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Wydtuzenie przezycia chorych leczonych
z powodu choréb nowotworowych oraz
wzrost dostepnosci technik obrazowa-
nia osrodkowego uktadu nerwowego
doprowadzity do zwiekszenia wykrywal-
nosci przerzutéw do mézgu. Najczesciej
stwierdza sie je w raku ptuca (50%),
piersi (15-20%), czerniaku (10-15%), ra-
ku z nieznanego ogniska pierwotnego
(10-15%), raku jelita grubego i nerki. Ro-
kowanie u chorych z przerzutami
do mézgu zalezy od stanu sprawnosci,
stanu neurologicznego, wieku, liczby
przerzutéw w mézgu, opanowania ogni-
ska pierwotnego oraz liczby i lokaliza-
cji  przerzutéw pozaczaszkowych.
O przezyciu chorych decyduje takze
witasciwy dobdr leczenia miejscowego
i systemowego — obecnie zbyt czesto
stosuje sie leczenie suboptymalne, co
w czesci przypadkéw pozbawia chorych
szans na dtuzsze przezycie. Najbardziej
uzytecznym sposobem doboru wtasci-
wego leczenia u chorych z nowo rozpo-
znanymi przerzutami do mézgu jest
kwalifikacja do klasy prognostycznej
RPA RTOG. W pracy przedstawiono role
napromieniania catego mézgowia, ra-
dioterapii stereotaktycznej i profilaktycz-
nego napromieniania mézgu z uwzgled-
nieniem wskazan i skutecznosci
poszczegblnych metod leczenia w réz-
nych nowotworach.

Stowa kluczowe: przerzuty do moézgu,
radioterapia, radiochirurgia, profilaktycz-
ne napromienianie mozgu.
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Wydtuzenie przezycia chorych leczonych z powodu choréb nowotworo-
wych oraz wzrost dostepnosci technik obrazowania osrodkowego uktadu
nerwowego (tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny) doprowadzi-
ty do zwiekszenia wykrywalnosci przerzutow do moézgu. Czestos¢ wystepo-
wania przerzutéw do moézgu rézni sie w zaleznosci od typu nowotworu. Naj-
czesciej stwierdza sie je w raku ptuca (50%), raku piersi (15-20%), czerniaku
(10-15%), raku z nieznanego ogniska pierwotnego (10-15%), raku jelita gru-
bego i nerki [1-7]. Odsetek przerzutéw pojedynczych i mnogich w poszcze-
gblnych jednostkach chorobowych rézni sie (liczne zmiany w raku ptuca, czer-
niaku, raku piersi; pojedyncze przerzuty w raku jelita grubego, nerki, piersi) [2],
ale w czesci przypadkoéw o liczbie przerzutéw decyduje nie typ nowotworu,
lecz odpowiednio czute i wczesnie wykonane badanie obrazowe [8].

Na rokowanie u chorych z przerzutami do mézgu sktada sie wiele czynni-
koéw zaleznych od pacjenta, nowotworu i metody leczenia. Czynnikami zalez-
nymi od chorego s3: stan sprawnosci, stan neurologiczny i wiek. Sposréd
czynnikéw zaleznych od nowotworu wymienia sie liczbe przerzutéw w mé-
zgu, opanowanie ogniska pierwotnego oraz liczbe i lokalizacje przerzutow
pozaczaszkowych. O przezyciu chorych decyduje takze wtasciwy dobér le-
czenia miejscowego i systemowego. Obecnie zbyt czesto stosuje sie subop-
tymalne metody leczenia, co w czesci przypadkéw przektada sie na pozba-
wienie chorego szans na dtuzsze przezycie. Najbardziej uzytecznym systemem
oceny rokowania u chorych z nowo rozpoznanymi przerzutami do mozgu jest
kwalifikacja do jednej z trzech klas prognostycznych RPA RTOG [9, 10]. Na pod-
stawie analizy przezy¢ ok. 1200 chorych z przerzutami do mézgu z r6znych
narzadoéw wykazano, ze najwieksze szanse na przezycie maja chorzy przed
65. rokiem zycia, w dobrym stanie sprawnosci (KPS > 70), z opanowanym
ogniskiem pierwotnych i bez przerzutéw poza maézgiem (I klasa prognostycz-
na). Najgorsze rokowanie stwierdza sie u chorych o ztym stanie sprawnosci
(KPS < 70), niezaleznie od innych czynnikéw (Il klasa prognostyczna). Do Il kla-
sy prognostycznej kwalifikujg sie wszystkie pozostate przypadki.

