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STRESZCZENIE
Do zajecia opon mozgowo-rdzeniowych, okreslanego rowniez jako
meningoza lub karcynomatoza opon, dochodzi u 5-8% pacjentow
Z chorobami nowotworowymi. Przerzuty do opon migkkich wyste-
puja w przebiegu ztosliwych nowotworow uktadu krwiotworczego,
raka sutka, raka ptuca, czerniaka i gruczolakorakow przewodu
pokarmowego. Meningoza przebiega pod postacig rakowatosSci
opon i rdzenia kregowego lub nowotworowego zapalenia opon
madzgowo-rdzeniowych, ktore roznig sie przebiegiem klinicznym
i rokowaniem. Charakterystyczng cechg nowotworowego zapalenia
opon mozgowo-rdzeniowych jest jednoczesne, wielopoziomowe
wystepowanie objawdw Klinicznych wynikajacych z zajecia kilku
obszaréw ukfadu nerwowego. Sredni czas przezycia pacjentow
z nowotworowym zapaleniem opon mozgowo-rdzeniowych wynosi
4—11 tygodni. Mimo postepu diagnostyki i leczenia onkologicznego
w ostatnich kilkudziesigciu latach czas ten nie ulegt wydtuzeniu.
Autorzy przedstawili opisy dwoch pacjentdw z nowotworowym
zapaleniem opon mdzgowo-rdzeniowych (w przebiegu czerniaka
i raka ptuca).
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Wprowadzenie

Nowotworowe zajecie opon mézgowo-rdzenio-
wych, okreslane r6wniez mianem meningozy lub
karcynomatozy, wystepuje stosunkowo rzadko
i rozwija sie u 5-8% pacjentéw z nowotworami
[1-6]. Przerzuty do opon miekkich wystepuja naj-
czesciej w nowotworach ztosliwych uktadu krwio-
twérczego i chtonnego, szczegdlnie w biataczkach
i chloniakach (5-15%), natomiast wsréd guzoéw
litych ich gtéwnym Zrédlem sg rak sutka, rak
pluca, czerniak i gruczolakoraki przewodu pokar-
mowego [7-11]. Pierwotne guzy moézgu, zwlaszcza
rdzeniak ptodowy i glejak o wysokim stopniu
zlosliwosci, majg tendencje do rozprzestrzeniania
sie droga ptynu mézgowo-rdzeniowego [12].

Do rozsiewu nowotworowego do opon miek-
kich zwykle dochodzi w zaawansowanej chorobie
narzadowej, jednak u niektérych chorych zmiany
metastatyczne pojawiaja sie w okresie remisji
lub sg pierwszym objawem nowotworu [7, 9, 13,
14]. U wiekszosci chorych z karcynomatoza opon
(70-80%) stwierdza sig przerzuty w innych narza-
dach, przy czym u 1-7% tych pacjentéw nie udaje
sie ustali¢ pierwotnego Zrédla przerzutow [3, 4, 9].

Meningoza przebiega pod postacig rakowatosci
opon i rdzenia kregowego lub nowotworowego
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych. Postacie
te r6znig sie przebiegiem klinicznym i rokowa-
niem [2, 3]. Rakowato$¢ opon jest miejscowym,
guzkowym naciekiem ograniczonym do opon
miekkich, zazwyczaj bez obecnosci komérek no-
wotworowych w plynie mézgowo-rdzeniowym,
charakteryzuje sig lepszym rokowaniem, wolniej-
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Tabela 1. Objawy nowotworowego zajecia opon mézgowo-rdzeniowych

Objawy uszkodzenia
nerwow czaszkowych

Objawy mézgowe

Objawy rdzeniowe Objawy podraznienia opon

Diplopia (uszkodzenie
nerwow I, IV, VI)

