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STRESZCZENIE

Przerzuty w oponach mézgowo-rdzeniowych (nowotworowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych) stanowig
problem Kliniczny z powodu trudnosci w rozpoznaniu oraz ze wzgledu na brak skutecznego leczenia. Coraz
czestsze rozpoznawanie przerzutow w przestrzeni podpajeczyndéwkowej u chorych na raka piersi wynika z ich
diugiego przezycia oraz z postepu w diagnostyce obrazowej. Przezycie chorych leczonych dostgpnymi metodami
wynosi 3-6 miesigcy od rozpoznania przerzutéw w tej lokalizacji. Obecnie nie istnieja Scisle okreslone zasady
leczenia chorych z przerzutami raka piersi w oponach mézgowo-rdzeniowych. Dostgpne metody leczenia nie
sg zbyt skuteczne, a niektdre z nich wykazujg znaczna toksycznos¢. Zwykle stosuje sie leczenie do przestrzeni
podpajeczynéwkowe;j (leczenie dokanatlowe, dokomorowe), radioterapie na obszary naciekdw nowotworowych
oraz leczenie systemowe, jednakze sekwencja i skutecznos$¢ poszczegolnych metod stanowig przedmiot dys-
kusji. Przedstawiono przeglad pismiennictwa dotyczacego postgpowania w chorych z przerzutami raka piersi
w oponach mézgowo-rdzeniowych. Przedstawiono takze krytyczng ocene wynikow badan klinicznych z losowym
doborem chorych.

Stowa kluczowe: przerzuty w oponach mézgowo-rdzeniowych, nowotworowe zapalenie opon mézgowo-
-rdzeniowych, leczenie dokanatowe, toksycznosc¢ leczenia, rak piersi

ABSTRACT

Leptomeningeal metastases (LM) presents a challenge because of the difficulty in determining the diagnosis and
lack of optimal therapy. Nowadays, LM are more frequently diagnosed as a consequence of the long survival of
patients with breast cancer and the improvement in image analysis. LM is a deleterious complication of breast
cancer leading to death of patients within less than 3-6 months from the diagnosis. No generally accepted
standard of care in the treatment of breast cancer LM exists. The treatment of patients with breast cancer and
LM is of limited efficacy and substantial toxicity. Usually it requires focal radiotherapy to symptomatic sites or
areas of bulky disease, intra-cerebrospinal fluid chemotherapy, or systemic intravenous/oral therapy, but the data
regarding the sequence and efficacy of particular types of treatment are disputable. The management of breast
cancer patients with LM was reviewed based on the data from literature. Additionally, the results of randomised
clinical trials were reviewed.

Key words: leptomeningeal metastasis, carcinomatous meningitis, intrathecal treatment, toxicity of treatment,
breast cancer
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Wstep

Przerzuty z guzéw litych w oponach mézgowo-
-rdzeniowych (LM, leptomeningeal metastasis), ktore
w piSmiennictwie polskim s3 nazywane nowotworowym
zapaleniem opon moézgowo-rdzeniowych, polegaja
na obecnosci komdrek nowotworowych w przestrzeni
podpajeczynéwkowej (w ptynie mézgowo-rdzeniowym
lub/i na oponie migkkiej i pajgczej). W piSmiennictwie
anglosaskim uzywa si¢ terminéw LM lub neoplastic
meningitis dla okreSlenia choroby pochodzacej z nowo-
tworéw réznego pochodzenia (chtoniaki, glejaki, raki lub
czerniaki). Pojecia carcinomatous meningitis, meningeal
carcinomathosis, leptomeningeal carcinomathosis ozna-
czaja zajecie opon mézgowo-rdzeniowych przez komorki
raka (najczgs$ciej — rak piersi, drobnokomérkowy i nie-
drobnokomoérkowy rak ptuca oraz nowotwory przewodu
pokarmowego).

Czestos¢ wykrywania przerzutéw w oponach mézgo-
wo-rdzeniowych zwigkszyla si¢ w ostatnim czasie wsku-
tek coraz dluzszego przezycia chorych na nowotwory
i doskonalszej diagnostyki obrazowej. Odsetek chorych
z LM w przebiegu chtoniakéw i biataczek wynosi 5-15%,
a w przebiegu nowotwordw litych — 1-8% [1-7].

