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Udar mézgu jako przyczyna zaburzen
neurologicznych w przebiegu raka
ptuca — opis dwéch przypadkow

Cerebrovascular accident as the cause of neurological disorders
in patients with lung cancer. A report of two cases
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opisano przypadki dwoch chorych na raka ptuca, u ktérych przyczyng objawow neurologicznych byt
niedokrwienny udar moézgu. Obie pacjentki wczesniej leczono cytostatykami. Kliniczne objawy udaru
byly typowe — zaburzenia mowy i motoryki. Obecnos$¢ zmian niedokrwiennych w o$rodkowym ukladzie
nerwowym potwierdzity wyniki badan obrazowych. Po wigczeniu leczenia objawowego u obu pacjentek
uzyskano nieznaczng poprawe stanu ogolnego i ustgpienie czesci ubytkdw neurologicznych.

Stowa kluczowe: rak piuca, objawy neurologiczne, udar mézgu

ABSTRACT

In Poland, lung cancer is the most common malignant neoplasm and the first cause of cancer-related
deaths. Neurologic manifestations are often observed in lung cancer patients and usually result from dis-
semination of neoplasm to brain or are the part of paraneoplastic syndrome. In this paper two women with
lung cancer and neurologic manifestations caused by ischaemic cerebrovascular accident are described.
Both patients were previously treated with chemotherapy. Clinical manifestations of the cerebrovascular
accidents were typical — speech disorders and disturbances in motor activity. The cerebrovascular
accidents were diagnosed by imaging procedures. After symptomatic treatment a performance status of

Onkologia w Praktyce Klinicznej both patients improved slightly and some neurologic deficits subsided.
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Wstep

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujacym
nowotworem zto§liwym i przyczyna najwigkszej liczby
zgondéw pochodzenia nowotworowego. W 2008 roku
zanotowano w Polsce ponad 19 400 nowych zachorowan
na raka ptuca i ponad 22 400 zgonéw [1]. Najwazniejszym
czynnikiem ryzyka zachorowania na raka ptuca jest pale-
nie tytoniu. Rozsiew do mézgu moze wystapi¢ u kazdego
chorego na raka niedrobnokomoérkowego (NDRP), ale
ryzyko jego pojawienia si¢ jest szczeg6lnie duze w raku
drobnokomérkowym (DRP) i wynosi niemal 50% [2].

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health
Organization) mianem udaru okre§la ogniskowe lub
uogodlnione zaburzenia czynnos$ci mézgu pochodzenia
naczyniowego wystepujace nagle i utrzymujace si¢ dtu-
zej niz 24 godziny. Udary dzieli si¢ na niedokrwienne
(85%) i krwotoczne (15%), a ich rodzaj w sposdb dos¢
jednoznaczny mozna rozpoznac za pomoca tomografii
komputerowej (TK) [3]. Choroby uktadu naczyniowego
moézgu s jedna z najczestszych przyczyn zgonu i inwa-
lidztwa w Polsce i Europie. Umieralno$¢ z nimi zwia-
zana zwicksza si¢ z wiekiem. Najczestszym powodem
udaru mézgu jest miazdzycowe zwezenie naczynia lub
jego zamknigcie przez zator czy zakrzep. Czynnikami
ryzyka udaru sa przede wszystkim nadci$nienie tetnicze,
migotanie przedsionkéw, palenie tytoniu, zaburzenia
metaboliczne, a takze choroby nowotworowe [3]. Objawy
kliniczne udaru mézgu to gléwnie: zaburzenia ruchu
dowolnego (niedowtad potowiczy), zaburzenia motoryki
gatek ocznych i zZrenic, zaburzenia mowy o typie afazji
(ruchowej i/lub czuciowej), zaburzenia wzroku, stuchu,
czucia, utrata zdolnos$ci do nawigzania logicznego kon-
taktu z otoczeniem, a takze wskazujace na zagrozenie
Zycia zaburzenia przytomnosci [3].

Opis przypadkéw
Opis przypadku nr 1

W kwietniu 2007 roku do Kliniki Chemioterapii
XYZ przyjeto 42-letnia kobiete z powodu progresji
niedrobnokomodrkowego raka ptuca.

