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Nowotwory oSrodkowego ukladu nerwowego

Czesc ogolna

Epidemiologia

Wedtug Rejestru Nowotworéw Centrum Onkologii w Warszawie w 2000 roku stwier-
dzono w Polsce 2627 zachorowan na pierwotne zto§liwe nowotwory mozgu oraz 153 zacho-
rowania na pierwotne nowotwory ztosliwe rdzenia kregowego, nerwoéw czaszkowych i in-
nych czesci oSrodkowego ukiadu nerwowego (wskaznik struktury — okoto 3%). Standary-
zowany wspOlczynnik zachorowalnos$ci na zto§liwe nowotwory mozgu wynidst w 1999 roku
6,3/100 000 u mezezyzn i 4,8/100 000 u kobiet, a na nowotwory innych czesci osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) 0,4/100 000 (mezczyzni) i 0,3/100 000 (kobiety). W 1999 roku
stwierdzono 2388 zgon6éw z powodu pierwotnych nowotwordw mozgu (wskaznik struktury
u mezezyzn i kobiet — 2,5% 1 3,2%) i 96 zgondw z powodu pierwotnych nowotwordw rdze-
nia krggowego i nerwow czaszkowych (odpowiednio dla pici, wskaznik struktury — 0,2%
i 0,1%). Standaryzowany wspdiczynnik umieralno$ci na pierwotne nowotwory mozgu wy-
nidést w 2000 roku - 5,4/100 000 (mezczyzni) i 4,2/100 000 (kobiety), a na nowotwory rdze-
nia kregowego i nerwow czaszkowych odpowiednio 0,3/100 000 i 0,1/100 000.

Ponad 50% pierwotnych nowotwordw wewnatrzczaszkowych ma pochodzenie neuro-
epitelialne. WSrdd pozostatych najczgstsze sa oponiaki (okolo 25% wszystkich pierwot-
nych). Nowotwory pochodzenia neuroepitelialnego wystepuja nieznacznie czg¢sciej u mez-
czyzn, oponiaki sg okolo 2 razy czesciej rozpoznawane u kobiet. Zapadalno$¢ na ztoSliwe
glejaki i oponiaki wzrasta z wiekiem chorych. Rdzeniaki ptodowe i inne prymitywne nowo-
twory neuroektodermalne (ang. primitive neuroectodermal tumours, PNET), gwiazdziaki
wlosowatokomdrkowe, wySciotczaki, wystepuja gtéwnie u dzieci i miodocianych, z tenden-
cja malejacg w starszych grupach wiekowych.

Przerzuty nowotworowe sa najczestszymi nowotworami OUN i wystepuja okoto dwu-
krotnie czgSciej niz nowotwory pierwotne.

Etiologia

Etiologia ztoSliwych nowotworéw OUN nie jest znana. Do prawdopodobnych karcino-
gendw zalicza si¢ promieniowanie jonizujace, pestycydy, herbicydy, substancje petroche-
miczne, nitrozoaminy, chlorek poliwinylu, pole elektromagnetyczne (m.in. cz¢stsze wyste-
powanie u pracownikOw przemystu elektrycznego i u pilotow samolotéw. Podejrzewa si¢
(brak jednoznacznych danych), ze prawdopodobnymi czynnikami usposabiajacymi do wy-
stapienia oponiakOw moga by¢ takze okotoporodowe lub doznane w dziecifistwie urazy
mozgu i zakazenia wirusem Epsteina-Barr. Pierwotne chioniaki mozgu wystepuja czesciej
u chorych zakazonych wirusem HIV (niezaleznie od stopnia ostabienia odpornosci)
i u biorcdéw przeszczepdw narzagdéow, poddawanych immunosupresji.

Patomorfologia

Podstawa rozpoznania guzOw wewnatrzczaszkowych jest badanie histopatologiczne.
Zgodnie ze skrocong wersja klasyfikacji histopatologicznej pierwotnych nowotworow
OUN wedlug $§wiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 1993 roku wyrdzniane sa:
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a) nowotwory neuroepitelialne

— astrocytarne

— skapowypustkowe

—wyScidtkowe

— glejowe mieszane

— ze splotu naczynibéwkowego

— neuroepitelialne o niepewnej histogenezie

—neuronalne i mieszane neuronalno-glejowe

— z migzszu szyszynki

— zarodkowe z tkanki neuroepitelialnej

b) nowotwory nerwdw czaszkowych i rdzeniowych

—nerwiaki ostonkowe

— nerwiakowtOkniaki

— zlosliwe nowotwory ostonek nerwéw obwodowych

¢) nowotwory opon

d) chioniaki i nowotwory uktadu krwiotworczego

¢) nowotwory z pierwotnych komorek rozrodezych

— zarodczaki

—raki zarodkowe

— guzy zatoki endodermalne;j

— raki kosméwkowe

— potworniaki

— mieszane nowotwory z pierwotnych komdrek rozrodczych

f) torbiele i zmiany nowotworopodobne

g) nowotwory okolicy siodta tureckiego

— gruczolaki przysadki

— raki przysadki

— czaszkogardlaki (ta nazwa jest powszechnie uzywana)

h) nowotwory rozprzestrzeniajace si¢ przez cigglo$¢ (niezaliczane do pierwotnych no-
wotworéw OUN ani pierwotnych nowotworéw wewnatrzczaszkowych)

— przyzwojaki

— struniaki

— chrzestniaki i chrzestniako-miesaki

—raki

Badanie histopatologiczne guza usunigtego chirurgicznie lub materiatu pobranego na
drodze biopsji (otwartej, kierowanej systemem orientacji przestrzennej lub stereotaktycz-
nej) determinuje rokowanie i taktyke leczenia uzupetniajacego. Sporadycznie wykonywana
moze by¢ biopsja dostepnych zmian podejrzanych o ogniska rozsiewu.

Badanie cytologiczne ptynu mdzgowo-rdzeniowego jest pomocne w diagnostyce rdze-
niaka ptodowego, ztosliwego wyscidtczaka, raka splotu naczynibwkowego, guzach embrio-
nalnych, chtoniakach oraz guzach penetrujacych do uktadu komorowego. Dla uniknigcia
wynikOw fatszywie dodatnich, badanie powinno by¢ wykonywane przed operacja lub co
najmniej w 3 tygodnie po zabiegu. Podejrzenie rozsiewu w badaniu ogdlnym ptynu mozgo-
wo-rdzeniowego budza: podwyzszony poziom biatka, poziom cukru ponizej 50 mg/ml oraz
zmiany koloru i przejrzystosci ptynu.
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Diagnostyka

Badanie podmiotowe i przedmiotowe

—wywiad (w tym réwniez od cztonkéw rodziny lub towarzyszacych osob),

— 0g0lne badanie przedmiotowe,

—badanie neurologiczne (stan psychiczny, zachowanie, nastrdj, poziom intelektualny,
zdolno$ci kojarzenia i wypowiadania mySli, stosunek do wiasnej choroby, koordynacja
ruchowa, czucie, odruchy, sifa mi¢$niowa, czynnos$¢ nerwdw czaszkowych); pozadane
jest zastosowanie obiektywnej skali oceny stanu neurologicznego i intelektualnego,

— ocena stanu sprawnosci (wedtug skali WHO Iub Karnofsky’go),

— choroby wspdtistniejace i ich leczenie,

— oftalmoskopia (ewentualna obecnos¢ tarczy zastoinowej na dnie oka.

Badania obrazowe

—rezonans magnetyczny (MR): badanie z wyboru w wigkszo$ci nowotwordw OUN z za-
stosowaniem kontrastu o wtasciwosciach paramagnetycznych (obrazy T1 wykazuja guz
oraz jego wysycenie po podaniu kontrastu, obrazy T2 pozwalaja na ocen¢ przestrzeni
plynowych oraz obrzeku),

- tomografia komputerowa (TK) z kontrastem: podstawowe badanie w przypadku nie-
dostepnosci MR (precyzyjniej niz MR ukazuje ogniska zwapnien i struktur¢ kosci
czaszki),

—badanie radiologiczne kanalu kregowego (przede wszystkim MR): zastosowanie
w przypadku guzOw rdzenia i nowotwordw wewnatrzczaszkowych dajacych przerzuty
przez plyn mézgowo-rdzeniowy (powinno by¢ wykonywane przed zabiegiem operacyj-
nym, gdyz obecnos$¢ krwi i pooperacyjne zmiany zapalne moga imitowaé rozsiew no-
WOtwWOrowy),

— angiografia: pozwala oceni¢ unaczynienie nowotoworu, jest pomocna w planowaniu
leczenia chirurgicznego oraz umozliwia zamknigcie (embolizacje) naczyn zaopatruja-
cych bogato unaczynione guzy,

— mielografia: wykonywana sporadycznie (w przypadku braku dostepnosci MR).