Mediana przezycia chorych z przerzutami do mézgu bez leczenia wynosi
miesiac, po leczeniu objawowym steroidami 2,5 mies., po radioterapii na ca-
te mozgowie (whole brain radiotherapy — WBRT) 4-6 mies., a u 15% chorych,
u ktérych jest mozliwe leczenie neurochirurgiczne przerzutu z pooperacyj-
nym napromienianiem mozgu, wynosi 12—24 mies. [11-18].

Napromienianie catego mézgowia — wskazania, dawki frakcyjne,
odpowiedz na leczenie, neurotoksycznosé

Napromienianie catego mdzgowia stanowi podstawe leczenia przerzutéw
do mézgu od 50 lat. To jedyna metoda leczenia miejscowego wskazana u cho-
rych z licznymi przerzutami do mézgu oraz 0séb z 1-3 przerzutami, z przeciw-
wskazaniami do metastazektomii i radioterapii sterotaktycznej, w ztym sta-
nie sprawnosci czy z nieopanowang chorobg przerzutowg poza mézgiem [19].
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Life extension in cancer patients and
wide availability of neuroimaging
modalities of the brain led to increase
of the brain metastases detection. The
most common sources of brain
metastases are lung cancer (50%),
breast cancer (15-20%), melanoma (10-
15%), colon cancer and renal cancer;
although in 10-15% of patients the
primary site is unknown. The prognosis
in patients with brain metastases
depends on performance status,
neurological symptoms, age, number
of tumors in the brain, status of the
primary tumor and extracranial
metastases. Optimal local and systemic
treatment have additional impact on
prognosis.  Currently  suboptimal
treatment of brain metastasis is
observed. This approach deprives some
patients longer survival. RPA RTOG
classification is the most useful method
of selection of patients for optimal
treatment. In the present review, whole
brain  radiotherapy, stereotactic
radiosurgery and prophylactic cranial
irradiation are presented. The indica-
tions and the efficacies of these treat-
ment methods are discussed.

Key words: brain metastases, whole
brain radiotherapy, stereotactic radio-
surgery, prophylactic cranial irradiation.

Odpowiedz catkowitg (complete response — CR) i czeSciowa (partial respon-
se — PR) stwierdza sie u 60% chorych, ale rzeczywista odpowiedz rézni sie
w zaleznosci od typu nowotworu. Odsetek CR + PR wynosi w raku drobnoko-
morkowym ptuca 81%, raku piersi 65%, raku niedrobnokomaérkowym ptuca
50-56%, raku nerki 46%, a w czerniaku 0% [20]. Na podstawie obserwacji
wtasnych, odsetek CR + PR w raku piersi z nadekspresja receptora HER2 wy-
nosi 90% [21]. Napromienianie catego mézgowia tagodzi objawy neurologicz-
ne, poprawia funkcje poznawcze, zmniejsza ryzyko wystapienia nawrotéw
w moézgu, wydtuza przezycie w stanie niezaleznosci od opieki oséb drugich
(functionally independent survival) oraz wydtuza przezycie od rozpoznania
przerzutdw [19, 22-25]. Wydaje sie jednak, ze chorzy w ztym stanie spraw-
nosci (w Il klasie prognostycznej RPA RTOG) nie odnosza korzysci w przezy-
ciu po WBRT w stosunku do chorych leczonych objawowo [9, 26]. Dotychczas
zbadano skutecznosc¢ licznych sposobéw frakcjonowania dawki oraz dawek
catkowitych stosowanych w WBRT. W kilku badaniach klinicznych, w ktérych
uczestniczyto 70-445 chorych, przetestowano przezycie w zaleznosci od daw-
ki frakcyjnej: 1,6 Gy, 2 Gy, 2,5 Gy, 3 Gy, 4 Gy, 6 Gy i 10 Gy. Mediana przezycia
od rozpoznania przerzutéw do mézgu wynosita 2,4-5,5 mies. i nie réznita sie
statystycznie istotnie w zaleznosci od dawki frakcyjnej, catkowitej ani czasu
leczenia [27-36].

