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Artykuł rozpoczyna opis przypadku, zawierający zalecenia terapeutyczne, omówienie problemu
klinicznego oraz zalety wybranego sposobu postępowania. Przedstawiono też wyniki
najważniejszych badań, zastosowanie rekomendowanej metody postępowania w praktyce
klinicznej oraz jej potencjalne działania niepożądane. Omówiono opracowane dotąd zasady
postępowania. Artykuł kończy się zaleceniami autora.

Mężczyzna w wieku 50 lat, z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego niedrobnokomórko-
wego raka płuca, zgłosił się z powodu umiarkowanie nasilonych bólów głowy i lekkiego
drętwienia prawego ramienia. Funkcjonował samodzielnie i nie był obciążony chorobami

współistniejącymi. Podczas badania neurologicznego nie stwierdzono nieprawidłowości poza nie-
znacznym osłabieniem czucia w zakresie prawego ramienia. Tomografia rezonansu magnetycznego
(MR) mózgu ujawniła pojedyncze ognisko o średnicy 2,5 cm w lewej okolicy ciemieniowej z towarzy-
szącym umiarkowanie nasilonym obrzękiem. Badania dodatkowe nie ujawniły innych ognisk nowo-
tworu. Po rozpoczęciu leczenia deksametazonem uzyskano szybkie złagodzenie objawów. Lekarz
prowadzący chorego zalecił napromienianie całego mózgu, a następnie zastosowanie radiochirurgii
stereotaktycznej.

PROBLEM KLINICZNY

Przerzuty do mózgu występują u 20-40% chorych na nowotwory złośliwe.1 W Stanach Zjednoczonych co roku są roz-
poznawane u ponad 170 000 chorych, ale dokładna liczba jest nieznana. W badaniu populacyjnym przeprowadzonym nie-
dawno wśród chorych przyjętych do szpitali w Szwecji wykazano dwukrotne zwiększenie skorygowanej pod względem wieku
liczby pobytów w szpitalu z powodu przerzutów do mózgu (z 7 do 14 chorych na 100 000 ludności) w latach 1987-2006.2

Rokowanie u chorych z przerzutami do mózgu jest złe. Ocenia się je głównie na podstawie skali RPA (recursive
partitioning analysis) Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) (tabela 1 w załączniku dostępnym wraz z pełną treścią
artykułu na stronie NEJM.org).3 Ten system klasyfikacji wyróżnia podgrupy chorych na podstawie trzech kategorii progno-
stycznych (klasy 1, 2 i 3 RPA, z których przynależność do wyższej klasy oznacza gorsze rokowanie) w zależności od wieku
chorego w chwili ustalenia rozpoznania, współistnienia lub braku przerzutów pozaczaszkowych, stopnia sprawności w skali
Karnofsky’ego (zakres od 0 do 100, większa punktacja odpowiada wyższemu stopniowi sprawności, tabela 2 w załączniku)
oraz stanu guza pierwotnego. Na podstawie tej analizy stwierdzono, że mediana czasu przeżycia chorych z przerzutami
do mózgu waha się od 2,3 do 7,1 miesiąca. Nowszy przegląd danych chorych z przerzutami do mózgu z bazy RTOG
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doprowadził do opracowania poprawionej wersji skali pro-
gnostycznej nazwanej Graded Prognostic Assessment (zakres
od 0 do 4, przy czym większe wartości oznaczają lepsze
rokowanie, tabela 3 w załączniku).4 Ocena bazy danych,
na podstawie której ustalano skalę RPA RTOG, wykazała
znaczenie rokownicze stanu guza pierwotnego, natomiast
skala Graded Prognostic Assessment RTOG uwzględnia
znaczenie prognostyczne liczby przerzutów (jeden, dwa lub
trzy albo ponad trzy). Żadna z klasyfikacji nie sugeruje
wpływu typu guza pierwotnego na rokowanie.

PATOFIZJOLOGIA I SKUTKI LECZENIA

Przyczyną 30-60% wszystkich przerzutów do mózgu
jest rak płuca. Przerzuty często występują również
w przebiegu raka piersi, czerniaka, raka nerkowokomór-
kowego, raka jelita grubego i raka o nieznanym punkcie

wyjścia (tabela 4 w załączniku). Przerzuty umiejscawiają
się zwykle na granicy istoty szarej i białej w następstwie
rozsiewu drogą krwiopochodną,5 a najbardziej narażone
są obszary mózgu cechujące się obfitym ukrwieniem.6
Oszacowano, że około 80% przerzutów znajduje się
w półkulach mózgu. Rzadziej są one rozpoznawane
w móżdżku (u 15% chorych) oraz pniu mózgu (u <5%).
U większości chorych są to przerzuty mnogie. W celu
wykrywania przerzutów do mózgu wykorzystuje się
przede wszystkim badanie MR, które pozwala na ich
lepsze uwidocznienie niż TK.

Celem radioterapii jest zniszczenie komórek nowo-
tworowych, przy maksymalnej ochronie tkanek zdro-
wych. Korzystny wpływ napromieniania przerzutów
do mózgu wynika z większej wrażliwości komórek no-
wotworowych na promieniowanie jonizujące, między in-
nymi z powodu większej, w porównaniu do tkanek
sąsiadujących, aktywności proliferacyjnej.7

Niezależnie od większej podatności komórek nowotwo-
rowych na promieniowanie radioterapia całego mózgu może
się stać przyczyną powikłań neurologicznych. Wśród
wczesnych powikłań wymienia się ból głowy, odczyny skór-
ne, nudności i wymioty, a wśród późnych następstw sen-
ność, zmęczenie, zaburzenia pamięci, a niekiedy otępienie.8
W przeciwieństwie do napromieniania całego mózgu radio-
chirurgia stereotaktyczna umożliwia podanie dużej dawki
promieniowania na sam guz i jednoczesne zminimalizowa-
nie dawki na sąsiadującą tkankę nerwową, co powinno
ograniczyć występowanie i nasilenie działań niepożądanych.
Zdecydowana większość przerzutów do mózgu jest
odgraniczona od tkanek zdrowych.9 Wyraźnie widać to
w badaniach histopatologicznych i obrazowych, co ułatwia
jednoznaczne określenie objętości napromienianej.

Podanie dużej dawki promieniowania na precyzyjnie
określoną objętość wymaga zastosowania wielu przecina-
jących się w obrębie guza wiązek wlotowych (ryc. 1). Ze
względu na duży gradient dawki możliwe jest ogranicze-
nie dawki promieniowania podawanej na okoliczne
tkanki zdrowe. Im większe ognisko nowotworu, tym
mniej możliwe jest ostre zmniejszenie dawki na tkanki
otaczające i ostatecznie dawka planowana na obszar
zmian przerzutowych okazuje się odwrotnie proporcjo-
nalna do ich największego wymiaru. Z powodu koniecz-
ności ograniczania dawki w przypadku przerzutów
o większych wymiarach w praktyce łatwiejsza jest erady-
kacja mniejszych ognisk nowotworu (o średnicy <2 cm).