Badania uzupelniajace

— ocena pola widzenia (guzy okolicy siodta tureckiego),

— audiometria i badanie btednikéw (ostoniaki nerwu przedsionkowego i inne guzy kata
médzdzkowo-mostowego),

— elektroencefalografia (diagnostyka i monitorowanie chorych z padaczka),

- poziom markeréw nowotworowych (f-HCG, AFP) w plynie mézgowo-rdzeniowym
i ewentualnie we krwi obwodowej (nowotwory z pierwotnych komoérek rozrodczych),
—biochemiczne badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego (ocena obecnosci swoistych bia-
tek i hormon6w: rdzeniak ptodowy — obecno$¢ poliamin, putrescyny lub spermidyny,

tkanka neuronalna — enolaza),

— poziom hormondéw przysadkowych we krwi obwodowej (gruczolaki przysadki),

- inne badania dodatkowe w zalezno$ci od wskazan klinicznych (rentgenografia klatki
piersiowej, badanie morfologii krwi z rozmazem, badanie grupy krwi, badanie uktadu
krzepniecia, badania biochemiczne funkcji nerek i watroby, badanie ogdlne moczu
scyntygrafia kosci i inne).
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Objawy kliniczne

Objawy kliniczne nowotworow OUN zalezg w pierwszej kolejnosci od umiejscowie-
nia guza i charakteru wzrostu (poszczegdlne typy histologiczne guzéw mdzgu nie wyka-
Zuja zazwyczaj swoistej symptomatologii). Dzieli si¢ je na objawy ogolne (objawy wzmo-
zonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego — bdle gtowy, nudnoSci i wymioty najbardziej
nasilone rano, zespdt psychoorganiczny — oslabienie sprawnosci umysiowej, zaburzenia
pamieci, uogdlnione napady padaczkowe) oraz na objawy ogniskowe, specyficzne dla
lokalizacji guza (niedowlad, zaburzenia czucia, zaburzenia mowy, objawy mozdzkowe,
uszkodzenie nerwow czaszkowych, ogniskowe napady padaczkowe). W Tabeli I przed-
stawiono obraz badan diagnostycznych typowych dla danego rodzaju guza lub jego lo-

kalizacji.

Tabela 1. Obraz badan diagnostycznych w nowotworach OUN

Typ histologiczny nowotworu

Obraz badan diagnostycznych

Gwiazdziak o nizszej zlo§liwosci:

—mozg —zmiany moga nie wzmacnia¢ si¢ po podaniu kontrastu
w obrazach T1 RM i TK, silniejsze wzmocnienie w obrazie
T2 RM

— mozdzek - jak wyzej

— piefi mdzgu lub wzgdrze

—moze si¢ uwidacznia¢ jedynie w MR jako odgraniczony guz
lub rozlegly naciek ze zwigkszeniem objetosci pnia mozgu

— nerw wzrokowy

— odgraniczony guz lub pogrubienie drég wzrokowych

Gwiazdziak anaplastyczny

—wzmocnienie kontrastowe niejednorodnej masy w MR
i TK, patologiczne unaczynienie i efekt masy w angiografii

Glejak wielopostaciowy

—silne wzmocnienie kontrastowe, czgsto hypodensyjny ob-
szar w czeSci centralnej guza odpowiadajacy martwicy

Oponiak

—wzmocnienie kontrastowe w MR lub TK w obrgbie opony,
obwodowe polozenie, szeroki przyczep do opony twardej
z wzmocnieniem kontrastowym, gtadkie, dobrze ograniczo-
ne brzegi guza, czgsto obecno$¢ zwapnien, hiperostoza sa-
siadujacej kosci

Gruczolaki przysadki

—wzmacniajacy si¢ po podaniu kontrastu guz w MR, podwyz-
szony poziom hormonéw przysadkowych, ograniczenie pola
widzenia i ostabienie ostrosci wzroku

Rdzeniak ptodowy

—dobrze odgraniczony guz w okolicy robaka mdézdzku i IV
komory

Wyscidiczak

— zazwyczaj dobrze odgraniczony guz umiejscowiony w pobli-
zu uktadu komorowego mozgu

Naczyniak

— nieprawidiowe poszerzone naczynia widoczne w MR i w an-
giografii, dobrze odgraniczony guz z otoczka hemosyderyny
w przypadku naczyniaka jamistego
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Typ histologiczny nowotworu Obraz badan diagnostycznych

Gwiazdziak o nizszej ztoSliwoSci:

Nerwiak ostonkowy —dobrze odgraniczony guz w kacie mézdzkowo-mostowym
i w przewodzie stuchowym wewnetrznym, poszerzenie prze-
wodu stuchowego wewnetrznego

Skapodrzewiak — zwapnienia w obrazie radiologicznym u okofo pofowy chorych

Szyszyniak, zarodczak —dobrze odgraniczony guz o charakterystycznej lokalizacji,
obecnoé¢ markeréw nowotworowych w plynie mézgowo-
rdzeniowym,

Chloniak — rozmyte wzmocnienie kontrastowe w TK

Czaszkogardlak — torbielowaty guz w okolicy siodta tureckiego w MR, znisz-

czenie koSci w okolicy siodta tureckiego

Klasyfikacja zaawansowania klinicznego

Ocena zaawansowania klinicznego jest oparta na klasyfikacji AJCC (American Joint
Committee on Cancer). Uwzglednia ona 3 cechy: G — stopien zlosliwosci, T — wielko$¢
i umiejscowienie guza (nadnamiotowe, podnamiotowe), M — przerzuty. Uproszczona kla-
syfikacja AJCC jest przedstawiona w tabeli II.

Tabela II. Uproszczona klasyfikacja zaawansowania wedlug AJCC w nowotworach OUN
T — Guz pierwotny
TX guz pierwotny niemozliwy do stwierdzenia
TO  guz pierwotny nieobecny
Guzy nadnamiotowe
T1 guz o Srednicy =5 cm w najwickszym wymiarze ograniczony do jednej strony
T2 guz o $rednicy > 5 cm w najwickszym wymiarze ograniczony do jednej strony
T3  zajecie uktadu komorowego
T4  guz przekracza lini¢ poSrodkows, nacieka przeciwlegla potkule lub struktury pod-
namiotowe
Guzy podnamiotowe
T1 guz o $rednicy < 3 cm w najwickszym wymiarze ograniczony do jednej strony
T2 guz o $rednicy > 3 cm w najwickszym wymiarze ograniczony do jednej strony
T3  zajecie uktadu komorowego
T4  guz przekracza lini¢ poSrodkowa, nacieka przeciwlegta poétkule lub struktury pod-
namiotowe
N - Zajecie wezidow chtonnych
Nie ma zastosowania
M - Przerzuty odlegte
MX przerzuty odleglte niemozliwe do stwierdzenia
MO przerzuty odleglte nieobecne
M1 przerzuty odleglte obecne
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Ogolne zasady leczenia
Leczenie chirurgiczne

Celem leczenia chirurgicznego w nowotworach OUN moze by¢ w zaleznoSci od sy-
tuacji kliniczne;j:

— makroskopowe usuni¢cie guza z pozostawieniem prawidiowej tkanki nerwowej,

—uzyskanie efektu cytoredukcyjnego i zmniejszenie ciasnoty wewnatrzczaszkowe;j.

W odrdéznieniu od innych lokalizacji uzyskanie rozpoznania histopatologicznego guza
wewnatrzczaszkowego zawsze wymaga wykonania zabiegu chirurgicznego i jest zwigzane
z ryzykiem powiklan. W obrebie OUN tylko wyjatkowo mozliwe jest usunigcie nowotwo-
ru zgodnie z obowigzujaca w chirurgii onkologicznej zasada resekcji guza w jednym blo-
ku z marginesem zdrowej tkanki. Wynika to z rozlegtego naciekania moézgu (glejaki) lub
sasiedztwa waznych czynnoSciowo struktur. Wiekszos$¢ zabiegow resekcji guza wewnatrz-
czaszkowego mozna okresli¢ jako makroskopowo catkowite (usunicte zostaja wszystkie
tkanki, ktére mozna w czasie zabiegu zidentyfikowa¢ jako nowotwor) lub czesciowe. Je-
zeli pozwala na to dostgpno$¢, standardem oceny doszczetnoSci zabiegu jest badanie
MR weczesne (w ciagu 24 godzin od zabiegu) lub lepiej srédoperacyjne. W wigkszosci no-
wotworow wewnatrzczaszkowych czas przezycia chorych jest zalezny od doszczetnoSci
usuniecia guza i dlatego celem zabiegu powinno by¢ usuniecie makroskopowo catkowite.
Zakres resekcji jest jednak ograniczany ryzykiem wystgpienia powikian (przede wszyst-
kim deficytu neurologicznego). Ryzyko powiklaf mozna znacznie zmniejszy¢ przez do-
ktadne mapowanie waznych czynnoSciowo struktur, monitorowanie elektrofizjologiczne
podczas zabiegu i stosowanie zaawansowanych technologicznie metod orientacji w polu
operacyjnym (neuronawigacja).

