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STRESZCZENIE

Wprowadzanie do codziennej praktyki klinicznej coraz bardziej doskonatych metod diagnostycznych po-
woduje czestsze rozpoznawanie wezesniej rzadko stwierdzanych zmian w przebiegu nowotwordw. Nalezy
do nich nowotworowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych. Ten fakt z kolei wptywa mobilizujgco na
rozwoj bardziej skutecznych form terapii zmian nowotworowych. Do istniejgcych juz wczesniej testow dia-
gnostycznych, takich jak: tomografia komputerowa, mielo-KT, rezonans magnetyczny, punkcja ledzwiowa
z badaniem ogoélnym i cytologicznym ptynu moézgowo-rdzeniowego czy scyntygrafia przeptywowa ptynu,
dotgczyty nowe metody, takie jak: pozytonowa tomografia emisyjna (PET) oraz oznaczenia specyficznych
substancji chemicznych w plynie zwigzanych z obecnoscig danego typu nowotworu.

Nastepstwem udoskonalenia diagnostyki osrodkowego uktadu nerwowego jest zwigkszenie liczby rozpo-
znawanych w tych okolicach zmian i w konsekwencji konieczno$¢ wprowadzenia nowych form leczenia.
W zakresie terapii dokanatowej doprowadzito to do rozwoju liposomalnych form wczesniej stosowanych
cytostatykéw (metotreksat, arabinozyd cytozyny), dzieki ktérym leki tatwiej penetrujg do osrodkowego
uktadu nerwowego, ich okres pottrwania ulega wydtuzeniu, co umozliwia ich rzadsze podawanie. Réwniez
znamienny jest postep w zakresie zastosowania lekdw celowanych (trastuzumab, rituksymab, interferon),
ktére majg umozliwi¢ wybidrcze niszczenie nowotworu.

Wieksza dostepnos$c tych bardziej czutych procedur diagnostycznych oraz upowszechnianie sie chemio-
terapeutykéw liposomalnych i lekéw biologicznych w sposéb bezposredni juz spowodowalo znaczace
wydfuzenie czasu zycia chorych oraz zdecydowanie poprawito jako$¢ zycia pacjentdw z nowotworowym
zajeciem opon mozgowo-rdzeniowych w przebiegu guzoéw litych. Jednak stafe pogtebianie wiedzy
dotyczacej tego zagadnienia jest niezbedne w celu doskonalenia opisanych w tym artykule metod dia-
gnostycznych i terapeutycznych.

Stowa kluczowe: leczenie dokanatowe, nowotworowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, PET

ABSTRACT

Nowadays there are more recognized rare oncologic cases because of introducing sophisticated di-
agnostic methods to everyday clinical practice. The example of this is the neoplastic meningitis. This in
turn augments the development of better therapeutic procedures. In the diagnostic sector, to well-known
tools such as myelo-KT, nuclear magnetic resonance (NMR), lumbar puncture with cytologic and bio-
chemical examination of the fluid or flow scintigraphy of the cerebrospinal fluid, came to existence new
devices like positron emission tomography (PET) and specific chemical substances tests in the fluid, con-
nected with the presence of the exact oncologic entity (Ca 15.3, LDH, angiogenesis markers, interleukins).
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The new therapeutic options are directly connected with improved diagnostic methods of the central

nervous system. The liposomal formulations of the previously used cytotoxic drugs for intrathecal therapy

emerged (methotrexat, cytarabine), which have improved central nervous system penetration ability and

their longer life half-time prolongs the time to the next lumbar puncture. There are introduced completely

new substances so called immunomodulators (trastuzumab, rituximab, interferons), which aim selectively

for neoplastic cells.

Those aforementioned improvements prolonged the life time of the neoplastic meningitis patients and

increased its quality. But there is a constant demand for improving current methods and exploring new

approaches.

