NOWOTWORY 2001 / tom 51

Zeszyt 2/ 157-162

Artykul przegladowy

Przerzuty do mozgu u chorych na raka piersi
— postepowanie i rokowanie na podstawie przegladu piSmiennictwa

Malgorzata Grudzien-Kowalska, Jacek Galecki, Joanna Hicer-Grzenkowicz

Liczba chorych ze stwierdzonymi przerzutami do mozgu (pdm) w raku piersi wzrasta. Wynika to z faktu, ze obecnie
chore, leczone z rozsianym rakiem piersi, zyjg diuzej, a dokladniejsza diagnostyka, w tym czestsze stosowanie rezonansu
magnetycznego, pozwala na wykrywanie bardzo matych zmian przerzutowych w mozgu. Mimo zlego rokowania, wigkszos¢
chorych z pdm odnosi korzys¢ z leczenia paliatywnego i umiera z przyczyn pozamdozgowych. Leczenie paliatywne u chorych
z pdm poprawia jakos¢ zycia, a w nielicznych przypadkach wplywa na jego wydluzenie. Wybor zastosowanej metody
leczenia zalezy od wielu czynnikow, takich jak: lokalizacja, wielkos¢ i liczba przerzutow, wiek chorego, stan ogdlny
i neurologiczny, aktualne zaawansowanie choroby nowotworowej, dotychczasowy przebieg leczenia i jego
skutecznos¢, jak i przewidywana dlugosc przezycia. U chorych z pojedynczym przerzutem do mozgu, w trzech rando-
mizowanych badaniach klinicznych, wykazano korzystng role chirurgii i pooperacyjnej radioterapii, w poréwnaniu
z samgq radioterapiq. Radioterapia jest nadal metodg z wyboru, stosowanq u wiekszosci chorych z pdm. Nie ustalono opty-
malnego schematu frakcjonowania dawki. Decyzja o wysokosci podanej dawki catkowitej i frakcyjnej zalezy od stanu ogol-
nego chorego, zaawansowania choroby nowotworowej, stopnia nasilenia objawow neurologicznych, tradycji i doswiadczen
osrodka radioterapeutycznego. Zastosowanie radiochirurgii stereotaktycznej jako metody leczenia alternatywnego lub
uzupelniajgcego do tradycyjnych metod stwarza nowe mozliwosci postgpowania u chorych z pdm. W ostatnim okresie wzro-
sto zainteresowanie leczeniem chemicznym chorych z pdm, szczegdlnie w przebiegu raka piersi. Rola leczenia chemiczne-
go u chorych z pdm, wymaga potwierdzenia w kontrolowanych badaniach klinicznych, z uzyciem nowoczesnych cytosta-
tykow.

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 mézgu
(pdm), w przebiegu raka piersi, wzrasta i dotyczy wedlug
roznych danych od 6% do 40% chorych [1-3]. W badaniu
sekcyjnym odsetek chorych z pdm sigga 50% [4]. Wynika
to z faktu, iz obecnie chore z rozsianym rakiem piersi zy-
ja diuzej, gdyz sa lepiej i intensywniej leczone, a dokfad-
niejsza diagnostyka, w tym czestsze zastosowanie rezo-
nansu magnetycznego, pozwala na wykrywanie bardzo
malych zmian przerzutowych w mézgu. Wczesne rozpo-
znanie pdm i odpowiednie postgpowanie sprawia, ze wiek-
szo$§¢ chorych odnosi korzy$¢ z leczenia paliatywnego,
umiera z przyczyn pozamdzgowych, a w nielicznych przy-
padkach zyje diuzej [1-3].