W leczeniu chirurgicznym maja zastosowanie: Srodoperacyjna ultrasonografia, ultra-
dzwigkowy aspirator, mikroskop operacyjny, endoskopia. W najbardziej zaawansowanych
technologicznie osrodkach dostepne sg rOwniez: neuronawigacja, czynno$ciowe mapowa-
nie §rddoperacyjne, Srddoperacyjne obrazowanie przy pomocy MR lub TK. Techniki te
umozliwiajg usuwanie nawet najtrudniej dostepnych zmian z wzglednie niewielkim ryzy-
kiem powiktan. Glejaki zto§liwe naciekaja mdzg poza obszarem uwidacznianym w bada-
niach obrazowych i catkowite usuniecie takiego nowotworu (wyleczenie) jest niemozliwe.
Celem leczenia chirurgicznego jest przedtuzenie zycia oraz uzyskanie rozpoznania histo-
patologicznego. W przypadku biegunowej lokalizacji guza w placie czolowym, skroniowym
lub potylicznym, po wykonaniu kraniotomii, mozliwa jest lobektomia z makroskopowo do-
szczetnym wycieciem nowotworu. W innych lokalizacjach zabieg ograniczony jest do usu-
ni¢cia guza do prawidtowo wygladajacej tkanki (najczeSciej zabiegi wykonywane sa z uzy-
ciem mikroskopu operacyjnego lub lupy operacyjnej z powigkszeniem 3-10 razy).

W przypadku oponiakéw wskazane jest usuni¢cie guza oraz dodatkowo wycigcie zaje-
tej opony twardej i koSci w okolicy przyczepu, ktora najczesciej jest przero$nigta przez
nowotwaor.

W gruczolakach przysadki wskazania dziela si¢ na wynikajace z ucisku drog wzroko-
wych i mozgu (niezaleznie od czynno$ci hormonalnej gruczolaka) oraz endokrynologicz-
ne (brak mozliwosci leczenia farmakologicznego lub jego nieskutecznosé¢). Podstawowym
zabiegiem chirurgicznym jest operacja z dostepu zewnatrzczaszkowego przez zatoke kli-
nowg. Dostepy wewnatrzczaszkowe sg zarezerwowane dla guzow ze znacznym wzrostem
nadsiodfowym lub asymetrycznych guzoéw rozrastajacych si¢ podczotowo i podskroniowo.

44



Nowotwory oSrodkowego ukladu nerwowego

Zastosowanie nowoczesnych metod mikrochirurgicznych pozwala zaoszczgdzi¢ prawidio-
we utkanie gruczotowe i zmniejszy¢ ryzyko powiktan w postaci niedomogi hormonalne;.
W przypadku innych nowotwordw okolicy siodta tureckiego (oponiakéw, czaszkogar-
dlakow, glejakow) stosowane sg dostepy wewnatrzczaszkowe.
W przypadku guzéw kata mdzdzkowo-mostowego celem zabiegu, oprocz usunigcia gu-
za, jest zachowanie funkcji nerwow twarzowego i §limakowego. Pomocne w tym jest §Srodo-
peracyjne monitorowanie fizjologiczne.
W przypadkach guzéw niezio§liwych lub o niskiej zto§liwosci, nienaciekajacych i dobrze
odgraniczonych od prawidtowej tkanki, doszczgtne leczenie chirurgiczne jest wystarczajace
do uzyskania wysokiej szansy trwatego wyleczenia. W wigkszoSci nowotworow doszczetno$é
resekcji ma znaczenie rokownicze. W guzach o szczegllnie trudnej lokalizacji i zwigzanym
z tym wysokim ryzykiem operacji (np. w czaszkogardlaku), czg¢Sciowa resekcja z nastgpowym
napromienianiem moze by¢ réwnie skutecznym postepowaniem jak wycigcie doszczetne.
Jezeli nowotwor blokuje krazenie ptynu mézgowo-rdzeniowego powodujac wodogtowie
i nie jest mozliwe usuniecie przeszkody, stosuje si¢ zabiegi polegajace na zatozeniu zastaw-
ki komorowo-otrzewnowej lub endoskopowe przebicie dna komory III, czy udroznienie
wodociggu. U chorych ze znacznym wzrostem ciSnienia wewnatrzczaszkowego leczenie
wodogtowia poprawia stan neurologiczny i komfort zycia.
U chorych z torbielowatym, nieoperacyjnym, zwykle nawrotowym guzem (najczesciej
dotyczy to czaszkogardlakdéw), mozliwe jest wprowadzenie do torbielowatej czesci guza
cewnika ze zbiornikiem typu np. Rickham. Umozliwia to powtarzanie aspiracji zawartosci
torbieli i podanie lekdw cytotoksycznych bezpoSrednio w obreb zmiany nowotworowe;.
W niektdrych przypadkach gieboko potozonych guzéw, wykonanie resekcji catkowitej,
a nawet czgdciowe]j jest zwigzane z bardzo duzym ryzykiem. W takich wypadkach nalezy
rozwazyC biopsj¢ stereotaktyczng, ktdra jest jedyng dostepna forma uzyskania weryfikacji
histopatologicznej. Leczenie zachowawcze bez rozpoznania mikroskopowego powinno by¢
stosowane jedynie w wyjatkowych sytuacjach klinicznych.
W przypadku guzow glejowych pnia mdzgu zabieg operacyjny mozna rozwazac, gdy guz
jest dobrze odgraniczony i/lub naciek ma charakter egzofityczny.
Do podjecia radioterapii (RTH) i/lub chemioterapii (CTH) bez potwierdzenia rozpo-
znania histopatologicznego nowotworu, upowaznia typowy obraz radiologiczny oponiaka,
glejaka nerwu wzrokowego, zmiany o charakterze naczyniaka, stwierdzenie rozsianej cho-
roby nowotworowej oraz umiejscowienie guza w pniu mozgu lub we wzgdrzu. W guzach
okolicy szyszynki zabieg i/lub biopsje nie sa niezb¢dne, jesli stwierdza si¢ podwyzszony po-
ziom swoistych markerow.
Obserwacja chorych leczonych chirurgicznie bez pooperacyjnej RTH obejmuje:
—w pierwszym roku po leczeniu chirurgicznym badanie kliniczne i MR co 3 miesiace,
—nast¢pnie badanie kliniczne (ze szczegdlnym uwzglednieniem badania neurologiczne-
go i wywiadu co 3 miesiace, a badanie MR systematycznie co 6 miesiecy lub czeéciej
(zaleznie od wskazan).

Obserwacja chorych leczonych chirurgicznie z pooperacyjna RTH obejmuje:

— pierwsze kontrolne badanie MR mozgu nie wczeéniej niz 6-8 tygodni po zakoficzeniu
RTH,

—naste¢pnie badanie kliniczne co 3-4 miesigce i MR mozgu co 6 miesigcy (chorzy z obec-

noScig dobrych czynnikdw rokowniczych — badania kliniczne co 6 miesiecy),

— obserwacja wieloletnia ze wzgledu na ryzyko p6Znej wznowy.
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Radioterapia

Podstawowg technika RTH w nowotworach OUN jest frakcjonowana teleradioterapia
z zastosowaniem jednorazowej dawki dziennej 1.8-2 Gy na frakcje. Dawka catkowita zale-
zy od typu histologicznego. W RTH paliatywnej, najczeSciej stosuje sie¢ 5 lub 10 dawek
frakcyjnych po odpowiednio 4 lub 3 Gy na frakcje¢. Prawidiowa tkanka nerwowa reaguje na
napromienianie odczynem pdzZnym i dlatego w leczeniu radykalnym nie nalezy stosowac
dawek frakcyjnych powyzej 2 Gy. Dodatkowo, w guzach tagodnych lub o niskim stopniu
zlo§liwosci (wysokie prawdopodobiefistwo wieloletniego przezycia) nalezy dazy¢ do ogra-
niczenia napromieniania prawidfowej tkanki nerwowej. W przypadkach dobrego odgrani-
czenia guza od tkanki prawidiowej zalecana jest RTH konformalna lub stereotaktyczna.
Stereotaktyczna radiochirurgia (SRCH) i stereotaktyczna RTH frakcjonowana (SRF)
umozliwiajg napromienianie $ci§le okreSlonej i niewielkiej objetoéci tkanki nerwowej
(maksymalna $rednica zmiany 3,5-4 cm). Planowanie i wykonanie SRCH i SRF wymaga
zastosowania ramy stereotaktycznej i odpowiedniego, przestrzennego uktadu odniesienia,
oraz dostosowanego komputerowego systemu planowania leczenia. Dawka podawana jed-
norazowo w SRCH wynosi od kilku do dwudziestu kilku Gy. W ramach SRF podawanych
jest kilka frakcji (najczgéciej po 5-7 Gy) lub odtworzony jest schemat teleradioterapii kon-
wencjonalnie frakcjonowanej. Wigzka terapeutyczna moze by¢ formowana przy pomocy
kolimatoréw kofowych o r6znych Srednicach lub kolimatora mikrolistkowego.

W wyznaczaniu obszaréw do napromieniania przy tréjwymiarowym planowaniu RTH
nalezy, zgodnie z zaleceniami raportu 50 ICRU (International Commission on Radiation
Units and Measurements) uwzgledniaC nastepujace kategorie:

— GTV (gross tumour volume) — obszar uwidocznionego guza nowotworowego,

— CTV (clinical target volume) — GTV + obszar subklinicznego szerzenia si¢ nowotworu,

—PTV (planning target volume) — objetosé planowana do napromieniania, CTV + mar-

gines uwzgledniajacy ruchomo$¢ oddechowa i bledy pozycjonowania.

