
CEL PRACY
Przerzuty do mózgu są ważną przyczyną powikłań i umieralności, a także stanowią najczęstszą
formę wewnątrzczaszkowych ognisk nowotworowych u dorosłych. Rokowanie chorych
z przerzutami do mózgu jest bardzo złe. Zwiększająca się częstość występowania przerzutów
w tej lokalizacji zależy bezpośrednio od postępów w leczeniu chorych na zaawansowane
nowotwory. Występowanie przerzutów w mózgu stwierdza się zwykle po rozpoznaniu
nowotworu, a często również po wykryciu zmian w innych narządach.
W niniejszym artykule przedstawiono standardowe metody leczenia chorych z przerzutami
do mózgu oraz nowe kierunki terapeutyczne.

OSTATNIE ODKRYCIA
Najczęściej stosowaną metodą leczenia chorych z przerzutami do mózgu jest napromienianie
całego mózgu. Podstawowe strategie postępowania uwzględniają obecnie chirurgię
i radioterapię. Natomiast skuteczność chemioterapii od dawna budzi wątpliwości.
W celu uzyskania poprawy wyników radioterapii jednocześnie z napromienianiem wiązkami
zewnętrznymi można wykorzystywać środki promieniouwrażliawiające, takie jak moteksafin
gadolinu i efaproksaryl.
Trwają badania kliniczne oceniające skuteczność nowych leków przeciwnowotworowych.

PODSUMOWANIE
W leczeniu chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca z przerzutami do mózgu dokonuje
się pewien postęp, głównie dzięki opracowywaniu nowych metod leczenia, a także lepszemu
poznaniu czynników rokowniczych.
W ciągu kolejnych 5 lat staną się dostępne wyniki kilku prowadzonych obecnie
wieloośrodkowych randomizowanych badań klinicznych, które umożliwią dokładniejsze
ustalenie roli różnych środków promieniouwrażliwiających oraz leków cytotoksycznych
kojarzonych z radiochirurgią stereotaktyczną, napromienianiem całego mózgu lub obiema tymi
metodami.
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WPROWADZENIE

Przerzuty do mózgu są najczęstszą przyczyną zaburzeń
neurologicznych związanych z chorobą nowotworową.1

Stopień ryzyka wystąpienia przerzutów do mózgu
zależy od rodzaju pierwotnego nowotworu, przy czym
około połowę przypadków stanowią przerzuty pojawiają-
ce w przebiegu raka płuca.2

Rak płuca powoduje na ogół mnogie przerzuty do mózgu,
podczas gdy pojedyncze przerzuty częściej występują
w przebiegu raka piersi, raka jelita grubego lub raka nerko-
wokomórkowego.3 Przerzuty do mózgu są wykrywane
zwykle już po ustaleniu rozpoznania raka, w tym najczęściej
synchronicznie do zmian w innych narządach odległych.

Lokalizacja przerzutów w obrębie mózgu jest uzale-
żniona od nasilenia przepływu krwi przez dane obszary
narządu. I tak 80% z nich powstaje w półkulach mózgu,
15% w móżdżku w tylnym dole czaszki, a 5% w pniu mó-
zgu. Objawy kliniczne występują wtedy, gdy rozwijające się
ognisko przerzutowe nacieka struktury mózgu i powoduje
obrzęk sąsiadujących tkanek, co przekłada się na zwiększe-
nie ciśnienia wewnątrzczaszkowego.3

Obserwowane objawy zależą od czynności neurologicz-
nej danego obszaru mózgu, w którym rozwinął się przerzut.
Jeśli jest to ośrodek ruchowy dla lewej kończyny górnej,
może wystąpić niedowład tej kończyny, natomiast przerzut
umiejscowiony w móżdżku, narządzie odpowiedzialnym
za zachowanie równowagi, może powodować niestabilność
chodu i upadki.

Przerzuty do mózgu należy podejrzewać u wszystkich
chorych na nowotwór, u których pojawiają się nowe objawy
neurologiczne. Najczęściej są to bóle głowy (24-53%), ogni-
skowe osłabienie siły mięśniowej (16-40%), zaburzenia świa-
domości (24-31%), napady padaczkowe (15-16%) oraz
ataksja (9-20%).4 Podczas badania neurologicznego u po-
nad połowy chorych stwierdza się ogniskowe osłabienie
siły mięśniowej lub zaburzenia stanu psychicznego. Zmiany te
mogą być na tyle dyskretne, że szacunkowo u 30% chorych
pozostają niedostrzeżone.

W miarę powiększania się masy guza przerzutowego
i towarzyszącego obrzęku objawy kliniczne ulegają stopnio-
wemu nasileniu.

W grupie 401 chorych z przerzutami nowotworowymi
do mózgu Meyers i wsp.5 badali zaburzenia poznawcze,
sprawność pamięci, płynność wymowy oraz panowanie

nad ruchami. W chwili ustalania rozpoznania co najmniej
jedno zaburzenie funkcji poznawczych stwierdzano u 90,5%
chorych. Stopień uszkodzenia zależy od objętości masy no-
wotworu, nie zaś od liczby zmian, i jest niezależnym czynni-
kiem przepowiadającym czas przeżycia.

Przerzuty do mózgu są wykrywane na ogół już po usta-
leniu rozpoznania raka płuca, po upływie czasu, którego me-
diana wynosi mniej niż rok. Mediana czasu przeżycia
chorych nieleczonych wynosi około jednego miesiąca, na-
tomiast w grupie chorych poddanych leczeniu mediana cza-
su przeżycia całkowitego wzrasta do około 4 miesięcy.6

Czynnikami wpływającymi na spodziewane dłuższe
przeżycie są: lepszy stopień sprawności, wiek poniżej 65 lat,
skuteczne leczenie pierwotnego ogniska nowotworu, brak
przerzutów poza mózgiem, korzystne utkanie histopatolo-
giczne nowotworu oraz stwierdzenie pojedynczego przerzu-
tu do mózgu.7

Gaspar i wsp.8 przeprowadzili analizę bazy danych pocho-
dzących z kilku badań przeprowadzonych przez Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) z intencją określenia spo-
dziewanego czasu przeżycia. Wykorzystano klasyfikację RPA
(Recursive Partitioning Analysis) w celu wyłonienia zmiennych
pozwalającychprzypisaćchorychdo jednej z trzechkategorii ro-
kowniczych (tab. 1). Podstawą do wyróżnienia poszczególnych
kategorii były: stopień sprawności według skali Karnofsky’ego
(Karnofskyperformancestatus,KPS), stanpierwotnegoogniska
nowotworu,występowanieprzerzutówwnarządach innychniż
mózgorazwiek.Medianaczasuprzeżyciawahałasięod7,1mie-
siąca dla chorych z kategorii 1 RPA (cechujących się występo-
waniem wszystkich korzystnych czynników rokowniczych)
do 2,3 miesiąca dla chorych z kategorii 3 (KPS <70).8

W 2009 r. Nieder i wsp.9•• przeprowadzili analizę sied-
miu opublikowanych wcześniej klasyfikacji rokowniczych.
W badaniu tym uwzględniono 183 chorych na niedrobnoko-
mórkowego raka płuca (non-small cell lung cancer, NSCLC)
z przerzutami do mózgu. Autorzy uznali, że trzema klasyfika-
cjami najdokładniej przewidującymi rokowanie są klasyfika-
cja RPA, podstawowa skala oceny przerzutów do mózgu
i skala stopniowej oceny rokowania (graded prognostic
score, GPA). Wszystkie one dość dobrze określają spodzie-
wane przeżycie chorych na NSCLC z przerzutami do mózgu.

Postępowanie u chorych na NSCLC z przerzutami
do mózgu staje się z czasem coraz skuteczniejsze dzięki opra-
cowywaniu nowych metod leczenia i lepszemu poznaniu
czynników rokowniczych.10
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TABELA 1

Mediana czasu przeżycia zgodnie z klasyfikacją RPA u chorych leczonych WBRT8

Klasa RPA Cechy kliniczne Mediana czasu przeżycia

1 Punktacja KPS >70, wiek <65 lat, opanowanie pierwotnego guza i brak przerzutów w narządach innych niż mózg 7,1 miesiąca
2 Punktacja KPS >70, wiek >65 lat, brak odpowiedzi w zakresie pierwotnego guza lub przerzuty w narządach 4,2 miesiąca

innych niż mózg
3 Punktacja KPS <70 2,3 miesiąca

KPS – ocena stopnia sprawności w skali Karnofsky’ego, RPA – klasyfikacja RPA, WBRT – napromienianie całego mózgu.
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METODY LECZENIA

Najczęstszą metodą leczenia chorych z licznymi prze-
rzutami do mózgu jest napromienianie całego mózgu
(whole-brain radiation therapy, WBRT).11 Prawidłowe prze-
prowadzenie WBRT pozwala na szybkie złagodzenie wielu
objawów neurologicznych i poprawę jakości życia. Szczegól-
ną korzyść odnoszą chorzy niekwalifikujący się do leczenia
chirurgicznego. WBRT może też być metodą leczenia uzu-
pełniającego resekcję.12

W ramach RTOG oceniano wiele różnych schematów
frakcjonowania radioterapii, ale obserwowana mediana
czasu przeżycia (2,4-4,8 miesiąca) wydaje się niezależna
od dawki i schematu napromieniania13-17 (tab. 2). Obecnie
najczęściej wykorzystuje się schemat WBRT polegający
na podaniu dawki 30 Gy w 10 frakcjach po 3 Gy. Ta rela-
tywnie mała dawka powinna minimalizować działania nie-
pożądane zależne od WBRT, jest jednak zdecydowanie
niewystarczająca w celu uzyskania długotrwałego wyleczenia
w zakresie ognisk przerzutowych.11

Niewiele wiadomo o odległych następstwach WBRT.18

Najczęściej są przytaczane dane pochodzące z retrospektyw-
nej analizy 47 chorych, którzy przeżyli ponad rok po lecze-
niu.19 Po roku u pięciu z nich (11%) rozwinęło się otępienie,
ale czterech chorych z tej grupy otrzymywało większe daw-
ki frakcyjne (5 lub 6 Gy). Według powszechnie stosowane-
go dziś schematu leczono tylko 15 chorych i u żadnego
z nich po roku nie obserwowano otępienia.

Napromienianie całego mózgu wydaje się zatem stan-
dardową metodą leczenia chorych z mnogimi przerzutami
do mózgu, a także metodą leczenia uzupełniającego po
radiochirurgii lub resekcji przerzutów.

Mo tek sa fi n ga do li nu

W ce lu zwięk sze nia sku tecz no ści na pro mie nia nia wiąz -
ka mi ze wnętrz ny mi są po dej mo wa ne pró by rów no le głe go
po da wa nia związ ków pro mie nio uw ra żli wia ją cych.18 Stwier -
dzo no, że po wszech nie sto so wa ne cy to sta ty ki, ta kie jak 
flu oro pi ry mi dy ny, zwięk sza ją wra żli wość na dzia ła nie pro -
mie nio wa nia jo ni zu ją ce go przez ha mo wa nie wkra cza nia
ko mó rek w fa zę S cy klu ko mór ko we go, w trak cie któ rej 
wy stę pu je naj więk sza opor ność na na pro mie nia nie.

Wy ni ki ostat nich ba dań wzbu dza ją co raz więk sze za in te -
re so wa nie pro mie nio uw ra żli wia niem z uwa gi na po ja wie nie

się dwóch obie cu ją cych ak tyw nych związ ków, mo tek sa fi nu
ga do li nu i efa prok sa ry lu.