Rokowanie jest nadal zte, ale mozliwo$¢ zastosowa-
nia radioterapii stereotaktycznej oraz opublikowanie wy-
nikéw kilku badan, z zastosowaniem chirurgii w skoja-
rzeniu z radioterapia u chorych z pojedynczym pdm, stwa-
rza nowe perspektywy [5-7]. W przedstawionych ponizej
badaniach klinicznych uczestniczyli chorzy z pdm, w prze-
biegu r6znych nowotworéw (w duzej czgsci rowniez z ra-
kiem piersi). Roznice wynikajace z biologii nowotworu
piersi, dotyczace czynnikow rokowniczych czy rokowa-
nia, nie zawsze byly mozliwe do wyodrebnienia. Jedynie
pojedyncze opracowania z nieliczna grupa chorych doty-
cza wylacznie chorych na raka piersi.

Postepowanie

W postepowaniu przyczynowym u chorych na raka piersi
z pdm zastosowanie i wybor chirurgii, radioterapii, che-
mioterapii czy hormonoterapii, jako metod samodziel-
nych lub w skojarzeniu, zalezy od wielu czynnikdw, ta-
kich jak: lokalizacja, wielko$¢ i ilos¢ pdm, wiek chorego,
stan ogdlny i neurologiczny, aktualne zaawansowanie cho-
roby nowotworowej, dotychczasowy przebieg leczenia i je-
go skutecznos$é, jak i przewidywana diugos$¢ przezycia.

Chirurgia

Postep, jaki dokonat si¢ w ostatnich latach w neuroaneste-
zji i neurochirurgii, znaczaco poprawit bezpieczenstwo
zabiegdw. Stopiefi zaawansowania choroby nowotworowej
poza mobzgiem jest najistotniejszym czynnikiem, branym
pod uwage przy podejmowaniu decyzji o leczeniu chirur-
gicznym. Nalezy podkre§li¢, ze chorzy ze znacznie za-
awansowang chorobg nowotworowa rzadko odnoszg ko-
rzy$¢ z leczenia chirurgicznego. Inne czynniki, brane naj-
czesciej pod uwage przy kwalifikacji chorego do zabiegu
operacyjnego, to liczba przerzutéw w mézgu i ich lokaliza-
cja, stan neurologiczny chorego oraz czas, jaki uptynal
od pierwotnego rozpoznania nowotworu do wystapienia
przerzutéw w mozgu [3, 8-10].

Optymalny sposob postgpowania u chorych z poje-
dynczym przerzutem do mozgu jest nadal przedmiotem
kontrowersji. Kilka retrospektywnych badafh wykazato,
ze rokowanie u chorych z pojedynczym przerzutem do
mobzgu, leczonych chirurgicznie i uzupetniajaco napro-

mienianych, byto lepsze niz u chorych tylko napromie-
nianych [8-12]. Warto$¢ tych badan byta jednak kwestio-
nowana, mi¢dzy innymi ze wzgledu na dobdr do lecze-
nia chirurgicznego chorych w lepszym stanie ogdlnym
i neurologicznym.

Korzystna rol¢ chirurgii, w skojarzeniu z radiotera-
pia, w leczeniu chorych z pojedynczym przerzutem do
mozgu wykazaly wyniki trzech randomizowanych, pro-
spektywnych badan [5-7]. Jednym z pierwszych bylo bada-
nie, przeprowadzone przez Patchell'a i wsp. [7], opubliko-
wane w 1990 roku. Pieédziesieciu czterech chorych, z po-
jedynczym przerzutem do mdzgu, podzielono losowo na 2
grupy. U 25 chorych po chirurgicznym usuni¢ciu prze-
rzutu przeprowadzono napromienianie na obszar catego
moézgu 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.
Szesciu chorych wykluczono z badania po rozpoznaniu
w obrazie histopatologicznym zmian innego typu (drugi
pierwotny nowotwor, zmiany nienowotworowe). Czas do
wystapienia nawrotu byl znamiennie statystycznie krot-
szy u chorych leczonych sama radioterapia w poréwnaniu
z grupa chorych leczonych w sposéb skojarzony, odpo-
wiednio: 21 tygodni versus 59 tygodni (p<0,0001). U cho-
rych, leczonych w sposob skojarzony, stwierdzono zna-
mienne statystycznie wydtuzenie aktualizowanego przezy-
cia, (mediana 40 tygodni versus 15 tygodni (p<0,001),
oraz wydluzeniu okresu czasu bez nawrotu objawow neu-
rologicznych i zdolnoéci do samoobsiugi (Karno-
fski =70%).