W kwietniu 2005 roku chora, natogowa palaczka,
zglosita si¢ do lekarza z powodu obustronnego po-
wickszenia weztéw chlonnych nadobojczykowych. Na
podstawie badania histopatologicznego pobranego chi-
rurgicznie wezta rozpoznano niedrobnokomérkowego
raka ptuca (carcinoma non microcellulare). Wykonana
bronchoskopia i tomografia komputerowa klatki pier-
siowe] potwierdzily obecnos$¢ guza w segmencie szczy-
towym plata gérnego prawego ptuca. Ustalono stopieni
zaawansowania klinicznego jako IIIB (wedtug 6. edycji
systemu TNM).

Od maja do wrze$nia 2005 roku chorg leczono kar-
boplatyna z gemcytabing. Uzyskano catkowita remisje
zmian w weztach chtonnych nadobojczykowych obu-
stronnie oraz cz¢Sciowg remisje guza prawego pluca,
potwierdzong w badaniu TK klatki piersiowej. Nastep-
nie, ze wzgledu na efekt leczenia i stan ogdlny, chora
zakwalifikowano do radioterapii i w okresie od grudnia
2005 roku do stycznia 2006 roku napromieniono fotona-
mi 6 MV obszar guza prawego pluca dawka 66,0 Gy/p.
ref. w 33 frakcjach oraz obszar weziéw nadobojczyko-
wych i §rédpiersia dawka 55,0 Gy/p. ref. w 25 frakcjach.

W lutym 2006 roku pojawity si¢ powiktania po prze-
bytej radioterapii pod postacia masywnego odczynu
popromiennego na skorze. Jednoczes$nie chora zglaszata
uporczywy kaszel i duszno§¢. W wykonanym w marcu
2006 roku badaniu echokardiograficznym stwierdzo-
no obecno$¢ ptynu w worku osierdziowym. Badanie
cytologiczne ewakuowanego krwistego ptynu z jamy
osierdziowej wykazalo obecno$¢ komérek nowotworo-
wych. Wykonana w maju 2006 roku TK klatki piersiowej
(bardzo diugie terminy oczekiwania na diagnostyczne
badania obrazowe) uwidocznita nowe zmiany przerzu-
towe w segmentach 6. i 10. prawego ptuca. W czerwcu
2006 roku rozpoczeto chemioterapi¢ paliatywna drugie-
go rzutu. Poniewaz do tego momentu chorej nie leczono
preparatami cisplatyny, w zwiazku z rozpoznaniem
zakwalifikowano ja do leczenia systemowego wedlug
schematu cisplatyna z etopozydem zamiast do monote-
rapii docetakselem, pemetreksedem Iub erlotynibem.
Po zakoficzeniu leczenia, w pazdzierniku 2006 roku,
stwierdzono jedynie §lad ptynu w worku osierdziowym
oraz czeSciowa regresje zmian w plucu prawym.

W marcu 2007 roku chora zglosita si¢ do Poradni On-
kologii Og6lnej z powodu nasilajacego si¢ od okoto mie-
sigca bolu w klatce piersiowej. Badanie tomograficzne
potwierdzito progresj¢ zmian przerzutowych w miazszu
prawego ptuca. Pacjentke skierowano do Kliniki Che-
mioterapii Nowotworéw UM w celu dalszego leczenia.

Stan sprawnosci ogélnej (PS, performance status)
chorej wedtug skali WHO przy przyjeciu do Kliniki byt
dobry (PS 1). Pacjentka skarzyta si¢ na nudnosci i zawro-
ty gtowy utrzymujace si¢ od 2 dni. W badaniu fizykalnym
nie stwierdzono odchylefi od normy.

Wyniki badan laboratoryjnych (morfologia, bio-
chemia, koagulologia i badanie ogdlne moczu) byty
prawidlowe.

Wykonano badanie TK glowy, ktére wykazato obec-
nos¢ ogniska w okolicy czolowo-ciemieniowe]j prawej
wymagajacego roznicowania pomi¢dzy udarem a prze-
rzutem. Przeprowadzono badanie rezonansem magne-
tycznym (ryc. 1), ktérego wynik byt nastepujacy: ,,W pra-
wej potkuli mézgu na pograniczu czotowo-ciemieniowym
widoczny hipointensywny obszar korowo-podkorowy,
ulegajacy silnemu wzmocnieniu po podaniu kontrastu,
gtéwnie brzeznie w obrebie kory. Niewielki miejscowy
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Rycina 1. Rezonans magnetyczny. Niedokrwienny udar
moézgu. Badanie po podaniu kontrastu

Figure 1. Magnetic resonance. An ischaemic cerebrovascular
accident. An examination with contrast

obrzek tkanki mézgowej. Charakter zmiany przema-
wia za podostrym obszarem udaru niedokrwiennego.
W prawej pétkuli mézdzku oraz w obu pétkulach mézgu
gtéwnie korowo widoczne bardzo liczne drobne ogniska,
niektore z delikatnym wzmocnieniem po kontrascie.
Obraz wymaga rdéznicowania pomi¢dzy rozsianymi
zmianami niedokrwiennymi lub drobnymi przerzuto-
wymi. Uklad komorowy symetryczny, nieposzerzony,
nieprzemieszczony”.

