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Do rozsiewu choroby nowotworowej

— gtéwnej przyczyny niepowodzeh w le-
czeniu gruczotowego raka potaczenia
przetykowo-zotgdkowego najczesciej
dochodzi drogg limfatyczng do weztéw
chtonnych jamy brzusznej, wewnatrzo-
trzewnowa (carcinosis peritonei) czy
krwionosna (do watroby ptuc, kosci,
osrodkowego uktadu nerwowego). Prze-
rzuty do opon mézgowo-rdzeniowych
naleza do rzadkosci. Tematem pracy jest
prezentacja przypadku 49-letniego cho-
rego, z uogélnionym gruczolakorakiem
potaczenia przetykowo-zotadkowego
(przerzuty do watroby, weztéw chton-
nych nadbrzusza i opon mézgowo-rdze-
niowych), z obrazem klinicznym
systematycznie postepujacej dysfunkcji
nerwéw obwodowych (zaréwno korze-
ni rdzeniowych, jak i nerwéw czaszko-
wych). W omoéwieniu ocenie poddano
przyczyny niepowodzenia leczenia raka
zotadka, wartos¢ kliniczng potencjalnych
czynnikéw prognostycznych w przewi-
dywaniu wystapienia i drég rozsiewu
choroby nowotworowej. Oméwiono réw-
niez najczestsze drogi rozsiewu gruczo-
lakoraka wpustu oraz mozliwosci
diagnostyczne i terapeutyczne w przy-
padku przerzutébw do opon méz-
gowo-rdzeniowych.
Whioski: Przerzuty do opon mézgowo-
-rdzeniowych w przebiegu raka potacze-
nia przetykowo-zotagdkowego nalezg
do rzadkosci, a dostepne metody tera-
peutyczne (radioterapia, chemioterapia
systemowa czy dokanatowa) nie po-
zwalaja na ich skuteczne leczenie.

Stowa kluczowe: rak wpustu, carcinosis
meningei.
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Wstep

Pomimo postepu w diagnostyce i leczeniu raka gruczotowego zotadka i po-
taczenia przetykowo-zotadkowego, umieralnos¢ wsrdd chorych z tym rozpozna-
niem jest nadal wysoka. Jedng z przyczyn tej sytuacji jest ciggle utrzymujacy sie
niski odsetek wykrywanych rakéw wezesnych (ok. 6%). Wynika to zaréwno z bra-
ku specyficznych objawéw klinicznych choroby, jak i braku programéw badan
przesiewowych (poza Japonia), pozwalajacych rozpoznawac raka we wezesnym
stadium zaawansowania. W chwili postawienia rozpoznania tylko 50-70% cho-
rych spetnia kryteria resekcyjnosci/operacyjnosci, a blisko potowa wykonanych
zabiegow resekcyjnych ma charakter paliatywny [1, 2].

Gtoéwna przyczyna niepowodzen w leczeniu raka zotadka i potaczenia
przetykowo-zotadkowego jest rozsiew choroby nowotworowej. Najczescie]
jest to rozsiew droga limfatyczng do weztéw chtonnych jamy brzusznej (re-
gionalnych i pozaregionalnych), droga wewnatrzotrzewnowg (carcinosis
peritonei), czy droga krwionosna (do watroby, ptuc, kosci, OUN). Do rzadko-
Sci nalezg przerzuty do opon mézgowo-rdzeniowych [2, 3, 18].

Prezentacja przypadku

Mezczyzna, lat 49, z narastajaca od 5 mies. dysfagiag zostat skierowany do Cen-
trum Onkologii w Warszawie z rozpoznaniem raka gruczotowego wpustu. Roz-
poznanie postawiono tydzien wczesniej, na podstawie wykonanej w szpitalu
rejonowym gastroskopii. Ze wzgledu na narastajacg dysfagie (w chwili konsulta-
qji przetykat pokarmy rozdrobnione), po wstepnej ocenie stanu ogélnego zostat
zakwalifikowany do przyjecia do Kliniki Nowotworéw Goérnego Odcinka Uktadu
Pokarmowego Centrum Onkologii w Warszawie w trybie przyspieszonym.

