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Przerzutami z guzów litych do opon mózgowo-rdzenio-
wych okreÊla si´ obecnoÊç komórek nowotworowych
w przestrzeni podpaj´czynówkowej: w p∏ynie mózgowo-
-rdzeniowym lub/i na oponie mi´kkiej i paj´czej. W pi-
Êmiennictwie polskim stosuje si´ dwa terminy dla okreÊle-
nia dwóch ró˝nych postaci klinicznych o odmiennym prze-
biegu i rokowaniu: êle rokujàce zapalenie nowotworowe
opon mózgowo-rdzeniowych i lepiej rokujàca rakowatoÊç

opon i rdzenia. W piÊmiennictwie anglosaskim u˝ywa si´
terminów: leptomeningeal carcinomatosis, leptomeningeal
metastasis, meningeal carcinomatosis, leptomeningeal di-
sease. Przedmiotem niniejszej pracy jest nowotworowe
zaj´cie opon mózgowo-rdzeniowych z odczynem zapal-
nym, gdy˝ ta postaç stanowi obecnie du˝y problem kli-
niczny.

Cz´stoÊç zaj´cia przez komórki nowotworowe opon
mózgowo-rdzeniowych roÊnie wskutek coraz lepszej
diagnostyki i d∏u˝szego prze˝ycia chorych na nowotwory.
Obecnie odsetek takich chorych wynosi 5-8% [1-5]. Naj-
cz´Êciej stwierdza si´ je w raku piersi, p∏uca, bia∏acz-
ce i ch∏oniakach, rzadziej – w przebiegu czerniaka z∏oÊli-
wego, raka p´cherza moczowego, nerki i jajnika [1, 2, 6].

Ârednie prze˝ycie chorych na nowotworowe zapale-
nie opon mózgowo-rdzeniowych w przebiegu nowotwo-
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Przerzuty odleg∏e z guzów litych do opon mózgowo-rdzeniowych mogà przebiegaç pod postacià rakowatoÊci opon lub zapa-
lenia opon mózgowo-rdzeniowych. Ka˝da z tych postaci ma inny przebieg kliniczny i rokowanie. Nowotworowe zapalenie opon
jest obecnie coraz cz´Êciej rozpoznawane u chorych na raka piersi. Wynika to z post´pu w diagnostyce obrazowej oraz d∏ugie-
go prze˝ycia chorych na raka piersi. Nowotworowe zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych stanowi du˝y problem dla klinicy-
sty z uwagi na ma∏à skutecznoÊç i znacznà toksycznoÊç dost´pnych metod leczenia. Stan ogólny chorej i wynik badania neu-
rologicznego w chwili rozpoznania stanowià kryterium prze˝ycia.
Dokonano przeglàdu piÊmiennictwa dotyczàcego nowotworowego zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych, z uwzgl´dnie-
niem: patofizjologii, objawów klinicznych, czynników rokowniczych, metod rozpoznawania, dost´pnych metod leczenia,
toksycznoÊci leczenia i rokowania.

Breast cancer - related carcinomatous meningits – a new clinical issue

Two different clinical types of leptomeningeal metastases from solid tumours exist: (i) local infiltration and (ii) dissemination
of tumour cells throughout the neuraxis by the flow of the CSF (neoplastic meningitis, carcinomatous meningitis). Every type
has different clinical manifestation and prognosis. At present carcinomatous meningitis is more frequently diagnosed –
probably as a consequence of the progress in imaging techniques and the survival of breast cancer patients. Carcinomatous
meningitis is developing as a clinical problem for oncologists and neurologist due to the poor efficacy and high toxicity of the
treatment. The most important prognostic factors are overall performance and the neurological status.
In this article we review the issue of breast cancer-related carcinomatous meningitis – its pathophysiology, clinical symptoms,
prognostic factors, methods of diagnosis and treatment, toxicity of the treatment and patient prognosis.
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rów litych nie zmienia si´ od 20 lat i wynosi 4-11 tygo-
dni. Jest najd∏u˝sze u chorych na raka piersi [1-3, 5,
7-9], u których na leczenie odpowiada oko∏o 60% pacjen-
tów, na czas oko∏o 3-6 miesi´cy [5, 10]. Tylko 10-15%
chorych, u których podj´to leczenie, prze˝ywa 1 rok i d∏u-
˝ej [3]. U 70-90% pacjentów stwierdza si´ jednoczasowy
rozsiew nowotworu do innych narzàdów [4-6, 11], w tym
u oko∏o po∏owy – do mózgu [1, 4]. Tylko u niewielkiej
grupy chorych na raka piersi opony mózgowo-rdzeniowe
sà jedynym miejscem przerzutów.