Obecnie w Polsce najczesciej stosuje sie 2 schematy radioterapii paliatyw-
nej przerzutéw do mézgu: 20 Gy w 5 frakcjach po 4 Gy lub 30 Gy w 10 frak-
cjach po 3 Gy. W Stanach Zjednoczonych rekomenduje sie napromienianie
catego moézgowia w dawce catkowitej 30 Gy w 10 frakcjach po 3 Gy lub w daw-
ce 40 Gy w 20 frakcjach po 2 Gy. W osrodkach amerykanskich unika sie sto-
sowania radioterapii mézgowia w dawkach frakcyjnych przekraczajacych
3 Gy z uwagi na nasilenie ryzyka wystapienia neurotoksycznosci. Zostata ona
bowiem potwierdzona w badaniach sprzed ponad 15 lat, w ktérych ocenio-
no powiktania po napromienianiu mézgowia w dawkach frakcyjnych 3-6 Gy
[37]. W nowszych badaniach, zwtaszcza opartych na analizie chorych z drob-
nokomarkowym rakiem ptuca, 2 lata po profilaktycznym napromienianiu nie
stwierdzono znaczacych réznic w nasileniu zmian neuropsychologicznych
u chorych poddanych i niepoddanych napromienianiu mézgu [38, 39]. Nieza-
leznie od tego, ze napromienianie mézgu jest niezaprzeczalnym czynnikiem
wywotujacym neurotoksycznosé, nalezy mie€ na uwadze wieloczynnikowa
przyczyne tego zjawiska. U 67-90% chorych z przerzutami do mozgu juz przed
rozpoczeciem leczenia stwierdza sie zaburzenia poznawcze, objawy neuro-
logiczne i pogorszenie jakosci zycia wywotane samym nowotworem [40-42].
Ponadto, objawy neurotoksycznosci odnotowano u 0s6b z drobnokomérko-
wym rakiem ptuca przed rozpoczeciem profilaktycznego napromieniania mo-
zgu, jako skutek leczenia cytostatykami [43]. Neurotoksycznos¢ moze ulec
nasileniu takze w wyniku przyjmowania lekéw przeciwdrgawkowych [44].
Nie bez znaczenia jest takze wiek chorych oraz choroby wspétistniejace: miaz-
dzyca, cukrzyca i nadcisnienie tetnicze [28].

W wiekszosci dotychczas opublikowanych badan dotyczacych roli poszcze-
golnych lekéw jako radiouczulaczy przy WBRT (lonidamina, metronidazol, mi-
zonidazol, bromodezoksyurydyna, efaproksiral) nie wykazano poprawy miej-
scowej i wydtuzenia przezycia w poréwnaniu z samym napromienianiem
[37, 41, 45-47]. Jednakze ostatnio opublikowane badania dotyczace
stosowania efaproksiralu w raku piersi wykazaty, ze dodanie tego leku
do WBRT wydtuza przezycie z 4,6 do 8,7 mies. [48]. Zastosowanie radiouczu-
laczy wiaze sie z wiekszg toksycznoscia leczenia.