W tym samym dniu w godzinach wieczornych u pa-
cjentki wystapila afazja ruchowa i niedowtad prawej
koniczyny gornej. Nastepnego dnia chora przeniesiono
na Oddzial Neurologii w celu dalszego leczenia.

W badaniu neurologicznym w dniu przyjecia
stwierdzono: ,,Chora przytomna, cechy afazji rucho-
wo-czuciowej. Objawy oponowe nieobecne. Galki
oczne zwrdcone w strong lewa. W koficzynach gérnych
odruchy gtebokie silniejsze po stronie prawej, sita
mig¢$niowa wigksza po stronie lewej. W konczynach
dolnych odruchy glebokie symetryczne, sita migsniowa
jednakowa obustronnie. Dodatni objaw Babinskiego
po stronie prawej”.

W trakcie pobytu na oddziale pojawily si¢ cechy
potowiczego niedowtadu lewostronnego z dodatnim
objawem Babifiskiego po lewej stronie.

W czasie hospitalizacji wiaczono leczenie przeciw-
obrzekowe i naczyniowe. Zlecono rehabilitacje. Uzyska-
no poprawe stanu neurologicznego chore;j.
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Rycina 2. Rezonans magnetyczny. Niedokrwienny udar
moézgu. Badanie po podaniu kontrastu powtdrzone po
2 tygodniach

Figure 2. Magnetic resonance. An ischaemic cerebrovascular
accident. An examination with contrast repeated after
2 weeks

W kontrolnym badaniu rezonansem magnetycznym
(ryc. 2), wykonanym po 2 tygodniach, stwierdzono
rozsiane zmiany w mozgowiu najprawdopodobniej na-
czyniopochodne. Nie bylo cech sugerujacych obecnosé
przerzutow.

W dniu wypisu z Oddziatu Neurologii nadal obecne
byly cechy pelnej afazji ruchowej. W koficzynach gor-
nych utrzymywala si¢ parapareza, nie byto niedowtadéw
konczyn dolnych. Objaw Babinskiego byl obustronnie
ujemny.

U chorej nie podjeto leczenia przeciwnowotworowe-
go kolejnej linii i skierowano do leczenia objawowego
W miejscu zamieszkania.

Opis przypadku nr 2

W kwietniu 2007 roku do Kliniki Chemioterapii
XYZ przyjeto 56-letnia kobiete, natogowa palaczke,
na kolejny cykl chemioterapii paliatywnej z powodu
drobnokomoérkowego raka phuca.

W lutym 2007 roku w badaniu rezonansem ma-
gnetycznym odcinka ledzwiowego kregostupa, ktore
wykonano z powodu bardzo silnych dolegliwoSci
boélowych o typie rwy kulszowej lewostronnej unie-
mozliwiajacych poruszanie sig, stwierdzono: ,,Lordoza
splycona. Obnizenie tarcz migdzykregowych od L4 do
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Rycina 3. Tomografia komputerowa. Niedokrwienny udar mézgu. A. Badanie przed podaniem kontrastu. B. Badanie

po podaniu kontrastu

Figure 3. Computer tomography. An ischaemic cerebrovascular accident. A. An examination without contrast.

B. An examination with contrast

S1. Ucisk w zachylkach korzeniowych kanatu kregowego.
Centralna ogniskowa wypuklina tarczy migdzykrego-
wej L4-LS5 z uciskiem worka oponowego”. Pacjentke
zakwalifikowano do leczenia operacyjnego. W trakcie
hospitalizacji z tego powodu w obrazie rentgenogra-
ficznym ptuc stwierdzono okragle zacienienie w lewym
ptucu. Po zabiegu operacyjnym przeprowadzonym
w Klinice Neurochirurgii YYY chora skierowano na
Oddzial Torakochirurgii ZZZ w celu dalszej diagnostyki.
Tam przeprowadzono u pacjentki bronchofiberoskopig
z pobraniem materiatu do badania cytologicznego.
Postawiono diagnozg raka drobnokomérkowego (Carci-
noma microcellulare) i skierowano pacjentke do Kliniki
Chemioterapii XYZ.