W analizie wielowariantowej okazalo si¢, ze nastepu-
jace czynniki zwigzane sa z wydtuzonym przezyciem: le-
czenie chirurgiczne przerzutu, brak przerzutéw odlegtych,
mlody wiek chorych, dlugi czas od rozpoznania pierwotne-
go choroby nowotworowej do wystapienia pdm.

Rola chirurgii u chorych z licznymi pdm jest ograni-
czona do przypadkéw wymagajacych resekcji z powodu lo-
kalizacji zagrazajacej zyciu, lub w celu uzyskania rozpo-
znania histopatologicznego, jakkolwiek postep w technice
chirurgicznej i anestezji pozwala niejednokrotnie na bez-
pieczne przeprowadzenie takich operacji.

W badaniu Bindal'a i wsp. [13] oceniono skutecz-
no$¢ leczenia chirurgicznego u chorych z licznymi pdm.
Przezycie chorych z licznymi pdm, ale wszystkimi usunig-
tymi chirurgicznie, byto podobne do przezy¢ chorych ope-
rowanych, z pojedynczym pdm. Autorzy innych prac nie
znajduja uzasadnienia dla leczenia chirurgicznego u cho-
rych z licznymi pdm [14].

Radioterapia

Radioterapia jest nadal metoda z wyboru, stosowang
u wigkszosci chorych z pdm. Zastosowanie napromienia-
nia na obszar moézgu, zdaniem wielu autoréw, wydluza
przezycie od 3 do 6 miesiecy i powoduje zmniejszenie lub
catkowite zniesienie objawdw neurologicznych u 60 do
80% chorych [11,15-18]. Jednakze nie potwierdzono tej
tezy w randomizowanych badaniach klinicznych, z kon-
trolna grupa chorych nienapromienianych. Wigkszo§¢



chorych umiera z przyczyn pozamoézgowych. Naturalny
przebieg choroby nowotworowej u chorych z pdm spra-
wia, ze stosunkowo wczesnie, w poréwnaniu z inng loka-
lizacja przerzutow, staja si¢ oni niezdolni do samodzielne-
go funkcjonowania i zdani na opieke innych. Rola radio-
terapii w poprawie jakoSci, a niekiedy dtugosci przezycia,
stanowi jej niezaprzeczalng warto$¢. Schemat frakcjono-
wania dawki w radioterapii pdm nie jest ustalony i zalezy
od wielu czynnikdw. NajczeSciej stosowane dawki catkowi-
te to 20 do 50 Gy we frakcjonowaniu od 1,5 do 4 Gy
w czasie od 1-go do 5 tygodni. Decyzja o wysokoSci po-
danej dawki catkowitej i frakcyjnej zalezy od stanu ogol-
nego chorego, zaawansowania choroby nowotworowej,
stopnia nasilenia objawow neurologicznych, tradycji i do-
$wiadczen osrodka radioterapeutycznego. Ostateczng de-
cyzje podejmuje radioterapeuta, po zbadaniu chorego
i uwzglednieniu wszystkich elementdw, skladajacych sie na
wybdr indywidualnej paliatywnej radioterapii. Najczesciej
stosowany schemat leczenia w pdm u chorych na raka
piersi to dawka catkowita 30 Gy, podana w 10 frakcjach
w ciagu 2 tygodni. U chorych rokujacych lepiej, z prawdo-
podobiefistwem przezycia ponad rok, stosowane sa dawki
40-45 Gy, podawane we frakcjach od 1,8 do 2,0 Gy dzien-
nie, przez 4-5 tygodni, w celu unikniecia pdZznych powi-
kfaf popromiennych. Koficowe wyniki dwoch randomizo-
wanych badan klinicznych grupy RTOG byly opubliko-
wane facznie [19]. W badaniach tych chorzy z pdm byli
leczeni wedtug pigciu roznych schematéw frakcjonowania
dawki: 40 Gy w 4 tygodnie, 40 Gy w 3 tygodnie, 30 Gy w 3
tygodnie, 30 Gy/ w 2 tygodnie i 20 Gy w jeden tydzien.
Whioski z tego badania nie wykazaly znaczacych r6znic
w jakoSci i dlugosci przezycia chorych z pdm. Stwierdzono
jednak, ze chorzy leczeni w krotszym czasie i wigkszymi
frakcjami odpowiadali na napromienianie szybciej, ale
rodzaj frakcjonowania nie wplywatl na czas wystapienia
progresji choroby w mézgu. W p6zniejszym badaniu gru-
py RTOG dwudziestu sze$ciu chorych otrzymalto na ob-
szar mozgu dawke 10 Gy w jednej frakcji, a 33 chorych
dawke 12 Gy w dwdch frakcjach [20]. Celem badania by-
fo poréwnanie skutecznoSci i toksycznoSci tego leczenia
w poréwnaniu ze schematem frakcjonowania wydtuzo-
nym (20 Gy, 30 Gy, 40 Gy w czasie od 1 do 4 tygodni).
Liczba chorych z poprawa neurologiczna, catkowite prze-
zycie i toksyczno$¢ leczenia przy uzyciu réznych schema-
tow frakcjonowania nie roznily si¢. Czas trwania poprawy
neurologicznej i czas do progresji byly jednak krétsze
u chorych napromienianych wysokimi frakcjami. Liczba
chorych, u ktérych doszto do catkowitego ustgpienia obja-
wow neurologicznych, byta réwniez nizsza przy jednorazo-
wej wysokiej frakcji. Wyniki te sugeruja, ze napromienia-
nie w wysokich frakcjach u chorych z pdm nie jest tak
efektywne, jak napromienianie w wydtuzonych schema-
tach frakcjonowania.