Obecnie nie istniejà ÊciÊle okreÊlone kryteria post´-
powania terapeutycznego w tej jednostce chorobowej.
Dotychczas nie przeprowadzono kontrolowanych badaƒ
klinicznych nad ocenà optymalnej metody leczenia, a do-
st´pne wyniki badaƒ dotyczà chorych na ró˝ne nowotwo-
ry. W odniesieniu do chorych na raka piersi, w dost´pnym
piÊmiennictwie grupy analizowanych pacjentek liczà mniej
ni˝ 50. Ponadto brak jednolitego kryterium odpowiedzi na
leczenie, gdy˝ zmiany w badaniach obrazowych nie za-
wsze korelujà ze stanem klinicznym.

W pracy przedstawiono aktualne dane z piÊmiennic-
twa, dotyczàce wyst´powania nowotworowego zapalenia
opon mózgowo-rdzeniowych, jego patofizjologii, obja-
wów klinicznych, czynników rokowniczych, sposobu le-
czenia i toksycznoÊci.

Patofizjologia

Przestrzeƒ podpaj´czynówkowa, która oddziela opon´
mi´kkà od paj´czej, zawiera oko∏o 140 ml p∏ynu mózgo-
wo-rdzeniowego. P∏yn ulega kilkakrotnej wymianie w cià-
gu doby, a jego dobowa produkcja wynosi oko∏o 600-800
ml [4, 5].

Komórki nowotworowe docierajà do opon i p∏ynu
mózgowo-rdzeniowego kilkoma drogami: 1) krwionoÊnà,
2) ch∏onnà albo 3) przez ekspansj´ przerzutów z mózgu,
koÊci i opony twardej. Nast´pnie rozprzestrzeniajà si´
drogà p∏ynu mózgowo-rdzeniowego [4] i najcz´Êciej osa-
dzajà w zbiornikach podstawy i tylnym dole czaszki oraz
ogonie koƒskim [5]. W nast´pnym etapie komórki nowo-
tworowe naciekajà powierzchni´ mózgu, nerwów czaszko-
wych, rdzenia i korzeni nerwowych [3, 6, 12].

Przerzuty rosnà w postaci rozlanych nacieków wzd∏u˝
opon lub w formie guzków, najcz´Êciej zlokalizowanych
w ogonie koƒskim i na podstawie czaszki. Towarzyszy im
odczyn zapalny, wyra˝ony w ró˝nym stopniu [1]. W p∏ynie
mózgowo-rdzeniowym cz´sto stwierdza si´ podwy˝szonà
pleocytoz´: pobudzone limfocyty i monocyty [4, 6]. Na-
cieki nowotworowe, rosnàce przez ciàg∏oÊç z mózgu lub
opony twardej, wywo∏ujà intensywnà reakcj´ miejscowà fi-
broblastów [3, 4, 6]. W∏óknienie ogranicza rozsiew no-
wotworu do ca∏ej przestrzeni podpaj´czynówkowej.
Zw∏óknienia prowadzà do zw´˝enia naczyƒ krwiono-
Ênych, niedokrwienia i zaburzenia metabolizmu kory
mózgowej oraz trwa∏ego uszkodzenia nerwów [4, 13].
W otoczeniu zw∏óknieƒ stwierdza si´ obszary demielini-
zacji nerwów. Stwierdzono s∏aby zwiàzek pomi´dzy stop-
niem demielinizacji nerwów a objawami klinicznymi [1].