Mo tek sa fi n ga do li nu (mo te xa fin ga do li nium, MGd) jest
wy kry wal nym pod czas ba da nia MR no wym le kiem prze ciw -
no wo two ro wym, na si la ją cym cy to tok sycz ny wpływ na pro -
mie nia nia na dro dze kil ku me cha ni zmów, w tym zu ży wa nia
we wnątrz ko mór ko wych me ta bo li tów re du ku ją cych, nie -
zbęd nych w ce lu na pra wy uszko dzeń po wsta łych pod wpły -
wem pro mie nio wa nia.20 Za sto so wa nie MGd wraz z WBRT
zmniej sza czę stość wy stę po wa nia za bu rzeń po znaw czych, re -
du ku je pro gre sję ob ja wów neu ro lo gicz nych oraz po pra wia
ja kość ży cia cho rych na NSCLC z prze rzu ta mi do mó zgu.
We wnątrz ko mór ko we dzia ła nie MGd sty mu luje apop to zę
przez za bu rze nie me ta bo li zmu ko mór ki no wo two ro wej,
zwięk sze nie utle no wa nia i ha mo wa nie na praw DNA. 

Ko mór ki no wo two ro we pod da ne dzia ła niu MGd są za tem
wra żliw sze na pro mie nio wa nie jo ni zu ją ce lub che mio te ra pię.

Wstęp ne wy ni ki ba dań pro wa dzo nych z udzia łem cho -
rych z prze rzu ta mi do mó zgu, le czo nych MGd i WBRT, wy -
ka za ły od po wiedź ra dio lo gicz ną u 68-72%.21,22

W 2003 r. Me tha i wsp.23 przed sta wi li wy ni ki du że go
ran do mi zo wa ne go ba da nia III fa zy oce nia ją ce go za sto so wa -
nie MGd u 401 cho rych. Nie stwier dzo no zna czą ce go wy -
dłu że nia me dia ny cza su prze ży cia (5,2 vs 4,9 mie sią ca,
p=0,48) ani me dia ny cza su do pro gre sji ob ja wów neu ro lo -
gicz nych (9,5 vs 8,3 mie sią ca, p=0,95) w po rów na niu 
z ob ser wo wa ny mi po wy łącz nym WBRT. 

Po uwzględ nie niu ty pu no wo two ru oka za ło się, że 
po da nie MGd zna czą co opóź nie niało pro gre sję ob ja wów
neu ro lo gicz nych w okre ślo nej wcze śniej pod gru pie
251 cho rych na NSCLC z prze rzu ta mi do mó zgu.

Wy ni ki te go ba da nia wska zu ją, że cho ciaż za sto so wa nie
MGd nie wy dłu ża cza su prze ży cia, mo że ko rzyst nie wpły -
wać na in ne punk ty koń co we, zwłasz cza czas wy stą pie nia
pro gre sji ob ja wów neu ro lo gicz nych u cho rych na NSCLC.

Za koń czo no na bór cho rych na NSCLC uczest ni czą cych
w ran do mi zo wa nym ba da niu III fa zy, któ re ma po twier dzić
słusz ność te go spo strze że nia. Wy ni ki te go ba da nia są ocze -
ki wa ne.

Efa prok sa ryl

Efa prok sa ryl jest nie wiel ką syn te tycz ną czą stecz ką wią -
żą cą się nie kon wa len cyj nie z he mo glo bi ną. Dzia ła nie te go
związ ku przy czy nia się to do zmniej sze nia po wi no wac twa
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TABELA 2  

Oce na sku tecz no ści sche ma tów WBRT w le cze niu cho rych z prze rzu ta mi do mó zgu, uczest ni czą cych w ba da niach RTOG

Ba da nie Daw ka (Gy) Me dia na cza su prze ży cia Prze ży cie rocz ne Umie ral ność z po wo du prze rzu tów do mó zgu (%)

Bor ge it13 30 16-20 ty go dni NR 49
Ko mar nic ky 14 30 NR 33
Sau se 15 48 13 NR
Mur ray 16 30 19 NR

NR – nie po da no.
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WPROWADZENIE

Przerzuty do mózgu są najczęstszą przyczyną zaburzeń
neurologicznych związanych z chorobą nowotworową.1

Stopień ryzyka wystąpienia przerzutów do mózgu
zależy od rodzaju pierwotnego nowotworu, przy czym
około połowę przypadków stanowią przerzuty pojawiają-
ce w przebiegu raka płuca.2

Rak płuca powoduje na ogół mnogie przerzuty do mózgu,
podczas gdy pojedyncze przerzuty częściej występują
w przebiegu raka piersi, raka jelita grubego lub raka nerko-
wokomórkowego.3 Przerzuty do mózgu są wykrywane
zwykle już po ustaleniu rozpoznania raka, w tym najczęściej
synchronicznie do zmian w innych narządach odległych.

Lokalizacja przerzutów w obrębie mózgu jest uzale-
żniona od nasilenia przepływu krwi przez dane obszary
narządu. I tak 80% z nich powstaje w półkulach mózgu,
15% w móżdżku w tylnym dole czaszki, a 5% w pniu mó-
zgu. Objawy kliniczne występują wtedy, gdy rozwijające się
ognisko przerzutowe nacieka struktury mózgu i powoduje
obrzęk sąsiadujących tkanek, co przekłada się na zwiększe-
nie ciśnienia wewnątrzczaszkowego.3

Obserwowane objawy zależą od czynności neurologicz-
nej danego obszaru mózgu, w którym rozwinął się przerzut.
Jeśli jest to ośrodek ruchowy dla lewej kończyny górnej,
może wystąpić niedowład tej kończyny, natomiast przerzut
umiejscowiony w móżdżku, narządzie odpowiedzialnym
za zachowanie równowagi, może powodować niestabilność
chodu i upadki.

Przerzuty do mózgu należy podejrzewać u wszystkich
chorych na nowotwór, u których pojawiają się nowe objawy
neurologiczne. Najczęściej są to bóle głowy (24-53%), ogni-
skowe osłabienie siły mięśniowej (16-40%), zaburzenia świa-
domości (24-31%), napady padaczkowe (15-16%) oraz
ataksja (9-20%).4 Podczas badania neurologicznego u po-
nad połowy chorych stwierdza się ogniskowe osłabienie
siły mięśniowej lub zaburzenia stanu psychicznego. Zmiany te
mogą być na tyle dyskretne, że szacunkowo u 30% chorych
pozostają niedostrzeżone.

W miarę powiększania się masy guza przerzutowego
i towarzyszącego obrzęku objawy kliniczne ulegają stopnio-
wemu nasileniu.

W grupie 401 chorych z przerzutami nowotworowymi
do mózgu Meyers i wsp.5 badali zaburzenia poznawcze,
sprawność pamięci, płynność wymowy oraz panowanie

nad ruchami. W chwili ustalania rozpoznania co najmniej
jedno zaburzenie funkcji poznawczych stwierdzano u 90,5%
chorych. Stopień uszkodzenia zależy od objętości masy no-
wotworu, nie zaś od liczby zmian, i jest niezależnym czynni-
kiem przepowiadającym czas przeżycia.

Przerzuty do mózgu są wykrywane na ogół już po usta-
leniu rozpoznania raka płuca, po upływie czasu, którego me-
diana wynosi mniej niż rok. Mediana czasu przeżycia
chorych nieleczonych wynosi około jednego miesiąca, na-
tomiast w grupie chorych poddanych leczeniu mediana cza-
su przeżycia całkowitego wzrasta do około 4 miesięcy.6

Czynnikami wpływającymi na spodziewane dłuższe
przeżycie są: lepszy stopień sprawności, wiek poniżej 65 lat,
skuteczne leczenie pierwotnego ogniska nowotworu, brak
przerzutów poza mózgiem, korzystne utkanie histopatolo-
giczne nowotworu oraz stwierdzenie pojedynczego przerzu-
tu do mózgu.7

Gaspar i wsp.8 przeprowadzili analizę bazy danych pocho-
dzących z kilku badań przeprowadzonych przez Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) z intencją określenia spo-
dziewanego czasu przeżycia. Wykorzystano klasyfikację RPA
(Recursive Partitioning Analysis) w celu wyłonienia zmiennych
pozwalającychprzypisaćchorychdo jednej z trzechkategorii ro-
kowniczych (tab. 1). Podstawą do wyróżnienia poszczególnych
kategorii były: stopień sprawności według skali Karnofsky’ego
(Karnofskyperformancestatus,KPS), stanpierwotnegoogniska
nowotworu,występowanieprzerzutówwnarządach innychniż
mózgorazwiek.Medianaczasuprzeżyciawahałasięod7,1mie-
siąca dla chorych z kategorii 1 RPA (cechujących się występo-
waniem wszystkich korzystnych czynników rokowniczych)
do 2,3 miesiąca dla chorych z kategorii 3 (KPS <70).8

W 2009 r. Nieder i wsp.9•• przeprowadzili analizę sied-
miu opublikowanych wcześniej klasyfikacji rokowniczych.
W badaniu tym uwzględniono 183 chorych na niedrobnoko-
mórkowego raka płuca (non-small cell lung cancer, NSCLC)
z przerzutami do mózgu. Autorzy uznali, że trzema klasyfika-
cjami najdokładniej przewidującymi rokowanie są klasyfika-
cja RPA, podstawowa skala oceny przerzutów do mózgu
i skala stopniowej oceny rokowania (graded prognostic
score, GPA). Wszystkie one dość dobrze określają spodzie-
wane przeżycie chorych na NSCLC z przerzutami do mózgu.

Postępowanie u chorych na NSCLC z przerzutami
do mózgu staje się z czasem coraz skuteczniejsze dzięki opra-
cowywaniu nowych metod leczenia i lepszemu poznaniu
czynników rokowniczych.10

46 Onkologia po Dyplomie • Tom 7 Nr 3, 2010

Skojarzone leczenie chorych na NSCLC z przerzutami do mózgu

TABELA 1

Mediana czasu przeżycia zgodnie z klasyfikacją RPA u chorych leczonych WBRT8

Klasa RPA Cechy kliniczne Mediana czasu przeżycia

1 Punktacja KPS >70, wiek <65 lat, opanowanie pierwotnego guza i brak przerzutów w narządach innych niż mózg 7,1 miesiąca
2 Punktacja KPS >70, wiek >65 lat, brak odpowiedzi w zakresie pierwotnego guza lub przerzuty w narządach 4,2 miesiąca

innych niż mózg
3 Punktacja KPS <70 2,3 miesiąca

KPS – ocena stopnia sprawności w skali Karnofsky’ego, RPA – klasyfikacja RPA, WBRT – napromienianie całego mózgu.
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METODY LECZENIA

Najczęstszą metodą leczenia chorych z licznymi prze-
rzutami do mózgu jest napromienianie całego mózgu
(whole-brain radiation therapy, WBRT).11 Prawidłowe prze-
prowadzenie WBRT pozwala na szybkie złagodzenie wielu
objawów neurologicznych i poprawę jakości życia. Szczegól-
ną korzyść odnoszą chorzy niekwalifikujący się do leczenia
chirurgicznego. WBRT może też być metodą leczenia uzu-
pełniającego resekcję.12

W ramach RTOG oceniano wiele różnych schematów
frakcjonowania radioterapii, ale obserwowana mediana
czasu przeżycia (2,4-4,8 miesiąca) wydaje się niezależna
od dawki i schematu napromieniania13-17 (tab. 2). Obecnie
najczęściej wykorzystuje się schemat WBRT polegający
na podaniu dawki 30 Gy w 10 frakcjach po 3 Gy. Ta rela-
tywnie mała dawka powinna minimalizować działania nie-
pożądane zależne od WBRT, jest jednak zdecydowanie
niewystarczająca w celu uzyskania długotrwałego wyleczenia
w zakresie ognisk przerzutowych.11

Niewiele wiadomo o odległych następstwach WBRT.18

Najczęściej są przytaczane dane pochodzące z retrospektyw-
nej analizy 47 chorych, którzy przeżyli ponad rok po lecze-
niu.19 Po roku u pięciu z nich (11%) rozwinęło się otępienie,
ale czterech chorych z tej grupy otrzymywało większe daw-
ki frakcyjne (5 lub 6 Gy). Według powszechnie stosowane-
go dziś schematu leczono tylko 15 chorych i u żadnego
z nich po roku nie obserwowano otępienia.