Mimo, ze nie udato si¢ ustali¢ optymalnego sche-
matu frakcjonowania dla chorych z pdm, w kolejnych ba-
daniach grupy RTOG wyodrebniono czynniki progno-
styczne, zwigzane z wydluzonym przezyciem [21, 22]. Le-
piej rokuja chore ze stopniem sprawnoSci wg
Karnofski'ego >70%, ogniskiem pierwotnym bez cech

progresji lub wyleczonym, w wieku powyzej 60 lat i bez in-
nych przerzutéw odleglych.

W retrospektywnym badaniu, przeprowadzonym
w oSrodku radioterapeutycznym w Cancer Center Univer-
sity Hospital w Rotterdamie, wyodrebniono czynniki pro-
gnostyczne na podstawie analizy wynikow leczenia 1292
chorych z przerzutami do mézgu, leczonych w tym o$rod-
ku w okresie 10 lat [23]. Czynnikami prognostycznymi
o najwiekszym znaczeniu okazaly si¢: stan ogdlny, odpo-
wiedz na sterydy i zaawansowanie choroby nowotworowe;.
Stang si¢ one podstawa do wyodrebnienia grup rokowni-
czych w pdzniejszych badaniach. U chorych na raka pier-
si czynnikiem prognostycznym o najwi¢kszym znaczeniu
okazal si¢ czas od pierwotnego rozpoznania nowotworu
do rozpoznania pdm.

W kolejnym badaniu I/II fazy grupy RTOG oceniano
skuteczno$¢ przyspieszonego frakcjonowania dawki u cho-
rych z pdm [24]. Trzystu trzydziestu chorych otrzymato
na obszar calego mozgu dawke 32 Gy w dwoch frakcjach
dziennie po 1,6 Gy w ciagu 5 dni w tygodniu, a nastgpnie
z matego pola podwyzszano dawke na mozg, dzielac cho-
rych na cztery grupy, do dawki catkowitej 48, 54,4, 64 lub
70,4 Gy, podanej rowniez w dwoch frakcjach dziennie po
1,6 Gy. Niewielkie roznice w przezyciach nie byly staty-
stycznie znamienne. Nie obserwowano narastania tok-
sycznosci przy eskalacji dawki.