Objawy kliniczne

Objawy kliniczne zaj´cia opon mózgowo-rdzeniowych wy-
nikajà z naciekania i ucisku tkanki nerwowej: 1) mózgu
i mó˝d˝ku, 2) rdzenia, 3) nerwów czaszkowych i 4) korze-
ni nerwowych. Charakterystyczne jest jednoczasowe, wie-
loogniskowe wyst´powanie nieprawid∏owoÊci na wi´cej
ni˝ 1 poziomie centralnego uk∏adu nerwowego, co wynika
z przypadkowego osadzania si´ komórek nowotworowych
w ró˝nych cz´Êciach przestrzeni podpaj´czynówkowej
[1-6]. Objawy mózgowe mogà byç nast´pstwem: 1) miej-
scowych zaburzeƒ w ukrwieniu struktur mózgu, wynikajà-
cych z efektu podkradania, wywo∏anego przez masywne
nacieki nowotworowe, 2) naciekania przez ciàg∏oÊç kory
mózgowej oraz 3) wodog∏owia, jako nast´pstwa zaburze-
nia w odp∏ywie p∏ynu z komór wskutek naciekania i czo-
powania otworów wyprowadzajàcych [3-5]. Do objawów
mózgowych zalicza si´: bardzo silne bóle g∏owy, nudnoÊci,
wymioty, zaniki pami´ci, zaburzenia ÊwiadomoÊci, zmiany
zachowania, zaburzenia równowagi, zaburzenia mowy,
objawy podra˝nienia opon mózgowo-rdzeniowych, Êpiàcz-
k´ [4, 6]. Cz´stym objawem mózgowym nowotworowego
zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych jest rozlana en-
cefalopatia. Jest ona nast´pstwem zaburzenia metaboli-
zmu mózgu [5]. Uszkodzenia nerwów czaszkowych i ko-
rzeni nerwowych nast´pujà w nast´pstwie ucisku i de-
strukcji nerwów przez naciek nowotworowy. Najcz´Êciej
dochodzi do zaburzenia funkcji nast´pujàcych nerwów
czaszkowych: III, IV, VI, VII, ale mo˝e byç zaj´ty ka˝dy
nerw, ∏àcznie z II i VIII [2-6]. Objawy ze strony rdzenia
kr´gowego wyst´pujà cz´sto. Najcz´Êciej nale˝à do nich
os∏abienie si∏y mi´Êniowej, zw∏aszcza koƒczyn dolnych,
bóle korzeniowe, parestezje i bóle koƒczyn, zaburzenia
funkcji zwieraczy, bóle pleców i karku oraz zaburzenia
czucia [2-6]. W Tabeli I przedstawiono objawy kliniczne
nowotworowego zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych
wed∏ug cz´stoÊci wyst´powania.

Tab. I. Objawy kliniczne nowotworowego zapalenia opon 
mózgowo-rdzeniowych wed∏ug cz´stoÊci wyst´powania

Objaw Cz´stoÊç wyst´powania 
w procentach

Bóle korzeniowe 48
Pora˝enie nerwów czaszkowych 45
Bóle g∏owy 40
Objawy mózgowe 38
Os∏abienie mi´Êni koƒczyn 38
Objawy oponowe 29
Zaburzenia umys∏owe 29
TrudnoÊci z chodzeniem 26
Zaburzenia czucia 24

Czynniki prognostyczne

Ocena wartoÊci czynników prognostycznych w nowotwo-
rowym zapaleniu opon mózgowo-rdzeniowych mo˝e po-
zwoliç na wyselekcjonowanie podgrupy chorych o dobrym
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rokowaniu, która mog∏aby odnieÊç korzyÊç z intensyw-
nego leczenia, oraz grupy o z∏ym rokowaniu, u której le-
czenie ogranicza∏oby si´ wy∏àcznie do poprawy jakoÊci
˝ycia.

Do z∏ych czynników rokowniczych zalicza si´ z∏y stan
ogólny w chwili rozpoznania, pora˝enie nerwów przed
rozpocz´ciem leczenia, towarzyszàce przerzuty odlegle
w innych lokalizacjach narzàdowych i wiek ponad 55 lat,
choç ten ostatni czynnik nie jest potwierdzony przez
wszystkich autorów [1, 3, 5-8, 14, 15].

Chore z niewielkim zaawansowaniem choroby pod-
stawowej lepiej znoszà leczenie.

Pacjentki, które odpowiadajà na leczenie, ˝yjà Êred-
nio 4,5-7,2 miesiàca, a te, u których nie uzyskano odpo-
wiedzi ˝yjà Êrednio 1 miesiàc [1, 3, 10]. W badaniu Jayso-
na [7] Êrednie prze˝ycie chorych na raka piersi z zaj´-
ciem opon w stanie ogólnym wed∏ug Karnofsky'ego <60
wynosi∏o 36 dni, a w stanie ogólnym >70-313 dni.