Napromienianie całego mózgu wydaje się zatem stan-
dardową metodą leczenia chorych z mnogimi przerzutami
do mózgu, a także metodą leczenia uzupełniającego po
radiochirurgii lub resekcji przerzutów.

Mo tek sa fi n ga do li nu

W ce lu zwięk sze nia sku tecz no ści na pro mie nia nia wiąz -
ka mi ze wnętrz ny mi są po dej mo wa ne pró by rów no le głe go
po da wa nia związ ków pro mie nio uw ra żli wia ją cych.18 Stwier -
dzo no, że po wszech nie sto so wa ne cy to sta ty ki, ta kie jak 
flu oro pi ry mi dy ny, zwięk sza ją wra żli wość na dzia ła nie pro -
mie nio wa nia jo ni zu ją ce go przez ha mo wa nie wkra cza nia
ko mó rek w fa zę S cy klu ko mór ko we go, w trak cie któ rej 
wy stę pu je naj więk sza opor ność na na pro mie nia nie.

Wy ni ki ostat nich ba dań wzbu dza ją co raz więk sze za in te -
re so wa nie pro mie nio uw ra żli wia niem z uwa gi na po ja wie nie

się dwóch obie cu ją cych ak tyw nych związ ków, mo tek sa fi nu
ga do li nu i efa prok sa ry lu.

Mo tek sa fi n ga do li nu (mo te xa fin ga do li nium, MGd) jest
wy kry wal nym pod czas ba da nia MR no wym le kiem prze ciw -
no wo two ro wym, na si la ją cym cy to tok sycz ny wpływ na pro -
mie nia nia na dro dze kil ku me cha ni zmów, w tym zu ży wa nia
we wnątrz ko mór ko wych me ta bo li tów re du ku ją cych, nie -
zbęd nych w ce lu na pra wy uszko dzeń po wsta łych pod wpły -
wem pro mie nio wa nia.20 Za sto so wa nie MGd wraz z WBRT
zmniej sza czę stość wy stę po wa nia za bu rzeń po znaw czych, re -
du ku je pro gre sję ob ja wów neu ro lo gicz nych oraz po pra wia
ja kość ży cia cho rych na NSCLC z prze rzu ta mi do mó zgu.
We wnątrz ko mór ko we dzia ła nie MGd sty mu luje apop to zę
przez za bu rze nie me ta bo li zmu ko mór ki no wo two ro wej,
zwięk sze nie utle no wa nia i ha mo wa nie na praw DNA. 

Ko mór ki no wo two ro we pod da ne dzia ła niu MGd są za tem
wra żliw sze na pro mie nio wa nie jo ni zu ją ce lub che mio te ra pię.

Wstęp ne wy ni ki ba dań pro wa dzo nych z udzia łem cho -
rych z prze rzu ta mi do mó zgu, le czo nych MGd i WBRT, wy -
ka za ły od po wiedź ra dio lo gicz ną u 68-72%.21,22

W 2003 r. Me tha i wsp.23 przed sta wi li wy ni ki du że go
ran do mi zo wa ne go ba da nia III fa zy oce nia ją ce go za sto so wa -
nie MGd u 401 cho rych. Nie stwier dzo no zna czą ce go wy -
dłu że nia me dia ny cza su prze ży cia (5,2 vs 4,9 mie sią ca,
p=0,48) ani me dia ny cza su do pro gre sji ob ja wów neu ro lo -
gicz nych (9,5 vs 8,3 mie sią ca, p=0,95) w po rów na niu 
z ob ser wo wa ny mi po wy łącz nym WBRT. 

Po uwzględ nie niu ty pu no wo two ru oka za ło się, że 
po da nie MGd zna czą co opóź nie niało pro gre sję ob ja wów
neu ro lo gicz nych w okre ślo nej wcze śniej pod gru pie
251 cho rych na NSCLC z prze rzu ta mi do mó zgu.

Wy ni ki te go ba da nia wska zu ją, że cho ciaż za sto so wa nie
MGd nie wy dłu ża cza su prze ży cia, mo że ko rzyst nie wpły -
wać na in ne punk ty koń co we, zwłasz cza czas wy stą pie nia
pro gre sji ob ja wów neu ro lo gicz nych u cho rych na NSCLC.

Za koń czo no na bór cho rych na NSCLC uczest ni czą cych
w ran do mi zo wa nym ba da niu III fa zy, któ re ma po twier dzić
słusz ność te go spo strze że nia. Wy ni ki te go ba da nia są ocze -
ki wa ne.

Efa prok sa ryl

Efa prok sa ryl jest nie wiel ką syn te tycz ną czą stecz ką wią -
żą cą się nie kon wa len cyj nie z he mo glo bi ną. Dzia ła nie te go
związ ku przy czy nia się to do zmniej sze nia po wi no wac twa
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TABELA 2  

Oce na sku tecz no ści sche ma tów WBRT w le cze niu cho rych z prze rzu ta mi do mó zgu, uczest ni czą cych w ba da niach RTOG

Ba da nie Daw ka (Gy) Me dia na cza su prze ży cia Prze ży cie rocz ne Umie ral ność z po wo du prze rzu tów do mó zgu (%)

Bor ge it13 30 16-20 ty go dni NR 49
Ko mar nic ky 14 30 NR 33
Sau se 15 48 13 NR
Mur ray 16 30 19 NR

NR – nie po da no.
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he mo glo bi ny do tle nu i prze su nię cia krzy wej wy sy ce nia he -
mo glo bi ny tle nem w le wo oraz zwięk sze nia p50 i pO2
w tkan kach. Efa prok sa ryl po pra wia utle no wa nia tkan ki no -
wo two ro wej, omi ja jąc w ten spo sób ogra ni cze nia po wo do -
wa ne przez ba rie rę krew -mózg.24

Shaw i wsp.25 prze pro wa dzi li otwar te wie lo ośrod ko we
ba da nie II fa zy oce nia ją ce sku tecz ność sto so wa nia efa prok -
sa ry lu łącz nie z WBRT u 57 cho rych z prze rzu ta mi do
mó zgu. Uzy ska ne wy ni ki po rów na no re tro spek tyw nie z da -
ny mi kla sy fi ka cji RPA prze rzu tów do mó zgu za war ty mi
w ba zie RTOG. Śred ni czas prze ży cia cho rych le czo nych 
efa prok sa ry lem wy niósł 6,4 mie sią ca w po rów na niu z wy no -
szą cym 4,1 mie sią ca śred nim cza sem prze ży cia po da nym
w ba zie da nych (p <0,0174).

W ran do mi zo wa nym otwar tym ba da niu III fa zy po rów -
ny wa no wy ni ki stan dar do we go wy łącz ne go WBRT z su ple -
men ta cją tle nem z wy ni ka mi uzy ska ny mi po do da niu
do iden tycz ne go sche ma tu efa prok sa ry lu. Uczest ni czy ło
w nim 538 cho rych z prze rzu ta mi do mó zgu kwa li fi ko wa -
nych do ka te go rii 1 lub 2 we dług RPA.26 Ana li za pod gru -
py 115 cho rych na ra ka pier si su ge ro wa ła mo żli wość
ko rzyst ne go wpły wu do łą cze nia efa prok sa ry lu na prze ży cie,
są to jed nak wstęp ne da ne wy ma ga ją ce po twier dze nia w ko -
lej nym ba da niu III fa zy.

Le cze nie chi rur gicz ne

Chi rur gia od gry wa wa żną ro lę u cho rych z po je dyn -
czym prze rzu tem do mó zgu. W ta kiej sy tu acji usu nię cie
prze rzu tu po wo du je ustą pie nie ob ja wów uci sko wych, do -
star cza ma te riał po zwa la ją cy na po twier dze nie roz po zna -
nia, je śli to ko niecz ne, a ta kże po pra wia miej sco wą
sku tecz ność le cze nia.

Wy ni ki ko ja rze nia ope ra cji z WBRT oce nia no w trzech
pro spek tyw nych ba da niach ran do mi zo wa nych.

W 1990 r. Pat chell i wsp.27 przy dzie li li lo so wo 48 cho rych
z po je dyn czym prze rzu tem do mó zgu do gru py le czo nej 
wy łącz nie WBRT lub do gru py, w któ rej usu nię to prze rzut
i za sto so wa no WBRT w daw ce 36 Gy po da nej w 12 frak cjach.

Ope ra cyj ne usu nię cie prze rzu tu zmniej szy ło czę stość na -
wro tów prze rzu tów w mó zgu (20 vs 52%, p=0,02), po pra -

wi ło wy le cze nia miej sco we (80 vs 48%) i wy dłu ży ło me dia -
nę cza su prze ży cia (40 vs 15 ty go dni, p=0,01).

W 1994 r. Vecht i wsp.28 przy dzie li li lo so wo 63 cho rych
z po je dyn czym prze rzu tem do mó zgu do gru py le czo nej 
chi rur gicz nie, a na stęp nie WBRT lub do gru py wy łącz ne go
WBRT. W gru pie cho rych pod da nych ope ra cji ob ser wo wa -
no dłu ższą me dia nę cza su prze ży cia (10 vs 6 mie się cy,
p=0,04). Me dia na cza su prze ży cia cho rych, u któ rych współ -
ist nia ły prze rzu ty do na rzą dów in nych niż mózg wy nio sła
5 mie się cy, nie za le żnie od za sto so wa nej me to dy le cze nia.

W trze cim ba da niu Mintz i wsp.29 nie wy ka za li ko -
rzystne go wpły wu sko ja rze nia chi rur gii i WBRT w po rów -
na niu do wy łącz ne go na pro mie nia nia. Nie ob ser wo wa no
ró żnic w prze ży ciu cho rych przy pi sa nych do ka żdej z grup 
(5,6 vs 6,3 mie sią ca, p=0,24).

W 1993 r. Bin dal i wsp.30 opu bli ko wa li wy ni ki ana li zy
re tro spek tyw nej. Me dia na cza su prze ży cia cho rych po nie -
do szczęt nym usu nię ciu prze rzu tów z mó zgu wy nio sła 6 mie -
się cy w po rów na niu z wy no szą cą 14 mie się cy me dia ną cza su
prze ży cia cho rych, u któ rych usu nię to prze rzu ty ra dy kal nie.
Bra ku je jed nak ja kich kol wiek do wo dów o 1 stop niu wia ry -
god no ści po twier dza ją cych słusz ność ru ty no we go ope ro wa -
nia cho rych z mno gi mi prze rzu ta mi do mó zgu.