Key words: intrathecal therapy, neoplastic meningitis, PET
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Wstep

Pojawienie si¢ przerzutow guzéw litych do osrod-
kowego uktadu nerwowego (OUN) zdecydowanie
pogarsza rokowanie wyleczenia pacjenta. Chorzy
nieleczeni zyja §rednio 4-6 tygodni, a poddawani lecze-
niu wylacznie objawowemu 8-12 tygodni. U chorych,
ktorych stan ogdlny pozwala na wdrozenie leczenia
onkologicznego, czas przezycia moze wynosi¢ 3—6 mie-
sigcy, a w niektorych przypadkach moze by¢ on nawet
dtuzszy. W tej sytuacji wazne jest wczesne rozpoznanie
choroby oraz dysponowanie skutecznymi metodami
terapeutycznymi.

Czestotliwos¢ zmian przerzutowych do OUN wy-
nosi 5-48% (odpowiednio: rak jelita grubego, nerki,
zoladka, piersi, ptuca), natomiast wystepowanie
zmian w oponach mézgowo-rdzeniowych jest zdecy-
dowanie mniej czeste. W zaleznos$ci od typu histolo-
gicznego ogniska pierwotnego odsetek przerzutow
do opon moézgowo-rdzeniowych wynosi 0,015-6%.
Najczesciej wystepuja one w przebiegu drobnokomor-
kowego raka pluca— 6%, w nast¢pnej kolejnosci raka
piersi — 3%, nieznanego ogniska — 3%, czerniaka
ztodliwego — 1,5%, a w nowotworach przewodu po-
karmowego — ponizej 0,25%. Co 10. guz pierwotny
OUN jest powodem powstania zmian w oponach
mozgowo-rdzeniowych [1-9].

W leczeniu onkologicznym stosuje si¢ metody miej-
scowe (chirurgia, radioterapia, leczenie dokanatowe)
oraz systemowe (chemioterapia, immunoterapia) [10].

Leczenie dokanatowe nie cieszy si¢ zbyt duza
popularnoscia. Podawanie lekéw do pltynu moézgo-
wo-rdzeniowego wiaze si¢ bowiem z licznymi trudnoScia-
mi technicznymi: procedura naktucia ledZwiowego jest
pracochtonna, niewielu onkologéw potrafi ja wykonad
samodzielnie. Ponadto metoda ta stwarza potencjalne
zagrozenie wystapienia powiklan. Réwniez skutecznosci
stosowanych lekéw nie uznaje si¢ za zbyt duza. Nie bez
znaczenia sa takze trudnosci diagnostyczne wystepujace
w trakcie prob potwierdzenia zajecia OUN przez pro-
CES NOWOIWOTOWY.

Diagnostyka

Poniewaz opony mézgowo-rdzeniowe pokrywaja
prawie caly OUN, objawy chorobowe moga pochodzi¢
z r6znych czeSci uktadu nerwowego i u ponad potowy
pacjentéw wystepuja wieloogniskowo [11-16].

Podstawowe znaczenie w ustaleniu rozpo-
znania nowotworowego zapalenia opon mdzgo-
wo-rdzeniowych maja dolegliwo$ci zglaszane przez
pacjenta. W drugiej kolejnosci wykonuje si¢ badania
dodatkowe: rezonans magnetyczny, tomografi¢ kom-
puterowa, badanie radioizotopowe, badanie plynu
moézgowo-rdzeniowego, biopsja chirurgiczna opon
moézgowo-rdzeniowych.

Zajecie mdzgowia moze manifestowac si¢: bolem
glowy, nudno$ciami i wymiotami, zaburzeniami row-
nowagi, uposledzeniem stanu §wiadomosci, zaburze-
niami funkcji poznawczych. Moga pojawic¢ si¢ napady
padaczkowe, niedowlady koficzyn, obrzek tarczy nerwu
wzrokowego. Natomiast do objawéw nacieku nerwéw
czaszkowych zalicza si¢: pogorszenie wzroku, stuchu,
podwdjne widzenie, oczoplas, zaburzenia réwnowagi,
dretwienie twarzy, trudno$ci w polykaniu. W przypadku
objecia procesem nowotworowym rdzenia kregowego
mogag pojawié si¢: parestezje, zaburzenia czucia, bdl
o charakterze korzonkowym, bol plecow, ogniskowe nie-
dowtady lub porazenia mig$ni szkieletowych, asymetria
odruchéw Sciggnistych, zaburzenia mikeji i defekacji.
W zaawansowanych przypadkach moze wystapic typowa
sztywno§¢ karku [11, 14].