Mechanizm działania przeciwnowotworowego radio-
chirurgii stereotaktycznej nie jest dokładnie poznany,
prawdopodobnie jednak opiera się na popromiennych
uszkodzeniach DNA, a także zmianach w unaczynieniu
guza. Obrazy histopatologiczne zmian usuniętych po
przebytej radiochirurgii sugerują, że główną rolę w me-
chanizmie uszkadzającym może odgrywać śródbłonek
naczyń.10 Nowsze badania sugerują, że promieniowanie
jonizujące skutkuje nasileniem apoptozy komórek śród-
błonka, zaburzeń mikrokrążenia lub indukcji odpowiedzi
komórek T w stosunku do guza.11-13
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TABELA 1

Cechy przerzutów do mózgu stanowiące optymalny model
do przeprowadzenia radiochirurgii*

Dobre uwidocznienie w badaniach obrazowych (MR i TK)
Kształt kulisty lub zbliżony do kuli
Największa średnica <4 cm
Brak wyraźnych cech naciekania
Umiejscowienie na granicy istot szarej i białej

* TK – tomografia komputerowa, MR – rezonans magnetyczny.

TABELA 2

Zalety leczenia chirurgicznego i radiochirurgii stereotaktycznej
u chorych z przerzutami do mózgu

Operacja
Możliwość leczenia większych zmian (o średnicy >4 cm)
Szybkie ustąpienie efektu masy i obrzęku
Usunięcie ogniska nowotworu
Możliwość histopatologicznego potwierdzenia rozpoznania nowotworu
Szybkie zmniejszenie dawki kortykosteroidów u chorych z przerzutami

wywołującymi objawy
Rzadsze badania kontrolne
Mniejsze ryzyko powstania martwicy popromiennej po skojarzeniu
z napromienianiem całego mózgu

Radiochirurgia stereotaktyczna
Możliwość leczenia małych zmian położonych w strukturach głębokich

lub w ważnych okolicach mózgu
Metoda minimalnie inwazyjna lub nieinwazyjna
Nie wymaga znieczulenia ogólnego
Możliwość leczenia ambulatoryjnego
Leczenie wielu zmian podczas jednego zabiegu
Szybki powrót do wyjściowej sprawności (przed upływem tygodnia)
Możliwość uniknięcia napromieniania całego mózgu
Szybkie rozpoczęcie leczenia systemowego
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DOWODY KLINICZNE

W dwóch opublikowanych badaniach klinicz-
nych III fazy porównywano radiochirurgię stereotak-
tyczną skojarzoną z napromienianiem całego mózgu
z wyłącznym napromienianiem całego mózgu.14,15

Do wieloośrodkowego badania RTOG (protokół 9508)
włączono 333 chorych z jednym, dwoma lub trzema

przerzutami do mózgu. Wśród chorych z pojedynczym
przerzutem czas przeżycia był znamiennie dłuższy w gru-
pie poddanej radiochirurgii stereotaktycznej po napro-
mienianiu całego mózgu (mediana 6,5 vs 4,9 miesiąca
dla chorych poddanych wyłącznej radioterapii,
p=0,04).14 W grupie chorych z dwoma lub trzema prze-
rzutami dodanie radiochirurgii do napromieniania całe-
go mózgu skutkowało znamienną poprawą odsetka
odpowiedzi terapeutycznych (za które uznano niepo-
większanie się przerzutów w badaniu MR podczas ob-
serwacji), natomiast przeżycie nie uległo wydłużeniu
w porównaniu do obserwowanego u chorych poddanych
wyłącznemu napromienianiu całego mózgu (5,8 vs 6,7
miesiąca, p=0,98). W przeprowadzonym na uniwersyte-
cie w Pittsburgu mniejszym badaniu z udziałem 27 cho-
rych odsetek odpowiedzi terapeutycznych ze strony
przerzutów wyniósł 92% w grupie leczenia skojarzone-
go w porównaniu do 0% w grupie wyłącznego napro-
mieniania całego mózgu (p=0,002).15

W kilku badaniach retrospektywnych porównywano
wyniki chirurgicznego wycięcia przerzutu z wynikami
radiochirurgii stereotaktycznej.16-18 W najnowszym
z nich analizowano pary dobranych chorych, z któ-
rych 52 przebyło napromienianie całego mózgu, a na-
stępnie radiochirurgię stereotaktyczną, a 52 pozostałych
operację wycięcia przerzutu z następowym napromienia-
niem całego mózgu. W grupie radiochirurgii stereotak-
tycznej stwierdzono znamienną poprawę odsetka
rocznego przeżycia (56 vs 47% w grupie resekcji chirur-
gicznej, p=0,03), braku progresji nowotworu w obrębie
mózgu (66 vs 50%, p=0,003) oraz braku progresji
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RYCINA 1. (na sąsiedniej stronie)
Radiochirurgia stereotaktyczna z wykorzystaniem różnych rozwiązań
technologicznych.
W części A przedstawiono radiochirurgię stereotaktyczną prowadzoną za pomocą
urządzenia wykorzystującego promieniowanie kobaltu 60 (zwane również nożem
gamma). Zestaw 192 oddzielnych źródeł kobaltu 60 jest umieszczony w stożkowej
osłonie z wolframu, z zewnętrznymi osłonami i wewnętrznymi kanałami
umożliwiającymi odpowiednie ukształtowanie wiązki promieniowania. Każde źródło
kobaltu 60 emituje promieniowanie gamma. Zastosowanie wielu wiązek
promieniowania gamma skupionych na guzie umożliwia zdeponowanie znacznie
większej dawki w ognisku nowotworu niż w otaczających tkankach zdrowych.
W części B przedstawiono radiochirurgię stereotaktyczną z użyciem przyspieszacza
liniowego. Przyspieszane elektrony oddziałują z metalową płytą, dzięki czemu są
generowane wysokoenergetyczne fotony X. Wysokoenergetyczne wiązki fotonów X
są kształtowane za pomocą odpowiednich urządzeń (kolimatora wielolistkowego)
znajdujących się w głowicy aparatu, a następnie kierowane sekwencyjnie z różnych
kierunków na guz. Podobnie jak w aparatach wykorzystujących kobalt 60, umożliwia to
podanie większej dawki na guz niż na otaczające tkanki zdrowe. W części C
przedstawiono radiochirurgię stereotaktyczną za pomocą generowanej w cyklotronie
wiązki protonów. Z uwagi na duże koszty aparatury i duże rozmiary cyklotronu metodę
tę stosuje niewiele ośrodków. Jedną z potencjalnych zalet leczenia protonami jest
możliwość precyzyjnego ustalenia głębokości penetracji wiązki, a tym samym
zdeponowania większości energii w guzie i skutecznej ochrony otaczających tkanek
zdrowych (wpływ piku Bragga). Podobnie jak w przyspieszaczu liniowym, poszczególne
wiązki protonowe o różnych kątach padania można kierować sekwencyjnie na guz.