Béle gtowy

Nudnosci i wymioty Neuralgia nerwu tréjdzielnego
Niedowtad miesni twarzy

Niedostuch

Zaburzenia Swiadomosci
Zaburzenia pamieci
Zaburzenia psychiczne Neuropatia nerwu I
Zaburzenia mowy

Zaburzenia réwnowagi

Napady padaczkowe

Bole karku i béle plecéw Bole gtowy

Objawy korzeniowe Nudnosci i wymioty

Niedowtad konczyn Dodatnie objawy oponowe
Zaburzenia czucia
Parestezje
Zaburzenia zwieraczy
Asymetria odruchéw

Zespot ogona konskiego

szym przebiegiem, a nawet przez wiele lat moze
by¢ bezobjawowa [2, 3, 15]. W nowotworowym
zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych, posta-
ci o burzliwym przebiegu klinicznym i bardzo
zlym rokowaniu, poza naciekiem na powierzchni
struktur nerwowych stwierdza sig komérki nowo-
tworowe w plynie mézgowo-rdzeniowym [2, 3].
Sredni czas przezycia pacjentéw z nowotworo-
wym zapaleniem opon miekkich wynosi od 4 do
11 tygodni i nie zmienia sie¢ od kilkudziesigciu
lat, mimo rozwoju diagnostyki i leczenia onkolo-
gicznego [2, 3].

Komorki nowotworowe docieraja do opon méz-
gowo-rdzeniowych ré6znymi drogami — krwiopo-
chodna, w wyniku bezposredniego szerzenia sie
nowotworu przez cigglo$é z sasiednich struktur,
oraz droga okolonaczyniowg lub okolonerwowsq
wzdluz nerwéw czaszkowych i rdzeniowych [1,
4,7,16,17]. W osrodkowym ukladzie nerwowym
(OUN) rozprzestrzeniaja sie wzdluz powierzchni
opon mozgu i rdzenia kregowego, co powoduje
wieloogniskowe zajecie uktadu nerwowego [7].
Komorki nowotworowe przenoszone droga ptynu
moézgowo-rdzeniowego najczesciej gromadza sie
w okolicy zbiornikéw podstawy mézgu, w tylnym
dole czaszki oraz w okolicy ogona konskiego [2,
3, 4]. Moga takze przenika¢ przez opony migkkie
i nacieka¢ struktury OUN |2, 3, 6, 9]. U 30-40%
pacjentéw z karcynomatoza opon stwierdza sie
migzszowe przerzuty do mézgu [7].

Charakterystyczna cecha nowotworowego za-
palenia opon mézgowo-rdzeniowych jest jedno-
czasowe, wielopoziomowe zajecie kilku obszaréw
uktadu nerwowego: pétkul mézgu (ok. 15% pa-
cjentow), nerwow czaszkowych (ok. 35%), a takze
rdzenia kregowego i korzeni rdzeniowych (ok.
60%) [2-7, 9]. Najczestszymi objawami sa zabu-
rzenia §wiadomosci, zaburzenia psychiczne, béle

glowy z towarzyszacymi nudno$ciami i wymiotami
oraz napady padaczkowe. Do objawéw uszkodzenia
nerwéw czaszkowych nalezg: diplopia, niedo-
wlad mieéni twarzy, neuralgia tr6jdzielna, niedo-
shuch i neuropatia nerwu wzrokowego. Poza tym
w badaniu przedmiotowym czesto stwierdza sie
objawy uszkodzenia rdzenia kregowego, a wsrod
nich niedowtad koniczyn, szczegélnie dolnych,
zaburzenia czynno$ci zwieraczy oraz zaburzenia
czucia. Objawy oponowe wystepuja tylko u okolo
15% chorych z nowotworowym zajeciem opon
moézgowo-rdzeniowych [9-11, 13, 18] (tab. 1).