W celu potwierdzenia obecnoSci zmian chorobo-
wych wykonuje si¢ dodatkowe badania. Podstawowe
znaczenie w diagnostyce obrazowej zmian w OUN
ma rezonans magnetyczny, ktéry w tej lokalizacji ma
przewage nad tomografiag komputerowa [17-19]. Zaleca
si¢, aby rezonans objat cala o§ mézgowo-rdzeniowa.
Dzigki temu istnieje mozliwo$§¢ wykrycia zmian, ktére
jeszcze nie powoduja dolegliwosci. W celu wykluczenia
aktywnego wodoglowia badanie powinno by¢ wykonane
przed naktuciem ledZzwiowym (obniza si¢ wowczas ry-
zyko spowodowania zaklinowania migdatkéw mézdzku
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podczas naktucia). Typowa cecha radiologiczng zajecia
opon moézgowo-rdzeniowych jest linijne lub guzkowe
wzmocnienie kontrastowe w miejscu ich wystepowania
[20, 21]. W zaleznoSci od rozlegloSci procesu nowo-
tworowego moze ono by¢ ogniskowe, ledwie widoczne
lub rozlegte, zajmujace wigcej niz jeden obszar uktadu
nerwowego. Zmiany guzkowe najczesciej widoczne sa
w dolnej czesci kregostupa, zwhaszcza w ogonie konskim.
Objecie naciekiem nerwdéw czaszkowych czy rdzenio-
wych moze by¢ widoczne w postaci ich pogrubienia i/lub
ich wzmocnienia kontrastowego. O masywnym zajeciu
OUN moze $wiadczy¢ obecno$¢ patologicznej masy lub
wodogtowie, ktére stwierdza si¢ w 6-10% przypadkow
zajecia opon mézgowo-rdzeniowych.

Nalezy jednak podkresli¢, ze sama obecno§¢
radiologicznych objawdéw zajecia opon mdzgo-
wo-rdzeniowych nie moze by¢ wylaczna podstawg
rozpoznania. W diagnostyce réznicowej nalezy
uwzgledni¢ inne jednostki chorobowe, ktérym moga
towarzyszy¢ nawet podobne objawy kliniczne: zapalenie
opon moézgowo-rdzeniowych na tle infekcyjnym czy
krwawienie podpajgeczynéwkowe. W tym konteksScie
nalezy wspomnie¢ o przypadkach tak zwanych niemych
klinicznie, kiedy wykonuje si¢ na przyktad rutynowa
oceng stopnia zaawansowania lub doszto do progresji
w innych narzadach.

Tomografia komputerowa (CT, computed tomogra-
phy) ma zastosowanie gtéwnie w osrodkach niedyspo-
nujacych rezonansem magnetycznym lub gdy istnieja
przeciwwskazania do wykonania badania CT. Warto
wspomnie¢ o mozliwosci taczenia CT z podaniem §rod-
ka kontrastowego do kanatu kregowego, dzigki czemu
tatwo wykry¢ przeszkod¢ w drodze odptywu plynu
moézgowo-rdzeniowego. Stosujac podobna technike,
aby uzyskac¢ ten sam cel, mozna podaé¢ dokanatowo
lub dokomorowo kwas dietylenotriaminopentaoctowy
(DTPA, diethylenetriaminepentaacetic acid) znakowany
Indem-111 lub Technetem-99. Jednak ze wzgledu na sto-
sunkowo mata dostepnos$c¢ pracowni radioizotopowych,
metody tej nie stosuje si¢ powszechnie.

Najnowsza metoda diagnostyczna jest pozytonowa
tomografia emisyjna (PET, possitron emission tomogra-
phy), w ktorej wykorzystuje si¢ zjawisko zwiekszonego
metabolizmu w tkance nowotworowej. Podajac znako-
wane substraty, na przyktad 18-fluorodeoksyglukoze,
uzyskuje si¢ bardzo doktadny obraz lokalizacji i wielkoSci
zmian. Dodatkowo, poprzez analiz¢ intensywnosSci wy-
chwytu znacznika (SUYV, standardiazed uptake values),
zmiany jego wartoSci przed leczeniem systemowym,
w trakcie i po jego zakoficzeniu, mozna uzyskac istotne
informacje o charakterze predykcyjnym [22].