W badaniu III fazy grupy RTOG poréwnywano prze-
zycia i odczyny wczesne u chorych z pdm, nie leczonych
operacyjnie, a napromienianych metoda przyspieszonego
hiperfrakcjonowania dawki (1,6 Gy po 2 frakcje dzien-
nie), do dawki catkowitej 54,4 Gy na obszar mdzgu, i cho-
rych napromienianych metoda hipofrakcjonacji 30 Gy
w ciggu 10 dni [25]. Nie wykazano rdznic w przezyciach
i toksycznosci, poréwnujac obie grupy leczonych chorych.
Ocene skutecznoSci napromieniania mozgu dwa razy
dziennie, w pilotowej grupie 21 chorych na raka piersi
z pdm, przeprowadzono réwniez w Klinice Radioterapii
Centrum Onkologii w Krakowie [26]. Mimo zachecaja-
cych wynikéw leczenia, przy dobrej jego tolerancji, meto-
da ta w warunkach polskich o§rodkéw onkologicznych,
dysponujacych ograniczonymi dostepem do megavolto-
wej aparatury, ma raczej niewielkie zastosowanie.

Zastosowanie radiouczulaczy, takich jak misoniazol
czy bromodeoxyurydyny, przy napromienianiu chorych
z przerzutami do mozgu, nie wykazalo korzysci w porow-
naniu z sama radioterapia [27, 28].

Role 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 mézgu i ma-
to zaawansowang chorobg nowotworowa poza mdzgiem,
przeprowadzono zabieg radykalnego usunigcia przerzutu,
a nastepnie napromieniano na obszar calego mézgu daw-
ka 50,4 Gy w 28 frakcjach po 1,8 Gy w ciagu 5,5 tygodnia
lub tylko obserwowano. U chorych napromienianych na
obszar mozgu statystycznie rzadziej wystepowal nawrot
choroby w moézgu 18% versus 70%, p<.001 oraz chorzy
rzadziej umierali z przyczyn neurologicznych 14% versus
44%, p=.003. Nie zauwazono réznic w catkowitych prze-
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zyciach pomigdzy obu grupami. W podsumowaniu tego
bardzo cennego badania, zgodnie z sugestia autora, nale-
zy podkresli¢, ze stosowanie radioterapii pooperacyjne;j
u chorych dobrze rokujacych powinno stac si¢ postgpowa-
niem rutynowym. Wprawdzie kojarzenie tych metod nie
wydtuza znaczaco przezycia chorych, ale zdecydowanie
poprawia jego jakos¢. Wydaje si¢ jednak obecnie, ze nie-
powodzenie w leczeniu chorych na raka piersi z pdm jest
bardziej wynikiem braku skutecznoSci leczenia pierwotnie
Zaawansowanego nowotworu poza mozgiem, niz niepowo-
dzenia w leczeniu przerzutow w mozgu.

Pézne odczyny popromienne

Bardziej agresywne leczenie chorych z pdm sprawia, ze
liczba chorych zyjacych dluzej wzrasta. U chorych tych
problemem staja si¢ pdzne odczyny popromienne. Ryzy-
ko p6znych odczynéw popromiennych, przy napromie-
nianiu catego moézgu, zalezy od dawki catkowitej i frakcyj-
nej, wieku chorego, jego stanu neurologicznego, chordb
wspolistniejacych, rodzaju i sekwencji stosowania che-
mioterapii [30].