Wodoglowie oraz uposledzenie przeptywu pty-
nu moézgowo-rdzeniowego to czeste powiklania
meningozy wynikajace z zajecia wysciétki komor
lub obecnosci depozytéw komoérek nowotworo-
wych utrudniajgcych przepltyw ptynu mézgowo-
-rdzeniowego [1, 7].

W diagnostyce nowotworowego zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych podstawowe znacznie ma
badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego, w ktérym
stwierdza sie komérki nowotworowe, zwykle
atypowe, co pozwala ustali¢ rozpoznanie [3, 4, 6,
19]. Zwykle jednak nie udaje sie przyporzadkowac
uzyskanego obrazu cytologicznego do danego
rodzaju nowotworu. U okolo 50% pacjentéw nie
stwierdza sie¢ komérek nowotworowych w bada-
niu cytologicznym plynu mézgowo-rdzeniowego
pobranym w czasie pierwszego naktucia ledZzwio-
wego [7, 12, 19]. Czestos¢ pozytywnych wynikow
badan cytologicznych ptynu mézgowo-rdzenio-
wego zwieksza sie przy kolejnych naktuciach le-
dZzwiowych; réwniez wigksza objeto$¢ pobranego
plynu poprawia czulos¢ badania [20]. Do innych
czestych nieprawidlowosci ptynu mézgowo-
-rdzeniowego, ktére moga sugerowaé rozpozna-
nie meningozy, naleza: podwyzszone ci$nienie
plynu mézgowo-rdzeniowego (> 200 mm H,0),
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pleocytoza limfocytarna, podwyzszone stezenie
biatka, obnizone stezenie glukozy. Parametry te
nie sg jednak patognomiczne dla tego schorzenia
i moga towarzyszy¢ wielu innym chorobom [7].
U o0s6b z klinicznym podejrzeniem zajecia opon
miekkich, bez ewidentnej narzgdowej manifestacji
choroby nowotworowej i negatywnym wynikiem
badania plynu mézgowo-rdzeniowego uzyskanym
w wielokrotnych nakluciach, nalezy rozwazy¢
wykonanie biopsji opon mézgowo-rdzeniowych
[7, 21].

W przypadku podejrzenia nowotworowego
zajecia opon moézgowo-rdzeniowych istotnym
badaniem pomocniczym jest rezonans magnetycz-
ny (MR, magnetic resonance) z podaniem $rodka
kontrastowego [1, 3, 4, 6]. Czulos¢ tego badania
wielokrotnie przewyzsza czutosé tomografii kom-
puterowej (TK), za pomoca ktérej u okoto 20%
chorych nie udaje sig uwidoczni¢ patologicznych
zmian [5, 22]. Badanie MR powinno obejmowac
calg 0§ mozgowo-rdzeniowsq [23]. Stwierdza sie
w nim obecno$¢ linijnego, guzkowego nacieku
opon miekkich mézgowia i rdzenia kregowego, ze
wzmocnieniem po podaniu srodka kontrastowego
lub pogrubienie opon mézgowo-rdzeniowych,
wy$ciotki komor oraz nerwéw czaszkowych
irdzeniowych. Ponadto mozna wykaza¢ obecnosé¢
guzkéw wewnatrzkomorowych, wodogtowie oraz
mnogie przerzuty na powierzchni mézgu i w row-
kach kory [3, 4, 22]. Obrazy te nie sg specyficzne
dla karcynomatozy opon i mozna je obserwowac
miedzy innymi réwniez w przypadku infekcji
OUN.