Brachyterapia polega na wprowadzeniu do guza lub lozy pooperacyjnej preparatow pro-
mieniotwdrczych w celu uzyskania rownomiernego rozkladu dawki w stosunkowo niewiel-
kiej objetosci (maksymalna §rednica guza 5-6 cm). Do najczgciej stosowanych radioizoto-
pow naleza "*Ir i 1. W przypadku zmian torbielowatych mozliwe jest zastosowanie izoto-
péw w formie koloidalnej (*?P, 1®Au, Y). Dawki podawane w brachyterapii wahaja si¢ od
kilkunastu do kilkudziesigciu grejow (w przypadku implantéw statych %I > 100 Gy). Do
prawidtowego umieszczenia aplikatoréw i zaplanowania brachyterapii wymagane jest za-
stosowanie ramy stereotaktycznej. Uzyskany rozktad mocy dawki powinien spetniaé kryte-
ria og6lnie stosowanych systeméw (np. system Paryski lub Patersona-Parkera).

Podstawowym narzedziem planowania teleradioterapii jest symulator i TK. Zalecane
jest wykorzystanie trgjwymiarowego systemu planowania leczenia (3D). Planowanie i na-
promienianie wymaga wykonania indywidualnych masek.

Chemioterapia

CTH w nowotworach OUN ma ograniczone zastosowanie. Niewielkg skutecznos¢ CTH
w nowotworach OUN powodujg nastepujace czynniki:

—niska chemiowrazliwo$¢ pierwotna (wyjatek — zarodczaki, PNET, chtoniaki),

—wczesna chemiooporno$¢ wtdrna,

— bariera krew-mdzg,
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—niekorzystne interakcje cytostatykéw i innych lekdw (np. przeciwdrgawkowe),

— neurotoksyczno$¢ niektdrych lekdw cytotoksycznych,

— neurotoksyczno$¢ skojarzenia niektorych lekow cytotoksycznych i RTH.

Do grupy lekéw przechodzacych we wzglednie wysokim stopniu przez bariere krew-
-moézg naleza: pochodne nitrozomocznika (karmustyna — BCNU, lomustyna — CCNU, ni-
mustyna — ACNU), prokarbazyna (PCB) i temozolomid (TMZ).

W glejakach CTH moze by¢ stosowana w wybranych przypadkach nawrotéw (indywidu-
alne wskazania), jako leczenie paliatywne po wyczerpaniu mozliwosci chirurgii i RTH.
CTH moze by¢ rozwazana u chorych rokujacych przezycie przynajmniej 3 miesiecy. Nie
wykazano przewagi CTH wielolekowej nad monoterapia (wyjatek stanowia skapodrzewia-
ki — program PCV). W monoterapii zalecane jest stosowanie CCNU w dawce 100-130
mg/m? po co 6 tygodni lub BCNU 200-240 mg/m? iv jednorazowo (alternatywnie 80 mg/m?
iv przez 3 kolejne dni co 6 tygodni), a w wybranych przypadkach TMZ w dawce 200 mg/m?
po przez 5 kolejnych dni co 4 tygodnie. Program PCV wykorzystywany w leczeniu skapo-
drzewiakéw zawiera CCNU - 110 mg/m? po w dniu 1, PCB - 60 mg/m? po w dniach 8-21
i winkrystyne (VCR) - 1.4 mg/m? (maksymalnie 2 mg) w dniach 8 i 29 (cykle powtarzane
co 6-8 tygodni).

W pierwotnych chioniakach OUN i niektérych nowotworach z pierwotnych komdrek
rozrodczych CTH jest zasadniczg czgScia leczenia skojarzonego, a w skapodrzewiakach
i niektoérych nowotworach zarodkowych moze by¢ elementem leczenia radykalnego.
W ziodliwych glejakach podejmowane sa badania kliniczne jednoczasowej chemio-radiote-
rapii i nastgpowej CTH uzupetniajace;.

W przypadkach PNET nalezy rozwazy¢ stosowanie diugotrwatej, wielolekowej CTH
analogicznie do lokalizacji poza OUN. Leczenie cytostatykami powinno wyprzedzaé radio-
terapi¢ (2-4 kursy przed RTH).

CTH doguzowa (np. Srédoperacyjne umieszczanie cytostatyku na biodegradowalnym
no$niku, bezpoSrednia iniekcja doguzowa lub podawanie cytostatykow przez kaniulg Ric-
khama) i przeztg¢tnicza sa metodami eksperymentalnymi. Dokanalowo podawane sa naj-
czgdciej metotreksat (MTX) i arabinozyd cytozyny (ARA-C). CTH dokanatowa w pierwot-
nych nowotworach OUN jest wskazana w naciekaniu podpajeczyndéwkowym i rozsiewie
nowotworu drogg plynu mézgowo-rdzeniowego.

Hormony kory nadnerczy

Glukokortykoidy (najczesciej deksametazon) sa rutynowo stosowane przed i po lecze-
niu chirurgicznym oraz u znacznej cz¢sci chorych poddawanych RTH. Charakter dziatan
niepozadanych wymaga stopniowego (25% dawki co 3 dni) odstawienia deksametazonu
lub utrzymania najnizszej wymaganej dawki u chorych otrzymujacych lek dtuzej niz 1-2 ty-
godnie. W przypadku wzmozonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego rutynowo stosowana
dobowa dawka deksametazonu wynosi 4-16 mg. W przypadkach opornych dobowe dawki
leku mozna zwigksza¢ do 60-80 mg, cho€ nie jest pewna poprawa efektu leczniczego.

Leki przeciwdrgawkowe

U chorych z padaczka w wywiadzie usunig¢cie guza moze znie$¢ catkowicie napady. Uraz
operacyjny i powstajaca po zabiegu blizna glejowa, resztkowy guz i zmiany popromienne
zwigkszaja prawdopodobiefistwo utrzymywania si¢ napaddw, a u kilku procent chorych po-
woduja wystapienie napadow po leczeniu. Zasadno$¢ profilaktycznego stosowania lekdw
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przeciwdrgawkowych u chorych bez wywiadu padaczkowego jest dyskusyjna. Wskazane
jest natomiast kontynuowanie leczenia przez przynajmniej 2 lata u chorych, ktorzy mieli
napady przed leczeniem oraz u wszystkich z drgawkami w trakcie obserwacji po leczeniu.

Inne metody leczenia wspomagajacego

Chorzy leczeni z powodu nowotworéw OUN powinni by¢ poddani specjalistycznej opie-
ce psychologiczne;j.

Waznym elementem kompleksowego leczenia jest takze rehabilitacja ruchowa i w razie
koniecznosci, rehabilitacja mowy.

Taktyka postepowania w nowotworach mozgu

Glejaki o wyzszej dojrzatosci (G 1)
Chirurgia

Celem leczenia jest mozliwie najwigkszy zakres resekcji przy jednoczesnym maksymal-
nym zachowaniu funkcji neurologicznych. Technika leczenia zalezy od lokalizacji nowo-
tworu oraz dostgpnosci technik wspomagajacych resekcje i bezpieczenstwo zabiegu
(w przypadku gltebokiej lokalizacji guza lub umiejscowienia w obszarach elokwentnych
wskazana moze by¢ tylko biopsja stereotaktyczna).

Radioterapia

Pooperacyjna RTH nie jest wskazana po doszczetnej resekcji guza. Po resekcji niedo-
szczetnej u chorych z korzystnymi czynnikami rokowniczymi (dobry stan ogdlny, wiek po-
nizej 40-45 lat, bez kontrastowania guza w MR lub TK, bez padaczki w wywiadzie, obec-
no$¢ komponentu skapodrzewiaka, bez ubytkdw neurologicznych, lokalizacja podnamioto-
wa, mala §rednica guza, dlugi okres trwania objawdw przed rozpoznaniem) mozliwa jest
RTH odroczona (stosowana po stwierdzeniu progresji w badaniach obrazowych i/lub kli-
nicznej). W przypadku odroczenia RTH konieczne jest zapewnienia regularnych badan
MR lub TK.

RTH powinna by¢ zawsze rozwazona w gwiazdziaku wlosowatokomérkowym (G I) po
niedoszczgtnym wycigciu w okolicy skrzyzowania nerwow wzrokowych u dorostych.

Technika:

Mozliwe jest stosowanie techniki RTH 3D lub SRE Do planowania RTH 3D nalezy wy-
kona¢ badanie TK z kontrastem, w unieruchomieniu w masce orfitowej, zbierajac przekro-
je co 5 mm. Podstawa do planowania jest takze obraz T1 w badaniu MR.

Obszar do napromieniania:

— CTV —kontrastujacy si¢ guz resztkowy (GTV) z marginesem 0,5 cm,
—PTV - CTV z marginesem 0,5 cm (w przypadku zmian dobrze ograniczonych i kontra-
stujacych si¢ CTV rowny GTV).

Dawka:

Dawka wynosi 50,4 Gy w punkcie ICRU w PTV we frakcjach po 1,8 Gy (jednorodnosé¢
dawki: 95-107%). Wymagane jest w kazdym przypadku okreslanie dawki w obrgbie skrzy-
zowania nerwOw wzrokowych, pnia mozgu, gatek ocznych, soczewek, ewentualnie rdzenia
kregowego, jesli jest napromieniany. W przypadkach dobrze ograniczonych guzéw
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resztkowych o §rednicy ponizej 3cm mozliwe jest zastosowanie SRF (dawka catkowita wy-
nosi okoto 50 Gy, dawka frakcyjna nie powinna przekracza¢ 2 Gy). Wskazana warto$¢ izo-
dozy obejmujacej 90% (wyjatkowo 80%).