Ra dio chi rur gia

Ste reo tak tycz na ra dio chi rur gia (ste reo tac tic ra dio sur ge -
ry, SRS), na zy wa na też chi rur gią no żem gam ma, jest szcze -
gól nym ro dza jem ra dio te ra pii słu żą cym le cze niu ró żnych
pa to lo gii w ob rę bie mó zgu. Jest nie in wa zyj ną me to dą sta -
no wią cą al ter na ty wę dla wie lu cho rych, któ rych nie mo żna
pod dać ope ra cji neu ro chi rur gicz nej, w tym rów nież cho rych
z prze rzu ta mi no wo two ro wy mi do mó zgu.1 Me to da SRS
po le ga na pre cy zyj nym jed no ra zo wym po da niu du żej 
dawki na pro mie nia nia. Wiąz ka na pro mie nia nia zo sta je 
zo gni sko wa na w okre ślo nej, ogra ni czo nej ob ję to ści w ce lu
le cze nia zmian pa to lo gicz nych w ob rę bie mó zgu.1

Skut ki po je dyn czej frak cji SRS w ob ję to ści tar czo wej są
tak wy raź ne, że po rów nu je się je do wy ni ków chi rur gicz ne -
go usu nię cia zmia ny. Za sto so wa nie kom pu te ro we go sys te mu
trój wy mia ro we go pla no wa nia oraz unie ru cho mie nie cho re -

TABELA 3  

Wy ni ki ran do mi zo wa nych ba dań po rów nu ją cych ope ra cję lub ra dio chi rur gię ste reo tak tycz ną wraz z na pro mie nia niem ca łe go mó zgu
z wy łącz nym na pro mie nia niem ca łe go mó zgu

Me dia na cza su prze ży cia  Me dia na cza su prze ży cia 
In ter wen cja (mie sią ce) In ter wen cja (mie sią ce) p Ba da nie

WBRT wy łącz nie lub wraz z ope ra cją
Re sek cja + WBRT 9,2 Bior sja + WBRT 3,4 <0,01 Pat chel l27

Re sek cja + WBRT 5,6 WBT 6,3 0,04 Mint z29

WBRT wy łącz nie lub wraz z SRS
SRS + WBRT 6,5 WBRT 5,7 0,13 An drew s32

SRS + WBRT 11 WBRT 7,5 0,22 Kon dziol ka 34

SRS – ra dio chi rur gia ste reo tak tycz na, WBRT – na pro mie nia nie ca łe go mó zgu.
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go po zwa la ją zmi ni ma li zo wać daw kę pro mie nio wa nia, któ -
rą otrzy mu je zdro wa tkan ka mó zgu. Na ob sza rze na pro mie -
nia nym do cho dzi do zmian ty pu mar twi cze go, któ re rzad ko
po wo du ją na stęp stwa wy ma ga ją ce in ter wen cji chi rur gicz nej.
Ry zy ko po wa żnych po wi kłań do ty czy bar dzo nie wiel kie go
od set ka cho rych. 

W pro to ko le RTOG 90-05 okre ślo no mak sy mal ne to le -
ro wa ne daw ki na pro mie nia nia ognisk no wo two ru li czą cych
w naj więk szym wy mia rze 31-40, 21-30 i do 20 mm na
od po wied nio 15, 18 i 24 Gy.31

Ra dio chi rur gia w po łą cze niu lub bez na pro mie nia nia 
ca łe go mó zgu

W trzech ba da niach ran do mi zo wa ny ch32 -34 i jed nym re -
tro spek tyw ny m35 po rów ny wa no bez po śred nio, czy do łą -
cze nie SRS do WBRT przy nie sie lep sze wy ni ki niż wy łącz ne
WBRT (tab. 3).

W pierw szym z ni ch34 27 cho rych z prze rzu ta mi do mó -
zgu przy dzie lo no lo so wo do gru py WBRT lub do gru py
WBRT wraz z SRS. Dzię ki za sto so wa niu SRS me dia na cza -
su do roz po zna nia miej sco we go na wro tu prze rzu tu no wo -
two ro we go wy dłu ży ła się z pół ro ku do 3 lat (p=0,0016).

W 2000 r. Cho ugu le i wsp.33 opu bli ko wa li wy ni ki ba da -
nia, któ re go uczest ni ków przy dzie la no do jed nej z trzech
grup: gru py WBRT, gru py SRS z WBRT lub gru py wy łącz -
nej SRS. Me dia na cza su prze ży cia wy nio sła w tych gru pach
od po wied nio 9, 5 i 7 mie się cy.

Pod czas ba da nia RTOG 95-0832 333 cho rych w ka te go rii
1 lub 2 RPA, u któ rych roz po zna no od 1 do 3 prze rzu tów
domó zgu wiel ko ści poniżej 4 cm, przy dzie lo no lo so wo dogru -
pyWBRT (37,5 Gy w15 frak cjach) lub dogru py WBRT zSRS. 

Cho rych stra ty fi ko wa no w za le żno ści od licz by prze rzu -
tów i za awan so wa nia no wo two ru po za zmia na mi w mó zgu.
Wy ni ki do ty czą ce głów ne go punk tu koń co we go, któ rym by -
ła me dia na cza su prze ży cia cał ko wi te go, nie ró żni ły się zna -
czą co (5,7 mie sią ca w gru pie WBRT z SRS vs 6,5 mie sią ca
w gru pie wy łącz ne go WBRT, p=0,14). Na to miast w wy od -
ręb nio nej wcze śniej pod gru pie cho rych z po je dyn czym prze -
rzu tem do mó zgu me dia na cza su prze ży cia by ła dłu ższa
w gru pie WBRT z SRS (6,9 vs 4,9 mie sią ca, p=0,04), mi mo
nie poda nia wła ści wej daw ki SRS u 19% le czo nych.

W 2004 r. Aoy ama i wsp.36 przed sta wi li wy ni ki ba dań 
Ja pa ne se Ra dio sur ge ry On co lo gy Gro up (JROSG) 99-1.132.
Cho rych, u któ rych roz po zna no naj wy żej czte ry prze rzu ty
w mó zgu, przy dzie lo no lo so wo do gru py wy łącz nej SRS lub
do gru py SRS sko ja rzo nej z WBRT. Me dia ny cza su prze ży cia
wy nio sły od po wied nio 7,9 i 7,6 mie sią ca. Wśród cho rych le -
czo nych WBRT u 82% nie stwier dzo no wy stę po wa nia me -
ta chro nicz nych prze rzu tów do mó zgu przez pół ro ku,
pod czas gdy w gru pie wy łącz nej SRS by ło za le d wie 48% 
ta kich przy pad ków (p=0,001). 

Prze ko nu ją co po twier dzo no przy dat ność me to dy SRS
u cho rych z po je dyn czym prze rzu tem do mó zgu, na to miast
w ran do mi zo wa nych ba da niach nie udo wod nio no ko rzyst -
ne go wpły wu SCS u cho rych z mno gi mi prze rzu ta mi no wo -
two ru.18

Po rów na nie ra dio chi rur gii z ope ra cją kla sycz ną

Wia do mo, że agre syw ne le cze nie po je dyn cze go lub kil -
ku prze rzu tów me to dą SRS lub neu ro chi rur gicz nie w sko ja -
rze niu z WBRT przy no si lep sze wy ni ki u cho rych, u któ rych
czyn ni ki ro kow ni cze są ko rzyst ne.

Dwie głów ne wa dy ra dio chi rur gii to mo żli wość jej za sto -
so wa nia je dy nie u cho rych, u któ rych wiel kość prze rzu tu nie
prze kra cza 2,5-3 cm, oraz fakt stop nio we go zmniej sze nia
ma sy gu za, co na stę pu je do pie ro po kil ku ty go dniach 
lub mie sią cach, nie zaś na tych miast po le cze niu.

W opu bli ko wa nym w 1996 r. ba da niu Bin dal i wsp.37

stwier dzili wy le cze nia miej sco we w za kre sie mó zgu 
u 61% cho rych pod da nych ra dio chi rur gii (w po łą cze niu 
lub bez WBRT) w po rów na niu do 87% ob ser wo wa nych
u cho rych pod da nych tra dy cyj nej ope ra cji (w po łą cze niu lub
bez WBRT). Me dia ny cza su prze ży cia wy nio sły od po -
wiednio 7,5 i 16,4 mie sią ca.

W 1999 r. Mu ace vic i wsp.38 po rów na li sku tecz ność 
le cze nia me to dą SRS sto so wa ną wy łącz nie z wy ni ka mi 
uzy ska ny mi po sko ja rze niu ope ra cji z WBRT. Me dia ny cza -
su prze ży cia wy nio sły w tych gru pach od po wied nio
8 i 15,6 mie sią ca.

O za sto so wa niu SRS lub le cze nia neu ro chi rur gicz ne go
na le ży za tem de cy do wać in dy wi du al nie, bio rąc pod uwa gę
na stę pu ją ce czyn ni ki: 

• je śli prze rzut ma du że wy mia ry i po wo du je roz le gły
obrzęk oraz ob ja wy uci sko we, usu nię cie chi ru gicz ne
praw do po dob nie szyb ciej niż SRS do pro wa dzi do ustą -
pie nia ob ja wów; 

• po nie waż na wet nie wiel ki obrzęk na ob sza rze tyl ne go
do łu czasz ki mo że być przy czy ną po wsta nia wo do gło -
wia, u cho rych z prze rzu ta mi do mó żdżku za le ca się
zwy kle wy ko na nie ope ra cji; 

• prze wa ga ra dio chi rur gii wy ni ka z nie in wa zyj no ści, po -
nad to me to da ta po zwa la na le cze nie zmian w oko li -
cach nie do stęp nych pod czas kla sycz nej ope ra cji, ta kich
jak pień mó zgu, ją dra pod sta wy i elo kwent ne ob sza ry
ko ry mó zgo wej.39

CHE MIO TE RA PIA

Che mio te ra pia od gry wa ła do tąd nie wiel ką ro lę w le -
cze niu cho rych z prze rzu ta mi do mó zgu i wy ko rzy sty wa no
ją je dy nie wów czas, gdy za wio dły in ne me to dy lub no -
wotwór cha rak te ry zo wał się du żą wra żli wo ścią na che mio -
terapię (np. chło niak, SCLC, no wo two ry z komó rek
za rod ko wych lub, w mniej szym stop niu, rak pier si).39 Scep -
tycz ne po dej ście do przy dat no ści che mio te ra pii u cho rych
z prze rzu ta mi do mó zgu bie rze się głów nie stąd, że czą stecz -
ki więk szo ści le ków cy to tok sycz nych są zbyt du że lub zbyt
hy dro fil ne, aby po ko nać ba rie rę krew -mózg (blo od -bra in
bar rier, BBB). Sto pień prze ni ka nia le ku przez BBB osza co -
wu je się na pod stawie wy ni ków ba dań far ma ko ki ne tycz -
nych prze pro wa dzo nych na mo de lach zwie rzę cych lub
z udzia łem lu dzi, po rów nu jąc stę że nia le ku po da ne go do żyl -
nie lub do ust nie w oso czu i pły nie mó zgo wo -rdze nio wym.

OpD-3-2010_045-053_Ricciardi:Layout 3 2010-06-16 13:25 Page 49

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


48 Onkologia po Dyplomie • Tom 7 Nr 3, 2010

Skojarzone leczenie chorych na NSCLC z przerzutami do mózgu

he mo glo bi ny do tle nu i prze su nię cia krzy wej wy sy ce nia he -
mo glo bi ny tle nem w le wo oraz zwięk sze nia p50 i pO2
w tkan kach. Efa prok sa ryl po pra wia utle no wa nia tkan ki no -
wo two ro wej, omi ja jąc w ten spo sób ogra ni cze nia po wo do -
wa ne przez ba rie rę krew -mózg.24

Shaw i wsp.25 prze pro wa dzi li otwar te wie lo ośrod ko we
ba da nie II fa zy oce nia ją ce sku tecz ność sto so wa nia efa prok -
sa ry lu łącz nie z WBRT u 57 cho rych z prze rzu ta mi do
mó zgu. Uzy ska ne wy ni ki po rów na no re tro spek tyw nie z da -
ny mi kla sy fi ka cji RPA prze rzu tów do mó zgu za war ty mi
w ba zie RTOG. Śred ni czas prze ży cia cho rych le czo nych 
efa prok sa ry lem wy niósł 6,4 mie sią ca w po rów na niu z wy no -
szą cym 4,1 mie sią ca śred nim cza sem prze ży cia po da nym
w ba zie da nych (p <0,0174).

W ran do mi zo wa nym otwar tym ba da niu III fa zy po rów -
ny wa no wy ni ki stan dar do we go wy łącz ne go WBRT z su ple -
men ta cją tle nem z wy ni ka mi uzy ska ny mi po do da niu
do iden tycz ne go sche ma tu efa prok sa ry lu. Uczest ni czy ło
w nim 538 cho rych z prze rzu ta mi do mó zgu kwa li fi ko wa -
nych do ka te go rii 1 lub 2 we dług RPA.26 Ana li za pod gru -
py 115 cho rych na ra ka pier si su ge ro wa ła mo żli wość
ko rzyst ne go wpły wu do łą cze nia efa prok sa ry lu na prze ży cie,
są to jed nak wstęp ne da ne wy ma ga ją ce po twier dze nia w ko -
lej nym ba da niu III fa zy.