Opublikowane dotychczas rezultaty badan dotyczace
wykorzystania PET-CT do diagnostyki zajecia nowo-
tworowego opon mdzgowo-rdzeniowych opieraja si¢ na
obserwacjach bardzo matych i niehomogennych grup pa-

cjentdw, z ktorych wynika, ze pomimo mniejszej czutosci
niz w innych lokalizacjach mozliwe jest rozpoznanie tej
jednostki chorobowej przy uzyciu PET [23-25]. Obecnie
trwaja prace wykorzystujace inne znaczniki, na przyktad
11C-methioning, ktéra teoretycznie powinna tatwiej
przenikaé przez barier¢ krew—-mozg, przez co metoda
ta mogtaby znaleZ¢ szersze zastosowanie w diagnostyce
zmian w oponach mézgowo-rdzeniowych.

Najbardziej wiarygodnym sposobem potwierdzenia
zajecia opon mozgowo-rdzeniowych jest znalezienie ko-
morek nowotworowych w plynie mézgowo-rdzeniowym
[26]. Plyn do badania uzyskuje si¢ z przestrzeni podpa-
jeczynéwkowej. W tym celu naktuwa si¢ komory mézgu
lub kanat kregowy. O ile pierwsza procedura jest typowo
zabiegowa, wykonywana w warunkach sali operacyjne;j,
o tyle druga mozna przeprowadzi¢ w zwyklym gabine-
cie zabiegowym na kazdym oddziale. Standardowym
postepowaniem jest naklucie kanalu kregowego w od-
cinku ledZwiowym kregostupa, na wysokosci L4/L5 lub
L5/S1. Pozwala to unikna¢ najgroZniejszego powiklania
— uszkodzenia rdzenia kregowego. Naklucie powinno
by¢ poprzedzone sprawdzeniem parametrow krzepnigcia
oraz wykonaniem rezonansu magnetycznego osi mozgo-
wo-rdzeniowej. Wskazana kolejno§¢ przeprowadzania
badan radiologicznych pozwoli z jednej strony na wy-
kluczenie obrzeku mézgu (wéwczas nie jest konieczne
zbadanie dna oka), a z drugiej utatwi interpretacje
obrazu radiologicznego niezmienionego przez mozliwa
obecno$¢ krwi w miejscu naklucia. W zaleznoSci od stanu
pacjenta i preferencji o§rodka prowadzacego diagnosty-
ke pobranie ptynu moézgowo-rdzeniowego odbywa si¢
w pozycji siedzacej lub lezacej pacjenta. Wystarczajace
jest pobranie 5-10 ml ptynu. Juz podczas pobierania
zwraca si¢ uwage na predkos¢ jego wyplywu i barwe.
Wzrost ci§nienia ptynu mézgowo-rdzeniowego moze
by¢ spowodowany przeszkoda w drodze odptywu lub
zaburzeniem jego wchianiania. Jezeli przeszkoda jest
niewidoczna w rezonansie magnetycznym, powinno si¢
przeprowadzi¢ badanie mielo-KT. Kolor ptynu mézgo-
wo-rdzeniowego ma znaczenie gtdéwnie w diagnostyce
réznicowej. Dotychczas nie zauwazono Zadnych cech
charakterystycznych dla nowotworowego zapalenia opon,
ktére mozna by stwierdzi¢ wzrokowo.

Nastepnym krokiem jest ocena biochemiczna i cyto-
logiczna ptynu. Ze wzgledu na szybko wystepujaca lize
komorek plynu po pobraniu powinien on by¢ jak najszyb-
ciej dostarczony do badania cytologicznego — mozliwie
do godziny od pobrania. Skuteczno$¢ wykrywania ko-
moérek nowotworowych w ptynie mézgowo-rdzeniowym
wabha si¢ w szerokich granicach — od okoto 50% do 89%
[27-29]. Ponowne pobieranie plynu i jego ocena moze
zwigkszy¢ szans¢ na znalezienie patologicznych komorek
nawet 0 25% [20]. Poza poszukiwaniem nieprawidtowych
komérek wazna jest tez liczba prawidtowych elementéw
komorkowych ptynu. Wzrost ich liczby ponad norme (do
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5/ml) moze §wiadczy¢ o zajeciu nowotworowym opon
moézgowo-rdzeniowych.