W chwili przyjecia do kliniki w badaniu podmiotowym zwracaty uwage
narastajaca od 5 mies. dysfagia, pobolewania w nadbrzuszu, bez zwigzku
z jedzeniem, spadek masy ciata — 10 kg/5 mies. (15%). Poza tym chory byt le-
czony od kilku lat z powodu spondyloartrozy L-S, nie zgtaszat innych dolegli-
wosci, nie palit papieroséw, nie naduzywat alkoholu. Ojciec chorego zmart
na raka nosogardta. W badaniu przedmiotowym stwierdzono miernie nasi-
lone niedozywienie. Dostepne w badaniu obwodowe wezty chtonne nie by-
ty powiekszone, zmian nie wykazano réwniez w uktadzie krazenia oraz
uktadzie oddechowym. Nie zaobserwowano wyczuwalnych oporéw patolo-
gicznych w jamie brzusznej ani powiekszenia watroby, perystaltyka byta pra-
widtowa. Nie stwierdzono ubytkéw neurologicznych.
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Oesophagogastric junction adenocarci-
noma usually disseminates to the
abdominal lymph nodes, peritoneum
(peritoneal carcinomatosis) or with
blood to the distant organs (such as
liver, lung, bones or central nervous
system); leptomeningeal metastases are
rare. A case report of a 49-year-old male
with disseminated oesophagogastric
junction adenocarcinoma (with liver, ab-
dominal lymph nodes and leptomenin-
geal metastases) is presented. As a
clinical representation progressive
dysfunction of the central and peripheral
nervous system has been observed.
Patterns of failure of gastric
adenocarcinoma treatment and clinical
value of prognostic factors are
evaluated. Oesophagogastric junction
adenocarcinoma dissemination and
leptomeningeal metastases diagnostic
and treatment capabilities are discussed.
Conclusions: Leptomeningeal metasta-
ses of oesophagogastric junction
adenocarcinoma are rare and available
treatment (radiotherapy, chemotherapy
— systemic or local) is inefficient.

Key words: oesophagogastric junction
cancer, leptomeningeal metastases.

Po przyjeciu chorego do kliniki wykonano gastroskopie, w wyniku ktérej
stwierdzono okrezny, owrzodziaty naciek brzusznego odcinka przetyku, wpu-
stu i podwpustowej czesci zotadka, prawidtowy obraz dwunastnicy oraz cze-
Sci przedodzwiernikowej i trzonu zotadka (histopatologicznie: Adenocarcinoma
papillare G2 exulcerans, wg klasyfikacji Laurena typ jelitowy).

W obrazie tomografii klatki piersiowej i jamy brzusznej widoczny byt naciek
dolnego odcinka przetyku oraz wpustu, przechodzacy na dno zotadka, bez cech
naciekania narzadéw sasiednich. Stwierdzono powiekszone wezty chtonne oko-
licy krzywizny mniejszej zotagdka i pnia trzewnego oraz ogniska o charakterze
meta w prawym ptacie watroby (niewidoczne w badaniu ultrasonograficznym).
W badaniu radiologicznym kregostupa ledZwiowego stwierdzono osteofity na kra-
wedziach trzondw, zwezenie krazka miedzykregowego L1-L2, trzony kregow pra-
widtowe] wysokosci. Nie stwierdzono odchylen od normy w obrazie
radiologicznym narzadoéw klatki piersiowej, morfologii i biochemii krwi.

Przebieg choroby

Podsumowujac diagnostyke — potwierdzono rozpoznanie raka gruczotowego
wpustu w stopniu klinicznym zaawansowania cT3NIM1 Hep. Wobec narastajacej
dysfagii podjeto decyzje o zakwalifikowaniu chorego do laparotomii, rozwazajac
mozliwos¢ wykonania paliatywnej gastektomii lub odzywczej gastrostomii. Jed-
nak za wzgledu na bél gardta i trudnosci w potykaniu, ktére poczatkowo interpre-
towano jako objawy infekcji gornych drég oddechowych, zabieg odroczono.