Glejaki naciekajgce (G I1)
Chirurgia

W guzach dostgpnych leczeniu chirurgicznemu bez nadmiernego ryzyka powiktan obo-
wiazuje usunigcie masy guza (makroskopowo catkowite). Decyzja o operacji zalezy od do-
Swiadczenia i mozliwosci oSrodka, w ktorym chory ma by¢ leczony. W guzach trudno do-
stepnych i/lub z wysokim ryzykiem operacyjnym przy niejednoznacznym wyniku spektro-
skopii MR wskazana jest biopsja stereotaktyczna.

Radioterapia

Pooperacyjna RTH w naciekajacych glejakach o wyzszej dojrzatosci jest przedmiotem
kontrowersji. W przypadku niedoszczetnego leczenia chirurgicznego mozliwe jest odstg-
pienie od pooperacyjnej RTH, jezeli spelnione sa wszystkie ponizsze warunki:

—rozpoznanie histopatologiczne wysokozroznicowanego glejaka mozgu (G II) bez

obecnosci nawet pojedynczych mitoz w obrazie histopatologicznym,

—rozpoznanie histopatologiczne skapodrzewiaka,

— brak komponentu gemistocytarnego,

— wiek ponizej 40 lat,

— brak wychwytu kontrastu przez guz w badaniach radiologicznych,

—resekcja makroskopowo doszczetna.

Chorzy, ktorzy nie spetniaja warunkow opisanych w powyzszych punktach sa poddawani
pooperacyjnej RTH.

Technika:

Konieczna jest RTH 3D. Planowania RTH dokonuje si¢ w systemie 3D. W przypadku
dysponowania badaniem MR, badanie TK do planowania nalezy wykona¢ bez kontrastu,
w unieruchomieniu w masce orfitowej, zbierajac przekroje co 5 mm.

Obszar do napromieniania:

— CTV = GTV - obraz wzmocnienia T2 (guz + obrz¢k) w przedoperacyjnych obrazach
RM + 1,5 cm (w planowaniu nalezy uwzgledni¢ opis zabiegu operacyjnego; w przypad-
kach, gdy opisane jest nacieczenie struktur, ktore nie zostato wykazane w obrazie radiolo-
gicznym, nalezy wlaczy¢ je do obszaru GTV i dodaé margines 1,5 cm),

-PTV=CTV + 0,5.

W przypadku dysponowania wytacznie obrazami tomografii komputerowej, nalezy za
GTV uzna¢ hipodensyjny obszar guza z obrzekiem. W celu wyznaczenia CTV do powyz-
szej objetosci nalezy doda¢ margines 2 cm. Pozadana jest w tych przypadkach konsultacja
z radiologiem przed wyznaczeniem obszaru do napromieniania. W szczegoOlnych przypad-
kach, gdy objeto$¢ napromieniania PTV jest duza i obejmuje co najmniej 2/3 mozgu, moz-
liwe jest wyznaczenie objetosci PTV2 (boost), ktora stanowi GTV wyznaczony na podsta-
wie MR z marginesem 0,5 cm.

Dawka:

Dawka wynosi 54 Gy w punkcie ICRU w PTV we frakcjach po 1,8 Gy. Zalecana jedno-
rodno$¢ dawki w PTV 95-107%. W przypadku duzych objetosci do napromieniania,
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wystarczajace jest objecie PTV izodoza 90%. W przypadku astrocytoma gemistocyticum
zalecane jest podwyzszenie dawki do 60 Gy z ewentualnym zmniejszeniem PTV do PTV2,
a nawet GTV po dawce 54 Gy, celem wylaczenia z obszaru napromieniania struktur kry-
tycznych (tj. pnia mozgu, skrzyzowania nn. wzrokowych). W przypadkach duzych objetosci
PTV (2/3 lub wigcej mozgu) zalecane po dawce 45 Gy ograniczenie obszaru napromienia-
nia do PTV2. Zalecane jest w kazdym przypadku okreSlanie dawki w obrebie skrzyzowania
nerwdw wzrokowych, pnia mozgu, galek ocznych, soczewek, rdzenia kregowego (jesli na-
promieniany). Dawki tolerancji dla narzadéw krytycznych wynosza: skrzyzowanie nerwdw
wzrokowych — 50 Gy (jesli guz obejmuje lub jest w najblizszym sasiedztwie — 54 Gy), piefi
mozgu — 54 Gy, soczewki — 3 Gy (w przypadku bezposSredniego sasiedztwa oka — 5 Gy).

Zalecane jest napromienianie z zastosowaniem fotondéw X (uzycie promieniowania *°Co
dopuszczalne jest w wyjatkowych przypadkach).

RTH paliatywna z zastosowaniem wyzszych dawek frakcyjnych w glejakach naciekajg-
cych moze mie¢ zastosowanie w wyjatkowych sytuacjach (np. szczeg6lnie zte rokowanie
chorego z powodu choréb wspoétistniejacych). Uposledzony stan neurologiczny nie jest
w tych przypadkach jedynym, wystarczajagcym powodem stosowania RTH hipofrakcjono-
wanej. Zalecane sg schematy 20 frakcji po 2,5 Gy lub 10 frakcji po 3 Gy. Sposéb planowa-
nia, wybOr obszaru do napromieniania nalezy do decyzji lekarza prowadzacego, w zalezno-
Sci od sytuacji kliniczne;.

Chemioterapia

W ramach radykalnego leczenia CTH moze by¢ rozwazana w przypadku skapodrzewia-
kéw, zwlaszcza po wykazaniu delecji cze$ci chromosomu 1p. CTH moze by¢ alternatywa
pooperacyjnej RTH, co nie jest jednak standardem post¢powania.

Indywidualne wskazania do CTH dotyczg wybranych chorych z postepujaca progresja
guza, po wyczerpaniu mozliwosci leczenia chirurgicznego i RTH. Zalecany jest program
PCV lub monoterapia (CCNU, BCNU).

Glejaki zlosliwe (G I11)
Chirurgia

Zasady postepowania chirurgicznego sa takie same jak w glejakach naciekajacych G II.
Radioterapia

Ze wzgledu na wybitnie naciekajacy charakter wzrostu, pooperacyjna RTH jest standar-
dem w zlo§liwych glejakach mdzgu. Wybor strategii postepowania i stopien radykalnoSci
leczenia jest uzalezniony od rokowania chorego, w czym pomocny jest ponizszy podzial na
grupy prognostyczne wediug RTOG:

Grupa 1 - wiek < 50, AA, prawidlowy stan umystowy,

Grupa 2 - wiek = 50, KPS 70-100, AA, objawy >3 mies,

Grupa 3 - wiek < 50, AA, upoSledzony stan umystowy,

wiek < 50, GBM, KPS 90-100,
Grupa 4 - wiek < 50, GBM, KPS <90,

wiek = 50, KPS 70-100, AA, objawy <3 mies,

wiek = 50, KPS 70-100 GBM, co najmniej czgsciowa resekcja, zdolny do pracy,
Grupa 5 - wiek = 50, KPS 70-100, co najmniej cze¢Sciowa resekcja, niezdolny do pracy,
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wiek = 50, KPS 70-100, GBM, biopsja, RTH >54.4 Gy,

wiek = 50, KPS <70, prawidlowy stan umysiowy,
Grupa 6 — wiek = 50, KPS 70-100, GBM, biopsja, RTH <54.4 Gy,

wiek = 50, KPS< 70, upo$ledzony stan umystowy.

Skroty: AA — glejak anaplastyczny, GBM - glejak wielopostaciowy, KPS — stopiefi sprawnosci we-
dtug Karnofsky’go.

Technika:

—klasyczna RTH frakcjonowana,

- RTH 3D,

— RTH przyspieszona (chorzy o szczegélnie zlym rokowaniu — grupa prognostyczna

6 i indywidualnie kwalifikowani chorzy na GBM, po biopsji, ze spodziewanym czasem
przezycia ponizej 6 miesiecy).

Obszar do napromieniania:

— CTV = kontrastujacy si¢ guz z obrzgkiem (obszar wzmocnienia T2 w MR sprzed za-

biegu operacyjnego) z marginesem 2 cm,

—PTV = CTV z marginesem 0,5-1,0 cm.

W przypadku guzéw o duzej objetosci, ze wzgledu na konieczno$¢ wytaczenia struktur
krytycznych z obszaru napromieniania, po dawce 50 Gy mozna zastosowa¢ zmniejszenie
obszaru do PTV2 rownemu GTV (obraz wzmocnienia w czasie T1 w MR lub w TK) z mar-
ginesem 1 cm.