WartoÊç prognostyczna biochemicznych markerów
w p∏ynie mózgowo-rdzeniowym (niski poziom glukozy,
podwy˝szony poziom bia∏ka) nie zosta∏a potwierdzona
przez wszystkich autorów [1, 5]. Niektórzy uwa˝ajà, ˝e
obni˝enie tych parametrów Êwiadczy o odpowiedzi na le-
czenie, ale nie koreluje z prze˝yciem [16]. Inni potwierdzi-
li zale˝noÊç pomi´dzy poziomem bia∏ka i glukozy, a prze-
˝yciem chorych [1, 8, 14]. Ponadto nie jest jasny zwiàzek
pomi´dzy wartoÊcià markerów cytologicznych i bioche-
micznych, zawartych w p∏ynie mózgowo-rdzeniowym,
a stanem klinicznym chorego [15, 17].

W raku piersi, postaç zrazikowa cz´Êciej ni˝ prze-
wodowa ma tendencj´ do rozsiewu do opon mózgowo-
rdzeniowych. Harris stwierdzi∏, ˝e przerzuty do opon mó-
zgowych wystàpi∏y u 16% chorych z rakiem zrazikowym
i 0,3% chorych z rakiem przewodowym piersi [18, 19].
W innym badaniu stwierdzono raka zrazikowego bàdê
zrazikowego z przewodowym u 67% chorych z przerzuta-
mi do opon [7]. Zale˝noÊç ta jest prawdopodobnie skut-
kiem ró˝nic w ekspresji moleku∏ adhezyjnych w obu pod-
typach nowotworów. Rak przewodowy sutka cz´Êciej two-
rzy lite przerzuty w mózgu, natomiast rak zrazikowy daje
typowy obraz nowotworowego zaj´cia opon mózgowo-
rdzeniowych [1].

Rozpoznanie

Rozpoznanie zaj´cia nowotworowego opon mózgowo-
rdzeniowych opiera si´ na podstawie:
1) obrazu klinicznego pod postacià ró˝nego stopnia na-

silenia zespo∏ów neurologicznych;
2) nieprawid∏owego p∏ynu mózgowo-rdzeniowego w po-

staci podwy˝szonego poziomu cytozy i bia∏ka, obni-
˝onego poziomu glukozy oraz obecnoÊci komórek
nowotworowych w rozmazie;

3) obecnoÊci zmian radiologicznych w obrazie rezonan-
su magnetycznego (MR) z kontrastem, pod postacià
wzmocnienia opon lub ich fragmentarycznego po-
grubienia [1, 5].
Najwa˝niejszym badaniem, potwierdzajàcym rozpo-

znanie, jest wykrycie komórek nowotworowych w p∏ynie

mózgowo rdzeniowym [2-5], ale nie mo˝na wykluczyç tej
jednostki chorobowej w razie braku ich obecnoÊci w p∏y-
nie. Cz´sto potrzeba kilku punkcji, aby je wykryç. Jedni
autorzy podajà, ˝e w 46-90% przypadków udaje si´ wykryç
komórki nowotworowe w pierwszej punkcji l´dêwiowej
[4, 6, 14], inni, ˝e rozpoznanie udaje si´ ustaliç dopiero po
trzeciej punkcji [3]. Mimo to, u 10 % chorych mo˝na ni-
gdy nie wykazaç komórek nowotworowych w p∏ynie móz-
gowo-rdzeniowym, a potwierdza je dopiero badanie po-
Êmiertne [5, 6]. U niektórych chorych mo˝na wykryç ko-
mórki nowotworowe w p∏ynie pobranym z komór, a nie
stwierdza si´ ich w p∏ynie pobranym drogà nak∏ucia l´dê-
wiowego. U innych stwierdzono odwrotnà zale˝noÊç [6].
Drugim, istotnym czynnikiem, typowym dla zapalenia
opon mózgowo-rdzeniowych, jest podwy˝szony poziom
cytozy, stwierdzany u po∏owy chorych [4]. Najcz´Êciej
stwierdza si´ limfocyty i monocyty. W trakcie leczenia
dokana∏owego obserwuje si´ normalizacj´ poziomu cy-
tozy.

U ponad 70% chorych wyst´pujà nieprawid∏owoÊci
biochemiczne p∏ynu mózgowo-rdzeniowego: podwy˝sze-
nie poziomu bia∏ka, obni˝enie poziomu glukozy [3-6, 20].
Poza tym badano znaczenie poziomu fosfatazy alkalicznej,
LDH, CEA, kinazy kreatynowej, beta-glukuronidazy, be-
ta-mikroglobuliny i mieliny [1, 3, 4, 6], ale znaczenie kli-
niczne tych markerów pozostaje nieznane, gdy˝ s∏abo ko-
relujà one ze stanem klinicznym chorych [5, 21, 22], tym
bardziej, ˝e istniejà ró˝nice w st´˝eniach tych zwiàzków
u danego chorego na poziomie komór mózgu i odcinka l´-
dêwiowego [23].

