenia w kontrolo-
wanych badaniach klinicznych, z u˝yciem nowoczesnych
cytostatyków.

Odpowiedê na leczenie hormonalne u chorych z pdm
w przebiegu raka piersi opisywana jest w nielicznych przy-
padkach, tym bardziej, ˝e u wi´kszoÊci chorych z tà loka-
lizacjà przerzutów stwierdza si´ ujemny poziom recepto-
rów estrogenowych i progesteronowych.

Rokowanie

Rokowanie u chorych z pdm jest nadal bardzo z∏e. Âred-
nie prze˝ycie u chorych nie leczonych wynosi 1 miesiàc.
Zastosowanie sterydów wyd∏u˝a prze˝ycie do 2-3 miesi´-
cy, a napromienianie ca∏ego mózgu od 3 do 6 miesi´cy
[11, 19, 22].

Chore z pojedynczym pdm i bez przerzutów odle-
g∏ych, leczone chirurgicznie i napromienianiem, ˝yjà od 10
do 16 miesi´cy [6, 12]. Tylko 10% chorych ˝yje powy˝ej 12
miesi´cy [17]. Nale˝y pami´taç, ˝e wyniki prezentowa-
nych tu badaƒ dotyczà cz´sto nieporównywalnych grup
chorych, z nowotworami o ró˝nym stopniu promieniow-
ra˝liwoÊci.

Tylko prospektywne, randomizowane badanie, w któ-
rym uczestniczyliby chorzy z przerzutem nowotworowym
z tego samego ogniska pierwotnego, wska˝e w∏aÊciwy al-
gorytm post´powania i oceni rokowanie.

Dr Ma∏gorzata Grudzieƒ-Kowalska
Klinika Nowotworów Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej
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