Dawka (kolejno, w zalezno$ci od pogarszania si¢ rokowania):

- 60 Gy (PTV1 odpowiada CTV + 1lcm) we frakcjonowaniu po 2 Gy, po dawce 50 Gy

ewentualnie ograniczenie wielkosci pol (PTV2 odpowiada GTV + 1cm),

-42 Gy = 15x 2,8 Gy w ciagu 3 tygodni,

-30 Gy = 10 x 3 Gy w ciagu 2 tygodni (CTV + 3cm), 2 tygodnie przerwy, 7 x 3 Gy

w ciggu 7 dni (GTV + 1lcm),

-30 Gy = 10x 3 Gy w ciggu 2 tygodni,

—20 Gy = 5 x4 Gy z miesigczng przerwa i ewentualne powtdrzenie tego schematu.

Modyfikacje RTH (w ramach badan klinicznych) polegaja na:

— podwyzszaniu dawki za pomocg radiochirurgii lub brachyterapii,

- radiochemioterapii (np. temozolomid 75 mg/m? dziennie w trakcie radioterapii, a na-

stepnie 200 mg/m? przez 5 dni, w kilku kolejnych cyklach co 28 dni).

W przypadku nawrotu powtérna RTH moze by¢ rozwazona u chorych niekwalifikuja-
cych si¢ do leczenia chirurgicznego. Preferowang formg leczenia jest SRE, SRCH lub bra-
chyterapia §rodtkankowa. Technika leczenia i dawki s3 ustalane indywidualnie. Srednica
guza nie moze przekraczac 3.5-5 cm (w zaleznosci od stosowanej metody).

Chemioterapia

Zastosowanie uzupetniajacej CTH po zakonficzeniu napromieniania nie jest standar-
dem, mimo stwierdzenia w niektérych badaniach granicznej statystycznie poprawy przezy¢
po leczeniu skojarzonym. Przedmiotem badan klinicznych moze by¢ zastosowanie uzupet-
niajacej CTH (jedno- lub wielolekowej) u chorych na zto§liwe gwiazdziaki.

Wskazania do CTH istnieja w przypadku progresji nowotworu, po wyczerpaniu innych
mozliwosci leczenia.
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Wysciolczaki
Chirurgia

Celem leczenia chirurgicznego powinno by¢ makroskopowo doszczgtne usuniecie guza
z maksymalnym zachowaniem funkcji neurologicznych. Technika leczenia jest uzalezniona
od lokalizacji nowotworu, zgodnie z ogdlnie przyjetymi w neurochirurgii zasadami.
W przypadku giebokiej lokalizacji guza lub umiejscowieniu w obszarach waznych czynno-
Sciowo nalezy wykonac biopsje stereotaktyczna.

Radioterapia

Wskazania do pooperacyjnej RTH istniejg praktycznie we wszystkich przypadkach wy-
Scidlczakow. Przedmiotem kontrowersji jest zakres napromieniania moézgu i wskazania do
profilaktycznej RTH kanatu kregowego (przestrzeni podpajeczyndéwkowej).

Wedtug aktualnych danych napromienianie osi powinno mie¢ miejsce w:

— ztosliwych wyscidiczakach podnamiotowych u dorostych,

— wszystkich zto§liwych wyScidiczakach u dzieci i mtodocianych,

—wszystkich wyScidiczakach ze stwierdzonym rozsiewem do plynu moézgowo-rdzenio-

wego.

Obszar do napromieniania:

— CTV = guz (MR przedoperacyjny) i obszar obrz¢ku z obje¢ciem przylegajacej komory

z marginesem 1,5 cm w G212-2,5 cm w G3,

—-PTV1 = CTV + 0,5 cm z objeciem przylegajacej komory z marginesem 2-3 cm,

— PTV2 = guz z minimalnym marginesem w razie duzej objetosci planowanej do napro-

mieniania (zasady jak w przypadku gwiazdziakow).

Dawka:

Mozg

-PTV1=45Gy

- PTV2 = 54 Gy (fagodne wysciticzaki),

= 60 Gy (ztosliwe wyScidtczaki),
Uktad komorowy
—36 Gy w dawkach frakcyjnych 1,8 Gy (tagodne) lub 2 Gy (zloSliwe)

Chemioterapia
Wskazania do CTH istnieja w przypadku progresji guza, po wyczerpaniu mozliwosci le-
czenia chirurgicznego i radioterapii wedtug programéw w gwiazdziakach.
Rdzeniak ptodowy
Chirurgia

Celem leczenia chirurgicznego jest doszczetna resekcja guza z dostepu przez kraniekto-
mi¢ podpotyliczng. Dodatkowo, leczenie powinno umozliwi¢ swobodny pasaz ptynu mo-
zgowo-rdzeniowego.

Radioterapia

Wskazania do pooperacyjnej RTH istnieja w kazdym przypadku rdzeniaka ptodowego,
bez wzgledu na zasieg resekcji.
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Technika i obszar do napromieniania:
— napromienianie osi mézgowo-rdzeniowej wedlug zasad podanych ponizej,
— podwyzszenie dawki na obszar tylnego dotu czaszki,
Dawka:
—54-56 Gy = tylny dot czaszki,
—35-36 Gy = mozg, rdzeh kregowy, przestrzen podpajeczyndéwkowa (konieczne objecie
blaszki sitowej),
— ewentualne podwyzszenie dawki na objeto$¢ guza pierwotnego przy pomocy technik
stereotaktycznych (w ramach badan klinicznych),
—35-36Gy — 0§ mozgowo-rdzeniowa.
Analogiczna technika jest stosowana w przypadkach PNET, innych niz rdzeniak ptodowy.
RTH musi by¢ skojarzona z CTH cytostatykami zgodnie z zasadami obowigzujacymi dla roz-
rodczakow. Zasady napromieniania osi nerwowej sa przedstawione w osobnym podrozdziale.

Chemioterapia

CTH nalezy rozwazy¢ w przypadku wystepowania niekorzystnych czynnikdéw rokowni-
czych, do ktorych naleza przede wszystkim mata doszczetno$é zabiegu chirurgicznego
(<75%) i obecnos¢ przerzutdw.

Do aktywnych lekdéw cytotoksycznych nalezg: CCNU, BCNU, PCB, VCR, dibromodul-
citol (DBD), melfalan (MPL), cisplatyna (DDP), metotreksat (MTX), karboplatyna
(CBDCA). Zalecane sa programy wielolekowe zfozone z wymienionych lekow.

Nowotwory z pierwotnych komdrek rozrodczych i guzy pochodzgce z migzszu szyszynki

Nowotwory z pierwotnych komodrek rozrodczych dzieli si¢ na rozrodczakowe i nieroz-
rodczakowe guzy germinalne (r6znia si¢ rokowaniem i taktyka leczenia). Nowotwory te
moga by¢ zlokalizowane w szyszynce, okolicy nadsiodiowe;j i innych czg§ciach OUN w linii
posrodkowej ciata. Do guzdw pochodzacych z migzszu szyszynki naleza: szyszyniak, szyszy-
niak zarodkowy i nowotwory szyszynki mieszane/przejSciowe.

Chirurgia

Celem leczenia chirurgicznego jest catkowite usunigcie guza lub przynajmniej cytore-
dukcja czy biopsja w celu ustalenia rozpoznania histologicznego. Jezeli obraz kliniczny i ra-
diologiczny jest zgodny z wynikiem badania markerdw, biopsja i leczenie operacyjne nie sa
konieczne. U pozostatych chorych wskazane jest wykonanie biopsji (stereotaktycznej lub
endoskopowej). Jezeli po badaniu histopatologicznym istnieja wskazania do leczenia ope-
racyjnego, celem zabiegu jest calkowite usuniecie guza oraz przywrdcenie krazenia ptynu
moézgowo-rdzeniowego. U chorych ze wzmozonym ci$nieniem wewngtrzczaszkowym spo-
wodowanym wodoglowiem moze by¢ wskazane zalozenie zastawki komorowo-otrzew-
nowej lub wentrykulostomia endoskopowa jako pierwszy etap leczenia.

Leczenie chirurgiczne moze by¢ réwniez wskazane w przypadku braku regresji po CTH i RTH.

Radioterapia

Wskazania obejmujg nastgpujace sytuacje:
—wszystkie typy nowotwordw z pierwotnych komorek rozrodczych po zabiegu operacyj-
nym bez wzgledu na jego doszczgtnosé,
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— nieoperacyjne i wzrastajace szyszyniaki,

— szyszyniaki zarodkowe.

Technika i obszar do napromieniania:

Nowotwory z pierwotnych komorek rozrodczych

—w przypadku guzdw zlokalizowanych (bez rozsiewu przez plyn médzgowo-rdzeniowy)
napromienianie catego uktadu komorowego,

— podwyzszenie dawki na objetos¢ guza pierwotnego,

—napromienianie calej osi mézgowo-rdzeniowej wyltacznie w przypadku dodatniego wy-
niku cytologii ptynu moézgowo-rdzeniowego lub stwierdzenia przerzutow w badaniu
MR osi z potrojna dawka kontrastu paramagnetycznego,

— profilaktyczne napromienianie kanatu kregowego w przypadku niedostepnosci bada-
nia cytologicznego plynu mézgowo-rdzeniowego lub MR osi.

Guzy pochodzgce z migzszu szyszynki

— szyszyniaki = guz z marginesem 1,5-2 cm,

— szyszyniaki zarodkowe = strategia analogiczna jak w rdzeniaku ptodowym.