Stan sprawnoSci ogdlnej chorej przy przyjeciu do
Kliniki byt §redni (PS 2/3). Skarzyta si¢ na bole krego-
stupa i lewego stawu biodrowego. W badaniu fizykalnym
stwierdzono nast¢pujace odchylenia od normy: sthumie-
nie odglosu opukowego nad lewym polem ptucnym;
w tkance podskdrnej w okolicy linii pachowej przedniej
i tylnej po stronie lewej oraz 2 centymetry bocznie od
linii Srodkowo-obojczykowej pod lewym tukiem zebro-
wym 3 okragle guzki o Srednicy okolo 3 cm, twarde,
nieprzesuwalne wzgledem podtoza; powigkszong wa-
trobe wystajacg okoto 3 cm spod tuku zebrowego; lewa
koficzyna dolna krétsza o 4 cm od prawe;j.

Wyniki badan (morfologia, biochemia, koagulologia)
byly prawidlowe.

Oceniajac stopiefi zaawansowania nowotworu,
ustalono, zZe jest to postaé rozsiana (ED, extensive
disease).

Pacjentke zakwalifikowano do chemioterapii palia-
tywnej cisplatyna i etopozydem. Pierwszy kurs chora
otrzymata pod koniec marca 2007 roku bez powiktan.
Przy przyjeciu w drugiej potowie kwietnia 2007 roku
w celu zastosowania drugiego cyklu leczenia u chorej
stwierdzono afazje motoryczna, wedlug rodziny trwajaca
od 3 dni. Wykonano badanie TK gltowy (ryc. 3), ktérego
wynik byt nastepujacy: ,, W lewej pétkuli mézgu w okolicy
szczeliny Sylwiusza zmiana hipodensyjna o wielkoSci
27 mm o bardzo niewielkim wzmocnieniu kontrastowym
oraz w placie potylicznym dwie zmiany hipodensyjne
o wielkoSci 17 mm i 7 mm niewzmacniajace si¢ kontra-
stowo. Opisywane zmiany raczej odpowiadaja zmianom
poudarowym. Uktad komorowy nieprzemieszczony,
symetryczny, nieposzerzony”. W zwiazku z pojawieniem
si¢ objawow neurologicznych spowodowanych udarem
niedokrwiennym moézgu odstapiono od kontynuacji le-
czenia cytostatykami. Pacjentke przeniesiono na Oddziat
Neurologii YYY w celu dalszego leczenia.

W badaniu neurologicznym w dniu przyjecia stwier-
dzono afazje ruchowa znacznego stopnia oraz sredniego
stopnia niedowtad prawostronny z nieco zywszymi od-
ruchami i objawem Babinskiego.

Chora poddano leczeniu przeciwzakrzepowemu. Po
uzyskaniu poprawy stanu neurologicznego, ze wzgledu
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na §redni stan ogdlny, pacjentke wypisano ze szpitala
z zaleceniem dalszej opieki w ramach hospicjum do-
mowego.

Omowienie

Zaburzenia naczyniowe wystepuja u okoto 90%
pacjentdw z rozpoznang choroba nowotworowa, ale
tylko u okoto 15% tych chorych towarzysza im objawy
kliniczne. W przypadku nowotworéw hematologicznych
najczesSciej sa to zaburzenia krwotoczne. W guzach
litych przewazaja powiktania zakrzepowo-zatorowe
[4, 5]. U chorych z rakiem niedokrwienny udar mézgu
moze wystapic jako zespdt paranowotworowy, ktérego
objawy sa pierwsza manifestacja toczacego si¢ procesu
nowotworowego [6, 7].

Wedtug Rogers i wsp. [5] oraz Blanc i wsp. [8]
u chorych na raka ptuca bedacych w trakcie leczenia
systemowego pojawiajacy si¢ niedokrwienny udar mézgu
zwykle $ciSle wiaze si¢ z tym leczeniem. Zdaniem bada-
czy przyczyna udaru jest zaréwno powstawanie licznych
zatoréw z uwolnionych z ogniska pierwotnego komorek
nowotworowych, jak i prowokowane cytostatykami
zaburzenia mechanizmow krzepnigcia. Konsekwencja
tych zaburzen jest bardzo czgsto zesp6t rozsianego wy-
krzepiania wewnatrznaczyniowego (DICS, disseminated
intravascular coagulation syndrome) oraz nieinfekcyjne
zakrzepowe zapalenie wsierdzia (NBTE, non-bacterial
thrombotic endocarditis).