Powaznym p6znym odczynem popromiennym, moga-
cym doprowadzi¢ do Smierci, jest martwica popromienna.
Przy napromienianiu mézgu w dawkach ponizej 60 Gy
i przy konwencjonalnym frakcjonowaniu jest ona rzad-
kim powiktaniem radioterapii [31]. W wigkszosci donie-
siefl, opisujacych przypadki stwierdzenia martwicy po-
promiennej, u chorych napromienianych na obszar mézgu
stosowano dawki frakcyjne wyzsze od konwencjonalnych.
Powiktanie to pojawia si¢ od szostego miesigca do 2 lat po
leczeniu. Martwica popromienna jest nieodwracalna i jak
dotad, bez mozliwosci skutecznego leczenia. Stopieni za-
grozenia zycia chorego zalezy od jej rozleglosci i lokaliza-
cji. Szereg funkcjonalnych zaburzefi wystepujacych u cho-
rych po napromienianiu mdzgu, a nie zwigzanych z mar-
twica popromienng mozgu, nazywanych jest funkcjonalng
encefalopatia popromienng. Zalicza si¢ tu zaburzenia pa-
mieci i inne zaburzenia sfer poznawczych, takie jak: pro-
gresywna demencja, apatia, zmiany osobowosciowe, zabu-
rzenia motoryczne chodu, réwnowagi i koordynacji [31].

De Angelis i wsp. [32], analizujac dwie grupy cho-
rych napromienianych na obszar mdzgu z powodu
pdm, ocenili czgsto§¢ wystapienia demencji na 1,9%
(7/370 chorych) i 5,1% (6/118 chorych) Objawy wystapity
w przebiegu 5 do 38 miesi¢cy po leczeniu. U zadnego
chorego nie stwierdzono nawrotu choroby w mézgu
w momencie wystapienia zaburzen neurologicznych. Na-
lezy zaznaczy¢, ze u wigkszoSci chorych, u ktérych wysta-
pita demencja, stosowane dawki frakcyjne wynosity od 3
do 6 Gy, a dawki calkowite przekraczaly obecnie przyjete
standardy leczenia. Ocena p6znych powiklaf popromien-
nych u chorych z pdm jest trudna, gdyz chorzy ci zyja
krotko.

W piSmiennictwie spotyka si¢ jedynie pojedyncze
prace, dotyczace oceny poznych powiklan popromien-
nych ze strony mézgu u chorych leczonych paliatywnie,
a wiec zwykle w dawkach frakcyjnych powyzej 2 Gy. Bio-
rac pod uwage dotychczasowe dane u chorych z pdm, ro-

kujacych szanse dluzszego przezycia, niektorzy autorzy
proponuja napromienianie na obszar mézgu w dawkach
frakcyjnych konwencjonalnych po 1,8-2 Gy do dawki cal-
kowitej 40-50 Gy w ciagu 4 tygodni.

Powtorne napromienianie

W przypadku nawrotu choroby w obrebie juz napromie-
nianego mézgu u wybranych chorych mozna zastosowaé
powtérne napromienianie. Liczba chorych leczonych
w ten sposob jest mata. Istnieje tez wiele kontrowersji
dotyczacych skutecznosci tego leczenia, doboru chorych
i stosowanych dawek. Poprawa kliniczna przy powtérnym
napromienianiu osiggana jest u 40 do 70% chorych,
a §rednia przezycia wynosi od 3,5 do 5 miesiecy [33-35]. W
pracy opublikowanej w 1996 przez Wonga i wsp. [36] oce-
niono rol¢ powtdrnego napromieniania u chorych z pro-
gresja zmian przerzutowych w mozgu, po przebytym juz
napromienianiu. Dziewigédziesieciu siedmiu chorych by-
o powtdrnie napromienianych na obszar mézgu. Najcze-
Sciej stosowana dawka, podana w pierwszym cyklu na-
promieniania, wynosita 30 Gy w 10 frakcjach. Srednia
dawka, podana przy powtdérnym napromienianiu, wynosi-
fa 20 Gy w 10 frakcjach. Wigkszo$¢ chorych stanowili cho-
rzy na raka ptuca i piersi. U 27% chorych ustgpily objawy
neurologiczne, u 43% obserwowano czg¢sciowa poprawe,
25 chorych (29%) nie zareagowalo na leczenie, badzZ wy-
stapito u nich pogorszenie stanu neurologicznego. Srednia
przezycia po powtérnym napromienianiu wynosita 4 mie-
sigce. W analizie jednowariantowej brak przerzutoéw odle-
glych, pojedynczy przerzut do mézgu i powtérne napro-
mienianie dawka =20 Gy byly czynnikami zwigzanymi
Z poprawa przezycia.