Dawka:

Nowotwory z pierwotnych komdrek rozrodczych

—24-30 Gy = uktfad komorowy,

— podwyzszenie dawki na guz pierwotny do 45 Gy (rozrodczakowe guzy germinalne) i 54
Gy (nierozrodczakowe guzy germianalne i guzy szyszyniaki),

— profilaktyczne napromienianie osi do dawki 24 Gy (rozrodczaki) lub 30 Gy (nieroz-
rodczaki).

Guzy pochodzqce z migzszu szyszynki

—szyszyniak = 50-60 Gy,

—szyszyniak zarodkowy: cata czaszka = 35-36 Gy, kanat kregowy = 35-36 Gy, guz pier-
wotny z marginesem = do 55 Gy

Zasady napromieniania osi nerwowej sa przedstawione w osobnym podrozdziale.

Chemioterapia

Rola CTH w zlokalizowanych rozrodczakach nie jest ustalona i jej stosowanie nie jest
standardem. CTH przed RTH moze by¢ rozwazona w przypadku rozlegtych guzéw lub
przy znacznym podwyzszeniu poziomu 3-HCG.

W przypadku nierozrodczakéw, guzdéw mieszanych i rozrodczakéw z udokumentowa-
nym rozsiewem istnieja wskazania do CTH przed RTH. Programy CTH s3 oparte na DDP
i CBDCA (analogicznie do stosowanych w nowotworach jadra i jajnika).

Zasady napromieniania osi mozgowo-rdzeniowej

Wskazania obejmuja:

— wszystkie nowotwory zarodkowe (w tym, rdzeniak ptodowy i inne PNET, wyScidtczak
zarodkowy),

— szyszyniaki zarodkowe,

— zloSliwe wysciotczaki potfozone podnamiotowo,

—nowotwory z pierwotnych komdrek rozrodczych (w przypadku zajecia ptynu mdzgo-
wego potwierdzonego w badaniu cytologicznym lub MR calej osi nerwowej z potrdjna
dawka kontrastu paramagnetycznego, obecno$ci podwyzszonych warto$ci markerdw
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AFP i/lub 3-HCG w plynie mozgowo-rdzeniowym lub profilaktycznie w przypadku
niedostgpnosci powyzszych badan),

- inne rzadkie nowotwory (np. rak splotu naczyniowkowego),

—wyjatkowo podnamiotowo polozone ztosliwe glejaki (gwiazdziaki, skapodrzewiaki,
wyScidlczaki) u chorych w miodym wieku ze stwierdzong obecno$cia komoérek nowo-
tworowych w ptynie mdézgowo-rdzeniowym i/lub ogniskami przerzutow.

Technika i obszar do napromieniania:

— planowanie w systemie 3D na podstawie TK w pozycji leczenia, celem zapewnienia odpo-
wiedniej jednorodno$ci dawki w obszarze napromienianym i unikniecia nalozenia si¢ pol,

- CTV (modzg, rdzen kregowy, przestrzen podpajeczyndéwkowa (nalezy uwzglednic¢ wyj-
Scie nn. rdzeniowych i polozenie blaszki sitowej), granice dolng stanowi zwyczajowo
S2-S3, w przypadku dysponowania badaniem MR kanatu kregowego, granica zgodnie
z polozeniem worka oponowego),

—PTV (marginesy w stosunku do CTV wyznaczane w zaleznosci od sposobu unierucho-
mienia chorego i stosowanej energii promieniowania),

— po podaniu potowy dawki zmiana granic taczenia pdl, celem zminimalizowania ryzyka
naktfadania si¢ pol.

Dawka:

- 36 Gy w przypadku profilaktycznego napromieniania (PNET),

— 24 Gy w przypadku zarodczakow,

- 30 Gy w przypadku niezarodczakow,

Zalecana dawka frakcyjna wynosi 1,8 Gy. Zalecana jest energia promieniowania: fotony

X 6-10 MeV dla moézgu i rdzenia szyjnego, elektrony o energii zaleznej od gigbokosci rdze-
nia dla pozostalych elementow osi.

Oponiaki
Chirurgia

Zasady leczenia chirurgicznego podano w cze¢sci ogdlnej. Po doszczetnym wycigciu ta-
godnych oponiakéw chorzy nie wymagaja uzupelniajacej RTH, natomiast konieczna jest
wieloletnia obserwacja kliniczna i diagnostyka radiologiczna.

Radioterapia

Wskazania obejmujg:

— oponiaki anaplastyczne i mi¢gsakowe w kazdym przypadku,

— oponiaki atypowe (po radykalnym wycigciu dopuszczalna jest §cista obserwacja z mo-
nitorowaniem regularnymi badaniami MR co 3 miesigce),

—tagodne oponiaki po niedoszczetnej resekcji w okolicy podstawy czaszki, nawroty, for-
my angioblastyczne (zwlaszcza u kobiet).

Technika i obszar do napromieniania:

Oponiaki lagodne i atypowe

— CTV (kontrastujacy si¢ guz resztkowy (GTV) z marginesem 0,5 cm),

—PTV (CTV z marginesem 0,5 cm).

Oponiaki zlosliwe

— CTV (kontrastujacy si¢ guz z obrzekiem (obszar wzmocnienia T2 w MRI sprzed za-
biegu operacyjnego) z marginesem 2 cm),
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—PTV (CTV z marginesem 0,5-1,0 cm),

—w przypadku guzéw o duzej objetosci, ze wzgledu na konieczno$é wytaczenia struktur
krytycznych z obszaru napromieniania, po dawce 50 Gy mozna zastosowa¢ zmniejsze-
nie obszaru do PTV2 réwnemu GTV (obraz wzmocnienia w czasie T1 w MR lub
w TK) z marginesem 1 cm.

Dawka:

Oponiaki lagodne i atypow:

— 55 Gy (minimum dawki w PTV 50 Gy), dawka frakcyjna = 1,8 Gy

Oponiaki zlosliwe

— 60 Gy w 30 frakcjach z redukcja pola po 50 Gy, dawka frakcyjna 2 Gy.

W zaleznosci od wielkosci i lokalizacji oponiaka (podstawa czaszki, okolica zatoki jami-

stej) mozliwe jest zastosowanie technik stereotaktycznych (SRCH lub SRF).

Nowotwory okolicy siodla tureckiego — gruczolak przysadki
Leczenie farmakologiczne

Zastosowanie agonistow dopaminy (bromokryptyna lub kabergolina) jest zasadnicza
i czesto jedyng forma leczenia w przypadku prolactinoma. Leki te zmniejszajg takze wy-
dzielanie hormonu wzrostu w akromegalii. Podobne dziatanie wywieraja analogi somato-
statyny. W leczeniu choroby Cushinga ma zastosowanie mitotan.

Chirurgia

Obowiagzuja zasady postepowania chiurgicznego analogiczne do przedstawionych w od-
niesieniu do nowotworéw pochodzacych z miazszu szyszynki.

RTH

Wskazania obejmuja:

— niedoszczetne usunigcie naciekajacych makrogruczolakow,

— przetrwata nadprodukcja hormonalna po operacji wydzielajacych mikrogruczolakéw,

—nawroty i mikrogruczolaki nieoperacyjne z przyczyn medycznych.

Technika:

— planowanie w systemie 3D, technika 3 p6l wlotowych lub technika obrotowa, zastoso-

wanie wysokoenergetycznych fotonow X.

Obszar do napromieniania:

— CTV (guz uwidoczniony w badaniu MR z marginesem 0,5-1 cm),

—PTV CTV z marginesem 0,5 cm, objecie PTV izodoza 95%.

Dawka:

— 45 Gy we frakcjonowaniu po 1,8 Gy,

- 50,4 Gy w przypadku duzej objetosci guza,

—w fazie badan klinicznych SRF (w celu zmniejszenia ryzyka zaburzen ze strony pod-
wzgorza; dawkowanie jak w przypadku RTH konformalnej).

Nowotwory okolicy siodla tureckiego — czaszkogardlak
Chirurgia

Celem leczenia chirurgicznego jest przynajmniej cze$ciowa resekcja guza oraz ewentualnie
odbarczenie uktadu komorowego w przypadku wystapienia wodoglowia wewnetrznego. Guz
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pierwotny moze by¢ usuniety z r6znych dostepdw zaleznych od umiejscowienia i rozleglosci no-
wotworu. Ze wzgledu na Sciste przyleganie guza do sasiadujacych struktur anatomicznych, pré-
ba radykalnego wyciecia Iaczy si¢ z ryzykiem uszkodzenia podwzgoérza, drog wzrokowych lub
przysadki mozgowej. Wobec powyzszego, czgsciowa resekcja moze by¢ najbezpieczniejszym za-
biegiem chirurgicznym, pod warunkiem zastosowania po zabiegu leczenia uzupetniajacego.

RTH

Wskazania obejmuja:

— operacje nieradykalne,

— guzy nieoperacjne.

Technika i obszar do napromieniania:

— RTH 3D Iub SRE,

— technika analogiczna jak w gruczolakach przysadki,

—PTV (GTV z marginesem 1 cm).

Dawka:

—50-52 Gy we frakcjonowaniu po 1,8 Gy.

W przypadku nawrotu zalecane jest rozwazenie radykalnego leczenia chirurgicznego
lub stosowanie koloidalnego fosforu.