Radioterapia stereotaktyczna — radiochirurgia i radioterapia
stereotaktyczna frakcjonowana

Postepy w radioterapii nowotworédw, szczegélnie doktadne unieruchomie-
nie pacjenta, zdefiniowanie obszaru do napromieniania za pomoca badan ob-
razowych i precyzyjne dopasowanie wigzki promieniowania do ksztattu guza
nowotworowego w 3 wymiarach (radioterapia konformalna), umozliwity po-
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danie wysokich dawek promieniowania na guz i niskich da-
wek na otaczajace tkanki zdrowe. W rezultacie uzyskano lep-
sza kontrole miejscowa oraz mniejsza toksycznosé leczenia.
Stereotaksja jest przyktadem precyzyjnego napromieniania
niewielkiego obszaru wysokimi dawkami, z mozliwoscig
ochrony otaczajacych tkanek zdrowych. Charakteryzuje sie
napromienianiem matego obszaru za pomoca kilku zbiez-
nych wigzek promieniowania, padajacych pod réznymi ka-
tami i przecinajacymi sie na obszarze nieprzekraczajacym
Srednicy 3 cm. W obszarze przeciecia sie wigzek promienio-
wania kumulowana jest wysoka dawka promieniowania,
a tuz poza nim nastepuje szybki jej spadek do wartosci nie-
istotnych klinicznie. Cecha charakterystyczna i warunkiem
poprawnie przeprowadzonej radioterapii stereotaktycznej
jest koniecznos¢ bardzo doktadnego unieruchomienia pa-
cjenta (inwazyjna rama stereotaktyczna lub termoplastycz-
na maska unieruchamiajgca) w celu doktadnego okreslenia
obszaru do napromieniania i precyzyjnego skierowania wiazki
promieniowania na ten obszar. Z punktu widzenia techniki
leczenia, przerzuty do mézgu stanowia dobry cel dla stereo-
taksji, gdyz sa mate, okragte i dobrze odgraniczone w bada-
niach obrazowych i w badaniu histopatologicznym.

Z punktu widzenia rodzaju i Zrédta promieniowania, ist-
nieja 3 sposoby stereotaksji: fotonami o wysokiej energii
generowanymi z akceleratora, promieniamiy z bomby ko-
baltowej (y knife) oraz protonami z cyklotronu [23].

Z punktu widzenia sposobu frakcjonowania dawki nale-
zy odr6znic radiochirurgie stereotaktyczng od radioterapii
stereotaktycznej frakcjonowanej. Radiochirurgia stereotak-
tyczna (stereotactic radiosurgery — SRS) polega na podaniu
wysokiej dawki w jednej frakcji, natomiast radioterapia ste-
reotaktyczna frakcjonowana (stereotactic radiotherapy)
wymaga zastosowania wiekszej liczby frakcji. W obu meto-
dach wykorzystuje sie te sama, skomplikowang technike
napromieniania. W leczeniu przerzutéw do mézgu stosuje
sie czesciej radiochirurgie.

Wskazaniem do radioterapii stereotaktycznej sg poje-
dyncze (1-3) przerzuty do mézgu, zwiaszcza zlokalizowane
w strukturach gtebokich mézgu (trudno dostepne dla chi-
rurga), u chorych z opanowanym procesem nowotworowym
poza mozgiem.

Stereotaksja jest stosowana:

* jako wytaczna metoda leczenia przerzutéw do mézgu
u chorych, u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ napromie-
niania catego moézgowia ze wzgledu na przewidywana tok-
sycznost (choroby demielinizacyjne czy naczyniowe
moézgu, podeszty wiek pacjenta),

* w celu zwiekszenia dawki na guz po napromienianiu ca-
tego mozgowia u chorych w | klasie prognostycznej RPA
RTOG,

*w leczeniu wzndéw: zwykle do 3 zmian o Srednicy do
3,5 cm, przy braku innych zmian poza mézgiem [50].

W warunkach jednakowego dostepu do neurochirurgii
i radiochirurgii, radiochirurgie wybiera sie przy zmianach
do 3 cm $rednicy, zlokalizowanych we wszystkich obszarach
mozgu (struktury gtebokie, pierh mézgu), u chorych niekwa-
lifikujacych sie do leczenia chirurgicznego. Zabieg neuro-
chirurgiczny stosuje sie natomiast w przypadkach zmian
pojedynczych, duzych, z efektem masy, umiejscowionych

poza obszarami ruchowymi, u chorych bez przeciwwskazan
do leczenia chirurgicznego.