Wobec narastania dolegliwosci u chorego, poddano go konsultacji laryngo-
logicznej, w trakcie ktdrej stwierdzono porazenie obu strun gtosowych z ich usta-
wieniem w pozycji posredniej (szpara gtosni szeroka) oraz obustronne porazenie
podniebienia. Podejrzewajac zmiany o charakterze przerzutowym w osrodko-
wym uktadzie nerwowym wykonano tomografie komputerowg mézgu — nie
stwierdzono zmian ogniskowych. Struktury mézgowia byty symetryczne, a uktad
komorowy nieposzerzony.

Nasilajace sie zaburzenia przetykania u chorego z rozsianym rakiem gruczoto-
wym zotadka sktonity lekarzy do wykonania odzywczej gastrostomii, tak aby cho-
ry moégt odzywia¢ sie w warunkach domowych. Zabieg przeprowadzono
w 14. dobie pobytu chorego w Centrum Onkologii. Srédoperacyjnie potwierdzono
obecnos¢ zmian o charakterze przerzutowym w watrobie oraz naciek wpustu i cze-
Sci podwpustowej zotgdka.

W przebiegu pooperacyjnym nasility sie zaburzenia w przetykaniu, wystapi-
ta dusznos¢, pojawity sie zaburzenia czucia w okolicy krocza oraz uposledze-
nie funkcji zwieraczy. Konsultujacy neurolog wysunat podejrzenie zespotu
konskiego ogona.

Rozszerzajac diagnostyke, wykonano scyntygrafie kosci — obraz prawidto-
wy — 0raz rezonans magnetyczny kregostupa ledzwiowego. W badaniu stwier-
dzono liczne drobne guzki, o srednicy do 5 mm wzdtuz korzeni nerwowych
ogona konskiego i nici kohcowej —zmiany wzmacniaty sie po podaniu gado-
liny — rozsiew wzdtuz opon mézgowo-rdzeniowych (ryc. 1.).

W powtdrzonym badaniu radiologicznym klatki piersiowej stwierdzono
obustronnie odwnekowo zmieniony rysunek ptucny z tworzeniem zagesz-
czen (ryc. 2.) — podejrzenie rozsiewu choroby zasadniczej. Wykonano réwniez
naktucie ledzwiowe i pobrano ptyn mézgowo-rdzeniowy do badania cytolo-
gicznego, w ktérym uwidoczniono liczne komarki nowotworowe, najpraw-
dopodobniej raka gruczotowego, w ptynie mézgowo-rdzeniowym.

Stan chorego systematycznie pogarszat sie. Wystapity zaburzenia widze-
nia, nasilito sie uposledzenie stuchu oraz porazenie zwieraczy odbytu. Roz-
wazano rozpoczecie chemioterapii paliatywnej, ale wobec dramatycznie
pogarszajacego sie stanu (zaréwno ogoélnego, jak i neurologicznego), nara-
stajacych zaburzen w uktadzie krzepniecia oraz braku cytostatykéw aktyw-
nych w leczeniu raka gruczotowego, ktére jednoczesnie mozna bytoby podac
do kanatu kregowego, odstapiono od tego zamiaru. Rozlegtos¢ zmian (zaje-
cie catych opon mézgowo-rdzeniowych) wykluczata zastosowanie radiotera-
pii. Kontakt stowno-logiczny z chorym ulegat systematycznie sptyceniu,
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Ryc. 1. Rezonans magnetyczny kregostupa ledzwiowego — rozsiew
wzdtuz opon mézgowo-rdzeniowych.

Fig. 1. Lumbar spine magnetic resonance (MR) examination —
leptomeningeal metastases

narastata niewydolnos¢ oddechowa, w wyniku ktérej w 30.
dobie pobytu w Centrum Onkologii nastapit zgon.