Le cze nie chi rur gicz ne

Chi rur gia od gry wa wa żną ro lę u cho rych z po je dyn -
czym prze rzu tem do mó zgu. W ta kiej sy tu acji usu nię cie
prze rzu tu po wo du je ustą pie nie ob ja wów uci sko wych, do -
star cza ma te riał po zwa la ją cy na po twier dze nie roz po zna -
nia, je śli to ko niecz ne, a ta kże po pra wia miej sco wą
sku tecz ność le cze nia.

Wy ni ki ko ja rze nia ope ra cji z WBRT oce nia no w trzech
pro spek tyw nych ba da niach ran do mi zo wa nych.

W 1990 r. Pat chell i wsp.27 przy dzie li li lo so wo 48 cho rych
z po je dyn czym prze rzu tem do mó zgu do gru py le czo nej 
wy łącz nie WBRT lub do gru py, w któ rej usu nię to prze rzut
i za sto so wa no WBRT w daw ce 36 Gy po da nej w 12 frak cjach.

Ope ra cyj ne usu nię cie prze rzu tu zmniej szy ło czę stość na -
wro tów prze rzu tów w mó zgu (20 vs 52%, p=0,02), po pra -

wi ło wy le cze nia miej sco we (80 vs 48%) i wy dłu ży ło me dia -
nę cza su prze ży cia (40 vs 15 ty go dni, p=0,01).

W 1994 r. Vecht i wsp.28 przy dzie li li lo so wo 63 cho rych
z po je dyn czym prze rzu tem do mó zgu do gru py le czo nej 
chi rur gicz nie, a na stęp nie WBRT lub do gru py wy łącz ne go
WBRT. W gru pie cho rych pod da nych ope ra cji ob ser wo wa -
no dłu ższą me dia nę cza su prze ży cia (10 vs 6 mie się cy,
p=0,04). Me dia na cza su prze ży cia cho rych, u któ rych współ -
ist nia ły prze rzu ty do na rzą dów in nych niż mózg wy nio sła
5 mie się cy, nie za le żnie od za sto so wa nej me to dy le cze nia.

W trze cim ba da niu Mintz i wsp.29 nie wy ka za li ko -
rzystne go wpły wu sko ja rze nia chi rur gii i WBRT w po rów -
na niu do wy łącz ne go na pro mie nia nia. Nie ob ser wo wa no
ró żnic w prze ży ciu cho rych przy pi sa nych do ka żdej z grup 
(5,6 vs 6,3 mie sią ca, p=0,24).

W 1993 r. Bin dal i wsp.30 opu bli ko wa li wy ni ki ana li zy
re tro spek tyw nej. Me dia na cza su prze ży cia cho rych po nie -
do szczęt nym usu nię ciu prze rzu tów z mó zgu wy nio sła 6 mie -
się cy w po rów na niu z wy no szą cą 14 mie się cy me dia ną cza su
prze ży cia cho rych, u któ rych usu nię to prze rzu ty ra dy kal nie.
Bra ku je jed nak ja kich kol wiek do wo dów o 1 stop niu wia ry -
god no ści po twier dza ją cych słusz ność ru ty no we go ope ro wa -
nia cho rych z mno gi mi prze rzu ta mi do mó zgu.

Ra dio chi rur gia

Ste reo tak tycz na ra dio chi rur gia (ste reo tac tic ra dio sur ge -
ry, SRS), na zy wa na też chi rur gią no żem gam ma, jest szcze -
gól nym ro dza jem ra dio te ra pii słu żą cym le cze niu ró żnych
pa to lo gii w ob rę bie mó zgu. Jest nie in wa zyj ną me to dą sta -
no wią cą al ter na ty wę dla wie lu cho rych, któ rych nie mo żna
pod dać ope ra cji neu ro chi rur gicz nej, w tym rów nież cho rych
z prze rzu ta mi no wo two ro wy mi do mó zgu.1 Me to da SRS
po le ga na pre cy zyj nym jed no ra zo wym po da niu du żej 
dawki na pro mie nia nia. Wiąz ka na pro mie nia nia zo sta je 
zo gni sko wa na w okre ślo nej, ogra ni czo nej ob ję to ści w ce lu
le cze nia zmian pa to lo gicz nych w ob rę bie mó zgu.1

Skut ki po je dyn czej frak cji SRS w ob ję to ści tar czo wej są
tak wy raź ne, że po rów nu je się je do wy ni ków chi rur gicz ne -
go usu nię cia zmia ny. Za sto so wa nie kom pu te ro we go sys te mu
trój wy mia ro we go pla no wa nia oraz unie ru cho mie nie cho re -

TABELA 3  

Wy ni ki ran do mi zo wa nych ba dań po rów nu ją cych ope ra cję lub ra dio chi rur gię ste reo tak tycz ną wraz z na pro mie nia niem ca łe go mó zgu
z wy łącz nym na pro mie nia niem ca łe go mó zgu

Me dia na cza su prze ży cia  Me dia na cza su prze ży cia 
In ter wen cja (mie sią ce) In ter wen cja (mie sią ce) p Ba da nie

WBRT wy łącz nie lub wraz z ope ra cją
Re sek cja + WBRT 9,2 Bior sja + WBRT 3,4 <0,01 Pat chel l27

Re sek cja + WBRT 5,6 WBT 6,3 0,04 Mint z29

WBRT wy łącz nie lub wraz z SRS
SRS + WBRT 6,5 WBRT 5,7 0,13 An drew s32

SRS + WBRT 11 WBRT 7,5 0,22 Kon dziol ka 34

SRS – ra dio chi rur gia ste reo tak tycz na, WBRT – na pro mie nia nie ca łe go mó zgu.
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go po zwa la ją zmi ni ma li zo wać daw kę pro mie nio wa nia, któ -
rą otrzy mu je zdro wa tkan ka mó zgu. Na ob sza rze na pro mie -
nia nym do cho dzi do zmian ty pu mar twi cze go, któ re rzad ko
po wo du ją na stęp stwa wy ma ga ją ce in ter wen cji chi rur gicz nej.
Ry zy ko po wa żnych po wi kłań do ty czy bar dzo nie wiel kie go
od set ka cho rych. 

W pro to ko le RTOG 90-05 okre ślo no mak sy mal ne to le -
ro wa ne daw ki na pro mie nia nia ognisk no wo two ru li czą cych
w naj więk szym wy mia rze 31-40, 21-30 i do 20 mm na
od po wied nio 15, 18 i 24 Gy.31

Ra dio chi rur gia w po łą cze niu lub bez na pro mie nia nia 
ca łe go mó zgu

W trzech ba da niach ran do mi zo wa ny ch32 -34 i jed nym re -
tro spek tyw ny m35 po rów ny wa no bez po śred nio, czy do łą -
cze nie SRS do WBRT przy nie sie lep sze wy ni ki niż wy łącz ne
WBRT (tab. 3).

W pierw szym z ni ch34 27 cho rych z prze rzu ta mi do mó -
zgu przy dzie lo no lo so wo do gru py WBRT lub do gru py
WBRT wraz z SRS. Dzię ki za sto so wa niu SRS me dia na cza -
su do roz po zna nia miej sco we go na wro tu prze rzu tu no wo -
two ro we go wy dłu ży ła się z pół ro ku do 3 lat (p=0,0016).

W 2000 r. Cho ugu le i wsp.33 opu bli ko wa li wy ni ki ba da -
nia, któ re go uczest ni ków przy dzie la no do jed nej z trzech
grup: gru py WBRT, gru py SRS z WBRT lub gru py wy łącz -
nej SRS. Me dia na cza su prze ży cia wy nio sła w tych gru pach
od po wied nio 9, 5 i 7 mie się cy.

Pod czas ba da nia RTOG 95-0832 333 cho rych w ka te go rii
1 lub 2 RPA, u któ rych roz po zna no od 1 do 3 prze rzu tów
domó zgu wiel ko ści poniżej 4 cm, przy dzie lo no lo so wo dogru -
pyWBRT (37,5 Gy w15 frak cjach) lub dogru py WBRT zSRS. 

Cho rych stra ty fi ko wa no w za le żno ści od licz by prze rzu -
tów i za awan so wa nia no wo two ru po za zmia na mi w mó zgu.
Wy ni ki do ty czą ce głów ne go punk tu koń co we go, któ rym by -
ła me dia na cza su prze ży cia cał ko wi te go, nie ró żni ły się zna -
czą co (5,7 mie sią ca w gru pie WBRT z SRS vs 6,5 mie sią ca
w gru pie wy łącz ne go WBRT, p=0,14). Na to miast w wy od -
ręb nio nej wcze śniej pod gru pie cho rych z po je dyn czym prze -
rzu tem do mó zgu me dia na cza su prze ży cia by ła dłu ższa
w gru pie WBRT z SRS (6,9 vs 4,9 mie sią ca, p=0,04), mi mo
nie poda nia wła ści wej daw ki SRS u 19% le czo nych.

W 2004 r. Aoy ama i wsp.36 przed sta wi li wy ni ki ba dań 
Ja pa ne se Ra dio sur ge ry On co lo gy Gro up (JROSG) 99-1.132.
Cho rych, u któ rych roz po zna no naj wy żej czte ry prze rzu ty
w mó zgu, przy dzie lo no lo so wo do gru py wy łącz nej SRS lub
do gru py SRS sko ja rzo nej z WBRT. Me dia ny cza su prze ży cia
wy nio sły od po wied nio 7,9 i 7,6 mie sią ca. Wśród cho rych le -
czo nych WBRT u 82% nie stwier dzo no wy stę po wa nia me -
ta chro nicz nych prze rzu tów do mó zgu przez pół ro ku,
pod czas gdy w gru pie wy łącz nej SRS by ło za le d wie 48% 
ta kich przy pad ków (p=0,001). 

Prze ko nu ją co po twier dzo no przy dat ność me to dy SRS
u cho rych z po je dyn czym prze rzu tem do mó zgu, na to miast
w ran do mi zo wa nych ba da niach nie udo wod nio no ko rzyst -
ne go wpły wu SCS u cho rych z mno gi mi prze rzu ta mi no wo -
two ru.18

Po rów na nie ra dio chi rur gii z ope ra cją kla sycz ną

Wia do mo, że agre syw ne le cze nie po je dyn cze go lub kil -
ku prze rzu tów me to dą SRS lub neu ro chi rur gicz nie w sko ja -
rze niu z WBRT przy no si lep sze wy ni ki u cho rych, u któ rych
czyn ni ki ro kow ni cze są ko rzyst ne.

Dwie głów ne wa dy ra dio chi rur gii to mo żli wość jej za sto -
so wa nia je dy nie u cho rych, u któ rych wiel kość prze rzu tu nie
prze kra cza 2,5-3 cm, oraz fakt stop nio we go zmniej sze nia
ma sy gu za, co na stę pu je do pie ro po kil ku ty go dniach 
lub mie sią cach, nie zaś na tych miast po le cze niu.

W opu bli ko wa nym w 1996 r. ba da niu Bin dal i wsp.37

stwier dzili wy le cze nia miej sco we w za kre sie mó zgu 
u 61% cho rych pod da nych ra dio chi rur gii (w po łą cze niu 
lub bez WBRT) w po rów na niu do 87% ob ser wo wa nych
u cho rych pod da nych tra dy cyj nej ope ra cji (w po łą cze niu lub
bez WBRT). Me dia ny cza su prze ży cia wy nio sły od po -
wiednio 7,5 i 16,4 mie sią ca.

W 1999 r. Mu ace vic i wsp.38 po rów na li sku tecz ność 
le cze nia me to dą SRS sto so wa ną wy łącz nie z wy ni ka mi 
uzy ska ny mi po sko ja rze niu ope ra cji z WBRT. Me dia ny cza -
su prze ży cia wy nio sły w tych gru pach od po wied nio
8 i 15,6 mie sią ca.