Dawki ustalone wg protokotu RTOG 09-05 zaleza od wiel-
kosci przerzutu. Maksymalna tolerowana dawka dla guza
o srednicy 31-40 mm wynosi 15 Gy, dla zmiany 21-30 mm
—18 Gy, a dla zmiany mniejszej niz 20 mm — 24 Gy [49]. Na-
promienianie frakcjonowane stosuje sie w sytuacjach, gdy
nowotwor jest potozony w poblizu narzadéw krytycznych.
Nizsze dawki frakcyjne zmniejszaja ryzyko wystapienia ich
uszkodzenia.

Odpowiedz po radiochirurgii wynosi 80-90% na
6-12 mies. [51-53]. Do wczesnych objawéw ubocznych SRS
zalicza sie obrzek tkanki nerwowej, drgawki i krwawienie
do guza. P6Znym powiktaniem SRS jest martwica popro-
mienna. Obrzek pojawia sie w ciggu 1-2 tyg. po radiotera-
pii i wystepuje u 4—6% chorych. Drgawki wystepuja u po-
dobnego odsetka chorych i pojawiajg sie 1-2 dni
po radioterapii. Martwica tkanki mézgowej wystepuje
u 2-17% chorych i zalezy od objetosci napromienianej, wy-
sokosci dawki i uprzedniej radioterapii [49, 52, 54, 55].

Ocena skutecznosci radioterapii skojarzonej
— napromieniania catego mézgowia
i radiochirurgii

Dotychczasowe wyniki leczenia przerzutéw do mézgu
nie sa zadowalajace, dlatego ocena kojarzenia poszczegol-
nych sposobéw radioterapii jest przedmiotem intensywnych
badan.

Poréwnanie skutecznosci napromieniania catego
maozgowia z napromienianiem catego mbézgowia
i podwyzszeniem dawki na guz metoda
radiochirurgii

Badania poréwnujace skutecznos¢ WBRT z WBRT z radio-
chirurgia (WBRT + radiosurgical boost SRS) w leczeniu
1-3 przerzutéow w | i Il klasie prognostycznej oceniono
w 3 badaniach z randomizacja i jednym badaniu retrospek-
tywnym [56-60]. We wszystkich badaniach potwierdzono
lepsza kontrole miejscowa po podwyzszeniu dawki na guz
metodg SRS. W badaniu RTOG 95-08 wykazano, ze u cho-
rych z 1 przerzutem do mézgu, podwyzszenie dawki meto-
da radiochirurgii poprawia kontrole miejscowa i wydtuza
przezycie (mediana WBRT + SRS vs WBRT odpowiednio
6,9 vs 4,9 mies., p = 0,04). U chorych z 2-3 przerzutami
wykazano poprawe miejscowa, jednak bez wptywu na prze-
zycie catkowite [56]. Wynik ten nie zostat potwierdzony w in-
nych badaniach [57, 59]. Ostatecznie uwaza sie, ze radiochi-
rurgia stosowana w celu podwyzszenia dawki na przerzut
po WBRT poprawia przezycie u chorych z pojedynczym prze-
rzutem do mézgu. U chorych z 2—4 przerzutami stwierdza sie
lepsza kontrole miejscowa, jednak bez wptywu na przezycie.