Najczulszà metodà diagnostyki radiologicznej w prze-
rzutach do opon mózgowych jest badanie rezonansu ma-
gnetycznego z gadolinà [2-4]. Badanie pozwala na wykry-
cie zmian w postaci rozlanego zaj´cia opon u oko∏o 90%
chorych z nowotworami litymi [24]. Najcz´Êciej zmiany
sà wyra˝one w postaci linijnego wzmocnienia opon, uogól-
nionego lub ograniczonego wzmocnienia kontrastu w za-
kr´tach, depozytów w komorach mózgu, ubytków tkanki
mózgowej oraz wodog∏owia [4, 5]. Najcz´stszym objawem
zaj´cia nowotworowego opon w odcinku rdzenia kr´gowe-
go w obrazie rezonansu jest: pogrubienie korzeni nerwo-
wych, poszerzenie rdzenia, guzki w okolicy podpaj´czy-
nówkowej, naciek i ucisk rdzenia. Badanie MR pozwala
potwierdziç lub wykluczyç, towarzyszàce przerzutom do
opon, przerzuty do mózgu i okolicy nadtwardówkowej.
Badanie MR jest na tyle miarodajne, ˝e stwierdzenie po-
wy˝szych zmian u chorych z potwierdzonym rakiem pier-
si oraz zmianami biochemicznymi w p∏ynie mózgowo-
-rdzeniowym, bez wykazania obecnoÊci komórek nowo-
tworowych w p∏ynie, pozwala na ustalenie rozpoznania
przerzutów do opon mózgowo-rdzeniowych i upowa˝nia
do rozpocz´cia leczenia [5].

Badanie tomograficzne komputerowe (CT) nie jest
tak dobrà metodà diagnostycznà, jak MR. Najcz´Êciej
w CT stwierdza si´ wodog∏owie oraz wzmocnienie kontra-
stu w okolicach bruzd i komór. Badanie to nie ujawnia
rozlanych nacieków wzd∏u˝ opon mózgowych. U oko∏o
1/5 chorych w CT nie stwierdza si´ ˝adnych zmian [1].
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Leczenie

Obecnie nie istnieje skuteczny sposób leczenia nowotwo-
rowego zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych, a dotych-
czasowe wyniki leczenia nie sà zach´cajàce. Wynika to
z braku skutecznego leku, trudnoÊci z dystrybucjà leku
w p∏ynie mózgowo-rdzeniowym oraz neurotoksycznoÊcià
stosowanego leczenia [3].

Celem obecnie dost´pnych metod leczenia jest uzy-
skanie efektu paliatywnego w postaci zmniejszenia obja-
wów neurologicznych i ustàpienia dolegliwoÊci bólowych,
a przez to poprawy jakoÊci ˝ycia chorych [1-4].

WÊród metod leczenia wyró˝nia si´: 1) leczenie
dokana∏owe, 2) radioterapi´ oraz 3) leczenie chemiczne
systemowe. Metody te sà stosowane osobno lub w skoja-
rzeniu. Cz´Êç autorów uwa˝a, ˝e leczenie skojarzone jest
bardziej skuteczne [1, 14, 20], inni sà odmiennego zdania
[25].

W 1998 roku National Comprehensive Cancer Ne-
twork [5] zaproponowa∏ schemat post´powania terapeu-
tycznego. Wed∏ug autorów, najlepszymi kandydatami do
leczenia nowotworowego zapalenia opon mózgowo-rdze-
niowych sà osoby z dobrymi czynnikami rokowniczymi:
w dobrym stanie ogólnym, po d∏ugotrwa∏ej remisji po
pierwotnym leczeniu raka piersi, z jednà lokalizacjà prze-
rzutów ograniczonych do opon mózgowych, wykrytych
w badaniu MR. U takich chorych nale˝y przeprowadziç
analiz´ przep∏ywu p∏ynu mózgowo-rdzeniowego, zasto-
sowaç napromienianie nacieków nowotworowych zaburza-
jàcych przep∏yw, a nast´pnie w∏àczyç leczenie dokana∏owe
lub systemowe [5]. Pacjenci ze z∏ymi czynnikami progno-
stycznymi nie powinni byç leczeni tak intensywnie. Zaleca
si´ u nich radioterapi´ na okolice, z których wyst´pujà
objawy lub wy∏àcznie leczenie wspomagajàce [5]. U cho-
rych z poÊredniej grupy ryzyka nale˝y zastosowaç napro-
mienianie na obszary zaj´te przez przerzuty oraz kilka
dawek cytostatyków do kana∏u kr´gowego [5].