O za sto so wa niu SRS lub le cze nia neu ro chi rur gicz ne go
na le ży za tem de cy do wać in dy wi du al nie, bio rąc pod uwa gę
na stę pu ją ce czyn ni ki: 

• je śli prze rzut ma du że wy mia ry i po wo du je roz le gły
obrzęk oraz ob ja wy uci sko we, usu nię cie chi ru gicz ne
praw do po dob nie szyb ciej niż SRS do pro wa dzi do ustą -
pie nia ob ja wów; 

• po nie waż na wet nie wiel ki obrzęk na ob sza rze tyl ne go
do łu czasz ki mo że być przy czy ną po wsta nia wo do gło -
wia, u cho rych z prze rzu ta mi do mó żdżku za le ca się
zwy kle wy ko na nie ope ra cji; 

• prze wa ga ra dio chi rur gii wy ni ka z nie in wa zyj no ści, po -
nad to me to da ta po zwa la na le cze nie zmian w oko li -
cach nie do stęp nych pod czas kla sycz nej ope ra cji, ta kich
jak pień mó zgu, ją dra pod sta wy i elo kwent ne ob sza ry
ko ry mó zgo wej.39

CHE MIO TE RA PIA

Che mio te ra pia od gry wa ła do tąd nie wiel ką ro lę w le -
cze niu cho rych z prze rzu ta mi do mó zgu i wy ko rzy sty wa no
ją je dy nie wów czas, gdy za wio dły in ne me to dy lub no -
wotwór cha rak te ry zo wał się du żą wra żli wo ścią na che mio -
terapię (np. chło niak, SCLC, no wo two ry z komó rek
za rod ko wych lub, w mniej szym stop niu, rak pier si).39 Scep -
tycz ne po dej ście do przy dat no ści che mio te ra pii u cho rych
z prze rzu ta mi do mó zgu bie rze się głów nie stąd, że czą stecz -
ki więk szo ści le ków cy to tok sycz nych są zbyt du że lub zbyt
hy dro fil ne, aby po ko nać ba rie rę krew -mózg (blo od -bra in
bar rier, BBB). Sto pień prze ni ka nia le ku przez BBB osza co -
wu je się na pod stawie wy ni ków ba dań far ma ko ki ne tycz -
nych prze pro wa dzo nych na mo de lach zwie rzę cych lub
z udzia łem lu dzi, po rów nu jąc stę że nia le ku po da ne go do żyl -
nie lub do ust nie w oso czu i pły nie mó zgo wo -rdze nio wym.
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Me to da ta mo że jed nak za ni żać war tość rze czy wi ste go stę -
że nia le ku do cie ra ją ce go do ogni ska no wo two ru. Prze rzu -
ty roz wi ja ją ce się w ob rę bie mó zgu mo gą bo wiem uszka dzać
miej sco wo ba rie rę krew -mózg, co wy ka za no w ba da niach
MR ujaw nia ją cych wzmoc nie nie kon tra sto we i obrzęk wo -
kół gu za.39

Nie wy ja śnio no w peł ni ro li ba rie ry krew -mózg
w aspek cie nie sku tecz no ści che mio te ra pii w przy pad ku
prze rzu tów do mó zgu u cho rych na ra ka płu ca. Być mo że
ma ona pew ne zna cze nie, przy czym praw do po dob nie jej
ro la ogra ni cza się głów nie do sy tu acji, w któ rej struk tu ry
mó zgu nie są uszko dzo ne, jak ma to miej sce w przy pad ku
wy stę po wa nia mi kro prze rzu tów. Wte dy zna cze nie BBB mo -
że być na wet więk sze niż się przy pusz cza. Oce na sku tecz no -
ści che mio te ra pii wo bec prze rzu tów do mó zgu wy ma ga
przy ję cia in nych za sad niż ma to miej sce w przy pad ku in nej
lo ka li za cji. Wy ni ka to z ogra ni czo nych da nych po cho dzą -
cych z ba dań kli nicz nych, a ba da nia ob ra zo we przy no szą
in for ma cje o wąt pli wej war to ści oce nie rze czy wi stej 
od po wie dzi te ra peu tycz nej na che mio te ra pię w ob rę bie 
na rządów czasz ki. Na przy kład jed no cze sne sto so wa nie 
kor ty ko ste ro idów mo dy fi ku je cha rak te ry stycz ne dla prze -
rzu tów do mó zgu wzmoc nie nie kon tra sto we, nie za le żnie
od zmian ich ma sy.40

Uak tu al nie nie da nych do ty czą cych sku tecz no ści che mio -
te ra pii u cho rych na NSCLC w IV stop niu za awan so wa nia
po win no w kon se kwen cji wpły wać ta kże na stra te gię 
le cze nia prze rzu tów do mó zgu wy stę pu ją cych w tej gru pie
cho rych.

Opu bli ko wa no do tąd nie wie le ba dań, w któ rych 
wy ka za no pew ną sku tecz ność che mio te ra pii u cho rych
na NSCLC. Ogól nie, ak tyw ność che mio te ra pii wo bec prze -
rzu tów do mó zgu nie ró żni się istot nie od sku tecz no ści 
ob ser wo wa nej w ca łej po pu la cji cho rych na NSCLC
w IV stop niu za awan so wa nia.41

Ci spla ty na (CDDP) jest jed nym z naj sku tecz niej szych 
le ków sto so wa nych w mo no te ra pii u cho rych na NSCLC
i wy da je się sku tecz na w przy pad kach prze rzu tów do mó zgu.

W 1990 r. Kle is bau er i wsp.42 uzy ska li obiek tyw ną 
od po wiedź u 30% cho rych le czo nych CDDP w daw ce
200 mg/m2 frak cjo no wa nej przez pięć ko lej nych dni,
przy ob ser wo wa nej nie wiel kiej tok sycz no ści le cze nia. 

W 2003 r. Cor tes i wsp.43 stwier dzi li obiek tyw ną od po -
wiedź ze stro ny 38% prze rzu tów do mó zgu i 50% pier wot -
nych ognisk no wo two ru po za sto so wa niu sko ja rzo ne go
le cze nia pa kli tak se lem, ci spla ty ną i wi no rel bi ną lub gem cy -
ta bi ną.

Po nad to Fu ji ta i wsp.44 oraz Mi not ti i wsp.45 uzy ska li
od po wiedź u 50 i 35% cho rych le czo nych sche ma ta mi za -
wie ra ją cy mi ci spla ty nę. Od set ki od po wie dzi sys te mo wych
by ły nie znacz nie więk sze.

Pu jol i wsp.46 za pro jek to wa li ba da nie II fa zy, ma ją ce
na ce lu okre śle nie ro li mo no te ra pii fo te mu sty ną. Wśród
12 cho rych z prze rzu ta mi do mó zgu ob ser wo wa no dwie
obiek tyw ne od po wie dzi te ra peu tycz ne.

Hed de i wsp.47 prze pro wa dzi li ba da nie III fa zy z uży -
ciem to po te ka nu, no we go le ku wy ka zu ją ce go ak tyw ność
w przy pad ku NSCLC. Od po wiedź ze stro ny ognisk no wo -
two ru umiej sco wio nych po za mó zgiem ob ser wo wa no
u 12% cho rych. Me dia na cza su prze ży cia wy nio sła ogó -
łem 25 ty go dni, zaś wśród cho rych, u któ rych uzy ska no
obiek tyw ną od po wiedź, 34 ty go dnie. Nie po da no od set ka
od po wie dzi ze stro ny prze rzu tów w mó zgu, ale zda niem 
au to rów to po te kan w po łą cze niu z WBRT był do brze 
to le ro wa nym sche ma tem le cze nia po zwa la ją cym na uzy ska -
nie zna czą ce go od set ka od po wie dzi ze stro ny tak umiej sco -
wio nych prze rzu tów. 

TE MO ZO LO MID

Te mo zo lo mid jest no wym do ust nym le kiem al ki lu ją cym,
któ ry w ba da niach przed kli nicz nych oka zał się bar dzo sku -
tecz ny w le cze niu cho rych na wie le no wo two rów li tych i wy -
wo dzą cych się z ukła du krwio twór cze go. Te mo zo lo mid
ła two prze ni ka przez ba rie rę krew -mózg i osią ga stę że nia 
te ra peu tycz ne.48

W kil ku ba da niach II fa zy wy ka za no, że mo no te ra pia
te mo zo lo mi dem wy ka zu je pew ną ak tyw ność u cho rych
z na wro to wy mi lub pro gre syw ny mi prze rzu ta mi do
mó zgu.

Pod czas ba da nia II fa zy prze pro wa dzo ne go przez 
Eu ro pe an Or ga ni za tion of Re se arch and Tre at ment 
of Can cer w gru pie 25 cho rych na NSCLC z prze rzu ta mi

TABELA 4  

Trwa ją ce wie lo ośrod ko we ba da nia kli nicz ne z udzia łem cho rych z prze rzu ta mi do mó zgu

Spon sor ba da nia Pro jekt ba da nia Miej sce ba da nia

JCOG Ope ra cja + WBRT vs ope ra cja + ra tu ją ca SRS Ja po nia
Phar ma cyc lics WBRT wy łącz nie lub wraz z mo tek sa fi ną Mię dzy na ro do we
ECOG WBT ± te mo zo lo mid USA
Sche ring -Plo ugh WBRT ± te mo zo lo mid Eu ro pa
RTOG WBRT + SRS ± te mo zo lo mid lub er lo ty nib USA
Gla xo Smi th Kli ne WBRT ± to po te kan do ust nie USA, Ka na da
No var tis Pa tu pi lon USA

Za adap to wa ne z Mu ace vic i wsp.38, za zgo dą.
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do mó zgu, nieotrzy mu ją cych do tąd che mio te ra pii, nie uzy -
ska no jed nak ani jed nej obiek tyw nej od po wie dzi na le cze nie
te mo zo lo mi dem.49

W 2005 r. Chri sto do ulou i wsp.50 uzy ska li 18% od po -
wie dzi na le cze nie te mo zo lo mi dem i ci spla ty ną.

Po sko ja rze niu te mo zo lo mi du z wi no rel bi ną w ba da -
niu I fa zy sta bi li za cję no wo two ru stwier dzo no u czte rech
spo śród 10 cho rych na NSCLC, a czę ścio wą od po wiedź
u jed ne go.51

Te mo zo lo mid sto so wa no ta kże łącz nie z WBRT. 
Ver ger i wsp.52 przy dzie li li lo so wo 82 cho rych z prze rzu ta -
mi do mó zgu (u po ło wy z nich no wo two rem pier wot nym
był NSCLC) do gru py WBRT sto so wa nej wy łącz nie lub
do gru py le czo nej WBRT z te mo zo lo mi dem. Wy ni ki ba dań
ra dio lo gicz nych ujaw ni ły po dob ną czę stość uzy ska nych od -
po wie dzi i po dob ne prze ży cie cał ko wi te w obu gru pach,
choć 90-dnio we prze ży cie bez pro gre sji no wo two ru 
(54 vs 72%) i od set ki zgo nów z po wo du prze rzu tów w mó -
zgu (69 vs 41%) kształ to wa ły się zna czą co ko rzyst nej 
w ra mie niu le cze nia sko ja rzo ne go.

An to na dou i wsp.53 przed sta wi li wy ni ki ran do mi zo wa -
ne go ba da nia II fa zy, prze pro wa dzo ne go z udzia łem cho rych
z prze rzu ta mi do mó zgu, pod czas któ re go do łą cze nie te mo -
zo lo mi du do WBRT zwięk szy ło od set ki od po wie dzi udo ku -
men to wa nych w ba da niach ob ra zo wych z 67 do 91%.

Wy ni ki przed sta wio nych ba dań II fa zy wska zu ją, że cho -
ciaż te mo zo lo mid nie po pra wia osta tecz nie prze ży cia, mo że
się ce cho wać pew ną ak tyw no ścią u cho rych z prze rzu ta mi
do mó zgu.