Poréwnanie skutecznosci radiochirurgii
z radiochirurgia i napromienianiem catego mézgu

Leczenie kilku przerzutéw do mézgu wytacznie metoda
radiochirurgii jest przedmiotem kontrowersji, z uwagi na wy-
sokie prawdopodobienstwo pojawienia sie kolejnych zmian
w mozgu poza obszarem leczonym. Dotychczas opubliko-
wano jedno badanie z randomizacja [61] i kilka badan
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retrospektywnych dotyczacych powyzszego zagadnienia
[62—66]. W badaniu z randomizacja oceniono 132 chorych
z 1-4 przerzutami do mézgu, u ktérych poréwnano SRS
z SRS + WBRT. Wykazano, ze dodanie WBRT zmniejsza licz-
be nawrotéw w mozgu (SRS vs SRS + WBRT odpowiednio
53 vs 23% po roku, p < 0,001), ale nie wydtuza przezycia
chorych (7,5 mies. dla WBRT + SRS vs 8 mies. dla SRS,
p =0,42). W badaniu nie analizowano osobno podgrupy cho-
rych z 1 przerzutem. Nie zaobserwowano neurotoksycznosci
w ramieniu z WBRT. Ostatecznie uwaza sie, ze radiochirurgia
uzupetniona WBRT w poréwnaniu z sama radiochirurgia
zmniejsza ryzyko wystapienia nawrotu miejscowego, jednak
bez wptywu na przezycie.

Radiochirurgia w leczeniu nawrotéw
po napromienianiu catego mézgowia

Wartos¢ radiochirurgii w leczeniu nawrotéw w mozgu
nie jest dobrze poznana [53]. W przypadkach nawrotow
miejscowych po WBRT radiochirurgie stosuje sie szczegol-
nie u chorych w dobrym stanie sprawnosci, bez aktywnej
choroby przerzutowej poza mézgiem. Odsetek odpowiedzi
wynosi 57-100%, ale u 7-33% chorych stwierdza sie obja-
wy uboczne: drgawki, nudnosci, wymioty, béle gtowy, obrzek,
krwawienie i martwice tkanki mézgowej [23, 53]. Nalezy
rowniez bra¢ pod uwage koszty takiego leczenia.

Profilaktyczne napromienianie mézgu

Decyzja o profilaktycznym napromienianiu mézgu
(prophylactic cranial irradiation — PCl) wynika z faktu, ze ry-
zyko wystapienia przerzutéw do mézgu w raku ptuca wy-
nosi ponad 50% w ciggu 2 lat obserwacji [23]. Celem PCl
jest zniszczenie mikroognisk raka w tkance mézgowej,
a przez to zwiekszenie kontroli wewnatrzczaszkowej i wy-
dtuzenie zycia chorych. Profilaktyczne napromienianie moé-
zgu jest obecnie standardem postepowania u chorych
na drobnokomaérkowego raka ptuca w stadium choroby
ograniczonej oraz w stadium choroby rozlegtej po uzyska-
niu catkowitej lub prawie catkowitej remisji po chemiotera-
pii. Moze by¢ rowniez rozwazane u pacjentéw ze znaczna
czesciowa odpowiedzig na leczenie systemowe (excellent
partial remission). Na podstawie metaanalizy 7 badan kli-
nicznych, obejmujacych grupe 987 chorych w stadium cho-
roby ograniczonej drobnokomaérkowego raka ptuca, ktérzy
uzyskali catkowita remisje po chemioterapii, wykazano
zmniejszenie ryzyka wystapienia nowych przerzutéw w mo-
zgu 0 50% oraz zwiekszenie odsetka 3-letnich przezyc
0 5,4% [67]. Podobne wyniki uzyskano w metaanalizie
12 badan z randomizacjg [68]. Niedawno opublikowano wy-
niki badania RTOG-0212, ktérego celem byto ustalenie opty-
malnych dawek frakcyjnych i catkowitych PCI. Poréwnano
skutecznosc¢ radioterapii w dawkach 25 Gy w 10 frakcjach,
36 Gy w 18 frakcjach i 36 Gy w 24 frakcjach podawanych
2 razy dziennie po 1,5 Gy. Wyniki wskazuja, ze napromienia-
nie 25 Gy w 10 frakcjach powinno pozosta¢ standardem le-
czenia w tej grupie chorych [69].