L e c z e n i e  d o k a n a ∏ o w e

Obecnie znane sà 3 leki do leczenia dokana∏owe-
go: metotreksat, thiotepa i arabinozyd cytozyny. Dawki
cytostatyków podawanych do kana∏u kr´gowego sà sta∏e,
gdy˝ obj´toÊç p∏ynu mózgowo-rdzeniowego u osób doro-
s∏ych jest podobna, niezale˝nie od powierzchni cia∏a.

Metotreksat jest najcz´Êciej stosowanym lekiem do-
kana∏owym. Mo˝na go podawaç drogà nak∏ucia l´dêwio-
wego lub do komór bocznych mózgu przez implantowany
podskórny zbiornik Ommaya [4]. Podanie dokomorowe
jest lepiej tolerowane, ale nara˝a chorego na infekcje.
Jakkolwiek wielu autorów rekomenduje leczenie dokomo-
rowe [5], nie udowodniono, aby któraÊ z wy˝ej wymie-
nionych dwóch dróg podania by∏a lepsza [7]. Leczenie
dokana∏owe metotreksatem w skojarzeniu z napromie-
nianiem mózgu wyd∏u˝a Êrednie prze˝ycie chorych
z dwóch do 6 miesi´cy [5, 25]. Metotreksat powoduje ob-
jawy uboczne, które mogà wystàpiç w trakcie leczenia
oraz jako powik∏ania póêne. Do powik∏aƒ wczesnych, do-
tyczàcych kilkunastu procent pacjentów, zalicza si´ za-

palenie opony paj´czej, bóle g∏owy, wymioty i goràczk´
[17]. U 10–25% chorych wyst´puje leukoencefalopatia
jako póêne powik∏anie [1, 14, 26]. Poza tym metotreksat
powoduje zapalenie jamy ustnej i mielosupresj´.

Drugim, stosowanym lekiem jest thiotepa [27]. W ba-
daniu randomizowanym Grossmann nie wykaza∏ znaczà-
cych ró˝nic w skutecznoÊci leczenia metotreksatem i thio-
tepà [15]. Ca∏kowite prze˝ycie w obu grupach by∏o po-
równywalne. Thiotepa powodowa∏a mniejszà toksycznoÊç
neurologicznà ale wi´kszà mielosupresj´. Ostatecznie au-
tor zaleca metotreksat z kwasem foliowym.

Cytarabina jest trzecim lekiem podawanym dokana-
∏owo, jednak jest stosowana wy∏àcznie w leczeniu ch∏onia-
ków i bia∏aczek. Nie wykazuje dzia∏ania przeciwnowo-
tworowego w stosunku do nowotworów litych [5].

W licznych badaniach potwierdzono neurotoksycz-
noÊç leczenia dokana∏owego. JednoczeÊnie istniejà roz-
bie˝ne dane co do skutecznoÊci tej metody leczenia.
W badaniu Boogerda i wsp. chorzy leczeni dokana∏owo
i napromienianiem oraz pacjenci pozbawieni leczenia do-
kana∏owego, tj. leczeni systemowo i napromieniani, mie-
li takie samo, 12- tygodniowe Êrednie prze˝ycie [14]. Poda-
nie dokana∏owe dwóch lub wi´cej cytostatyków nie jest za-
lecane z powodu porównywalnej skutecznoÊci przy
nasilonej neurotoksycznoÊci [9, 17]. NeurotoksycznoÊç
metotreksatu i cytarabiny wynika z kumulowania si´ tych
leków w istocie bia∏ej i substancji galaretowatej mózgu
[28]. W badaniu Boogerda u wi´kszoÊci pacjentów, którzy
prze˝yli ponad 4 miesiàce po dawce metotreksatu 15-85
mg, stwierdzono objawy leukoencefalopatii w trakcie
8 miesi´cy obserwacji [29]. Póêna toksycznoÊç po leczeniu
wysokimi dawkami metotreksatu, podawanego dokana∏o-
wo, nasila si´ po jednoczasowej radioterapii na mózg
[1, 30].
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Ryc. 1. Schemat post´powania terapeutycznego u chorych z nowotwo-
rowym zapaleniem opon mózgowo-rdzeniowych