RYCINA 2

Radiochirurgia stereotaktyczna z użyciem ramy stereotaktycznej lub wykonywana techniką bez ramy.
Radiochirurgia stereotaktyczna wymaga bardzo precyzyjnego systemu ustalania pozycji głowy w stosunku do źródła promieniowania. Konwencjonalne metody
immobilizacji polegają na wykorzystaniu przymocowanej śrubami do powierzchni czaszki chorego ramy stereotaktycznej (część A). Ramę umocowuje się
w znieczuleniu ogólnym, a następstwem leczenia są często bóle głowy i ból w miejscu mocowania śrub. Nowsze metody umożliwiają odpowiednie
unieruchomienie głowy bez konieczności użycia ramy stereotaktycznej. Jedna z nich polega na zastosowaniu maski termoplastycznej obejmującej twarz i głowę
oraz twardego gryzaka stabilizującego położenie wobec podniebienia twardego (część B). Inny system zakłada użycie masek i radiografii stereoskopowej czaszki
przed i w trakcie leczenia w celu weryfikacji poprawności wiązki promieniowania w odniesieniu do punktów kostnych.
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napromienianego przerzutu (82 vs 66%, p=0,006).17

Niestety, ze względu na trudności w randomizacji chorych,
wynikające z różnic w zakresie inwazyjności metod tera-
peutycznych, brakuje dotąd wyników badań III fazy
porównujących leczenie operacyjne z radiochirurgią ste-
reotaktyczną. Opisywano również adiuwantowe zastoso-
wanie radiochirurgii stereotaktycznej w leczeniu chorych
z nawrotem nowotworu po operacji.19,20

ZASTOSOWANIE W PRAKTYCE KLINICZNEJ

Radiochirurgię stereotaktyczną można rozważać
u chorych z najwyżej czterema przerzutami do mózgu,
których łączna średnica nie powinna przekraczać 4 cm
(tabele 1 i 4 w załączniku). Metoda wydaje się skutecz-
na wobec wszystkich typów pierwotnych nowotworów,
nawet jeśli uznaje się je za oporne na konwencjonalną
radioterapię.21,22 Optymalnymi kandydatami do radio-
chirurgii są chorzy w bardzo dobrym stopniu sprawno-
ści (90-100 w skali Karnofsky’ego), u których nie
występują przerzuty pozaczaszkowe lub są one opano-
wane. Operacja jest korzystniejsza u chorych z przerzu-
tami o większej średnicy (>3,5 cm), u których nie
ustalono rozpoznania histopatologicznego, występują
objawy efektu masy lub nasilony obrzęk mózgu. W tabe-
li 2 wymieniono zalety leczenia operacyjnego i radiochi-
rurgii stereotaktycznej.

Radiochirurgia stereotaktyczna może być przepro-
wadzana przy pomocy kilku rodzajów urządzeń (ryc. 1).
Trzy najczęściej wykorzystywane to aparaty kobaltowe,
przyspieszacze liniowe oraz cyklotrony, emitujące odpo-
wiednio promieniowanie gamma, fotony X i protony.
Mimo różnej charakterystyki promieniowania oraz me-
tod ogniskowania wiązki w guzie nie przeprowadzono
randomizowanych badań klinicznych porównujących
skuteczność wymienionych urządzeń. Decyzja o wyborze
technologii leczenia opiera się zatem na preferencjach
i wiedzy lekarza oraz dostępności urządzeń.

Skuteczna realizacja radiochirurgii stereotaktycznej
wymaga współpracy doświadczonych neurochirurgów,
radioterapeutów i fizyków medycznych działających w ra-
mach zespołu wielospecjalistycznego.23 Precyzyjnej im-
mobilizacji chorego służy rama stereotaktyczna, którą
w znieczuleniu miejscowym przytwierdza się do głowy
czterema wkrętami wprowadzonymi przez skórę do ko-
ści czaszki (ryc. 2A). Podanie choremu dożylnie leków
przeciwlękowych ułatwia umocowanie ramy. Następnie
na ramę zakłada się pudło stereotaktyczne, pozwalające
nanieść współrzędne lokalizacji guza. Opracowano też
rozwiązania niewymagające stosowania ramy stereotak-
tycznej. Jedna z metod ustalania pozycji głowy polega
na wykorzystaniu maski termoplastycznej z gryzakiem,
w innej układ wiązek promieniowania w stosunku do re-
ferencyjnych punktów kostnych weryfikuje się za pomo-
cą masek i stereoskopowych badań radiograficznych
(ryc. 2B). Metody te są wygodniejsze dla chorych.24-26

Wykonywane następnie badania MR i TK mają
na celu trójwymiarowe ustalenie położenia guza.
Wprowadzone do systemu dane pozwalają na opraco-
wanie indywidualnego planu leczenia, skupiającego
dużą jednorodną dawkę promieniowania możliwie
najdokładniej na obszarze ogniska nowotworu. Jeśli
kształt guza jest nieregularny, poszczególne wiązki mo-
gą być wybiórczo hamowane lub modyfikowane tak,
by jak najlepiej dostosować je do objętości tarczowej
i zminimalizować dawkę, jaką otrzymuje prawidłowa
tkanka nerwowa.

Po ustaleniu planu leczenia i zapewnieniu odpowied-
niej jakości napromieniania chorego należy ułożyć (zwy-
kle na plecach) i unieruchomić na stole terapeutycznym.
Skupienie wielu wiązek na obszarze guza sprawia, że
osłony zapobiegające rozproszeniu promieniowania nie
są potrzebne. Niekiedy jednak osłaniane są narządy kry-
tyczne, np. nerwy wzrokowe, w celu zminimalizowania
dawki podawanej na dany obszar. Jeśli nie występują
przeciwwskazania, przed rozpoczęciem leczenia chore-
mu podaje się dożylnie deksametazon z intencją ograni-
czenia ryzyka powikłań.

Liczba i układ wiązek promieniowania oraz ustalanie
pozycji chorego zależą od umiejscowienia, wielkości
i kształtu guza oraz zastosowanej technologii. Najczę-
ściej podawane dawki wynoszą od 1500 do 2400 cGy, co
odpowiada biologicznie konwencjonalnemu codzienne-
mu napromienianiu przez 5-6 tygodni. Dawka nie zależy
od typu nowotworu, ale przede wszystkim od wielkości,
liczby i umiejscowienia przerzutów w mózgu. Dawkę
można podać jednorazowo lub w trzech do pięciu frak-
cjach w czasie od kilku dni do tygodnia. Mnogie ogniska
przerzutów mogą być napromieniane sekwencyjnie
w tym samym dniu. W niektórych ośrodkach zmiany
mnogie są leczone jednocześnie.

W zależności od położenia, liczby i wielkości
przerzutów czas leczenia może się wahać od 30 minut
do 3 godzin. Po zakończeniu zabiegu i usunięciu ramy
stereotaktycznej chory opuszcza ośrodek zwykle w ciągu
godziny. Niektórzy chorzy wymagają podania leków
przeciwbólowych po zdjęciu ramy, co może opóźnić ich
wyjście do domu.

Umiejscowienie, wielkość i liczba przerzutów
w mózgu wpływają również na możliwość stopniowego
zmniejszania dawki deksametazonu w trakcie obserwa-
cji po leczeniu. Wielu chorych powraca do codziennej
aktywności w ciągu tygodnia po napromienianiu.
Wizyty kontrolne i badania MR są zwykle wymagane
2-3 miesiące po leczeniu. Na ogół nie zaleca się ponow-
nego napromieniania zmian przerzutowych, ponieważ
powtarzanie radiochirurgii stereotaktycznej zwiększa ry-
zyko wystąpienia powikłań. Ponadto martwicę popro-
mienną trudno odróżnić od progresji nowotworu.