Najdluzsze przezycie chorych z przerzutami w opo-
nach mézgowo-rdzeniowych obserwuje si¢ w przebiegu
raka piersi [1-3, 5, 8-11]. W tej grupie na leczenie
odpowiada okoto 60% 0sdb z czasem trwania korzysci
wynoszacym okoto 3-6 miesigcy (mediana: 4 mies.)
[5, 12-16]. Tylko 10-15% chorych, u ktérych podjeto
leczenie, przezywa 1 rok lub dtuzej [3, 13, 14]. Chore
nieleczone, z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi,
przezywaja 4-6 tygodni [6]. U 70-90% chorych stwierdza
si¢ jednoczasowy rozsiew nowotworu do innych narza-
déw [4-6, 17, 18], w tym u okoto potowy — do mdzgu
[1, 4, 18]. Najwicksza predyspozycje do tworzenia prze-
rzutéw w oponach mézgowo-rdzeniowych u chorych na
raka piersi obserwuje si¢ w receptorowo tréjujemnym
podtypie biologicznym raka, a spoSrdd typow histolo-
gicznych — w raku zrazikowym [13].

Obecnie nie istniejg Scisle okreSlone kryteria poste-
powania terapeutycznego w LM raka piersi. Dotychczas
przeprowadzono tylko kilka badan klinicznych z loso-
wym doborem chorych (w szczegdlnosci dotyczacych
leczenia do przestrzeni podpajeczyndéwkowej), ktére
dotycza chorych na rézne nowotwory (grupy chorych z
rakiem piersi licza co najwyzej 35 os6b). Nie ustalono
jednolitego kryterium w ocenie odpowiedzi na leczenie,
gdyz zmiany po leczeniu — obserwowane w badaniach
obrazowych i w plynie mézgowo-rdzeniowym — nie
zawsze koreluja ze stanem klinicznym [11, 18-20].

W pracy przedstawiono aktualne dane dotyczace pa-
tofizjologii, objaw6w klinicznych oraz metod rozpozna-
wania i leczenia chorych z LM w przebiegu raka piersi.

Patofizjologia

Przestrzefi podpajeczynéwkowa, ktéra oddziela opone
migkka od pajeczej, zawiera okoto 140 ml ptynu mézgowo-
-rdzeniowego i jest wzglednie stata u kazdego cztowieka.
Plyn ulega kilkakrotnej wymianie w ciagu doby, a jego
dobowa produkcja wynosi okoto 600-800 ml [4, 5]. Kra-
zace komorki nowotworowe, ktére dostaly sie do plynu
modzgowo-rdzeniowego, najczesciej opadaja sila ciezkosci
do tylnego dotu czaszki oraz okolicy ledZwiowo-krzyzowej
kanatu krggowego [5]. W nastepnym etapie naciekaja po-
wierzchnie mézgu, nerwdw czaszkowych, rdzenia i korzeni
nerwowych [3, 6, 21]. Przerzuty rosna w postaci rozlanych
naciekéw wzdtuz opon lub w formie guzkdéw, najczesciej
zlokalizowanych w ogonie kofiskim i w tylnym dole czaszki.
Towarzyszy mu, wyrazony w réznym stopniu, odczyn zapal-
ny [1]. W plynie mézgowo-rdzeniowym czgsto stwierdza si¢
podwyzszona pleocytoze (pobudzone limfocyty i monocyty)
[4, 6]. Wibknienie ogranicza rozsiew nowotworu, ale pro-
wadzi do zwezenia naczyh krwionos$nych i niedokrwienia
oraz zaburzenia metabolizmu kory mdzgowej oraz trwatego
uszkodzenia nerwoéw [4, 22].