Dyskusja

Przedstawiony przypadek 49-letniego chorego z rozsia-
nym rakiem wpustu jest rzadkim przyktadem rozsiewu ra-
ka gruczotowego do opon mézgowo-rdzeniowych, z obrazem
klinicznym systematycznie postepujacej dysfunkcji nerwéw
obwodowych (zaréwno korzeni rdzeniowych, jak i nerwdw
czaszkowych). Pomimo postepu w dziedzinie chemioterapii
i radioterapii nowotworoéw przewodu pokarmowego, nadal
jedyna metoda dajaca choremu szanse na wyleczenie z ra-
ka zotadka pozostaje chirurgia [1-3].

Skutecznos¢ leczenia chirurgicznego jest najwieksza we
wczesnym okresie choroby i spada wraz z jej zaawansowa-
niem. Szansa chorego, u ktérego rozpoznano raka zotadka
na przezycie 5 lat wynosi ok. 25% [1, 8]. Jest ona zalezna
od lokalizacji guza, jego rodzaju i stopnia histologicznej zto-
sliwosci, a przede wszystkim od stopnia zaawansowania
w chwili postawienia rozpoznania. Odsetek 5-letnich prze-
2y€ u chorych w stopniu zaawansowania pTINOMO wyno-
si ok. 80-90%, w przypadku bardziej zaawansowanych

Tabela 1. Objawy w chwili rozpoznania na podstawie analizy 18
365 przypadkéw chorych z rakiem zotadka dokonanej przez
American College of Surgeons

Table 2. Diagnostic symptoms of gastric cancer — 18,365 cases
analysed by American College of Surgeons

Objawy Czestos¢ wystepowania (%)
utrata masy ciata 61,6
bél brzucha 51,6
nudnosci 34,3
wyniszczenie 32,0
dysfagia 26,1
smoliste stolce 20,2
béle wrzodowe 17,1
obrzeki konczyn dolnych 5,5

Ryc. 2. Rezonans magnetyczny kregostupa ledzwiowego — rozsiew
wzdtuz opon mézgowo-rdzeniowych.

Fig. 2. Lumbar spine magnetic resonance (MR) examination —
leptomeningeal metastases

guzow (pT2-3NOMO) spada on do 30-40%, a przy zajeciu
regionalnych weztéw chtonnych ponizej 20%. W przypad-
ku pozaregionalnego zaawansowania choroby odsetek prze-
zy¢ 5-letnich wynosi 0-3% [2-5, 7].

Dlatego do poprawy wynikéw leczenia raka zotadka naj-
wieksze znaczenie ma diagnostyka, pozwalajgca na wykry-
wanie wczesnej postaci nowotworu. Niestety, brak objawéw
klinicznych na tym etapie choroby powoduje, ze w Europie
i USA, gdzie sytuacja epidemiologiczna nie uzasadnia pro-
wadzenia badan przesiewowych, rozpoznanie raka wcze-
snego stawiane jest przypadkowo. Przedstawione w tab. 1.
objawy raka zotadka wystepuja gtéwnie u chorych z za-
awansowanym nowotworem.