Koszt radiochirurgii stereotaktycznej zależy od za-
stosowanej technologii, liczby napromienianych prze-
rzutów oraz specyfiki danego ośrodka. Szacunkowe
koszty Medicare dla radiochirurgii stereotaktycznej
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DOWODY KLINICZNE

W dwóch opublikowanych badaniach klinicz-
nych III fazy porównywano radiochirurgię stereotak-
tyczną skojarzoną z napromienianiem całego mózgu
z wyłącznym napromienianiem całego mózgu.14,15

Do wieloośrodkowego badania RTOG (protokół 9508)
włączono 333 chorych z jednym, dwoma lub trzema

przerzutami do mózgu. Wśród chorych z pojedynczym
przerzutem czas przeżycia był znamiennie dłuższy w gru-
pie poddanej radiochirurgii stereotaktycznej po napro-
mienianiu całego mózgu (mediana 6,5 vs 4,9 miesiąca
dla chorych poddanych wyłącznej radioterapii,
p=0,04).14 W grupie chorych z dwoma lub trzema prze-
rzutami dodanie radiochirurgii do napromieniania całe-
go mózgu skutkowało znamienną poprawą odsetka
odpowiedzi terapeutycznych (za które uznano niepo-
większanie się przerzutów w badaniu MR podczas ob-
serwacji), natomiast przeżycie nie uległo wydłużeniu
w porównaniu do obserwowanego u chorych poddanych
wyłącznemu napromienianiu całego mózgu (5,8 vs 6,7
miesiąca, p=0,98). W przeprowadzonym na uniwersyte-
cie w Pittsburgu mniejszym badaniu z udziałem 27 cho-
rych odsetek odpowiedzi terapeutycznych ze strony
przerzutów wyniósł 92% w grupie leczenia skojarzone-
go w porównaniu do 0% w grupie wyłącznego napro-
mieniania całego mózgu (p=0,002).15

W kilku badaniach retrospektywnych porównywano
wyniki chirurgicznego wycięcia przerzutu z wynikami
radiochirurgii stereotaktycznej.16-18 W najnowszym
z nich analizowano pary dobranych chorych, z któ-
rych 52 przebyło napromienianie całego mózgu, a na-
stępnie radiochirurgię stereotaktyczną, a 52 pozostałych
operację wycięcia przerzutu z następowym napromienia-
niem całego mózgu. W grupie radiochirurgii stereotak-
tycznej stwierdzono znamienną poprawę odsetka
rocznego przeżycia (56 vs 47% w grupie resekcji chirur-
gicznej, p=0,03), braku progresji nowotworu w obrębie
mózgu (66 vs 50%, p=0,003) oraz braku progresji
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RYCINA 1. (na sąsiedniej stronie)
Radiochirurgia stereotaktyczna z wykorzystaniem różnych rozwiązań
technologicznych.
W części A przedstawiono radiochirurgię stereotaktyczną prowadzoną za pomocą
urządzenia wykorzystującego promieniowanie kobaltu 60 (zwane również nożem
gamma). Zestaw 192 oddzielnych źródeł kobaltu 60 jest umieszczony w stożkowej
osłonie z wolframu, z zewnętrznymi osłonami i wewnętrznymi kanałami
umożliwiającymi odpowiednie ukształtowanie wiązki promieniowania. Każde źródło
kobaltu 60 emituje promieniowanie gamma. Zastosowanie wielu wiązek
promieniowania gamma skupionych na guzie umożliwia zdeponowanie znacznie
większej dawki w ognisku nowotworu niż w otaczających tkankach zdrowych.
W części B przedstawiono radiochirurgię stereotaktyczną z użyciem przyspieszacza
liniowego. Przyspieszane elektrony oddziałują z metalową płytą, dzięki czemu są
generowane wysokoenergetyczne fotony X. Wysokoenergetyczne wiązki fotonów X
są kształtowane za pomocą odpowiednich urządzeń (kolimatora wielolistkowego)
znajdujących się w głowicy aparatu, a następnie kierowane sekwencyjnie z różnych
kierunków na guz. Podobnie jak w aparatach wykorzystujących kobalt 60, umożliwia to
podanie większej dawki na guz niż na otaczające tkanki zdrowe. W części C
przedstawiono radiochirurgię stereotaktyczną za pomocą generowanej w cyklotronie
wiązki protonów. Z uwagi na duże koszty aparatury i duże rozmiary cyklotronu metodę
tę stosuje niewiele ośrodków. Jedną z potencjalnych zalet leczenia protonami jest
możliwość precyzyjnego ustalenia głębokości penetracji wiązki, a tym samym
zdeponowania większości energii w guzie i skutecznej ochrony otaczających tkanek
zdrowych (wpływ piku Bragga). Podobnie jak w przyspieszaczu liniowym, poszczególne
wiązki protonowe o różnych kątach padania można kierować sekwencyjnie na guz.

RYCINA 2

Radiochirurgia stereotaktyczna z użyciem ramy stereotaktycznej lub wykonywana techniką bez ramy.
Radiochirurgia stereotaktyczna wymaga bardzo precyzyjnego systemu ustalania pozycji głowy w stosunku do źródła promieniowania. Konwencjonalne metody
immobilizacji polegają na wykorzystaniu przymocowanej śrubami do powierzchni czaszki chorego ramy stereotaktycznej (część A). Ramę umocowuje się
w znieczuleniu ogólnym, a następstwem leczenia są często bóle głowy i ból w miejscu mocowania śrub. Nowsze metody umożliwiają odpowiednie
unieruchomienie głowy bez konieczności użycia ramy stereotaktycznej. Jedna z nich polega na zastosowaniu maski termoplastycznej obejmującej twarz i głowę
oraz twardego gryzaka stabilizującego położenie wobec podniebienia twardego (część B). Inny system zakłada użycie masek i radiografii stereoskopowej czaszki
przed i w trakcie leczenia w celu weryfikacji poprawności wiązki promieniowania w odniesieniu do punktów kostnych.
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napromienianego przerzutu (82 vs 66%, p=0,006).17

Niestety, ze względu na trudności w randomizacji chorych,
wynikające z różnic w zakresie inwazyjności metod tera-
peutycznych, brakuje dotąd wyników badań III fazy
porównujących leczenie operacyjne z radiochirurgią ste-
reotaktyczną. Opisywano również adiuwantowe zastoso-
wanie radiochirurgii stereotaktycznej w leczeniu chorych
z nawrotem nowotworu po operacji.19,20

ZASTOSOWANIE W PRAKTYCE KLINICZNEJ

Radiochirurgię stereotaktyczną można rozważać
u chorych z najwyżej czterema przerzutami do mózgu,
których łączna średnica nie powinna przekraczać 4 cm
(tabele 1 i 4 w załączniku). Metoda wydaje się skutecz-
na wobec wszystkich typów pierwotnych nowotworów,
nawet jeśli uznaje się je za oporne na konwencjonalną
radioterapię.21,22 Optymalnymi kandydatami do radio-
chirurgii są chorzy w bardzo dobrym stopniu sprawno-
ści (90-100 w skali Karnofsky’ego), u których nie
występują przerzuty pozaczaszkowe lub są one opano-
wane. Operacja jest korzystniejsza u chorych z przerzu-
tami o większej średnicy (>3,5 cm), u których nie
ustalono rozpoznania histopatologicznego, występują
objawy efektu masy lub nasilony obrzęk mózgu. W tabe-
li 2 wymieniono zalety leczenia operacyjnego i radiochi-
rurgii stereotaktycznej.

Radiochirurgia stereotaktyczna może być przepro-
wadzana przy pomocy kilku rodzajów urządzeń (ryc. 1).
Trzy najczęściej wykorzystywane to aparaty kobaltowe,
przyspieszacze liniowe oraz cyklotrony, emitujące odpo-
wiednio promieniowanie gamma, fotony X i protony.
Mimo różnej charakterystyki promieniowania oraz me-
tod ogniskowania wiązki w guzie nie przeprowadzono
randomizowanych badań klinicznych porównujących
skuteczność wymienionych urządzeń. Decyzja o wyborze
technologii leczenia opiera się zatem na preferencjach
i wiedzy lekarza oraz dostępności urządzeń.