R a d i o t e r a p i a

Najcz´Êciej napromienia si´ te okolice centralnego uk∏a-
du nerwowego, które:
1) dajà objawy neurologiczne lub
2) w których stwierdza si´ w badaniu MR naciek nowo-

tworowy (bulky disease) [1-8, 10, 14, 15, 25].
W wi´kszoÊci oÊrodków radioterapia jest przepro-

wadzana ∏àcznie z leczeniem dokana∏owym [1]. Zwykle
napromienia si´ ca∏y mózg z powodu objawów mózgo-
wych, objawów ze strony nerwów czaszkowych lub obja-
wów utrudnienia przep∏ywu p∏ynu mózgowo-rdzeniowego
[5]. Dawka ca∏kowita wynosi 30 Gy, we frakcjonowaniu po
3 Gy. Badania wskazujà, ˝e u 30-70% chorych na zapale-
nie opon mózgowo-rdzeniowych stwierdza si´ utrudnienie
przep∏ywu p∏ynu mózgowo-rdzeniowego, na poziomie ko-
mór, w kanale kr´gowym oraz nieprawid∏owy obieg p∏ynu
[1, 4, 5, 31-33]. Wp∏ywa to na dystrybucj´ leków poda-
wanych dokana∏owo, a w konsekwencji na ich skutecz-
noÊç i toksycznoÊç, gdy˝ nierównomierne gromadzenie
si´ metotreksatu w poszczególnych przedzia∏ach mo˝e
byç odpowiedzialne za zwi´kszonà neurotoksycznoÊç
w poszczególnych odcinkach uk∏adu nerwowego, w któ-
rych lek zalega zbyt d∏ugo oraz za nieskutecznoÊç leczenia,
gdy˝ lek nie dociera do innych partii mózgu czy rdzenia.
W takich przypadkach popraw´ mo˝e przynieÊç napro-
mienianie wybranych obszarów, dotkni´tych przerzutem.
Metodà oceny zaburzeƒ przep∏ywu jest badanie czynno-
Êciowe z DTPA znakowanym indem (111 In), podawa-
nym do˝ylnie [31-33]. Grossman [5] rekomenduje wykony-
wanie badaƒ przep∏ywu p∏ynu mózgowo-rdzeniowego
u ka˝dej chorej, u której planuje si´ leczenie dokana∏owe.

W jednym z nielicznych badaƒ randomizowanych
wykazano korzyÊç ze skojarzenia radioterapii z leczeniem
do kana∏u kr´gowego, w porównaniu z leczeniem dokana-
∏owym. Odpowiedê po leczeniu skojarzonym wynosi∏a
73%, podczas gdy samodzielne podanie leków dokana∏o-
wych spowodowa∏o popraw´ u 35% chorych [17]. 

Obecnie nie rekomenduje si´ napromieniania na
ca∏à oÊ z uwagi na znacznà toksycznoÊç [2, 4].

L e c z e n i e  s y s t e m o w e

Fakt, ˝e tylko kilka procent leku podanego do˝ylnie docie-
ra do p∏ynu mózgowo-rdzeniowego sk∏ania do prób le-
czenia cytostatykami w wysokich dawkach.

Dotychczas przeprowadzano próby z wysokimi daw-
kami metotreksatu, podawanego do˝ylnie ∏àcznie z leuko-
worinem w bia∏aczkach, ale dotychczas nie jest znana
wartoÊç tego post´powania w przerzutach do opon mó-
zgowych w przebiegu guzów litych, zw∏aszcza raka piersi
[1, 7, 27, 34].

Cytarabina jest farmakokinetycznie lepszym lekiem
w aspekcie leczenia wysokimi dawkami do˝ylnie, ale jej
znaczna toksycznoÊç hematologiczna i brak skutecznoÊci
w leczeniu guzów litych wyklucza mo˝liwoÊç jej stosowania
[35].

Przeprowadzono równie˝ badania z wysokimi dawka-
mi etopozydu u chorych z zaj´ciem nowotworowym opon

mózgowych w przebiegu drobnokomórkowego raka p∏uca,
ale tego typu terapia równie˝ nie znalaz∏a powszechnej ak-
ceptacji [36].