Radiochirurgia stereotaktyczna

Radiochirurgia stereotaktyczna jest nowa, nieinwazyjna
technikg napromieniania, alternatywna lub uzupetniajaca
dla chirurgii i tradycyjnej radioterapii. Technika ta umoz-
liwia podanie miejscowo jednorazowo wysokiej dawki
promieniowania o malym poélcieniu, przy uzyciu trojwy-
miarowego planowania leczenia. Wysoki gradient daw-
ki, precyzyjnie skolimowanej wiazki, pozwala na podanie
wysokiej zaplanowanej dawki na wybrany obszar, z za-
oszczedzeniem sasiednich zdrowych tkanek. Skuteczno$¢
radiochirurgii stereotaktycznej oceniano w kilku niekon-
trolowanych badaniach klinicznych. W wieloo$§rodkowym
badaniu, przeprowadzonym przez Flickinger'a i wsp. [37],
u 116 chorych z pojedynczym przerzutem do mdzgu
w przebiegu réznych typéw nowotworéw przeprowadzono
napromienianie stereotaktyczne. Miejscowa skutecznos§¢
leczenia wynosita 85%, a nawro6t wystapil u 15% chorych.
Udokumentowana nekroza moézgu wystapita u 1 chorego
(1% chorych). Minimalna dawka w obszarze napromie-
nianym wynosita od 8 do 30 Gy.

Podobne wyniki leczenia podawane s3 przez innych
autoréw. Radiochirurgi¢ mozna zastosowaé w rejonie
moézgu niedostepnym dla chirurgii (np. piei moézgu),
u chorych ambulatoryjnych oraz, jak podaja niektorzy au-



torzy, jest to metoda tafisza w poréwnaniu z resekcja chi-
rurgiczng i napromienianiem [38].

Do chwili obecnej nie opublikowano wynikow rando-
mizowanych badan, poréwnujacych skuteczno$¢ chirurgii
i radiochirurgii.

Rola napromieniania calego mézgu u chorych po le-
czeniu radiochirurgig jest przedmiotem kontrowersji. Mi-
mo roznicy zdaf, w wigkszoSci osrodkéw chorzy po le-
czeniu radiochirurgicznym otrzymuja napromienianie na
obszar mozgu.

Brachyterapia

Zastosowanie brachyterapii w leczeniu chorych z prze-
rzutami do mdzgu polega na implantacji izotopu do jamy
pooperacyjnej i podaniu na loz¢ po usuni¢tym guzie wyso-
kiej dawki promieniowania, z zaoszcz¢dzeniem przyle-
glej tkanki mézgowe;j. Najczesciej stosowane pierwiastki
to Ir-192 i J-125. Ze wzgledu na nieliczne grupy leczo-
nych chorych wyniki tego leczenia sa trudne do podsumo-
wania.

Chemioterapia

W ostatnim okresie wzrosto zainteresowanie chemiotera-
pia chorych z pdm, szczegdlnie w przebiegu raka piersi.
Obecnie wiadomo, ze bariera krew — mozg jest zmieniona
przy pojawieniu si¢ przerzutéw do mdzgu i wigkszos¢ cy-
tostatykow prawdopodobnie penetruje do tego regionu.
Dodatkowo na zmiang¢ przepuszczalnoSci tej bariery wply-
waja rowniez sterydy, mannitol i inne leki. Z tego powodu
wydaje si¢ zasadne stosowanie chemioterapii przed ra-
dioterapia.