Skuteczna realizacja radiochirurgii stereotaktycznej
wymaga współpracy doświadczonych neurochirurgów,
radioterapeutów i fizyków medycznych działających w ra-
mach zespołu wielospecjalistycznego.23 Precyzyjnej im-
mobilizacji chorego służy rama stereotaktyczna, którą
w znieczuleniu miejscowym przytwierdza się do głowy
czterema wkrętami wprowadzonymi przez skórę do ko-
ści czaszki (ryc. 2A). Podanie choremu dożylnie leków
przeciwlękowych ułatwia umocowanie ramy. Następnie
na ramę zakłada się pudło stereotaktyczne, pozwalające
nanieść współrzędne lokalizacji guza. Opracowano też
rozwiązania niewymagające stosowania ramy stereotak-
tycznej. Jedna z metod ustalania pozycji głowy polega
na wykorzystaniu maski termoplastycznej z gryzakiem,
w innej układ wiązek promieniowania w stosunku do re-
ferencyjnych punktów kostnych weryfikuje się za pomo-
cą masek i stereoskopowych badań radiograficznych
(ryc. 2B). Metody te są wygodniejsze dla chorych.24-26

Wykonywane następnie badania MR i TK mają
na celu trójwymiarowe ustalenie położenia guza.
Wprowadzone do systemu dane pozwalają na opraco-
wanie indywidualnego planu leczenia, skupiającego
dużą jednorodną dawkę promieniowania możliwie
najdokładniej na obszarze ogniska nowotworu. Jeśli
kształt guza jest nieregularny, poszczególne wiązki mo-
gą być wybiórczo hamowane lub modyfikowane tak,
by jak najlepiej dostosować je do objętości tarczowej
i zminimalizować dawkę, jaką otrzymuje prawidłowa
tkanka nerwowa.

Po ustaleniu planu leczenia i zapewnieniu odpowied-
niej jakości napromieniania chorego należy ułożyć (zwy-
kle na plecach) i unieruchomić na stole terapeutycznym.
Skupienie wielu wiązek na obszarze guza sprawia, że
osłony zapobiegające rozproszeniu promieniowania nie
są potrzebne. Niekiedy jednak osłaniane są narządy kry-
tyczne, np. nerwy wzrokowe, w celu zminimalizowania
dawki podawanej na dany obszar. Jeśli nie występują
przeciwwskazania, przed rozpoczęciem leczenia chore-
mu podaje się dożylnie deksametazon z intencją ograni-
czenia ryzyka powikłań.

Liczba i układ wiązek promieniowania oraz ustalanie
pozycji chorego zależą od umiejscowienia, wielkości
i kształtu guza oraz zastosowanej technologii. Najczę-
ściej podawane dawki wynoszą od 1500 do 2400 cGy, co
odpowiada biologicznie konwencjonalnemu codzienne-
mu napromienianiu przez 5-6 tygodni. Dawka nie zależy
od typu nowotworu, ale przede wszystkim od wielkości,
liczby i umiejscowienia przerzutów w mózgu. Dawkę
można podać jednorazowo lub w trzech do pięciu frak-
cjach w czasie od kilku dni do tygodnia. Mnogie ogniska
przerzutów mogą być napromieniane sekwencyjnie
w tym samym dniu. W niektórych ośrodkach zmiany
mnogie są leczone jednocześnie.

W zależności od położenia, liczby i wielkości
przerzutów czas leczenia może się wahać od 30 minut
do 3 godzin. Po zakończeniu zabiegu i usunięciu ramy
stereotaktycznej chory opuszcza ośrodek zwykle w ciągu
godziny. Niektórzy chorzy wymagają podania leków
przeciwbólowych po zdjęciu ramy, co może opóźnić ich
wyjście do domu.

Umiejscowienie, wielkość i liczba przerzutów
w mózgu wpływają również na możliwość stopniowego
zmniejszania dawki deksametazonu w trakcie obserwa-
cji po leczeniu. Wielu chorych powraca do codziennej
aktywności w ciągu tygodnia po napromienianiu.
Wizyty kontrolne i badania MR są zwykle wymagane
2-3 miesiące po leczeniu. Na ogół nie zaleca się ponow-
nego napromieniania zmian przerzutowych, ponieważ
powtarzanie radiochirurgii stereotaktycznej zwiększa ry-
zyko wystąpienia powikłań. Ponadto martwicę popro-
mienną trudno odróżnić od progresji nowotworu.

Koszt radiochirurgii stereotaktycznej zależy od za-
stosowanej technologii, liczby napromienianych prze-
rzutów oraz specyfiki danego ośrodka. Szacunkowe
koszty Medicare dla radiochirurgii stereotaktycznej
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wynoszą od 10 000 do 27 000 USD za pojedynczą pro-
cedurę oraz 2300-7650 USD za napromienianie całe-
go mózgu.27

Kojarzenie napromieniania całego mózgu z radiochi-
rurgią stereotaktyczną budzi kontrowersje. Autor pro-
ponuje, by u większości chorych z przerzutami do mózgu
rozważyć napromienianie całego mózgu jako części
postępowania terapeutycznego, ponieważ znamiennie
zmniejsza ono częstość powstawania nawrotów miejsco-
wych i odległych w obrębie mózgu.28 Napromienianie
całego mózgu można przeprowadzić przed lub po radio-
chirurgii stereotaktycznej.

Ponieważ spodziewany czas przeżycia większości
chorych z przerzutami do mózgu jest krótki, chorzy i ich
rodziny przewiązują dużą wagę do jakości życia, na któ-
rą wpływają m.in. subiektywne doznania chorego, jego
przekonania, oczekiwania i wyobrażenia.29 Z uwagi
na różnorodność działań niepożądanych powodowanych
przez poszczególne metody leczenia należy szczegółowo
omówić z chorymi i członkami ich rodzin spodziewane
ryzyko i korzyści planowanego postępowania.

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE

Wśród działań niepożądanych radioterapii klasycz-
nie wyróżnia się wczesne (występujące w trakcie leczenia
lub wkrótce po jego zakończeniu), wczesne opóźnione
(występujące w ciągu tygodni lub miesięcy po zakończe-
niu leczenia) oraz późne (mogą utrzymywać się stale).

Wczesnymi działaniami niepożądanymi są: po-
wszechnie obserwowany (u >50% chorych) ból w miej-
scu mocowania i po usunięciu ramy, ból głowy, a także
rzadkie powikłania (u <5% chorych), takie jak zakaże-
nie w miejscu mocowania ramy, krótkotrwałe zaostrze-
nie objawów neurologicznych lub drgawki. Odczyny
opóźnione, rozwijające się wcześnie lub później, wystę-
pują rzadko (u <5% chorych). Należą do nich obrzęk
mózgu, martwica popromienna, nasilenie dotychczaso-
wych ubytków neurologicznych lub pojawienie się no-
wych. W jednym z badań w grupie chorych poddanych
wyłącznie radiochirurgii u 7% wystąpiły napady drgaw-
kowe, a u 3% stwierdzono radiologiczne cechy leuko-
encefalopatii.30 W innym prospektywnym badaniu
po zastosowaniu wyłącznie radiochirurgii stereotaktycz-
nej wczesne działania niepożądane (w tym napady
drgawek i przejściowe nasilenie istniejących wcześniej
zaburzeń neurologicznych) opisywano u 9% chorych,
późne zaś (ubytki neurologiczne, m.in. niedowłady i po-
gorszenie ostrości widzenia) u 4%.31 Problem sprawia
również uzależnienie od leczenia kortykosteroidami.
Długotrwałe stosowanie tych leków przyczynia się
do wystąpienia wielu działań niepożądanych, takich jak
psychoza, cukrzyca, bezsenność, zwiększenie masy ciała
oraz upośledzenie odporności. Dlatego, gdy tylko to
możliwe, należy zaraz po zabiegu rozpocząć zmniejszanie
dawki deksametazonu.