Le ki o dzia ła niu bio lo gicz nym 

In hi bi to ry ki na zy ty ro zy no wej re cep to ra na skór ko we go
czyn ni ka wzro stu (epi der mal growth fac tor re cep tor, EGFR)
są po wszech nie sto so wa ne w le cze niu cho rych na NSCLC.
Nie wia do mo jed nak, w ja kim stop niu prze ni ka ją one przez
ba rie rę krew -mózg.

W kil ku opi sach przy pad ków cho rych su ge ro wa no ak -
tyw ność ge fi ty ni bu wo bec prze rzu tów do mó zgu.54-56

W 2004 r. Ce re so li i wsp.57 przed sta wi li wy ni ki 
ba da nia II fa zy prze pro wa dzo ne go z udzia łem 41 cho rych
z prze rzu ta mi do mó zgu pod da wa nych le cze niu dru giej 
lub trze ciej li nii. Ge fi ty nib po da wa ny w stan dar do wej daw -
ce wy no szą cej 250 mg/24 h skut ko wał uzy ska niem czę ścio -
wej od po wie dzi u 30% cho rych i sta bi li za cji no wo two ru
u dal szych 25%. U jednego cho re go ob ser wo wa no cał ko wi -
tą re gre sję prze rzu tów w mó zgu.

Zda niem au to rów te go ba da nia, ge fi ty nib wy ka zu je ak -
tyw ność wo bec prze rzu tów NSCLC do mó zgu.

W prze pro wa dzo nym nie daw no ba da niu Ka tay ama
i wsp.58• oce nia li sku tecz ność er lo ty ni bu u cho rych z prze -
rzu ta mi do mó zgu, któ rzy do brze za re ago wa li na wstęp ne 
le cze nie ge fi ty ni bem.

W ba da niu uczest ni czy li cho rzy na ra ka płu ca, u któ -
rych prze rzu ty w ośrod ko wym ukła dzie ner wo wym
(OUN) po wsta ły po uprzed nim uzy ska niu do brej od po -
wie dzi na le cze nie ge fi ty ni bem za sto so wa nym z po wo du
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Me to da ta mo że jed nak za ni żać war tość rze czy wi ste go stę -
że nia le ku do cie ra ją ce go do ogni ska no wo two ru. Prze rzu -
ty roz wi ja ją ce się w ob rę bie mó zgu mo gą bo wiem uszka dzać
miej sco wo ba rie rę krew -mózg, co wy ka za no w ba da niach
MR ujaw nia ją cych wzmoc nie nie kon tra sto we i obrzęk wo -
kół gu za.39

Nie wy ja śnio no w peł ni ro li ba rie ry krew -mózg
w aspek cie nie sku tecz no ści che mio te ra pii w przy pad ku
prze rzu tów do mó zgu u cho rych na ra ka płu ca. Być mo że
ma ona pew ne zna cze nie, przy czym praw do po dob nie jej
ro la ogra ni cza się głów nie do sy tu acji, w któ rej struk tu ry
mó zgu nie są uszko dzo ne, jak ma to miej sce w przy pad ku
wy stę po wa nia mi kro prze rzu tów. Wte dy zna cze nie BBB mo -
że być na wet więk sze niż się przy pusz cza. Oce na sku tecz no -
ści che mio te ra pii wo bec prze rzu tów do mó zgu wy ma ga
przy ję cia in nych za sad niż ma to miej sce w przy pad ku in nej
lo ka li za cji. Wy ni ka to z ogra ni czo nych da nych po cho dzą -
cych z ba dań kli nicz nych, a ba da nia ob ra zo we przy no szą
in for ma cje o wąt pli wej war to ści oce nie rze czy wi stej 
od po wie dzi te ra peu tycz nej na che mio te ra pię w ob rę bie 
na rządów czasz ki. Na przy kład jed no cze sne sto so wa nie 
kor ty ko ste ro idów mo dy fi ku je cha rak te ry stycz ne dla prze -
rzu tów do mó zgu wzmoc nie nie kon tra sto we, nie za le żnie
od zmian ich ma sy.40

Uak tu al nie nie da nych do ty czą cych sku tecz no ści che mio -
te ra pii u cho rych na NSCLC w IV stop niu za awan so wa nia
po win no w kon se kwen cji wpły wać ta kże na stra te gię 
le cze nia prze rzu tów do mó zgu wy stę pu ją cych w tej gru pie
cho rych.

Opu bli ko wa no do tąd nie wie le ba dań, w któ rych 
wy ka za no pew ną sku tecz ność che mio te ra pii u cho rych
na NSCLC. Ogól nie, ak tyw ność che mio te ra pii wo bec prze -
rzu tów do mó zgu nie ró żni się istot nie od sku tecz no ści 
ob ser wo wa nej w ca łej po pu la cji cho rych na NSCLC
w IV stop niu za awan so wa nia.41

Ci spla ty na (CDDP) jest jed nym z naj sku tecz niej szych 
le ków sto so wa nych w mo no te ra pii u cho rych na NSCLC
i wy da je się sku tecz na w przy pad kach prze rzu tów do mó zgu.

W 1990 r. Kle is bau er i wsp.42 uzy ska li obiek tyw ną 
od po wiedź u 30% cho rych le czo nych CDDP w daw ce
200 mg/m2 frak cjo no wa nej przez pięć ko lej nych dni,
przy ob ser wo wa nej nie wiel kiej tok sycz no ści le cze nia. 

W 2003 r. Cor tes i wsp.43 stwier dzi li obiek tyw ną od po -
wiedź ze stro ny 38% prze rzu tów do mó zgu i 50% pier wot -
nych ognisk no wo two ru po za sto so wa niu sko ja rzo ne go
le cze nia pa kli tak se lem, ci spla ty ną i wi no rel bi ną lub gem cy -
ta bi ną.

Po nad to Fu ji ta i wsp.44 oraz Mi not ti i wsp.45 uzy ska li
od po wiedź u 50 i 35% cho rych le czo nych sche ma ta mi za -
wie ra ją cy mi ci spla ty nę. Od set ki od po wie dzi sys te mo wych
by ły nie znacz nie więk sze.

Pu jol i wsp.46 za pro jek to wa li ba da nie II fa zy, ma ją ce
na ce lu okre śle nie ro li mo no te ra pii fo te mu sty ną. Wśród
12 cho rych z prze rzu ta mi do mó zgu ob ser wo wa no dwie
obiek tyw ne od po wie dzi te ra peu tycz ne.

Hed de i wsp.47 prze pro wa dzi li ba da nie III fa zy z uży -
ciem to po te ka nu, no we go le ku wy ka zu ją ce go ak tyw ność
w przy pad ku NSCLC. Od po wiedź ze stro ny ognisk no wo -
two ru umiej sco wio nych po za mó zgiem ob ser wo wa no
u 12% cho rych. Me dia na cza su prze ży cia wy nio sła ogó -
łem 25 ty go dni, zaś wśród cho rych, u któ rych uzy ska no
obiek tyw ną od po wiedź, 34 ty go dnie. Nie po da no od set ka
od po wie dzi ze stro ny prze rzu tów w mó zgu, ale zda niem 
au to rów to po te kan w po łą cze niu z WBRT był do brze 
to le ro wa nym sche ma tem le cze nia po zwa la ją cym na uzy ska -
nie zna czą ce go od set ka od po wie dzi ze stro ny tak umiej sco -
wio nych prze rzu tów. 

TE MO ZO LO MID

Te mo zo lo mid jest no wym do ust nym le kiem al ki lu ją cym,
któ ry w ba da niach przed kli nicz nych oka zał się bar dzo sku -
tecz ny w le cze niu cho rych na wie le no wo two rów li tych i wy -
wo dzą cych się z ukła du krwio twór cze go. Te mo zo lo mid
ła two prze ni ka przez ba rie rę krew -mózg i osią ga stę że nia 
te ra peu tycz ne.48

W kil ku ba da niach II fa zy wy ka za no, że mo no te ra pia
te mo zo lo mi dem wy ka zu je pew ną ak tyw ność u cho rych
z na wro to wy mi lub pro gre syw ny mi prze rzu ta mi do
mó zgu.

Pod czas ba da nia II fa zy prze pro wa dzo ne go przez 
Eu ro pe an Or ga ni za tion of Re se arch and Tre at ment 
of Can cer w gru pie 25 cho rych na NSCLC z prze rzu ta mi

TABELA 4  

Trwa ją ce wie lo ośrod ko we ba da nia kli nicz ne z udzia łem cho rych z prze rzu ta mi do mó zgu

Spon sor ba da nia Pro jekt ba da nia Miej sce ba da nia

JCOG Ope ra cja + WBRT vs ope ra cja + ra tu ją ca SRS Ja po nia
Phar ma cyc lics WBRT wy łącz nie lub wraz z mo tek sa fi ną Mię dzy na ro do we
ECOG WBT ± te mo zo lo mid USA
Sche ring -Plo ugh WBRT ± te mo zo lo mid Eu ro pa
RTOG WBRT + SRS ± te mo zo lo mid lub er lo ty nib USA
Gla xo Smi th Kli ne WBRT ± to po te kan do ust nie USA, Ka na da
No var tis Pa tu pi lon USA

Za adap to wa ne z Mu ace vic i wsp.38, za zgo dą.
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do mó zgu, nieotrzy mu ją cych do tąd che mio te ra pii, nie uzy -
ska no jed nak ani jed nej obiek tyw nej od po wie dzi na le cze nie
te mo zo lo mi dem.49

W 2005 r. Chri sto do ulou i wsp.50 uzy ska li 18% od po -
wie dzi na le cze nie te mo zo lo mi dem i ci spla ty ną.

Po sko ja rze niu te mo zo lo mi du z wi no rel bi ną w ba da -
niu I fa zy sta bi li za cję no wo two ru stwier dzo no u czte rech
spo śród 10 cho rych na NSCLC, a czę ścio wą od po wiedź
u jed ne go.51

Te mo zo lo mid sto so wa no ta kże łącz nie z WBRT. 
Ver ger i wsp.52 przy dzie li li lo so wo 82 cho rych z prze rzu ta -
mi do mó zgu (u po ło wy z nich no wo two rem pier wot nym
był NSCLC) do gru py WBRT sto so wa nej wy łącz nie lub
do gru py le czo nej WBRT z te mo zo lo mi dem. Wy ni ki ba dań
ra dio lo gicz nych ujaw ni ły po dob ną czę stość uzy ska nych od -
po wie dzi i po dob ne prze ży cie cał ko wi te w obu gru pach,
choć 90-dnio we prze ży cie bez pro gre sji no wo two ru 
(54 vs 72%) i od set ki zgo nów z po wo du prze rzu tów w mó -
zgu (69 vs 41%) kształ to wa ły się zna czą co ko rzyst nej 
w ra mie niu le cze nia sko ja rzo ne go.

An to na dou i wsp.53 przed sta wi li wy ni ki ran do mi zo wa -
ne go ba da nia II fa zy, prze pro wa dzo ne go z udzia łem cho rych
z prze rzu ta mi do mó zgu, pod czas któ re go do łą cze nie te mo -
zo lo mi du do WBRT zwięk szy ło od set ki od po wie dzi udo ku -
men to wa nych w ba da niach ob ra zo wych z 67 do 91%.

Wy ni ki przed sta wio nych ba dań II fa zy wska zu ją, że cho -
ciaż te mo zo lo mid nie po pra wia osta tecz nie prze ży cia, mo że
się ce cho wać pew ną ak tyw no ścią u cho rych z prze rzu ta mi
do mó zgu.

Le ki o dzia ła niu bio lo gicz nym 

In hi bi to ry ki na zy ty ro zy no wej re cep to ra na skór ko we go
czyn ni ka wzro stu (epi der mal growth fac tor re cep tor, EGFR)
są po wszech nie sto so wa ne w le cze niu cho rych na NSCLC.
Nie wia do mo jed nak, w ja kim stop niu prze ni ka ją one przez
ba rie rę krew -mózg.