Cennymi parametrami majacymi znaczenie w diag-
nostyce réznicowej zmian w OUN sg wartosci glukozy
i biatka. Referencyjne stezenie biatka to 0,15-0,45 gm/l,
a glukozy — 2,8-4,2 mmol/l. Wzrost stezenia biatka
ponad norme¢ i zmniejszenie ste¢zenia glukozy sa
charakterystyczne dla zajecia OUN przez nowotwor.
Podejmuje si¢ proby oznaczania specyficznych dla
danego typu nowotworu markeréw, takich jak an-
tygen karcinoembrionalny (CEA, carcinoembryonic
antigen), Ca 15.3, Cal25, dehydrogenaza mleczanowa
(LDH, lactate dehydrogenase) alfa-fetoproteina (AFP,
alpha-fetoprotein), gonadotropina kosmowkowa,
(B-HCG, human chorionic gonadotropin beta), ale ich
mata czuto§¢ powoduje, ze nie mozna opierac si¢ na
osiagnietych wynikach przy rozpoznaniu obecnoSci
nowotworu [29]. W ostatnich latach oznacza si¢ r6w-
niez markery angiogenezy, inwazji naczyn, stezenie
interleukin czy czynnikéw wzrostu; jednak i w tych
przypadkach ich zastosowanie ogranicza si¢ do badan
klinicznych [30-34].

Ostatnig mozliwoScig uzyskania potwierdzenia za-
jecia opon mézgowo-rdzeniowych przez nowotwor jest
biopsja chirurgiczna. Wykonywanie jej jednak w celach
wylacznie diagnostycznych z oczywistych wzgledow
(leczenie o charakterze paliatywnym, zly stan ogdlny
chorego) nie jest czeste [31, 44]. W sytuacji jednak,
kiedy rozpoznanie zajgcia opon jest niepewne, a istnieja
dodatkowe wskazania do zabiegu, na przyklad odbar-
czenie kanalu kregowego, jej wykonanie powinno by¢
brane pod uwage.

Analizujac powyzsze dane, nalezy stwierdzié, ze
najbardziej pewnymi wykladnikami nowotworowego
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych sa:

— szybko narastajace patologiczne objawy neurolo-
giczne;

— linijne wzmocnienia kontrastowe w rezonansie ma-
gnetycznym;

— obecnos¢ komérek nowotworowych w ptynie mézgo-
wo-rdzeniowym;

— jednoczesne zmniejszenie stezenia glukozy i zwigksze-
nia stezenia biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym.

Leczenie

Juz od konica lat 60. XX wieku prébowano podawac
rézne cytostatyki dokanatowo. Zasadniczo testowano
dziatanie lekéw, o ktérych wiadomo bylo, ze byly sku-
teczne w leczeniu systemowym danego typu nowotworu.
Dane te przedstawiono w tabeli 1.

Obecnie najczeSciej stosowanymi lekami cyto-
statycznymi w praktyce klinicznej sa: metotreksat,
cytarabina i cytarabina liposomalna. Metotreksat,

Tabela 1. Wykaz cytostatykéw podawanych dokanatowo
i ich podstawowe zastosowanie

Table 1. Cytostatic for intrathecal therapy and their main use

Cytostatyk Zastosowanie
Busulfan Nowotwory wieku dzieciecego
Cytarabina Chtoniaki, biataczki, rak piersi