Objawy kliniczne

Objawy kliniczne przerzutéw w oponach mézgowo-
-rdzeniowych wynikaja z naciekania i ucisku tkanki
nerwowej: 1) mézgu i mézdzku, 2) rdzenia kregowe-
go, 3) nerwéw czaszkowych i 4) korzeni nerwowych.
Charakterystyczne jest jednoczasowe, wieloogniskowe
wystepowanie nieprawidlowosci na wigcej niz jednym
poziomie oSrodkowego uktadu nerwowego, co wynika
z przypadkowego osadzania si¢ komdrek nowotworowych
w réznych czedciach przestrzeni podpajeczynéwkowe;j
[1-6, 11, 18-20]. Do objawéw moézgowych zalicza sig:
bardzo silny bl glowy, nudnosci, wymioty, zaniki pamieci,
zmiany zachowania, zaburzenia Swiadomosci, zaburzenia
réwnowagi, zaburzenia mowy, objawy podraznienia opon
moézgowo-rdzeniowych, Spiaczke. Uszkodzenia nerwdw
czaszkowych dotycza przewaznie nerwow 111, IV, VI, VII,
ale moze by¢ zajety kazdy nerw, facznie z I11 VIII. Czgsto
wystepuja objawy ze strony rdzenia kregowego, ktore
obejmuja: bol korzeniowy (szczegolnie okolicy krzyzowej
oraz plecow i karku), parestezje i bol koficzyn, ostabienie
sily migSniowej koficzyn dolnych oraz zaburzenia funkcji
zwieraczy [2-6, 13-15, 19].

Rozpoznanie
Rozpoznanie przerzutéw w oponach mézgowo-rdze-

niowych opiera si¢ na podstawie triady objawow (,,ztoty
standard”), do ktdrej naleza:
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— obraz kliniczny pod postacig r6znego stopnia nasi-
lenia zespotéw neurologicznych;

— nieprawidlowy obraz pltynu mézgowo-rdzeniowego
w postaci obecno$ci komérek nowotworowych, pod-
wyzszonego poziomu cytozy i biatka oraz obnizonego
poziomu glukozy;

— cechy radiologiczne zajecia opon w badaniu rezo-
nansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance
imaging).

Najwazniejszym badaniem potwierdzajacym rozpo-
znanie jest wykrycie komoérek nowotworowych w plynie
moézgowo-rdzeniowym [1-5, 11, 19, 20]. Nie mozna
jednak wykluczy¢ tej jednostki chorobowej, gdy nie
zostanie spetniona triada objawéw. Rozpoznanie jest
takze mozliwe na podstawie objawéw neurologicznych
i obecnosci komérek nowotworowych w plynie mézgo-
wo-rdzeniowym przy prawidtowym obrazie MRI lub
na podstawie objawéw neurologicznych i charaktery-
stycznego obrazu naciekéw opon mozgu lub/i rdzenia
w badaniu MRI bez obecnosci komdrek nowotworowych
w plynie mézgowo-rdzeniowym. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze obecnos$¢ samych objawéw neurologicznych
z atypig komérkowa (monocyty, limfocyty), bez komé-
rek nowotworowych w plynie mézgowo-rdzeniowym
i bez charakterystycznego obrazu MRI, nie pozwala
na postawienie rozpoznania LM i nie upowaznia do
rozpoczecia leczenia. Prawdopodobiefistwo przerzutéw
w oponach mézgowo-rdzeniowych jest wowczas wysokie,
ale nie stuprocentowe, dlatego konieczne jest wykonanie
kolejnej punkcji ledzwiowe] w celu wykrycia komorek
nowotworowych lub powt6rzenie badania MRI [11].

Obecnie trwaja badania nad wartoScia oceny steze-
nia biatka EpCAM (epithelial cell adhesion molecule)
W rozpoznaniu nowotworowego zapalenia opon mo-
zgowo-rdzeniowych, szczegdlnie gdy w badaniu plynu
moézgowo-rdzeniowego nie mozna wykazaé obecnosci
komérek nowotworowych [23, 24].

Najskuteczniejszg metoda diagnostyki radiologicz-
nej w przypadku podejrzenia LM jest badanie MRI
z kontrastem. Pozwala ono na wykrycie zmian w postaci
linijnego wzmocnienia opon, guzkéw na oponie migk-
kiej, wodoglowia lub pogrubienia nerwéw [2-5].

Czynniki prognostyczne

Ocena wartoSci czynnikéw prognostycznych w LM
pozwala na wyselekcjonowanie podgrupy chorych
o dobrym rokowaniu, ktéra mogtaby odnie$¢ korzys¢
z intensywnego leczenia (chociaz jest to leczenie paliaty-
wne) oraz grupy o ztlym rokowaniu, wymagajacej wyltacz-
nie leczenia objawowego.