Do wczesnych działań niepożądanych napromienia-
nia całego mózgu należą obserwowane często (u >50%
chorych) łysienie, zmęczenie i rumień oraz rzadsze
objawy (u <20% chorych), takie jak zapalenie ucha ze-
wnętrznego, zaburzenia odczuwania smaku, nudności
i bóle głowy. Opóźnione lub późne odczyny popromien-
ne po takim leczeniu to: zmiany na skórze głowy, łysie-
nie, wypadanie włosów, zaburzenia poznawcze, zmiany
zachowania, senność oraz martwica popromienna. W ba-
daniach prospektywnych wykazano, że u większości
chorych z przerzutami nowotworowymi do mózgu
zaburzenia neuropoznawcze występowały jeszcze
przed rozpoczęciem radioterapii,32-34 a stopień odpo-
wiedzi terapeutycznej osiągniętej dzięki napromienianiu
wydaje się dodatnio korelować ze sprawnością neuropo-
znawczą.35 Dlatego rzeczywisty wpływ napromieniania
całego mózgu na tego typu zaburzenia pozostaje przed-
miotem dyskusji.

ZAGADNIENIA NIEROZSTRZYGNIĘTE

Najważniejszym z takich zagadnień jest prawdopo-
dobnie ustalenie dokładnych wskazań do zastosowania
radiochirurgii stereotaktycznej.36 Usiłowano je rozstrzy-
gnąć w dwóch badaniach III fazy.37,38 W obu stwier-
dzono osiąganie lepszej kontroli miejscowej dzięki
zastosowaniu leczenia skojarzonego. W badaniach tych
uzyskano jednak odmienne wyniki dotyczące funkcji po-
znawczych. W jednym z nich stan psychiczny, oceniany
na podstawie Mini-Mental State Examination, zaczynał
się pogarszać po zakończeniu leczenia, przy czym
po wyłącznej radiochirurgii stereotaktycznej nastę-
powało to wcześniej niż u chorych, u których metodę
tę kojarzono z napromienianiem całego mózgu. W dru-
gim badaniu wystąpienie zaburzeń pamięci, oceniane
po 4 miesiącach za pomocą Hopkins Verbal Learning
Test, było znamiennie bardziej prawdopodobne po le-
czeniu skojarzonym.

Te rozbieżne wyniki wzbudziły kontrowersje doty-
czące względnego wpływu progresji nowotworu i napro-
mieniania całego mózgu na funkcje neuropoznawcze.
Zwolennicy stosowania wyłącznej radiochirurgii stereo-
taktycznej podkreślają, że dodanie do niej napromienia-
nia całego mózgu nie poprawia przeżycia, przekreśla
za to szansę na zastosowanie skojarzonego leczenia ratu-
jącego u chorych, u których następuje progresja nowo-
tworu.38-40 Z kolei opowiadający się za połączeniem
radiochirurgii stereotaktycznej z napromienianiem całe-
go mózgu dowodzą, że u większości chorych w chwili
ustalenia rozpoznania występują subkliniczne ogniska
nowotworu w innych lokalizacjach mózgu, a nawroty
miejscowe i przerzuty odległe częściej powstają u cho-
rych, których nie poddano napromienianiu całego mó-
zgu, zaś śródczaszkowa progresja nowotworu powoduje
większe uszkodzenie układu nerwowego i ubytki neuro-
logiczne niż obserwowane po tego typu leczeniu.30,32,41
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WYTYCZNE

National Comprehensive Cancer Network opracowa-
ła wytyczne co do postępowania w praktyce klinicznej
w przypadku przerzutów nowotworowych do mózgu.42

Zgodnie z nimi zastosowanie radiochirurgii stereotak-
tycznej należy rozważyć u chorych z ograniczoną liczbą
przerzutów (od jednego do czterech), po uzyskaniu stabi-
lizacji nowotworu w innych lokalizacjach lub zapewnie-
niu takiej możliwości, a także u chorych z pojedynczymi
przerzutami do mózgu, u których napromienianie całego
mózgu okazało się nieskuteczne. Uzyskano dowody
o I stopniu wiarygodności potwierdzające słuszność wy-
konywania resekcji chirurgicznej, a następnie napromie-
niania całego mózgu lub kojarzenia go z radiochirurgią
stereotaktyczną. Dowody stopnia IIB (o mniejszym zna-
czeniu niż dowody kategorii I) uzasadniają wykorzysty-
wanie wyłącznej radiochirurgii stereotaktycznej. Do czasu
formalnego ustalenia zasad postępowania w praktyce kli-
nicznej (leczenie chirurgiczne lub zachowawcze) według
National Comprehensive Cancer Network najlepszym
wyjściem jest włączanie chorych z przerzutami do mózgu
do udziału w badaniach klinicznych.

ZALECENIA

U chorego opisanego na wstępie stwierdzono prze-
rzut niedrobnokomórkowego raka płuca do mózgu.
Chorego należy zakwalifikować do klasy pierwszej we-
dług RPA, przy punktacji wynoszącej 3,5 w skali Graded
Prognostic Assessment. Rozsądny i staranny wybór me-
tody leczenia wymaga skierowania chorego na konsul-

tację do neurochirurga, ponieważ resekcja chirurgiczna
przerzutu i radiochirurgia stereotaktyczna wydają się
równie skuteczne. Ponieważ optymalny sposób postępo-
wania w omawianym przypadku nie jest jednoznaczny,
autor opowiada się za zaproponowaniem mu udziału
w prowadzonym obecnie badaniu klinicznym. Jest to
badanie III fazy (numer ClinicalTrials.gov NCT00377156),
prowadzone przez North Central Cancer Treatment
Group (Intergroup N0574), którego uczestnicy są przy-
dzielani losowo do radiochirurgii stereotaktycznej sto-
sowanej wyłącznie lub poprzedzającej napromienianie
całego mózgu. Jeśli chory nie zgodzi się na udział w tym
badaniu, autor zalecałby napromienianie całego mózgu,
a następnie zastosowanie radiochirurgii stereotaktycz-
nej. Takie postępowanie stwarza większą szansę na zmi-
nimalizowanie ryzyka progresji miejscowej i przerzutów
w innych lokalizacjach w mózgu niż wyłączna radio-
chirurgia stereotaktyczna.

Dr Suh zgłasza otrzymanie wynagrodzenia za wykłady od firm
Schering-Plough i Medtronic oraz zwrot kosztów podróży
od firmy Siemens. Nie zgłoszono innych potencjalnych konfliktów
interesów związanych z tym artykułem.

Formularze dotyczące konfliktu interesów dostarczone przez
autora są dostępne wraz z pełnym tekstem artykułu na stronie
NEJM. org.

Autor dziękuje kolegom z Brain Tumor and Neuro-Oncology
Center, a zwłaszcza dr. Gene Burnettowi, za nieocenione wsparcie
i okazaną przyjaźń.