Chtoniaki, biataczki,

rak piersi, ptuca

Cytarabina liposomalna

Diaziquone Retinoblastoma,
biataczka limfatyczna
Etopozyd Rak ptuca, jajnika

5-Fluoro-2'-deoxyuridine Rak ptuca, piersi,

jelita grubego

Interferon Rak nerki, czerniak ztosliwy

Mafosfamid Pierwotne nowotwory mézgu
Melfalan Szpiczak, retinoblastoma
Metotreksat Chtoniaki, biataczki, rak piersi
Nimustyna Pierwotne nowotwory mézgu
Rituksymab Chtoniaki
Tiotepa Nowotwory wieku dzieciecego
Topotekan Rak piersi, ptuca,
pierwotne nowotwory moézgu
Trastuzumab Rak piersi

inhibitor reduktazy dihydrofolianowej, jest najdiuze;j
stosowanym dokanatowo cytostatykiem. Stosunkowo
stabo penetruje do plynu mdézgowo-rdzeniowego po
podaniu dozylnym, osiagajac stezenia okoto 30-krotnie
mniejsze niz we krwi. Jednak stosujac go w duzych
dawkach (nowotwory hematologiczne), mozna uzy-
ska¢ odpowiednie stg¢zenie terapeutyczne w plynie
moézgowo-rdzeniowym. Jego okres pottrwania w ptynie
moézgowo-rdzeniowym wynosi okoto 12 godzin i moze
ulec wydtuzeniu w przypadku zajg¢cia opon przez pro-
ces nowotworowy. Krétki okres péttrwania powoduje,
ze lek musi by¢ podawany co 2-3 dni, aby utrzymacé
jego stezenie terapeutyczne. Obecnie rekomenduje si¢
dawke 12 mg dokanatowo niezaleznie od powierzchni
u 0séb dorostych i dzieci powyzej 3. rz. (od tego wie-
ku objetos¢ ptynu mdzgowo-rdzeniowego jest stata,
niezalezna od masy i powierzchni ciata). Poczatkowo
metotreksat podawano w leczeniu i profilaktyce no-
wotworéw hematologicznych. Obecnie stosuje si¢ go
roéwniez w zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych,
w przebiegu raka piersi i ptuca.

Glowne dziatania niepozadane tego cytostatyku to
mielosupresja i neurotoksycznos$¢. Do zahamowania
czynno$ci szpiku dochodzi najczesciej w przypadku
masywnego zajecia opon, gdy znaczne jego iloSci
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sa szybciej absorbowane do krazenia systemowego.
W celu zmniejszenia nat¢zenia tego powiklania
mozna podawac leukoworyne doustnie. Dziatania
niepozadane ze strony uktadu nerwowego wystepuja
jednak czeSciej. Dotychczas nie poznano mechanizmu
tego dziatania, chociaz przypuszcza sig, ze przyczy-
na wickszej czestoSci wystgpowania tego zjawiska
w skojarzeniu z radioterapig jest rozszczelnienie ba-
riery krew—mozg przez jej napromieniowanie. Moze
wystapi¢ kilka zespotow objawdw. Ostry, najczesciej
spotykany, to ostre chemiczne zapalenie opony
pajeczej, wystepujace zazwyczaj krotko po podaniu
leku, manifestujace si¢: bélem gltowy, nudno$ciami,
wymiotami, goraczka i sztywno$cia karku. Nalezy
wowczas zmniejszy¢ dawke leku lub zamieni¢ go na
inny cytostatyk oraz wlaczy¢ leczenie objawowe.

Druga grupa objawéw wystepuje w sposob podostry,
po dtuzszym okresie stosowania metotreksatu. Charak-
teryzuje si¢ niedowtadami ruchowymi, porazeniami ner-
wow czaszkowych, drgawkami, a czasem nawet Spiaczka.
W tym wypadku konieczne jest zaprzestanie podawania
metotreksatu dokanatowo. Ostatnim zespotem jest
przewlekta encefalopatia demielinizacyjna objawiajaca
sic demencja, wzmozonym napig¢ciem migsni konczyn
i $piaczka, ktére moga pojawic si¢ nawet po latach od
zakoficzeniu terapii. Wystgpuje czgsciej po radioterapii,
a najbardziej podatne na jej rozwiniecie sa dzieci pod-
dane leczeniu skojarzonemu. Jedyna metoda unikniecia
tego powiklania jest podawanie cytostatyku w sposéb
ciagly, a nie pulsacyjny, przy uzyciu cewnika do prze-
strzeni podpajeczynéwkowej. Niewatpliwymi zaletami
tego leku sa: niska cena, fatwa dostg¢pnos¢ i dos¢ dobra
skutecznos¢ [35-37].