Chore w ztym stanie sprawno$ci — z rozleglym zaje-
ciem uktadu nerwowego z encefalopatia, z zaburzeniami
przeplywu ptynu mézgowo-rdzeniowego, z powaznymi

ubytkami neurologicznymi oraz nieopanowana, nie-
dajaca si¢ leczy¢ chorobg poza moézgiem (przerzuty
do narzadow miazszowych) — maja zte rokowanie
i powinny by¢ leczone objawowo, z wykorzystaniem
napromieniania paliatywnego okolic, ktére sa zwigzane
z objawami neurologicznymi. Natomiast chore w dobrym
stanie sprawno$ci — z LM o niewielkim zasiggu, bez
znaczacych ubytkéw neurologicznych, z prawidlowym
przeptywem ptynu mézgowo-rdzeniowego, opanowana
badz dajaca si¢ leczy¢ choroba poza mézgiem i z praw-
dopodobiefistwem przezycia ponad 3 miesigcy — po-
winny by¢ leczone dostgpnymi metodami stosowanymi
w onkologii z zatozeniem poprawy jakosci i wydluzenia
zycia[1, 3,5, 6,8, 9, 20, 25-27].

Najwazniejszym czynnikiem prognostycznym, ktory
decyduje o podjeciu leczenia i o przezyciu, jest stan
sprawnosci chorych [8, 13, 14, 28].

Leczenie

Wedtug USA National Comprehensive Cancer Network
(USA NCCN) u chorych ze ztymi czynnikami progno-
stycznymi zaleca si¢ wylacznie leczenie objawowe (korty-
kosteroidy oraz leki przeciwbdlowe, przeciwdepresyjne,
przeciwlgkowe i przeciwdrgawkowe) oraz — w uzasad-
nionych sytuacjach — radioterapi¢ okolic zwigzanych
zwystepujacymi objawami [27]. U chorych z silnymi ob-
jawami wzmozonego ci$nienia §Srodczaszkowego nalezy
rozwazac implantacj¢ cewnika komorowo-otrzewnowe-
go w celu zmniejszenia dolegliwosci.

U chorych z korzystnymi czynnikami rokowniczymi
stosuje si¢ radioterapig, leki cytotoksyczne poda-
wane do przestrzeni podpajeczyndéwkowej (leczenie
dokanatowe, dokomorowe) i/lub leczenie systemowe
(chemioterapia, hormonoterapia, leki ukierunkowane
molekularnie). Celem leczenia jest poprawa jakoSci zycia
przez ztagodzenie objawéw neurologicznych i ustagpienie
dolegliwosci bélowych oraz wydtuzenie zycia [1-4, 19].
Obecnie nie istnieje Scisle ustalona sekwencja leczenia
[3, 18-20, 29], zwlaszcza ze zwykle jest ono stosowane
po kilku rzutach leczenia w przypadku umiejscowienia
przerzutéw w innych narzadach, co znacznie utrudnia
dobor terapii i jego tolerancje. Wedlug USA NCCN
u chorych z korzystnymi czynnikami prognostycznymi
nalezy najpierw przeprowadzi¢ analiz¢ przeptywu ptynu
moézgowo-rdzeniowego, zastosowaé napromienianie
naciekdw nowotworowych zaburzajacych przeplyw,
a nastepnie wlaczy¢ leczenie dokanatowe lub systemowe
[27]. Nie wszyscy autorzy zgadzaja si¢ z tym podejsciem.
Niektorzy uwazaja, ze jesli w plynie mézgowo-rdze-
niowym sa bardzo liczne komoérki nowotworowe, to
nalezy zaczynaé postgpowanie od stosowania lekéw do
przestrzeni podpajeczynéwkowej w celu zmniejszenia
lepkosci ptynu i utatwienia jego krazenia. Jesli natomiast
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stwierdza si¢ guzki lub masywne nacieki opon (sa w nich
patologiczne naczynia krwiono$ne) lub, gdy zajeciu
opon towarzyszy nieopanowana choroba w narzadach
miazszowych, nalezy rozpoczac terapi¢ od leczenia
systemowego [7, 30]. Decyzja o sposobie leczenia i jego
ewentualnej zmianie musi by¢ podejmowana w zespole
interdyscyplinarnym.

Radioterapia

Wskazania do radioterapii stanowi wystgpowanie ob-
jawow neurologicznych, obecno$é rozlegtego naciekania
nowotworowego opon lub utrudnienia przeplywu plynu
moézgowo-rdzeniowego [1-6, 8,9, 12, 25,26, 31]. Najcze-
Sciej podaje si¢ dawke catkowita 30 Gy w 10 frakcjach po
3 Gy [1, 4, 5, 32-34]. Dotychczas nie przeprowadzono
zadnego badania klinicznego z randomizacja, ktore
dotyczyto skutecznosci radioterapii u chorych z LM.