W pismiennictwie brakuje wytycznych doty-
czacych leczenia pacjentéw z nowotworowym
nacieczeniem opon mézgowo-rdzeniowych [2, 3,
7]. Standardowe leczenie obejmuje radioterapie,
chemioterapie stosowana dokanatowo lub dozyl-
nie oraz leczenie choroby podstawowej [3, 7]. Ra-
dioterapia zmniejsza zaburzenia przeptywu pltynu
mozgowo-rdzeniowego, jednak napromienianie
calej osi mézgowo-rdzeniowej jest wykonywane
rzadko ze wzgledu na mozliwe powiktania [1, 3,
4, 24]. NajczesSciej stosowanymi chemioterapeuty-
kami w tej grupie chorych sg metotreksat, tiotepa,
cytarabina i arabinozyd cytozyny [1, 3]. Obecnie,
w trakcie badan klinicznych, ocenia sie skutecz-
nosc¢ leczenia temozolomidem, gemcytabing i to-
potekanem [1]. Chemioterapeutyki sa podawane
dokanatowo droga naktucia ledZwiowego lub
przy uzyciu dokomorowego cewnika Ommaya.
Do powiktan naleza najczesciej: infekcje wywo-
fane przez Staphylococcus epidermidis (2-13%),

chemiczne aseptyczne zapalenie opon mézgowo-
-rdzeniowych, zahamowanie funkcji szpiku (me-
totreksat), uszkodzenie OUN i leukoencefalopatia
u pacjentéw z dluzszym okresem przezycia [1, 3,
25-27]. Chemioterapie systemowa stosuje sig
rzadko ze wzgledu na staba penetracje chemiote-
rapeutykéw do OUN.

Rokowanie w przypadku nowotworowego na-
cieczenia opon mézgowo-rdzeniowych jest zle;
sredni czas przezycia wynosi od kilku do kilku-
nastu tygodni [1, 7, 23].

Przypadek 1.

U 58-letniego mezczyzny przed 5 laty, na
podstawie histopatologicznego badania weztéw
chtonnych prawej okolicy pachowej, stwierdzono
przerzuty czerniaka ztosliwego z nieokreslonym
ogniskiem pierwotnym. Wdrozono wéwczas le-
czenie chemioterapeutyczne (dakarbazyna) oraz
radioterapie paliatywng. Pacjent zostal przyjety
do Kliniki Neurologii Uniwersytetu Medycznego
(UM) we Wroclawiu z powodu narastajacych od
okoto 2 tygodni silnych béléw glowy i plecow
oraz zaburzen kontaktu. W badaniu neurologicz-
nym przy przyjeciu do kliniki pacjent pozostawat
w prostym kontakcie stfownym, podsypial, byt
spowolniaty psychoruchowo, czeéciowo zo-
rientowany autopsychicznie i zdezorientowany
allopsychicznie, nie wspotpracowal przy bada-
niu — uktadat sie na prawym boku i czynnie sig
bronit przed badaniem. Stwierdzono: dodatnie
objawy oponowe (sztywno$¢ karku na 3-4 palce,
obustronnie obecny objaw Kerniga, dodatni kar-
kowy objaw Brudziniskiego), cechy osrodkowego
niedowladu mieéni twarzy po prawej stronie,
niedowlad polowiczy prawostronny z przewaga
w konczynie gornej i wzmozonym napieciem
mie$niowym oraz dodatnim objawem Babinskiego
po tej stronie.

W badaniach obrazowych (TK i MR glowy) uwi-
doczniono, wzmacniajacy sig po podaniu srodka
kontrastowego, nieregularny, guzkowy naciek
wysciotki catego uktadu komorowego i opon migk-
kich, szczegélnie nasilony w okolicy tylnej jamy,
z pogrubieniem i kontrastowym wzmocnieniem
Sciany lewej tetnicy kregowej, przewodow stucho-
wych wewnetrznych oraz nerwéw twarzowych
i stuchowych. Wykazano réwniez obecnos¢ drob-
nych ognisk o charakterze metastatycznym, gtéw-
nie w korze mézgu oraz wodoglowiowo poszerzony
uktad komorowy bez cech przesieku (ryc. 1A-C).
W badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego stwier-
dzono: wzmozone ci$nienie ptynu (> 250 mm H,0),
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Rycina 1. Badanie rezonansu magnetycznego. Obrazy T1-zalezne po podaniu $rodka kontrastowego ukazujg wzmocnienie kontrastowe:
A. Opony migkkiej pokrywajacej konary srodkowe mézdzku oraz most (zaznaczono biatymi strzatkami), wysciotki komory IV (zaznaczo-
no zakrzywiong strzatka) oraz nerwow VIl i VIII w lewym przewodzie stuchowym wewngtrznym (zaznaczono czarng strzatka); B. Opony
migkkiej pokrywajgcej sSrodmozgowie (zaznaczono biatymi strzatkami) oraz robaka mézdzku (zaznaczono czarng strzatkg); C. Wysciotki
poszerzonych wodogtowiowo komdr bocznych, opony migkkiej okolicy szczeliny Sylwiusza (zaznaczono biatymi strzatkami) oraz drobne
ognisko przerzutowe w korze mézgowej (zaznaczono czarng, strzatka)