Cytarabina, ktdra jest analogiem purynowym,
znajduje zastosowanie przede wszystkim w szybko
proliferujacych nowotworach hematologicznych, ale
takze w wolniej rosnacych guzach litych. Podaje si¢
ja w szerokim zakresie dawek — od 25 do 100 mg.
Podobnie jak metotreksat wymaga podawania 2-3 razy
tygodniowo (jej okres pottrwania wynosi 3-4 godziny).
Cytarabina — w przeciwiefistwie do metotreksatu
— nie jest jednak tak toksyczna dla szpiku i uktadu
nerwowego. Gtéwnymi dzialaniami niepozadanymi
wystepujacymi zazwyczaj do 24 godzin od jej podania
sa: goraczka, drgawki i zmiana stanu SwiadomoSci.
Nalezy zachowacd szczegdlng ostroznos¢ u pacjentéw,
u ktoérych podobne objawy wystapily po leczeniu me-
totreksatem [38].

Coraz wigksze nadzieje wiaze si¢ z badaniami nad
zastosowaniem lekow celowanych w terapii nowotwo-
rowego zapalenia opon. Najbardziej zaawansowane sa
prace nad wprowadzeniem trastuzumabu do leczenia
rozsianego do opon mdzgowo-rdzeniowych raka piersi
[39, 40].Warunkiem koniecznym do jego podawania
jest, analogicznie do leczenia systemowego, obecnos¢é

receptorow HER2 w komdrkach nowotworowych.
Dotychczas jednoznacznie nie okre§lono, czy receptory
te musza si¢ znajdowaé¢ w komérkach z ptynu mézgo-
wo-rdzeniowego czy tylko w guzie pierwotnym. Poniewaz
stezenie trastuzumabu w plynie mézgowo-rdzeniowym
po podaniu dokanatowym jest znacznie wigksze niz po
podaniu dozylnym, jednorazowe dawki leku zasadniczo
nie przekraczaja 20 mg.

Badaniom klinicznym poddaje si¢ réwniez inter-
feron « i interleuking 2 (rak nerki, czerniak). Jednak
konieczno$¢ czestego przyjmowania leku (3 razy w tygo-
dniu) oraz duza czgstotliwo$¢ wystepowania zapalenia
pajeczyndwki stawiaja pod znakiem zapytania mozliwos¢
ich szerszego zastosowania [41].

Pojawienie si¢ postaci liposomalnych lekéw stanowi
istotny postep w leczeniu nowotworowego zapalenia
opon moézgowo-rdzeniowych [42, 43]. Wykorzystanie
liposoméw pozwala na réwnomierne i state uwalnianie
substancji aktywnej, przez co wielokrotnie wydtuza si¢
okres poéttrwania leku w ptynie mézgowo-rdzeniowym,
utatwia im penetracje w tkankach oraz zwigksza stezenie
w plynie mézgowo-rdzeniowym znajdujacym si¢ w komo-
rach mézgu. Dzigki temu mozliwe jest podawanie tych
cytostatykow raz na 2 tygodnie, co w sposob znaczacy
utatwia pacjentom poddanie si¢ catej kuracji. Obecnie
dopuszczona do stosowania w Polsce jest liposomalna
posta¢ arabinozydu cytarabiny. Jej okres pottrwania
wynosi okoto 140 godzin. Standardowa dawka to 50 mg
podawane jednorazowo, w powtarzalnym cyklu co 2
tygodnie 4-krotnie, po czym zaleca si¢ jeszcze 2-krotne
podanie w odstepie 4 tygodni. Wada tego cytostatyku
jest stosunkowo wysoka cena.