W ostatnio opublikowanym badaniu klinicznym, dotycza-
cym 286 chorych na drobnokomérkowego raka ptuca w sta-
dium choroby rozlegtej, u ktérych uzyskano odpowiedz po che-
mioterapii, wykazano, ze PCl zmniejsza czestos¢ wystepowania

objawowych przerzutéw do mézgu i wydtuza przezycie cho-
rych [70]. Na podstawie tego badania PCl jest rekomendowa-
ne rowniez u chorych w stadium choroby rozlegtej drobnoko-
morkowego raka ptuca, u ktérych uzyskano odpowiedz?
na chemioterapie. Dotyczy to chorych w dobrym stanie spraw-
nosci, bez choréb wspétistniejacych oraz zaburzen funkgji po-
znawczych mozgu (ryzyko wystapienia neurotoksycznosci)
[71]. Profilaktyczne napromienianie mézgu powinno by¢ wy-
konane w ciggu 3-5 tyg. po zakonczeniu chemioterapii.

Profilaktyczne napromienianie mézgu w niedrobnokomaér-
kowym raku ptuca nie jest standardem postepowania. W ba-
daniach wykazano statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka
wystapienia nawrotéw choroby w mézgu oraz wydtuzenie
czasu do wystapienia przerzutow do mézgu, lecz bez wpty-
wu na przezycia catkowite chorych [72]. Badanie kliniczne
RTOG-0214, dotyczace chorych w stopniu zaawansowania Il1A
i 11IB po chemioterapii, u ktérych stosowano PCl w dawce
30 Gy w 15 frakcjach, nie wykazato poprawy w przezyciu [73].

Jak do tej pory nie ma analiz wptywu PCl na jakos¢ zycia.
Powoduje to, iz w przysztosci wskazania do PCl moga zo-
sta¢ zweryfikowane.

Ostatnio poddaje sie pod dyskusje profilaktyczne napro-
mienianie mézgu w podgrupie chorych na raka piersi z nad-
ekspresja receptora HER2. Nalezy jednak mie¢ na uwadze
fakt, ze ryzyko wystapienia przerzutéw do mézgu w podty-
pach biologicznych raka piersi HER2+ i ER-PR-HER2— wyno-
si ok. 35% i jest mniejsze niz ryzyko wystapienia przerzu-
tow w raku ptuca, zatem ok. 65% chorych bytoby
napromienionych bez potrzeby. Ponadto, dawka catkowita
powinna by¢ wyzsza niz przy napromienianiu mézgu
w drobnokomérkowym raku ptuca, co moze wigzac sie
z wieksza neurotoksycznoscia takiego leczenia. Dotychcza-
sowe doswiadczenia z osrodka w Kanadzie, w ktérym na-
promieniano profilaktycznie mézg u chorych na raka piersi
w dawce 36 Gy frakcjami po 1,8 Gy nie potwierdzajg sku-
tecznosci takiego postepowania. Stwierdzono pojawienie
sie nowych przerzutéw do mézgu po WBRT oraz znaczna
neurotoksycznos¢ leczenia [74].

Rola radioterapii catego moézgowia
po operacyjnym usunieciu przerzutéw do mézgu

Leczenie neurochirurgiczne przerzutéw do mézgu nie
jest przedmiotem niniejszej publikacji. Nalezy jednak wspo-
mniec¢, ze wyniki 2 sposréd 3 badan z randomizacja wyka-
zaty dtuzsze przezycie i mniejszy odsetek wznéw po chirur-
gii z WBRT w stosunku do samej WBRT. Dotyczy to
wytacznie chorych z pojedynczymi przerzutami do mozgu,
w dobrym stanie sprawnosci, z opanowana choroba nowo-
tworowa poza mézgiem [75, 76). Na podstawie powyzszych
badan ustalono, ze leczenie chirurgiczne z nastepowa ra-
dioterapia u chorych z pojedynczym przerzutem do mézgu
spetniajacych powyzsze kryteria ma ustalona wartos¢ i po-
winno by¢ rozwazane w kazdym takim przypadku.