Najczestsza przyczyna niepowodzeh w leczeniu chirurgicz-
nym raka zotadka jest rozsiew choroby nowotworowej.
Esaki [9], analizujac drogi rozsiewu raka gruczotowego zo-
tadka w zaleznosci od typu histologicznego oraz wieku,
stwierdzit, ze nowotwory typu jelitowego wg klasyfikacji Lau-
rena, daja czesciej przerzuty droga krwionosna gtéwnie
do watroby, ptuc, kosci, skéry, czy do osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN). Nowotwory typu rozlanego wg klasyfika-
¢ji Laurena czesciej daja przerzuty droga chtonna i wewnatrz-
otrzewnowa (wezet siostry Mary Joseph — w okolicy
okotopepkowej czy prog Blumera — naciek w miednicy mniej-
szej wyczuwalny w badaniu per rectum). Masywne przerzu-
ty do jajnikéw (guzy Krukenberga) moga by¢ wynikiem
rozsiewu wewnatrzotrzewnowego, jak réwniez powstawaé
na drodze krwiopochodnej. U ludzi mtodych czesciej stwier-
dza sie rozsiew wewnatrzotrzewnowy, niezaleznie od typu
nowotworu wg Laurena. Wartos¢ prognostyczng zajecia we-
ztéw chtonnych potwierdzaja liczne badania retro- i prospek-
tywne [2, 3, 5, 8, 12, 20]. Siewert przeanalizowat dane 1654
przypadkéw chorych na raka zotadka, operowanych z inten-
cja wyleczenia. W grupie wszystkich analizowanych przypad-
kéw niezaleznymi czynnikami rokowniczymi okazaty sie:

* stosunek zmienionych przerzutowo do usunietych we-
ztéw chtonnych (>0,2),

* pozytywna cecha R (pozostawienie guza),

« wielkos¢ nacieku (cecha pT),

» wystapienie pooperacyjnych powiktan oraz

* obecnos¢ przerzutéw odlegtych.
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Analizujac grupe chorych, u ktérych wykonano resekcje
mikroskopowo doszczetng —RO (1182 pts, tzn. 71,5% operowa-
nych), Siewert stwierdzit, Ze najsilniejszym niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym byt stan weztéw chtonnych oraz sto-
sunek zmienionych przerzutowo do usunietych weztéw chton-
nych [7]. Obecnos¢ zatoréw nowotworowych w naczyniach
uwazana jest za kolejny potencjalnie niezalezny czynnik ro-
kowniczy. Potwierdzaja to doniesienia Yokoty oraz Hyunga
i wsp. [10, 11], ktérzy poddali ocenie chorych z negatywnymi
weztami chtonnymi. Wartos¢ prognostyczna lokalizacji guza
nie zawsze znajduje potwierdzenie w publikowanych bada-
niach, chociaz ostatnie prace potwierdzaja, ze guzy zlokalizo-
wane w proksymalnej czesci zotgdka w chwili rozpoznania sa
bardziej zaawansowane miejscowo, czesciej towarzysza im
nacieki w naczyniach limfatycznych i krwionosnych, przerzu-
ty w weztach chtonnych, a tym samym gorzej rokuja [10, 12, 13].
Niekorzystne rokowanie zwigzane jest takze ze stopniem zto-
sliwosci histologicznej [14, 15] oraz wielkoscig guza [7, 14, 15).

Wartos¢ kliniczna innych czynnikéw (markeréw guza, ta-
kich jak Ca 72-4, CEA, CD-34, E-kadheryna, p-53) nie jest jesz-
cze dostatecznie udokumentowana, cho¢ niektore z nich
budza nadzieje na przysztosc [13, 16, 17].

Analizujgc przerzuty do OUN okazuje sie, Ze chociaz prze-
rzuty raka gruczotowego do mézgu moga wystepowac sto-
sunkowo czesto (tab. 2.), to jednak zajecie opon
mozgowo-rdzeniowych w przebiegu raka gruczotowego zo-
tadka nalezy do rzadkosci i zawsze zwigzane jest ze ztym ro-
kowaniem. Notowane przezycia chorych (od wystapienia
objawow neurologicznych) wahaja sie od kilku do kilkunastu
tygodni [18, 19, 22].

Punktem wyjscia przerzutéw do opon mézgowo-rdzenio-
wych sg najczesciej nowotwory piersi, ptuca i czerniak, rzadziej
nowotwory przewodu pokarmowego. W opublikowanej przez
Wasserstrooma i wsp. serii 90 przypadkow przerzutow guzéw
litych do opon mézgowo-rdzeniowych, punktem wyjscia w 46
przypadkach byt rak piersi, w 23 rak ptuca, a w 11 — czerniak
[22]. Nie ma pewnosci, co do drogi powstania przerzutéw
do opon, przyjmuje sie jednak kilka mechanizmow:

* przez ciggtosc z przerzutéw kostnych do kregostupa (naj-
czesciej w raku ptuca i piersi),

e poprzez naciekanie wzdtuz korzeni nerwow rdzeniowych
(nowotwory przewodu pokarmowego),

« droga krwionosna, szczegélnie przy réwnoczesnym zaje-
ciu OUN.