podwyzszone stezenie biatka (575 mg/dl), obni-
zone stezenie glukozy (< 10 mg/dl), pleocytoze
(26 komorek) z obecnoscig komérek atypowych.
Morfologia tych komérek w badaniu cytologicz-
nym plynu moézgowo-rdzeniowego z oceng im-
munohistochemiczng sugerowata rozpoznanie
czerniaka ztosliwego.

Pacjent byt konsultowany neurochirurgicznie
i onkologicznie. Ze wzgledu na szybka progresje
objaw6w klinicznych i ciezki stan ogélny zakwa-
lifikowano go wylacznie do leczenia objawowego.
Zastosowano leki przeciwobrzekowe, przeciwbé-
lowe oraz ptynoterapie. Obserwowano pogorsze-
nie stanu neurologicznego; pacjent zmart po 4 ty-
godniach od wystgpienia pierwszych objawow
klinicznych. Rozpoznano nowotworowe zapa-
lenie opon mézgowo-rdzeniowych w przebiegu
czerniaka zlodliwego.

Przypadek 2.

U 78-letniego mezczyzny 6 miesiecy przed
przyjeciem do Kliniki Neurologii UM we Wrocta-
wiu rozpoznano gruczolakoraka prawego pluca.
Chory byt leczony chemioterapeutycznie. Powo-
dem przyjecia do kliniki byly nasilajace sie od
kilku dni zawroty gtowy, zaburzenia réwnowagi,
mowy oraz silne béle glowy i plecow.

W badaniu neurologicznym pacjent pozostawat
w prostym kontakcie stownym, nie stwierdzono
objawéw oponowych, wystepowaly natomiast

cechy afazji czuciowo-ruchowej, chory byt spo-
wolnialy psychoruchowo, obserwowano: anizoko-
rig (szersza lewa Zrenica) z prawidtowa reakcja na
$wiatlo, obustronny niedostuch, cechy osrodko-
wego niedowladu miesni twarzy po lewej stronie,
czterokonczynowa niezbornosé z przewaga po
prawej stronie, wygérowane odruchy glebokie
po prawej stronie. W badaniu MR po podaniu
srodka kontrastowego uwidoczniono intensywnie
wzmacniajacy sie, rozlany naciek nowotworowy
opony miekkiej, zlokalizowany na powierzchni
obu pétkul mézgu, z towarzyszacymi kilkoma
ogniskami o charakterze metastatycznym w lewej
potkuli moézdzku i lewym placie potylicznym.
W badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego stwier-
dzono podwyzszone ciénienie (> 200 mm H,0),
zwiekszone stezenie biatka (176 mg/dl, przy
normie < 45 mg/dl) oraz pleocytoze (67 koméo-
rek) z przewaga komoérek atypowych. Pacjent
byt konsultowany neurochirurgicznie i onkolo-
gicznie. Ze wzgledu na szybkie pogarszanie sie
stanu klinicznego zakwalifikowano go jedynie
do leczenia objawowego. Zastosowano leki prze-
ciwobrzekowe, leki przeciwbdlowe, ptynoterapie
oraz antybiotykoterapie. Obserwowano szybkie
pogorszenie stanu neurologicznego. Po 4 dniach
od przyjecia do kliniki pojawity sie zaburzenia
$wiadomosci, a w 7. dobie — niewydolnosé
oddechowa wymagajaca zastosowania oddechu
wspomaganego respiratorem. Pacjent zmart po
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2 tygodniach od wystapienia objawéw neurolo-
gicznych. Rozpoznano nowotworowe zapalenie
opon mézgowo-rdzeniowych w przebiegu raka
gruczotowego pluca.