From The New England Journal of Medicine 2010; 362: 1119-1127.
Translated and reprinted in its entirety with permission
of the Massachusetts Medical Society. Copyright © 2010, 2011
Massachusetts Medical Society. All rights reserved.
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wynoszą od 10 000 do 27 000 USD za pojedynczą pro-
cedurę oraz 2300-7650 USD za napromienianie całe-
go mózgu.27

Kojarzenie napromieniania całego mózgu z radiochi-
rurgią stereotaktyczną budzi kontrowersje. Autor pro-
ponuje, by u większości chorych z przerzutami do mózgu
rozważyć napromienianie całego mózgu jako części
postępowania terapeutycznego, ponieważ znamiennie
zmniejsza ono częstość powstawania nawrotów miejsco-
wych i odległych w obrębie mózgu.28 Napromienianie
całego mózgu można przeprowadzić przed lub po radio-
chirurgii stereotaktycznej.

Ponieważ spodziewany czas przeżycia większości
chorych z przerzutami do mózgu jest krótki, chorzy i ich
rodziny przewiązują dużą wagę do jakości życia, na któ-
rą wpływają m.in. subiektywne doznania chorego, jego
przekonania, oczekiwania i wyobrażenia.29 Z uwagi
na różnorodność działań niepożądanych powodowanych
przez poszczególne metody leczenia należy szczegółowo
omówić z chorymi i członkami ich rodzin spodziewane
ryzyko i korzyści planowanego postępowania.

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE

Wśród działań niepożądanych radioterapii klasycz-
nie wyróżnia się wczesne (występujące w trakcie leczenia
lub wkrótce po jego zakończeniu), wczesne opóźnione
(występujące w ciągu tygodni lub miesięcy po zakończe-
niu leczenia) oraz późne (mogą utrzymywać się stale).

Wczesnymi działaniami niepożądanymi są: po-
wszechnie obserwowany (u >50% chorych) ból w miej-
scu mocowania i po usunięciu ramy, ból głowy, a także
rzadkie powikłania (u <5% chorych), takie jak zakaże-
nie w miejscu mocowania ramy, krótkotrwałe zaostrze-
nie objawów neurologicznych lub drgawki. Odczyny
opóźnione, rozwijające się wcześnie lub później, wystę-
pują rzadko (u <5% chorych). Należą do nich obrzęk
mózgu, martwica popromienna, nasilenie dotychczaso-
wych ubytków neurologicznych lub pojawienie się no-
wych. W jednym z badań w grupie chorych poddanych
wyłącznie radiochirurgii u 7% wystąpiły napady drgaw-
kowe, a u 3% stwierdzono radiologiczne cechy leuko-
encefalopatii.30 W innym prospektywnym badaniu
po zastosowaniu wyłącznie radiochirurgii stereotaktycz-
nej wczesne działania niepożądane (w tym napady
drgawek i przejściowe nasilenie istniejących wcześniej
zaburzeń neurologicznych) opisywano u 9% chorych,
późne zaś (ubytki neurologiczne, m.in. niedowłady i po-
gorszenie ostrości widzenia) u 4%.31 Problem sprawia
również uzależnienie od leczenia kortykosteroidami.
Długotrwałe stosowanie tych leków przyczynia się
do wystąpienia wielu działań niepożądanych, takich jak
psychoza, cukrzyca, bezsenność, zwiększenie masy ciała
oraz upośledzenie odporności. Dlatego, gdy tylko to
możliwe, należy zaraz po zabiegu rozpocząć zmniejszanie
dawki deksametazonu.

Do wczesnych działań niepożądanych napromienia-
nia całego mózgu należą obserwowane często (u >50%
chorych) łysienie, zmęczenie i rumień oraz rzadsze
objawy (u <20% chorych), takie jak zapalenie ucha ze-
wnętrznego, zaburzenia odczuwania smaku, nudności
i bóle głowy. Opóźnione lub późne odczyny popromien-
ne po takim leczeniu to: zmiany na skórze głowy, łysie-
nie, wypadanie włosów, zaburzenia poznawcze, zmiany
zachowania, senność oraz martwica popromienna. W ba-
daniach prospektywnych wykazano, że u większości
chorych z przerzutami nowotworowymi do mózgu
zaburzenia neuropoznawcze występowały jeszcze
przed rozpoczęciem radioterapii,32-34 a stopień odpo-
wiedzi terapeutycznej osiągniętej dzięki napromienianiu
wydaje się dodatnio korelować ze sprawnością neuropo-
znawczą.35 Dlatego rzeczywisty wpływ napromieniania
całego mózgu na tego typu zaburzenia pozostaje przed-
miotem dyskusji.

ZAGADNIENIA NIEROZSTRZYGNIĘTE

Najważniejszym z takich zagadnień jest prawdopo-
dobnie ustalenie dokładnych wskazań do zastosowania
radiochirurgii stereotaktycznej.36 Usiłowano je rozstrzy-
gnąć w dwóch badaniach III fazy.37,38 W obu stwier-
dzono osiąganie lepszej kontroli miejscowej dzięki
zastosowaniu leczenia skojarzonego. W badaniach tych
uzyskano jednak odmienne wyniki dotyczące funkcji po-
znawczych. W jednym z nich stan psychiczny, oceniany
na podstawie Mini-Mental State Examination, zaczynał
się pogarszać po zakończeniu leczenia, przy czym
po wyłącznej radiochirurgii stereotaktycznej nastę-
powało to wcześniej niż u chorych, u których metodę
tę kojarzono z napromienianiem całego mózgu. W dru-
gim badaniu wystąpienie zaburzeń pamięci, oceniane
po 4 miesiącach za pomocą Hopkins Verbal Learning
Test, było znamiennie bardziej prawdopodobne po le-
czeniu skojarzonym.

Te rozbieżne wyniki wzbudziły kontrowersje doty-
czące względnego wpływu progresji nowotworu i napro-
mieniania całego mózgu na funkcje neuropoznawcze.
Zwolennicy stosowania wyłącznej radiochirurgii stereo-
taktycznej podkreślają, że dodanie do niej napromienia-
nia całego mózgu nie poprawia przeżycia, przekreśla
za to szansę na zastosowanie skojarzonego leczenia ratu-
jącego u chorych, u których następuje progresja nowo-
tworu.38-40 Z kolei opowiadający się za połączeniem
radiochirurgii stereotaktycznej z napromienianiem całe-
go mózgu dowodzą, że u większości chorych w chwili
ustalenia rozpoznania występują subkliniczne ogniska
nowotworu w innych lokalizacjach mózgu, a nawroty
miejscowe i przerzuty odległe częściej powstają u cho-
rych, których nie poddano napromienianiu całego mó-
zgu, zaś śródczaszkowa progresja nowotworu powoduje
większe uszkodzenie układu nerwowego i ubytki neuro-
logiczne niż obserwowane po tego typu leczeniu.30,32,41
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WYTYCZNE

National Comprehensive Cancer Network opracowa-
ła wytyczne co do postępowania w praktyce klinicznej
w przypadku przerzutów nowotworowych do mózgu.42

Zgodnie z nimi zastosowanie radiochirurgii stereotak-
tycznej należy rozważyć u chorych z ograniczoną liczbą
przerzutów (od jednego do czterech), po uzyskaniu stabi-
lizacji nowotworu w innych lokalizacjach lub zapewnie-
niu takiej możliwości, a także u chorych z pojedynczymi
przerzutami do mózgu, u których napromienianie całego
mózgu okazało się nieskuteczne. Uzyskano dowody
o I stopniu wiarygodności potwierdzające słuszność wy-
konywania resekcji chirurgicznej, a następnie napromie-
niania całego mózgu lub kojarzenia go z radiochirurgią
stereotaktyczną. Dowody stopnia IIB (o mniejszym zna-
czeniu niż dowody kategorii I) uzasadniają wykorzysty-
wanie wyłącznej radiochirurgii stereotaktycznej. Do czasu
formalnego ustalenia zasad postępowania w praktyce kli-
nicznej (leczenie chirurgiczne lub zachowawcze) według
National Comprehensive Cancer Network najlepszym
wyjściem jest włączanie chorych z przerzutami do mózgu
do udziału w badaniach klinicznych.