Leczenie dokanatowe

Najwigcej kontrowersji w piSmiennictwie budzi lecze-
nie do przestrzeni podpajeczynéwkowej. W wigkszoSci
badan nie udowodniono wplywu tego postgpowania na
wydtuzenie zycia chorych (jedynie znane jest zmniejszenie
dolegliwosci i ztagodzenie objawéw neurologicznych).
Bardzo istotna jest takze jego znaczaca toksyczno§c.

Obecnie w leczeniu do przestrzeni podpajeczyndw-
kowej stosuje si¢ metotreksat, tiotepe oraz arabinozyd
cytozyny w postaci konwencjonalnej lub liposomalne;.
Leki mozna podawaé droga naktucia ledZwiowego
(leczenie dokanatowe) lub do komér bocznych mézgu
przez implantowany podskérny zbiornik Ommaya lub
Rickham (leczenie dokomorowe) [4, 7]. Podanie doko-
morowe jest lepiej tolerowane, ale moze narazac chore-
go na wiecej groZznych powiktan, takich jak krwawienie
czy zakazenie [35-37].

Dotychczas przeprowadzono tylko 6 badan klinicz-
nych z randomizacja, dotyczacych leczenia przerzutéw
do opon mézgowo-rdzeniowych z guzéw litych i guzow
uktadu chtonnego [26, 38-42]. Wszystkie dotyczyly le-
czenia do przestrzeni podpajeczynéwkowej. W 5 z nich
braty udziat chore na raka piersi (w sumie 129 chorych
ze wszystkich badaf), a tylko w jednym stanowily one
cala grupe badang [41]. Badania przeprowadzono
w grupach liczacych od 28 do 103 chorych. W pracach
tych poréwnywano skuteczno$¢ pojedynczych lekow
podawanych dokanatowo lub oceniano 2 leki podawane
jednoczasowo w poréwnaniu z jednym lekiem. W guzach
litych nie wykazano wyzszoSci dwoch lekéw nad jednym
podawanym do przestrzeni podpajeczynéwkowej oraz
nie stwierdzono wyzszej skutecznoSci jakiegokolwiek
leku cytotoksycznego. Natomiast w leczeniu chtoniakéw
liposomalna cytarabina okazala si¢ bardziej skuteczna
od metotreksatu. We wszystkich badaniach klinicznych

zrandomizacja §rednia przezycia chorych na raka piersi
leczonych do przestrzeni podpajeczynéwkowej wynosita
15 tygodni [43].

W badaniu klinicznym randomizowanym Glantz
i wsp. [40] poréwnali skuteczno$¢ metokteksatu i lipo-
somalnej cytarabiny u 61 chorych z LM w przebiegu
nowotworéw litych (w tym — 22 chore na raka piersi).
W badaniu wykazano poréwnywalna skuteczno$¢ obu
lekéw: odpowiedz ogdtem po liposomalnej cytarabinie
imetotreksacie — odpowiednio —26% i20% (p = 0,76)
imediana przezycia od rozpoznania przerzutéw do opon
modzgowych — odpowiednio — 105 i 78 dni (p = 0,15).
Zaobserwowano jednak znamiennie wieksza warto$¢
mediany czasu do progresji neurologicznej w ramieniu
liposomalng cytarabing (58 dni vs. 30 dni; p = 0,007).
Czesto$¢ polekowego zapalenia opon mézgowo-rdzenio-
wych nie réznita si¢ znamiennie w obu ramionach (23%
vs. 19%; p = 0,57). Dodatkowa zaleta liposomalne;j cy-
tarabiny byto stosownie jej w dluzszych odstepach czasu
(6 podan wymienionego lekuodpowiadato 16 podaniom
metotreksatu).