N o w e  l e k i

Obecnie prowadzone sà badania nad skutecznoÊcià cy-
tarabiny w wysokich dawkach, mafosfamidu i nitrozo-
mocznika podawanych dokana∏owo, oraz leków podawa-
nych do˝ylnie, takich, jak etopozyd, 4-hydroperoksycy-
klofosfamid, antracykliny rozpuszczalne w lipidach,
interleukina 2 czy przeciwcia∏a monoklonalne [1, 4]. Naj-
wi´ksze nadzieje pok∏ada si´ w liposomalnej doksorubicy-
nie, która ma zmienionà biodystrybucj´ w tkankach [37].
Nie jest znana dotychczas rola leków hormonalnych w le-
czeniu nowotworowego zapalenia opon mózgowo-rdze-
niowych.

ToksycznoÊç leczenia

ToksycznoÊç leczenia zapalenia opon mózgowo-rdze-
niowych stanowi du˝y problem kliniczny. Metotreksat po-
dawany dokana∏owo lub dokomorowo powoduje ostre
aseptyczne zapalenie opony paj´czej, zapalenie b∏ony Êlu-
zowej jamy ustnej i mielosupresj´ [5]. Objawy aseptyczne-
go zapalenia opon mózgowych wyst´pujà kilka godzin po
wstrzykni´ciu leku. Sà to bóle g∏owy, goràczka, sztywnoÊç
karku i zaburzenia ÊwiadomoÊci [6]. Leczeniem z wyboru
jest sterydoterapia. Radioterapia mózgu nak∏ada si´ na
dzia∏anie uboczne metotreksatu dokana∏owego w postaci
nasilenia mielosupresji.

Najpowa˝niejszym powik∏aniem póênym d∏ugotrwa-
∏ego leczenia dokana∏owego jest leukoencefalopatia [2-6].
Klinicznie leukoencefalopatia objawia si´ post´pujàcym
zniedo∏´˝nieniem. Zmiany degeneracyjne w istocie bia∏ej
mózgu sà stwierdzane zarówno na poczàtku choroby,
przed rozpocz´ciem leczenia, mogà wystàpiç w trakcie,
jak i stanowiç powik∏anie po przebytej terapii. Opisywano
leukoencefalopati´, prowadzàcà do Êmierci wskutek roz-
leg∏ej demielinizacji po podaniu 1 dawki leku dokana∏o-
wego [1]. Obecnie wysuwa si´ 4 hipotezy dotyczàce pato-
mechanizmu leukoencefalopatii: uszkodzenie naczyƒ
krwionoÊnych, uszkodzenie oligodendrocytów produkujà-
cych os∏onki mielinowe, uwalnianie antygenów pod wp∏y-
wem radioterapii i cytostatyków, uszkadzajàcych naczynia
i os∏onki mielinowe oraz aksonopati´ pod wp∏ywem meto-
treksatu, prowadzàcà do rozlanej demielinizacji [26].

Rokowanie

SpoÊród wszystkich guzów litych, najd∏u˝sze prze˝ycia
stwierdzono w raku piersi. Chore z nowotworowym zapa-
leniem opon mózgowo-rdzeniowych prze˝ywajà bez le-
czenia 4-6 tygodni [6]. Wed∏ug Wasserstorma [6], spo-
Êród 46 chorych z rakiem piersi na leczenie dokana∏owe
z napromienianiem odpowiedzia∏o 61%, na czas 2-20 mie-
si´cy. Ârednie prze˝ycie wynosi∏o 7,2 miesi´cy, a 15%
spoÊród nich prze˝y∏o 1 rok lub wi´cej. Niestety, wÊród 7
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chorych, które prze˝y∏y ponad 1 rok, u 3 stwierdzono ce-
chy leukoencefalopatii.

Wnioski

1. Rozleg∏oÊç zaj´cia opon mózgowo-rdzeniowych
w chwili rozpoznania, mierzona stanem ogólnym
i neurologicznym, stanowi kryterium prze˝ycia.
Wczesna diagnostyka zmian mo˝e znacznie poprawiç
rokowanie.

2. Dotychczas brak skutecznej metody leczenia nowo-
tworowego zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych.
Nie jest znany optymalny czas leczenia ani dawki
dost´pnych leków.

3. Ma∏a skutecznoÊç i wysoka toksycznoÊç dotychczaso-
wego leczenia stwarza potrzeb´ poszukiwania nowej
metody terapeutycznej.

Dr n. med. Anna Niwiƒska
Klinika Nowotworów Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej
Centrum Onkologii – Instytut im. Marii Sk∏odowskiej-Curie
ul. W. K. Roentgena 5
02-781 Warszawa
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