Podsumowanie

Autorzy przedstawili trudne diagnostycznie,
rzadkie dwa przypadki chorych z nowotworowym
zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych w prze-
biegu czerniaka zlosliwego oraz gruczolakoraka
pluca. Rozpoznania ustalono na podstawie obra-
zu klinicznego i badann pomocniczych, gléwnie
badania ptynu mézgowo-rdzeniowego i badania
MR z kontrastem. Mimo intensywnego i wczesnie
wdrozonego leczenia w obu przypadkach roko-
wanie okazato sie niepomys$lne, a zgony chorych
nastapily w okresie kilku tygodni.

Nowotworowe zapalenie opon médzgowo-
-rdzeniowych jest rzadko opisywanym powikla-
niem choroby nowotworowej, chociaz czestosé
jego wystepowania wykazuje obecnie tendencje
wzrostowa, zwiekszajac §miertelnosé u pacjentéw
znowotworami [7, 10, 11]. GIé6wnymi czynnikami
wplywajacym na zwiekszenie czestosci rozpozna-
wania wtérnych zmian nowotworowych opon
miekkich jest dtuzszy czas przezycia pacjentow
z chorobg nowotworowg oraz wieksza dostep-
nosc¢ i czuto$é badan diagnostycznych, gléwnie
obrazowych [1-3, 7]. Objawy wieloogniskowego
zajecia OUN u pacjenta z nowotworem zlosliwym,
podobnie jak objawy wzmozonego ci$nienia
srédczaszkowego, neuropatie czaszkowe lub ze-
sp6l ogona koniskiego, moga sugerowaé zmiany
w zakresie opon moézgowo-rdzeniowych [7].
Wystgpienie nowych objawéw neurologicznych
u pacjenta z meningoza moze by¢ nastepstwem
pojawienia sie zmian przerzutowych w mézgu,
powiklaniem chemioterapii lub radioterapii oraz
wynikiem wspélistniejacych zespotéw paranowo-
tworowych [7]. W diagnostyce r6znicowej nalezy
wzigé¢ pod uwage gruzlicze i grzybicze zapalenie
opon mézgowo-rdzeniowych, sarkoidoze oraz
encefalopatie toksyczne i metaboliczne. Podstawg
rozpoznania karcynomatozy opon jest stwierdze-
nie charakterystycznych cech klinicznych, radio-
logicznych oraz wyniku badania plynu mézgowo-
-rdzeniowego, przede wszystkim w kierunku
komérek atypowych [7, 9, 28]. Mozliwosci lecze-
nia rakowatosci i nowotworowego zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych sg ograniczone, a wyniki
leczenia nie zmieniajg sie od kilkudziesieciu lat
[3]. Sredni czas przezycia nadal pozostaje krétki,
kilkutygodniowy [1-3, 7]. Celem terapii jest prze-

de wszystkim stabilizacja stanu neurologicznego
z utrzymaniem mozliwego poziomu jakosci zycia.
Najwieksze korzysci odnoszg chorzy w dobrym
stanie ogélnym, z minimalnymi objawami uszko-
dzenia uktadu nerwowego, z powoli postepujaca
chorobg ogdlnoustrojowa, u ktérych wczesnie
wdrozono leczenie.
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