W badaniu klinicznym randomizowanym Boogerda
i wsp. wzigto udzial 35 chorych na raka piersi z LM
[41]. Celem badania byla ocena wartosci leczenia do-
kanalowego. Chore otrzymywaly w jednym ramieniu
tylko leczenie systemowe i napromienianie, a w drugim
— dodatkowo leczenie metotreksatem do przestrzeni
podpajeczynéwkowej. Dodanie leczenia dokanatowego
nie poprawialo przezycia, a jedynie znaczaco nasilalo
toksyczno$¢. Mediana czasu do progresji choroby
wynosita 23 tygodnie po dodaniu metotreksatu i 24 ty-
godnie bez leczenia dokanalowego. Mediana przezycia
od rozpoznania przerzutéw do opon mézgowo-rdze-
niowych w grupie chorych otrzymujacych leczenie do
przestrzeni podpajeczyndéwkowej wynosita 18 tygodni,
awwypadku kobiet nieleczonych — 30 tygodni (p = 0,32).
W ramieniu z metotreksatem u 47% chorych stwier-
dzono objawy uboczne leczenia w postaci bolow gtowy,
zaburzen §wiadomoS$ci, chemicznego zapalenia opon
moézgowych, infekcji, krwawienia i leukoencefalopatii
po dawce calkowitej 150-170 mg leku. W ramieniu bez
leczenia metotreksatem odsetek powiktan wynosit 6%
(p = 0,007). Na podstawie uzyskanych wynikow auto-
rzy uznali, Ze u chorych na raka piersi z LM leczenie
systemowe i radioterapia sa wystarczajace, a leczenie
do przestrzeni podpajeczynéwkowej wydaje si¢ zbedne.

W pracy wlasnej, opartej na grupie 149 chorych na
raka piersi z LM, oceniono wyniki leczenia i poréwnano
skuteczno$¢ metotreksatu i liposomalnej cytarabiny [14].
Wykazano, ze metotreksat i liposomalna cytarabina byly
poréwnywalne pod wzgledem skutecznosci (mediana
przezycia — odpowiednio — 4,2 i 4,6 mies.; p = 0,546).
Liposomalna cytarabina byta jednak wygodniejsza
w stosowaniu, gdyz podawano ja w dhuzszych odstepach
czasu. Z uwagi na to liposomalna cytarabina powinna

209



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2016, tom 2, nr 5

by¢ rozwazana u chorych na raka piersi z LM z objawami
neurologicznymi utrudniajacymi poruszanie si¢ oraz
u 0s6b mieszkajacych daleko od osrodka leczacego
(mniej wizyt w szpitalu). Wada liposomalnej cytarabiny
w stosunku do metotreksatu jest jej cena.

Leki cytotoksyczne stosowane do przestrzeni pod-
pajeczyndéwkowej powoduja znaczng toksycznos§¢.
Wyréznia si¢ wezesng i pdzng toksyczno$¢ leczenia.
U 10-25% chorych dochodzi do ostrego, polekowego,
aseptycznego, chemicznego zapalenia opon mézgowych
[7]- Dolegliwosci pojawiaja si¢ w ciagu kilku godzin do
4 dni od wstrzykniecia leku. Powiklanie rozpoznaje si¢ na
podstawie wystapienia sztywnosci i bolu karku Iub obec-
nosci dwoch sposréd wymienionych objawow: bol gtowy,
nudnos$ci, wymioty, bdl plecéw, goraczka, zaburzenia
Swiadomosci, letarg, pleocytoza w plynie mézgowo-
-rdzeniowym bez obecnosci komdrek nowotworowych
z ujemnymi posiewami ptynu [6, 7, 11, 38, 40]. Poste-
powaniem z wyboru jest stosowanie kortykosteroidéw
i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Najczesciej
objawy mijaja po 3 dniach [7]. Czgstos$¢ wystgpowania
chemicznego zapalenia opon po liposomalnej cytarabi-
nie, przewaznie w postaci zespotu ogona kofiskiego czy
zespolu stozka rdzenia, wynosi okoto 17% [7]. Nalezy
woéwczas stosowac kortykosteroidy dozylnie.

Najpowazniejszym powiktaniem p6znym dlugotrwa-
fego leczenia dokanalowego, wystepujacym u 10-25%
chorych leczonych dokanalowo, jest leukoencefalo-
patia [1-3, 5-7, 25, 44, 45]. Klinicznie objawia si¢ ona
postepujacym i nieodwracalnym zniedoteznieniem
z zaburzeniami funkcji poznawczych, miejscowymi
ubytkami neurologicznymi, zaburzeniami funkcji zwie-
raczy, drgawkami. W badaniu MRI moézgu stwierdza
si¢ hiperintensywnos$¢ istoty biatej wokdét komér mézgu
w obrazach T2-zaleznych [41].