Dyskusja

Diagnostyka i leczenie nowotworowego zapalenia
opon mézgowo-rdzeniowych nie sa tatwe i tanie.
Obecnie ogdlnie przyjete standardy postepowania
onkologicznego wymagaja, aby zgtaszane dolegliwo-
Sci i stwierdzane objawy zweryfikowano za pomoca
badan obrazowych, biochemicznych lub innych ade-
kwatnych do sytuacji klinicznej. Niestety w przypadku
tej jednostki chorobowej nie zawsze jest to mozliwe.
Czuto$¢ rezonansu magnetycznego w wykrywaniu
zmian w oponach mézgowo-rdzeniowych ocenia si¢ na
59-100%. Oznacza to, ze duza liczba przypadkéw moze
by¢ nierozpoznana radiologicznie pomimo istnienia
zmian w OUN.

Podobnie, a moze nawet mniej korzystnie przedsta-
wia si¢ sytuacja z badaniem cytologicznym ptynu mézgo-
wo-rdzeniowego. Mimo ze pobiera si¢ go prawidtowo,
dostarcza do pracowni szybko i czgsto jest on oceniany
zaréwno przez patologa, jak i analityka medycznego,
wynik ujemny stwierdza si¢ bardzo czesto. Pojawia-
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jace si¢ w piSmiennictwie poziomy czutosci siggajace
90% wydaja si¢ zbyt wysokie, nawet jesli dany oSrodek
dysponuje wybitnie do§wiadczonymi specjalistami po-
bierajacymi i oceniajacymi ptyn mdzgowo-rdzeniowy.
Wydaje si¢, ze jest to jednak mozliwe w przypadkach
bardzo zaawansowanych, u pacjentéw z duzg masa no-
wotworowa w OUN. Podobnie przedstawiaja si¢ wyniki
rezonansu magnetycznego. Pojawia si¢ zatem pytanie,
co nalezy zrobi¢ w sytuacji, gdy poza patologicznymi
objawami klinicznymi nie udaje si¢ dostepnymi meto-
dami diagnostycznymi potwierdzi¢ obecnoSci procesu
nowotworowego w oponach mdzgowo-rdzeniowych.
Mozliwosci sa dwie: po wykluczeniu nienowotworowych
przyczyn objawéw neurologicznych rozpoczaé leczenie
lub przeprowadzi¢ ponowna diagnostyke w krotkim
odstepie czasu.

Jednocze$nie nalezy pamigta¢ o pacjentach bez-
objawowych, u ktérych przeprowadzono diagnostyke
OUN z innych powodéw, na przyktad dtugotrwatego
leczenia trastuzumabem czy w zwigzku z rutynowg ocena
zaawansowania z powodu progresji w innych narzadach.
W takich przypadkach stwierdzenie typowych zmian
w oponach mézgowo-rdzeniowych wobec narazenia cho-
rego na potencjalne powiktania leczenia dokanatowego
i wysokie koszty terapii zmuszaja onkologa klinicznego
do podjecia trudnej decyzji. Brak badan prospektywnych
odnoszacych si¢ do tego problemu powoduje, ze kazda
decyzja podejmowana jest indywidualnie. Wydaje sig, ze
stwierdzenie zmian w oponach mézgowo-rdzeniowych
lub mézgowiu mimo braku objawéw ze strony ukladu
nerwowego powinno spowodowaé wilaczenie jednej
z form terapii miejscowej i ewentualnie modyfikacje
leczenia systemowego na takie, ktére chociaz hipo-
tetycznie powinno mie¢ potencjatl przenikania przez
bariere krew—mozg.

Podsumowanie

Coraz wigksza skuteczno$¢ leczenia systemowego
guzow litych w stadium rozsiewu prowadzi z jednej
strony do przedtuzenia zycia chorym, jednak z dru-
giej jest przyczyna niezamierzonej selekcji klonow
nowotworowych opornych na to leczenie, zwlaszcza
w miejscach, do ktérych przenikanie substancji ak-
tywnych jest utrudnione. Takim miejscem jest OUN.
Wprowadzanie nowych metod diagnostycznych, takich
jak PET, udoskonalanie istniejacych juz testow oraz
skuteczne poszukiwanie nowych cytostatykéw lub
innych substancji o dziataniu przeciwnowotworowym
daje lekarzom skuteczne narzedzie do walki z nowo-
tworowym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych,
a chorym nadziej¢, ze to niekorzystne zdarzenie
w przebiegu ich choroby nie wplynie znaczaco na
czas i jakos$¢ ich zycia.
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