Rola neurochirurgii w leczeniu kilku przerzutow do mé-
zgu jest mniej jasna zwtaszcza, Ze jest oparta wytacznie
na wynikach badan retrospektywnych [77, 78]. Obecnie uwa-
Zza sie, ze leczeniem z wyboru 2 i wiecej przerzutéw do moé-
zgu nadal jest WBRT lub radioterapia i stereotaksja, a lecze-
nie chirurgiczne moze by¢ przeprowadzone w szczegélnie
uzasadnionych przypadkach.
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Innym zagadnieniem wymagajacym omowienia jest ro-
la WBRT jako leczenia uzupetniajgcego po operacji pojedyn-
czych przerzutéw do mézgu. Wartos¢ WBRT nie jest do kon-
ca ustalona, ale wiekszos¢ przestanek przemawia za jej
stosowaniem. W jedynym badaniu z randomizacja wykaza-
no, ze zastosowanie radioterapii po operacji pojedynczego
przerzutu do mézgu zmniejsza ryzyko wystapienia wzno-
wy miejscowej i nowych przerzutéw w moézgu (18 vs 70%)
oraz zmniejsza ryzyko wystapienia zgonu z przyczyn mé-
zgowych (14 vs 44%), jednak bez wptywu na przezycie cat-
kowite [79]. W badaniach retrospektywnych wykazano, ze
napromienianie pooperacyjne mézgu zmniejsza ryzyko wy-
stapienia wznowy miejscowej z 45-85% do 20% oraz wy-
dtuza mediane przezycia z 11,5 do 21 mies. [80, 81].

Mimo powyzszych wynikéw, w ktérych dowiedziono
zmniejszenia ryzyka wystapienia nawrotu miejscowego, ro-
la WBRT po zabiegu chirurgicznym nadal pozostaje przed-
miotem dyskusji z uwagi na ryzyko wystgpienia neurotok-
sycznosci. Wydaje sie jednak, ze skutki neurologiczne
wznowy miejscowej sg gorsze niz efekty uboczne radiote-
rapii profilaktycznej. Istotne jest jednak, zeby u chorych
w dobrym stanie ogélnym, bez aktywnej choroby poza mo-
zgiem, radioterapia po operacji neurochirurgicznej byta sto-
sowana w niskich dawkach frakcyjnych, po 2 Gy, do dawki
tacznej 40 Gy. Wyniki wtasnych obserwacji autoréw niniej-
szej pracy potwierdzaja to stanowisko.

Podsumowujac:

. Liczba przerzutéw w mézgu, kontrola choroby poza moé-
zgiem, wiek i stan sprawnosci decyduja o wyborze opty-
malnej metody leczenia. Jest to istotne szczeg6lnie w | kla-
sie prognostycznej RPA RTOG, w ktoérej skojarzenie
leczenia miejscowego (chirurgia + WBRT lub SRS + WBRT)
wydtuza przezycie w stosunku do samej WBRT.

2. Napromienianie catego mézgowia jest leczeniem z wy-

boru u chorych z licznymi przerzutami oraz u chorych

z 1-3 przerzutami ze ztymi czynnikami rokowniczymi;
WBRT znajduje zastosowanie rowniez w leczeniu uzupet-
niajacym po zabiegach chirurgicznych.

3. Radiochirurgia stereotaktyczna jest wskazana u chorych
z 1-3 przerzutami do mézgu z dobrymi czynnikami ro-
kowniczymi. U chorych z 1 przerzutem do mézgu z ko-
rzystnymi czynnikami rokowniczymi WBRT + SRS popra-
wia przezycie chorych. U chorych z 2-3 przerzutami
wykazano kontrole miejscowa bez poprawy przezycia.

4. Profilaktyczne napromienianie mézgu jest rekomendo-
wane u chorych na drobnokomérkowego raka ptuca
w stadium choroby ograniczonej oraz w stadium choro-
by rozlegtej po uzyskaniu catkowitej lub prawie catkowi-
tej remisji po chemioterapii. Moze byc réwniez rozwaza-
ne u pacjentéw ze znaczng czesciowa odpowiedzig
na leczenie systemowe.
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