Leczenie systemowe

U zdecydowanej wigkszoSci chorych z przerzutami
w oponach mézgowo-rdzeniowych stwierdza si¢ jedno-
czesnie rozsiew do innych narzadéw, co wymaga leczenia
systemowego. Do niedawna uwazano, ze leczenie syste-
mowe jest u tych chorych nieskuteczne z uwagi na natu-
ralng szczelno§¢ bariery krew—moézg. Jednakze u chorych
z LM bariera krew—mozg nie funkcjonuje prawidtowo.
Masywne nacieki i guzki opon zawieraja patologiczne na-
czynia krwionosne, ktére umozliwiaja dostarczanie lekow
cytotoksycznych do przestrzeni podpajeczynéwkowe;.

Wyniki badaf — szczegdlnie opublikowanych po
2004 roku — wskazuja, ze leczenie systemowe stosowane
droga dozylna lub doustng stanowi wazna czg¢§¢ postepo-
wania z chorymi z LM i jest jedyng metoda postgpowa-
nia, ktéra wydhluza zycie chorych [13-16, 28, 41, 45-47].
W badaniach wlasnych wykazano, ze jakkolwiek leczenie
dokanatowe i radioterapia stanowia wazny element lecze-

nia poprawiajacego jakos¢ zycia, to leczenie systemowe
statystycznie znamiennie wydhuza zycie [13, 14].

Rola lekéw hormonalnych w leczeniu chorych
z LM nie jest dokladnie poznana, cho¢ wiadomo, ze
tamoksyfen i inhibitory aromatazy przekraczaja ba-
rier¢ krew—-mozg, a w pojedynczym badaniu wykazano
poprawe neurologiczna i cytologiczna po leczeniu hor-
monalnym [48].

Nowe leki

Obecnie prowadzone sg badania nad skuteczno$cia
lekéw podawanych do przestrzeni podpajeczynéwkowej
— wymienic¢ nalezy mafosfamid, nitrozomocznik, gemcy-
tabine, etopozyd, topotekan, trastuzumab, rytuksymab,
interferon . Badana jest rowniez warto$¢ podawanych
droga dozylng lekéw, ktére dotychczas nie byly wyko-
rzystywane u chorych z LM (nitrozomocznik, etopozyd,
liposomalna doksorubicyna, interleukina 2, gefitynib,
erlotynib, wemurafenib, dabrafenib, rytuksymab i tra-
stuzumab) [1, 4, 7, 46, 47].

Najwicksze nadzieje poktada si¢ w trastuzumabie
podawanym do przestrzeni podpajeczynéwkowe;j.
Dotychczas nie przeprowadzono badania klinicznego
z randomizacja, w ktérym oceniano trastuzumab po-
dawany ta droga, ale opublikowano opisy przypadkéw
oraz analize¢ zbiorcza wynikéw leczenia 17 chorych
[47]. W przedstawianych przypadkach trastuzumab
byt podawany dokanatowo wedtug réznych schematéw
i w réznych dawkach (4-150 mg) — w czgSci przypad-
kéw lek stosowano facznie z podawanym dokanatowo
metotreksatem lub liposomalna cytarabing, a w innych
przypadkach lacznie z dozylnym trastuzumabem, pa-
klitakselem, kapecytabina, cisplatyna, etopozydem lub
doksorubicyna. Poprawe kliniczna osiagni¢to w 68%
przypadkéw, a poprawe parametréw ptynu mézgowo-
-rdzeniowego — u 66% chorych. Powyzsze odpowiedzi
nie przektadaly si¢ na wydtuzenie catkowitego przezycia
chorych, lecz mialy wptyw na wydtuzenie czasu do pro-
gresji neurologicznej. Autorzy analizy zbiorczej wyciag-
neli wniosek, ze trastuzumab podawany samodzielnie
lub w skojarzeniu z innymi lekami wydaje si¢ bezpieczna
metoda leczenia paliatywnego, pozwalajaca na uzyskanie
poprawy klinicznej u czgéci chorych [47]. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze fakt, ze liczba analizowanych chorych
byta bardzo mata, przypadki kliniczne przedstawiane
w publikacjach typu case report sa zwykle wyselekcjo-
nowane, a ocena skutecznoSci trastuzumabu w tych
badaniach mogla by¢ niemiarodajna z powodu réwno-
czesnego stosowania innych lekéw droga dokanalowa
i dozylna. Ponadto, osiagnigto wylacznie efekt palia-
tywny leczenia trastuzumabem bez wydluzenia zZycia
chorych. Konieczne jest zatem prospektywne badanie
kliniczne w celu oceny wartoSci trastuzumabu podawa-
nego do przestrzeni podpajeczynéwkowe;.
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Problemy do rozwigzania