W kil ku opi sach przy pad ków cho rych su ge ro wa no ak -
tyw ność ge fi ty ni bu wo bec prze rzu tów do mó zgu.54-56

W 2004 r. Ce re so li i wsp.57 przed sta wi li wy ni ki 
ba da nia II fa zy prze pro wa dzo ne go z udzia łem 41 cho rych
z prze rzu ta mi do mó zgu pod da wa nych le cze niu dru giej 
lub trze ciej li nii. Ge fi ty nib po da wa ny w stan dar do wej daw -
ce wy no szą cej 250 mg/24 h skut ko wał uzy ska niem czę ścio -
wej od po wie dzi u 30% cho rych i sta bi li za cji no wo two ru
u dal szych 25%. U jednego cho re go ob ser wo wa no cał ko wi -
tą re gre sję prze rzu tów w mó zgu.

Zda niem au to rów te go ba da nia, ge fi ty nib wy ka zu je ak -
tyw ność wo bec prze rzu tów NSCLC do mó zgu.

W prze pro wa dzo nym nie daw no ba da niu Ka tay ama
i wsp.58• oce nia li sku tecz ność er lo ty ni bu u cho rych z prze -
rzu ta mi do mó zgu, któ rzy do brze za re ago wa li na wstęp ne 
le cze nie ge fi ty ni bem.

W ba da niu uczest ni czy li cho rzy na ra ka płu ca, u któ -
rych prze rzu ty w ośrod ko wym ukła dzie ner wo wym
(OUN) po wsta ły po uprzed nim uzy ska niu do brej od po -
wie dzi na le cze nie ge fi ty ni bem za sto so wa nym z po wo du
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wy stę po wa nia prze rzu tów umiej sco wio nych po za 
mó zgiem. Re tro spek tyw nie oce nio no od po wiedź ze stro ny 
no wo two ru, sto pień spraw no ści cho rych, ob ja wy neu ro -
lo gicz ne oraz prze ży cie.

Wśród sied miu le czo nych cho rych u sze ściu stwier dzo -
no mu ta cje EGFR w ko mór kach pier wot ne go NSCLC. 
Me dia na cza su od prze rwa nia po da wa nia ge fi ty ni bu 
do roz po czę cia le cze nia er lo ty ni bem wy nio sła 5 dni. 
U trzech cho rych uzy ska no od po wiedź czę ścio wą, u trzech
sta bi li za cję no wo two ru, a u jed ne go na stą pi ła pro gre sja. 
Po pra wę stop nia spraw no ści i zła go dze nie ob ja wów ob ser -
wo wa no u pię ciu cho rych. Prze ży cie cał ko wi te od cza su roz -
po czę cia le cze nia er lo ty ni bem wa ha ło się od 15 do 530 dni
(me dia na 88 dni).

Zda niem au to rów ba da nia za sto so wa nie er lo ty ni bu jest
uza sad nio ne u cho rych z prze rzu ta mi do OUN, u któ rych
uzy ska no uprzed nio od po wiedź na le cze nie ge fi ty ni bem
z po wo du prze rzu tów umiej sco wio nych w in nych na rzą -
dach.

W 2009 r. No vel lo i wsp.59• przed sta wi li wy ni ki ba da -
nia II fa zy. Uczest ni czy li w nim cho rzy, któ rzy otrzy mali 
wcze śniej je den lub dwa kur sy le cze nia sys te mo we go oraz
WBRT. Po da wa no im su ni ty nib w cią głym wle wie do żyl nym 
w 4-ty go dnio wych kur sach, roz po czy na jąc od daw ki 
wy no szą cej 37,5 mg. Me dia na cza su do pro gre sji no wo two -
ru wy nio sła 10,9 ty go dnia (95% prze dział uf no ści [PU]
6,4-15,4). Me dia na cza su prze ży cia cał ko wi te go wy nio sła
19,6 ty go dnia (95% PU od 13,1, koń co wej war to ści prze -
dzia łu nie po da no).

Au to rzy uzna li, że pro fil bez pie czeń stwa su ni ty ni bu 
jest ak cep to wal ny u cho rych na NSCLC z prze rzu ta mi do
mó zgu. Uzy ska ne wy ni ki uza sad nia ją po dej mo wa nie dal -
szych ba dań ko ja rzą cych su ni ty nib z in ny mi le ka mi o zna nej
ak tyw no ści prze ciw no wo two ro wej w tej gru pie cho rych. 

POD SU MO WA NIE

W ko lej nych 5 la tach zo sta ną opu bli ko wa ne wy ni ki 
kil ku pro wa dzo nych obec nie wie lo ośrod ko wych ran do mi -
zo wa nych ba dań, któ re uła twią okre śle nie ro li ró żnych 
związ ków pro mie nio uw ra żli wia ją cych oraz le ków cy to -
tok sycz nych, a ta kże ich ko ja rze nia z SRS, WBRT i obie ma
ty mi me to da mi u cho rych z prze rzu ta mi do mó zgu (tab. 4).

Szcze gól nym za in te re so wa niem cie szą się ba da nia oce -
nia ją ce za po bie gaw cze sto so wa nie che mio te ra pii u cho rych
ob cią żo nych du żym ry zy kiem po wsta nia prze rzu tów
w OUN oraz do ty czą ce zwięk sza nia prze ni ka nia le ków przez
ba rie rę krew -mózg, a ta kże od dzia ły wa nia na szla ki sy gna -
ło we od po wia da ją ce za opor ność zmian w mó zgu na le cze -
nie. Na le ży mieć na dzie ję, że w przy szło ści cho rzy od nio są
ko rzy ści ze sko ja rzo ne go wy ko rzy sta nia le cze nia chi rur gicz -
ne go, ra dio te ra pii i che mio te ra pii, co po zwo li na po pra wę
za cho wa nia czyn no ści neu ro lo gicz nych i po znaw czych, 
a ta kże ja ko ści ży cia. 18

Wa żny mi ce la mi le cze nia po win ny być po pra wa ja ko ści
ży cia i za cho wa nie spraw no ści ukła du ner wo we go. 

OŚWIAD CZE NIE

Nie zgło szo no po ten cjal nych kon flik tów in te re sów, 
któ re mo gły by mieć wpływ na ni niej szy ar ty kuł.

Tłu ma cze nie ory gi nal nej an glo ję zycz nej wer sji ar ty ku łu z Cur rent
Opi nion in On co lo gy, March 2010, 22 (2): 86-93, wy da wa ne go
przez Lip pin cott Wil liams & Wil kins. Lip pin cott Wil liams & Wil kins
nie po no si od po wie dzial no ści za błę dy po wsta łe w wy ni ku 
tłu ma cze nia ani nie po pie ra i nie po le ca ja kich kol wiek pro duk tów,
usług lub urzą dzeń
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• szcze gól nie in te re su ją ce
•• wy jąt ko wo in te re su ją ce
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wy stę po wa nia prze rzu tów umiej sco wio nych po za 
mó zgiem. Re tro spek tyw nie oce nio no od po wiedź ze stro ny 
no wo two ru, sto pień spraw no ści cho rych, ob ja wy neu ro -
lo gicz ne oraz prze ży cie.

Wśród sied miu le czo nych cho rych u sze ściu stwier dzo -
no mu ta cje EGFR w ko mór kach pier wot ne go NSCLC. 
Me dia na cza su od prze rwa nia po da wa nia ge fi ty ni bu 
do roz po czę cia le cze nia er lo ty ni bem wy nio sła 5 dni. 
U trzech cho rych uzy ska no od po wiedź czę ścio wą, u trzech
sta bi li za cję no wo two ru, a u jed ne go na stą pi ła pro gre sja. 
Po pra wę stop nia spraw no ści i zła go dze nie ob ja wów ob ser -
wo wa no u pię ciu cho rych. Prze ży cie cał ko wi te od cza su roz -
po czę cia le cze nia er lo ty ni bem wa ha ło się od 15 do 530 dni
(me dia na 88 dni).

Zda niem au to rów ba da nia za sto so wa nie er lo ty ni bu jest
uza sad nio ne u cho rych z prze rzu ta mi do OUN, u któ rych
uzy ska no uprzed nio od po wiedź na le cze nie ge fi ty ni bem
z po wo du prze rzu tów umiej sco wio nych w in nych na rzą -
dach.

W 2009 r. No vel lo i wsp.59• przed sta wi li wy ni ki ba da -
nia II fa zy. Uczest ni czy li w nim cho rzy, któ rzy otrzy mali 
wcze śniej je den lub dwa kur sy le cze nia sys te mo we go oraz
WBRT. Po da wa no im su ni ty nib w cią głym wle wie do żyl nym 
w 4-ty go dnio wych kur sach, roz po czy na jąc od daw ki 
wy no szą cej 37,5 mg. Me dia na cza su do pro gre sji no wo two -
ru wy nio sła 10,9 ty go dnia (95% prze dział uf no ści [PU]
6,4-15,4). Me dia na cza su prze ży cia cał ko wi te go wy nio sła
19,6 ty go dnia (95% PU od 13,1, koń co wej war to ści prze -
dzia łu nie po da no).

Au to rzy uzna li, że pro fil bez pie czeń stwa su ni ty ni bu 
jest ak cep to wal ny u cho rych na NSCLC z prze rzu ta mi do
mó zgu. Uzy ska ne wy ni ki uza sad nia ją po dej mo wa nie dal -
szych ba dań ko ja rzą cych su ni ty nib z in ny mi le ka mi o zna nej
ak tyw no ści prze ciw no wo two ro wej w tej gru pie cho rych. 

POD SU MO WA NIE

W ko lej nych 5 la tach zo sta ną opu bli ko wa ne wy ni ki 
kil ku pro wa dzo nych obec nie wie lo ośrod ko wych ran do mi -
zo wa nych ba dań, któ re uła twią okre śle nie ro li ró żnych 
związ ków pro mie nio uw ra żli wia ją cych oraz le ków cy to -
tok sycz nych, a ta kże ich ko ja rze nia z SRS, WBRT i obie ma
ty mi me to da mi u cho rych z prze rzu ta mi do mó zgu (tab. 4).

Szcze gól nym za in te re so wa niem cie szą się ba da nia oce -
nia ją ce za po bie gaw cze sto so wa nie che mio te ra pii u cho rych
ob cią żo nych du żym ry zy kiem po wsta nia prze rzu tów
w OUN oraz do ty czą ce zwięk sza nia prze ni ka nia le ków przez
ba rie rę krew -mózg, a ta kże od dzia ły wa nia na szla ki sy gna -
ło we od po wia da ją ce za opor ność zmian w mó zgu na le cze -
nie. Na le ży mieć na dzie ję, że w przy szło ści cho rzy od nio są
ko rzy ści ze sko ja rzo ne go wy ko rzy sta nia le cze nia chi rur gicz -
ne go, ra dio te ra pii i che mio te ra pii, co po zwo li na po pra wę
za cho wa nia czyn no ści neu ro lo gicz nych i po znaw czych, 
a ta kże ja ko ści ży cia. 18

Wa żny mi ce la mi le cze nia po win ny być po pra wa ja ko ści
ży cia i za cho wa nie spraw no ści ukła du ner wo we go. 

OŚWIAD CZE NIE

Nie zgło szo no po ten cjal nych kon flik tów in te re sów, 
któ re mo gły by mieć wpływ na ni niej szy ar ty kuł.

Tłu ma cze nie ory gi nal nej an glo ję zycz nej wer sji ar ty ku łu z Cur rent
Opi nion in On co lo gy, March 2010, 22 (2): 86-93, wy da wa ne go
przez Lip pin cott Wil liams & Wil kins. Lip pin cott Wil liams & Wil kins
nie po no si od po wie dzial no ści za błę dy po wsta łe w wy ni ku 
tłu ma cze nia ani nie po pie ra i nie po le ca ja kich kol wiek pro duk tów,
usług lub urzą dzeń
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