Zmiany przerzutowe najczesciej lokalizuja sie u podstawy
mozgu i po grzbietowej stronie rdzenia kregowego [23].

Manifestacja kliniczna zmian zalezy od ich lokalizacji; zazwy-
czaj dysfunkcja neurologiczna dotyczy wiecej niz jednego ner-
wu czaszkowego lub korzeni rdzeniowych i moze sie objawia¢
zaburzeniami czucia, ostabieniem sity miesniowej, dysfunk-
ja zwieraczy, uposledzeniem wechu, stuchu czy wzroku.

Ostateczne rozpoznanie potwierdza badanie ptynu moz-
gowo-rdzeniowego. Cisnienie ptynu moze by¢ w normie lub
podwyzszone, poziom glukozy ponizej 2,5 mmol, poziom
biatka podwyzszony, a w badaniu cytologicznym obserwu-
je sie podwyzszong liczbe komoérek jednojadrzastych oraz
komérki nowotworowe [22, 23]. W sytuacjach watpliwych
pomocne moze by¢ oznaczenia poziomu markeréw nowo-
tworowych w ptynie mézgowo-rdzeniowym [24].

Celem terapii przerzutéw do opon mézgowo-rdzeniowych
(carcinosis meningei) jest:

* zapobieganie dalszemu pogorszeniu stanu neurologiczne-
go chorego,

* cytoredukcja zmian nowotworowych w oponach miekkich,

e przedtuzenia czasu zycia chorego [25].

Postepowanie terapeutyczne obejmuje radioterapie, che-
mioterapie, badZ obie te metody réwnoczesnie. Pierwsza z me-
tod — radioterapia umozliwia przede wszystkim wzglednie
szybkie uzyskanie efektu paliatywnego w postaci zmniejsze-
nia lub nawet, w pojedynczych przypadkach, ustapienia do-
legliwosci neurologicznych. Stosowana jako jedyna metoda
leczenia przerzutéw do opon moézgowo-rdzeniowych nie spet-
nia poktadanych w niej nadziei [28, 29]— moze wptyna¢ na po-
prawe jakosci zycia, ale nie wptywa na catkowite przezycia
chorych. Poniewaz zajecie przez proces nowotworowy opon
maozgowo-rdzeniowych swiadczy o rozsiewie choroby nowo-
tworowej, opanowanie jej poprzez teleradioterapie nie jest
mozliwe. Rdwniez skutecznos¢ chemioterapii systemowej jest
bardzo ograniczona. Nieuszkodzona bariera krew-mézg w zna-
€zacy sposob ogranicza przenikanie rozpuszczalnych w wo-
dzie cytostatykéw zaréwno do mézgu, jak i do przestrzeni
podpajeczynowkowej. Wyjatek stanowi tutaj metotreksat po-
dawany systemowo w wysokich dawkach, co umozliwia uzy-
skanie odpowiedniego stezenia terapeutycznego w ptynie
mozgowo-rdzeniowym. Stezenie terapeutyczne tak podawa-
nego metotreksatu utrzymuje sie znacznie dtuzej niz meto-
treksatu podawanego dokanatowo. Ponadto, podawanie
metotreksatu dozylnie wyklucza zaburzenia krazenia ptynu
maozgowo-rdzeniowego spowodowane dokanatowym poda-
waniem leku. Nalezy jednak podkresli¢, ze dozylne podawa-
nie metotreksatu w wysokich dawkach nastrecza wiele
problemow, takich jak koniecznos¢ monitorowania stezenia