Mata skuteczno$¢ i wysoka toksycznos¢ dotychcza-
sowego leczenia chorych z LM uzasadnia poszukiwani
optymalnego schematu postgpowania, a przede wszyst-
kim wiarygodnej oceny odpowiedzi na leczenie. Kilka
probleméw wcigz wymaga rozwiazania.

Po pierwsze, nie wiadomo czy leczenie dokanatowe/
/dokomorowe chorych z LM w raku piersi jest tak samo
skuteczne jak leczenie dokanalowe stosowane w nowo-
tworach uktadu chlonnego i czy powinno by¢ elemen-
tem standardowego postepowania terapeutycznego
w aspekcie jego objawéw ubocznych i — prawdopodobnie
— braku wplywu na przezycie.

Po drugie, jesli dana metoda leczenia nie przedluza
przezycia, a jedynie powoduje zlagodzenie objawdw,
ocena toksycznoSci tego leczenia staje si¢ priorytetem.
Tymczasem w piSmiennictwie trudno znalez¢ doktadne
dane na temat skutkéw ubocznych badanych grup.

Po trzecie, mimo udowodnionej skutecznoSci lecze-
nia systemowego LM z raka piersi nie jest pewne, jaka
powinna by¢ sekwencja tego leczenia w stosunku do
radioterapii i leczenia dokanatowego.

Po czwarte, badania kliniczne wykazaly, ze nie ma
skutecznego sposobu oceny odpowiedzi na leczenie
u chorych z LM. Catkowita odpowiedZ cytologiczna
(catkowita eliminacja komérek nowotworowych z plynu
modzgowo-rdzeniowego) nie ma wplywu na wydhuzenie
zycia chorej. Przezycie bardziej zalezy od odpowiedzi
neurologicznej niz cytologicznej, cho¢ obiektywna ocena
odpowiedzi neurologicznej tez jest trudna. Obecnie brak
standaryzacji badania neurologicznego a wiec brak rygo-
rystycznych metod oceny progresji/regresji choroby [24].
Rozleglos¢ zmian w obrazie MRI takze nie jest pomocna,
gdyz nie koreluje ze stanem neurologicznym chorych ani
ich stanem sprawnoSci, a po leczeniu zmiany radiologicz-
ne moga nie ulegac regresji mimo poprawy kliniczne;j.

Wszystkie powyzsze problemy zmusity grupe
ekspertow zajmujacych si¢ problematyka przerzutow
w oponach mézgowo-rdzeniowych (International Panel
of Experts US and Europe The RANO Group — Re-
sponse Assessment in Neuro-Oncology) do krytycznej
oceny dotychczas przeprowadzonych badaf klinicznych
z losowym doborem chorych i préby opracowania
w przysztoSci nowych strategii diagnostyki i leczenia oraz
oceny odpowiedzi na leczenie u chorych z LM w nowo-
tworach litych [18]. Wydaje si¢, ze odsetki przezy¢ 6-
i 12-miesiecznych wydaja si¢ najbardziej obiektywnymi
metodami oceny wynikOw leczenia i poréwnania roznych
grup chorych z LM [43].

Whnioski

Obecnie nie istnieja SciSle okreslone kryteria po-
stepowania terapeutycznego u chorych na raka piersi

z przerzutami w oponach mézgowo-rdzeniowych. Lecze-
nie systemowe jako jedyna metoda w sposdb znamienny
wydhuza zycie chorych z LM wskutek kontroli przerzutéw
w przestrzeni podpajeczynéwkowej i poza nia. Wydaje
si¢, ze leczenie dokanatowe i radioterapia nie wydhuza-
ja znamiennie przezycia, ale poprawiaja jako$¢ zycia,
przez co stanowiag wazne metody leczenia paliatywnego.
Z uwagi na niezadowalajace wyniki leczenia LM istnieje
pilna potrzeba standaryzacji odpowiedzi na leczenie
i wdrozenia nowych lekéw, uprzednio sprawdzonych
w prospektywnych badaniach klinicznych.
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