Yeh i wsp. [9] oraz Ando i wsp. [10] na podstawie
analizy przypadkdéw kilku chorych wskazali na zwigzek
przyczynowo-skutkowy pomiedzy zaburzeniami kra-
zenia mézgowego u pacjentdow z rakiem pluca, czego
klinicznym obrazem sa objawy udaru niedokrwiennego,
a DICS. U tych chorych DICS czgsto poczatkowo prze-
biegat subklinicznie. Mozna go rozpozna¢ na podstawie
zaburzen w morfologii i koagulogramie (zmniejszona
liczba ptytek krwi, zmniejszone stezenie fibrynogenu,
zwigkszone stezenie D-dimeréw). Powiktania pod
postacia udaru mézgu czy zawatu serca, wystepujace
zwlaszcza u chorych, ktérym nie podano profilak-
tycznie heparyny drobnoczasteczkowej, pojawiajg si¢
po pewnym czasie. Jednak w przypadkach opisanych
w niniejszej pracy nie stwierdzono odchylefi od stanu
prawidtowego w wyjSciowym badaniu morfologii krwi
i koagulogramie.

Wielu autoréw wskazuje rowniez na NBTE jako
bezposrednig przyczyn¢ udaréw moézgu u chorych
na raka ptuca [10-14]. Wedlug Kuramoto i wsp. [15]
nowotwory ztosliwe sa w okoto 50% przypadkow przy-
czyna NBTE, a wsrdd nich najczesciej NBTE rozwija
sie w przebiegu raka okreznicy (16%), trzustki (15%),
pecherzyka zotciowego (14%) oraz ptuca (13%).
Deppisch i wsp. [16], Biller i wsp. [17], Ojeda i wsp.

[18] oraz Rabinstein i wsp. [19] potwierdzaja bardzo
silny zwiazek pomigdzy rakiem ptuca, NBTE a niedo-
krwiennymi udarami mézgu. Zdaniem Akimoto i wsp.
[20] u kazdego pacjenta z rakiem ptuca nalezy wykonac
badanie echokardiograficzne, gdyz wczesne wykrycie
i leczenie NBTE daje duze szanse na unikniecie incy-
dentéw moézgowych u tych chorych.

W przedstawionych przez autoréw pracy przypad-
kach chorych objawy kliniczne udaru byly typowe.
Roéwniez Imaizumi i wsp. [21] oraz Vassallo i wsp.
[22] opisali przypadki pacjentéw z rakiem ptuca
i udarem niedokrwiennym mdzgu rozpoczynajacym
si¢ od podobnych objawéw neurologicznych. Obraz
radiologiczny zmian w oSrodkowym uktadzie nerwo-
wym u chorych w niniejszej pracy takze byl typowy
i podobnie jak w piSmiennictwie badania obrazowe
(rezonans magnetyczny, TK) pozwolity na postawienie
diagnozy [9, 12, 20-22].

Whnioski

Mimo ze w raku pluca oSrodkowy uktad nerwowy
jest czestym miejscem lokalizacji przerzutéw, mozliwg
przyczyna zaburzen neurologicznych sg niedokrwienne
udary mézgu. U ich podloza tkwia zaburzenia krzep-
ni¢cia prowokowane zaréwno sama choroba, stanami
wspolistniejacymi (palenie tytoniu!), jak i stosowang che-
mioterapia. Rutynowa diagnostyka obrazowa (TK, rezo-
nans magnetyczny) pozwala na ustalenie rozpoznania.
Ocena morfologii i koagulogramu pod katem objawéw
laboratoryjnych rozsianego krzepnigcia wewnatrznaczy-
niowego oraz wykonanie badania echokardiograficznego
w poszukiwaniu nieinfekcyjnego zakrzepowego zapale-
nia wsierdzia moga by¢ pomocne w wyselekcjonowaniu
chorych na raka ptuca z podwyzszonym ryzykiem wysta-
pienia zaburzen ukrwienia mézgu. Badania te (zwhasz-
cza echokardiografia) nie stanowia jednak elementu
rutynowej diagnostyki onkologiczne;j.

Prace finansowano z dziatalno$ci statutowej
nr 503-1034-2.
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