ZALECENIA

U chorego opisanego na wstępie stwierdzono prze-
rzut niedrobnokomórkowego raka płuca do mózgu.
Chorego należy zakwalifikować do klasy pierwszej we-
dług RPA, przy punktacji wynoszącej 3,5 w skali Graded
Prognostic Assessment. Rozsądny i staranny wybór me-
tody leczenia wymaga skierowania chorego na konsul-

tację do neurochirurga, ponieważ resekcja chirurgiczna
przerzutu i radiochirurgia stereotaktyczna wydają się
równie skuteczne. Ponieważ optymalny sposób postępo-
wania w omawianym przypadku nie jest jednoznaczny,
autor opowiada się za zaproponowaniem mu udziału
w prowadzonym obecnie badaniu klinicznym. Jest to
badanie III fazy (numer ClinicalTrials.gov NCT00377156),
prowadzone przez North Central Cancer Treatment
Group (Intergroup N0574), którego uczestnicy są przy-
dzielani losowo do radiochirurgii stereotaktycznej sto-
sowanej wyłącznie lub poprzedzającej napromienianie
całego mózgu. Jeśli chory nie zgodzi się na udział w tym
badaniu, autor zalecałby napromienianie całego mózgu,
a następnie zastosowanie radiochirurgii stereotaktycz-
nej. Takie postępowanie stwarza większą szansę na zmi-
nimalizowanie ryzyka progresji miejscowej i przerzutów
w innych lokalizacjach w mózgu niż wyłączna radio-
chirurgia stereotaktyczna.

Dr Suh zgłasza otrzymanie wynagrodzenia za wykłady od firm
Schering-Plough i Medtronic oraz zwrot kosztów podróży
od firmy Siemens. Nie zgłoszono innych potencjalnych konfliktów
interesów związanych z tym artykułem.

Formularze dotyczące konfliktu interesów dostarczone przez
autora są dostępne wraz z pełnym tekstem artykułu na stronie
NEJM. org.

Autor dziękuje kolegom z Brain Tumor and Neuro-Oncology
Center, a zwłaszcza dr. Gene Burnettowi, za nieocenione wsparcie
i okazaną przyjaźń.
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Pełna analiza molekularna genomu pozwoliła na identyfikację nowych podtypów chłoniaków
wywodzących się z limfocytów w różnym stadium rozwoju, wykorzystujących odrębne pro-
gramy onkogenne, nie do odróżnienia jednak w obrazie mikroskopowym. W niniejszym arty-

kule omówiono najnowsze postępy genetyki molekularnej chłoniaków agresywnych. Skupiono się
na najczęstszej postaci tej choroby, chłoniaku rozlanym z dużych komórek B, stanowiącym
30-40% nowo rozpoznawanych chłoniaków.

DOJRZEWANIE LIMFOCYTÓW B I PATOGENEZA CHŁONIAKÓW

Chłoniaki z komórek B włączają biologiczne mechanizmy regulacyjne prawidłowych limfocy-
tów B do własnych procesów patologicznych. Oznacza to, że biologia tych nowotworów zależy
w dużej mierze od stopnia zróżnicowania limfocytów B, z których się wywodzą (ryc. 1). Podczas
dojrzewania limfocytów B w szpiku kostnym w wyniku rekombinacji segmentów genowych V, D i J
dochodzi do zestawienia genów kodujących ciężkie (IgH) i lekkie łańcuchy (IgL) immunoglobinowe.
W trakcie tego procesu dwa enzymy kodowane przez geny aktywujące rekombinazę (RAG1 i RAG2)
zapoczątkowują pęknięcia w dwuniciowym DNA, niwelowane w procesie naprawy DNA przez
łączenie niehomologicznych końców. W chłoniakach takie pęknięcia mogą jednak powodować
translokacje chromosomalne.1

Wiele typów chłoniaków wywodzi się prawdopodobnie z ośrodków rozmnażania znajdują-
cych się w grudkach chłonnych.2 Odczyn zachodzący w tych ośrodkach zaczyna się, gdy antygen
wraz z sygnałami z limfocytów T aktywuje dojrzałe limfocyty B. Swoiste antygenowo limfocyty T
oraz komórki dendrytyczne niosące antygen otaczają limfocyty B. Centroblasty (szybko dzielące
się limfocyty B o nierozszczepionym jądrze) mnożą się w znacznym tempie w ciemnej strefie ośrod-
ka rozmnażania. Komórki te okresowo wkraczają do strefy jasnej ośrodka rozmnażania, w której
ulegają przekształceniu w centrocyty (niedzielące się limfocyty B z rozszczepionym jądrem). Cen-
trocyty pobierają antygen z komórek dendrytycznych i przetwarzają go do prezentacji obecnym
w otoczeniu limfocytom T.3 Centrocyty mogą ponownie przekształcać się w centroblasty i wzna-
wiać proliferację lub różnicować się w komórki pamięci albo plazmocyty.

W trakcie procesu odczynu ośrodka rozmnażania dwie różne modyfikacje DNA zmieniają receptor komórki B:
hipermutacja somatyczna oraz rekombinacja przestawienia klasy immunoglobulin – obie wymagają dezaminazy cytydyny
indukowanej aktywacją (activation-induced cytidine deaminase, AID).4 Rekombinacja przestawienia klasy zmienia klasę
łańcucha ciężkiego immunoglobuliny z IgM na IgG, IgA lub IgE, podczas gdy hipermutacja somatyczna wywołuje
mutacje w zmiennym regionie immunoglobulin, co prowadzi do powstania populacji limfocytów B o zwiększonym lub

PATOMECHANIZMY CHOROBY

Redaktor serii Robert S. Schwartz, MD

Chłoniaki agresywne
Georg Lenz, MD, Louis M. Staudt, MD, PhD

N Engl J Med 2010; 362: 1417-1429.

Dr Lenz,
Metabolism Branch,

National Cancer Institute,
Bethesda, MD,

Stany Zjednoczone
i Charité-Humboldt University,

Campus Virchow,
Department

of Hematology-Oncology,
Berlin, Niemcy.

Dr Schwartz,
Metabolism Branch,

National Cancer Institute,
Bethesda, MD,

Stany Zjednoczone.

Adres do korespondencji:
Dr Staudt,

Metabolism Branch,
Center for Cancer Research,

National Cancer Institute,
Bldg. 10, Rm. 4N114,

National Institutes of Health,
9000 Rockville Pike,

Bethesda, MD 20892, USA;
e-mail: lstaudt@mail.nih.gov.

17Tom 8 Nr 1, 2011 • Onkologia po Dyplomie

P R Z E D R U K O W A N O Z

OpD-1-2011_017-030_Lenz:Layout 3 2011-02-15 11:08 Page 17

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