Tabela 2. Przerzuty raka i czerniaka do o$rodkowego uktadu nerwowego
Table 2. Cancer and melanoma metastases to the central nervous system

Ognisko Czestos¢, z jaka guz pierwotny Odsetek przerzutéow
pierwotne daje przerzuty do OUN do OUN z guza pierwotnego
ptuco 26-42% 35%

piers 15-25% 20%

skora (czerniak) 39-92% 10%

nerka 10-25% 10%

przewéd pokarmowy 5~7% 5%
kosmowczak wysoka niski
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metotreksatu w surowicy krwi oraz zdolnosci jego eliminowa-
nia, nadzorowanie bilansu wodno-elektrolitowego, alkalizacji
moczu, ciggtego kontrolowania czynnosci nerek w celu zapo-
biezenia rozwojowi ich niewydolnosci. Trudnosci te powodu-
ja, ze tego typu leczenie nie jest mozliwe do przeprowadzenia
u wszystkich chorych z rozpoznaniem carcinosis meningei.
Obok leczenia systemowego, w terapii przerzutéw do opon
mozgowo-rdzeniowych, stosuje sie takze chemioterapie do-
kanatowa. Ten sposéb podawania lekéw przeciwnowotworo-
wych teoretycznie umozliwia uzyskanie wysokiego stezenia
terapeutycznego w ptynie mozgowo-rdzeniowym. Niektore
badania wskazuja, ze w 10-15% przypadkéw dokanatowego
podawania cytostatykéw leki nie przenikaja do przestrzeni
podpajeczynéwkowej [26]. W terapii dokanatowej najczescie]
stosuje sie dwa leki — metotreksat i arabinozyd cytozyny. Do-
komorowe podanie metotreksatu umozliwia uzyskanie tera-
peutycznego stezenia leku >1 uM utrzymujacego sie do
48 godz. Typowe leczenie carcinosis meningei polega na
2-krotnym w ciggu tygodnia podawaniu metotreksatu do mo-
mentu niestwierdzenia obecnosci komérek nowotworowych
w ptynie mdzgowo-rdzeniowym, a nastepnie cotygodniowym
i comiesiecznym podawaniu leku, az do wystapienia progre-
sji choroby. Kojarzenie takiego sposobu leczenia z jednocze-
snym napromienianiem osrodkowego uktadu nerwowego
umozliwia w ok. 50% przypadkow uzyskanie stabilizacji cho-
roby i poprawy klinicznej [25]. Drugi z lekéw, arabinozyd cyto-
zyny, jest mniej skuteczny od metotreksatu. Jednak ze wzgledu
na niskie stezenie w osrodkowym uktadzie nerwowym dez-
aminazy cytydynowej inaktywujacej lek, wydtuzeniu ulega
okres biologicznego péttrwania i arabinozyd cytozyny dtuzej
utrzymuje sie w osrodkowym uktadzie nerwowym [25].

W zwiagzku z rozwojem terapii celowanej, coraz wieksze
zainteresowanie wzbudza podanie substancji biologicznych
do przestrzeni miedzyoponowych, zwtaszcza inhibitoréw
transdukgji sygnatu, takich jak kinazy proteinowe czy prze-
ciwciata monoklonalne [24]. Bezposrednie podawanie prze-
ciwciat monoklonalnych i immunotoksyn do przestrzeni
ptynowej stanowi przedmiot zaawansowanych juz badan [27].

Whnioski

Gtowna przyczyna niepowodzenia w leczeniu raka gru-
czotowego zotadka pozostaje rozsiew choroby nowotworo-
wej, w tym do OUN. Przerzuty do opon mézgowo-rdzeniowych
naleza do rzadkosci, a drogi rozprzestrzeniania sie nowotwo-
ru oraz niska wrazliwos¢ na dostepne metody terapeutycz-
ne (radioterapia, chemioterapia systemowa czy dokanatowa)
nie pozwalaja na ich skuteczne leczenie.
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