Rosner i wsp. [39] jako pierwsi opublikowali wyniki
leczenia chemicznego 100 kolejnych chorych na raka pier-
si z przerzutami do mdzgu. Stosowano CFP (cyklofosfa-
mid, fluorouracil, prednizon) i CFPMV (CFP + meto-
treksat i winkrystyna). Zaden z chorych nie byt poprzed-
nio leczony chemicznie, ani napromieniany na obszar
mozgu z powodu raka piersi. U 10 chorych stwierdzono
po leczeniu chemicznym catkowita regresj¢ (CR) zmian
w mozgu, u 40 chorych czgsciowa regresje (PR) iu 9 sta-
bilizacj¢ zmian. Czterdziestu jeden nie odpowiedziato na
leczenie chemiczne. Srednia dtugosé utrzymywania sie
odpowiedzi wynosita 10 miesi¢cy dla CR i 7 miesi¢cy dla
PR. Srednie przezycie dla CR wynosito 39,5 miesigca
i 10,5 miesigca dla PR. Trzydziesci jeden procent wszyst-
kich leczonych chorych przezylo wigcej niz 12 miesigcy.
Boogerd i wsp. [40] w prospektywnym nierandomizowa-
nym badaniu ocenili skuteczno$¢ chemioterapii w leczeniu
chorych z przerzutami do mézgu w przebiegu raka piersi
i poréwnali wyniki leczenia z historyczna grupa chorych,
leczonych tylko napromienianiem. Dwudziestu chorych
otrzymato 4 kursy chemioterapii wg CMF (cyklofosfa-
mid, metotreksat, fluorouracil) lub CAF (cyklofosfamid,
adriamycyna, fluorouracil). Siedmiu chorych uprzednio
bylo juz napromienianych na obszar mézgu z powodu
przerzutéw. Regresje przerzutéw w mozgu, oceniona
w badaniu komputerowym mozgu po leczeniu chemicz-

nym, stwierdzono u 76% chorych. Sredni czas utrzymywa-
nia si¢ poprawy neurologicznej wyniost 30 tygodni, a Sred-
nie przezycie 25 tygodni. Wyniki byly lepsze niz w po-
rownywanej historycznej grupie 29 chorych, leczonych
tylko napromienianiem. Autorzy badania sugeruja, ze
chemioterapi¢ nalezy stosowac jako leczenie pierwszego
rzutu u chorych na raka piersi z przerzutami do mézgu
i przerzutami do innych narzadow. Napromienianie na
obszar mozgu nalezy, zdaniem autordw, stosowac u cho-
rych, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie chemiczne.

Wydaje sig, ze skuteczno$¢ chemioterapii w lecze-
niu chorych z pdm wymaga potwierdzenia w kontrolo-
wanych badaniach klinicznych, z uzyciem nowoczesnych
cytostatykow.

Odpowiedz na leczenie hormonalne u chorych z pdm
w przebiegu raka piersi opisywana jest w nielicznych przy-
padkach, tym bardziej, ze u wigkszosci chorych z ta loka-
lizacja przerzutéw stwierdza si¢ ujemny poziom recepto-
rOw estrogenowych i progesteronowych.

Rokowanie

Rokowanie u chorych z pdm jest nadal bardzo zte. Sred-
nie przezycie u chorych nie leczonych wynosi 1 miesiac.
Zastosowanie sterydow wydluza przezycie do 2-3 miesig-
cy, a napromienianie calego mézgu od 3 do 6 miesiecy
[11, 19, 22].

Chore z pojedynczym pdm i bez przerzutéw odle-
glych, leczone chirurgicznie i napromienianiem, zyja od 10
do 16 miesiecy [6, 12]. Tylko 10% chorych zyje powyzej 12
miesi¢gcy [17]. Nalezy pamictaé, ze wyniki prezentowa-
nych tu badan dotycza czesto nieporOwnywalnych grup
chorych, z nowotworami o r6znym stopniu promieniow-
razliwosci.

Tylko prospektywne, randomizowane badanie, w kto-
rym uczestniczyliby chorzy z przerzutem nowotworowym
z tego samego ogniska pierwotnego, wskaze wiasciwy al-
gorytm postepowania i oceni rokowanie.

Dr Malgorzata Grudzien-Kowalska

Klinika Nowotwordw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej
Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
ul. Roentgena 5
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