Guzy pnia mozgu

Guzy pnia mdzgu stanowig heterogenna grupe nowotworow, ktore faczy lokalizacja
w tej samej strukturze anatomicznej OUN. Wystepuja czeSciej u miodszych chorych. Pod
wzgledem utkania histologicznego dominujg ztosliwe gwiazdziaki, rzadsze sa gwiazdziaki
o wyzszej dojrzatosci i wySciolczaki.

Ze wzgledu na typ wzrostu pierwotne guzy pnia moézgu dzieli si¢ na rozlane (okoto
70%) i egzofityczne (okoto 20%).

Chirurgia

Rozlane guzy mostu sa praktycznie nieoperacyjne. Mozliwo$¢ leczenia radykalnego ist-
nieje w egzofitycznych, dobrze odgraniczonych guzach. W przypadku wodogtowia istnieja
wskazania do zatozenia zastawki lub do wentrikulostomii.

RTH

Wskazania do radioterapii istnieja praktycznie w kazdym przypadku guza pnia.

Technika i dawka (zalezna gtéwnie od typu histologicznego i typu wzrostu guza):

Glejaki wysokodojrzate o budowie rozlanej

— CTV = caly obszar pnia m6zgu, marginesy zalezg od sposobu unieruchomienia cho-
rego, w przypadku RTH konwencjonalnej — 1 cm, SRF - 0,5 cm.

Glejaki wysokodojrzate o budowie egzofitycznej

—CTV = guz z marginesem 1-1,5 cm, marginesy do wyznaczenia PTV sg zalezne od
sposobu unieruchomienia chorego.

Dawka:

— 54 Gy we frakcjonowaniu po 1,8 Gy.

Glejaki zlosliwe — formy rozlane

— CTV = caly obszar pnia mozgu ewentualnie z przylegtymi nacieczonymi strukturami
OUN; jesli dotyczg potaczenia rdzenia szyjnego z rdzeniem przediuzonym (czeste
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zajecie w glejaku wielopostaciowym), to w obszar napromieniania wiaczane sa dwa sa-
siednie segmenty rdzenia kregowego do dawki 45 Gy, marginesy do wyznaczenia PTV
wynosza 2 cm.

Glejaki zlosliwe — formy egzofityczne

—PTV = guz z marginesem 2-3 cm

Dawka (zaleznie od stanu chorego):

—w przypadkach o lepszym rokowaniu — 54 Gy we frakcjonowaniu po 1,8; mozliwe pod-
wyzszenie dawki wylacznie na guz do 60 Gy (w ramach badan klinicznych eskalacja
dawki przy zastosowaniu hiperfrakcjonacji czy kojarzenie z CTH),

—w przypadkach o gorszym rokowaniu — schematy hipofrakcjonowanej RTH (10x3 Gy)
rOwnolegle z intensywnym leczeniem przeciwobrzekowym i monitorowaniem klinicz-
nym.

Nie wykazano istotnej poprawy skuteczno$ci hiperfrakcjonowanej RTH z podwyzsze-

niem dawki do okoto 70-78 Gy.

Nowotwory pochodzenia neuronalnego — zwojak

Wyciecie chirurgiczne jest zasadniczym elementem leczenia. Wskazania do RTH istnie-
ja w przypadku postepujacej choroby z objawami klinicznymi lub nieoperacyjnosci zmiany.

Nowotwory pochodzenia neuronalnego — dysembrioplastyczne nowotwory nablonka nerwowego

Wycigcie chirurgiczne jest zasadniczym elementem leczenia. Wskazania do RTH jak
w glejakach o wysokiej dojrzatoSci.

Nowotwory pochodzenia neuronalnego — nerwiak zwojowokomadrkowy osrodkowy

Wyciecie chirurgiczne jest zasadniczym elementem leczenia. Wskazaniem do uzupet-
niajacej RTH jest komponent anaplastyczny. Uzupelniajagcg RTH nalezy takze rozwazy¢
w przypadku niedoszczg¢tnego leczenia chirurgicznego.

Osloniak nerwu przedsionkowego

Ostoniaki nerwu przedsionkowego (nerwiak ostonkowy, Schwannoma) sa guzami fa-
godnymi (WHO G I). Wyrastaja z nerwu przedsionkowego, w dnie przewodu stuchowego
wewnetrznego. U ponad 90% chorych sa pojedyncze, za$ u wigkszosci chorych z obustron-
nymi ostoniakami stwierdza si¢ nerwiakowtOkniakowatos$¢.

Wskazaniem do leczenia jest progresja guza. Guzy mogg by¢ usuwane z dostepu zasut-
kowego/podpotylicznego, podskroniowego lub przezbtednikowego. Nowoczesne techniki
mikrochirurgiczne potaczone z monitorowaniem czynno$ci nerwdéw pozwalaja zachowaé
nerw twarzowy u wigkszosci operowanych (zaleznie od wielkosci guza). Mozliwos$¢ zacho-
wania stuchu zalezy od rozmiaru guza oraz stopnia utraty stuchu przed zabiegiem.

RTH 3D moze by¢ rozwazana w przypadku progresji niedoszczetnie usunietego guza
lub u chorych z duzym ryzykiem operacyjnym. Nowocze$niejsza forma napromieniania jest
radiochirurgia (zwlaszcza SRCH), ktéra wykazuje poréwnywalna skuteczno$¢ i mniejsze
ryzyko powikiaf popromiennych.
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Brodawczak i rak splotu naczyniowkowego

Nowotwory te sg umiejscowione w komorach bocznych (gtéwnie u mtodocianych) lub
w komorze IV (we wszystkich grupach wiekowych). Brodawczak jest guzem fagodnym
(WHO G I), podczas gdy rak jest wysokoztosliwym (WHO G III).

Brodawczak splotu naczyniowkowego

Zasadniczym leczeniem jest zabieg chirurgiczny, po ewentualnej poprzedzajacej embo-
lizacji naczyn zaopatrujacych guz.

Wskazaniem do RTH jest wzrastajacy guz po niedoszczetnym wycigciu lub nawr6t no-
wotworu. Technika leczenia i zakres napromieniania jest podobny do stosowanego
w gwiazdziakach (zalecana dawka catkowita wynosi 50-55 Gy).

Rak splotu naczyniowkowego

Leczenie chirurgiczne powinno by¢ uzupetnione RTH catej osi mézgowo-rdzeniowej,
jak w przypadku guzéw zarodkowych. Technika i dawki napromieniania sg zblizone do sto-
sowanych w nowotworach zarodkowych. Mozna rozwaza¢ CTH wedtug typowych progra-
mow stosowanych w glejakach.

Naczyniaki krwionosne zarodkowe (hemangioblastoma)

Naczyniaki krwionoSne zarodkowe sg tagodnymi guzami pojawiajacymi si¢ najczesciej
w trzeciej i czwartej dekadzie zycia. Sa najczestszymi pierwotnymi nowotworami mozdzku
u dorostych. Rzadko wystgpuja nadnamiotowo. Moga stanowi¢ element choroby Von Hip-
pel-Lindau. Intensywnie wychwytuja kontrast w badaniu TK i MR. Angiografia potwierdza
ich naczyniowy charakter.

Leczenie chirurgiczne jest zasadniczg metoda postgpowania. W przypadku doszczetnej
resekcji nie ma wskazan do leczenia uzupetniajacego.

RTH jest wskazana w przypadku niedoszczetnej resekcji, guzow nieoperacyjnych lub na-
wrotdw po leczeniu. Zalecana jest SRCH lub SRE W przypadku braku dostgpnosci RTH
3D. Obszar do napromieniania: PTV obejmuje GTV réwny CTV z marginesem do 0,5 cm
(do CTV nie wlacza si¢ torbieli). Dawki: SRCH - jednorazowa dawka zalezna od §rednicy
zmiany (15-24 Gy), SRF - hipofrakcjonowana RTH (np. 5 frakcji po 5 Gy), RTH 3 D -
okoto 50-55 Gy.

Obloniak (hemangiopericytoma)

Obtoniaki sg wysoce ztosliwymi nowotworani OUN. Moga lokalizowac si¢ na podstawie
czaszki, lecz takze w innych okolicach. Moga dawa¢ krwiopochodne przerzuty odlegte.

Chirurgia jest zasadnicza formg leczenia naczyniakow zarodkowych. Technika operacji
jest uzalezniona od lokalizacji guza.

Wskazaniem do RTH jest napromienianie pooperacyjne bez wzgledu na stopiefi do-
szczetno$ci wyciecia. Technika napromieniania jest analogiczna jak w ztosliwych glejakach.
Dawki wynosza do 60 Gy.

Guzy podstawy czaszki
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Najczestszymi pierwotnymi nowotworami podstawy czaszki sg: oponiaki, struniaki,
chrzgstniako-migsaki, rzadziej kostniaki i guzy olbrzymiokomodrkowe.

Struniak

Ze wzgledu na lokalizacje, pdZzne rozpoznawanie i naciekajacy charakter wzrostu rzad-
ko mozliwe jest doszczetne wyciecie operacyjne. Celem leczenia operacyjnego, ktore wy-
maga stosowania ztozonych technik operacyjnych chirurgii podstawy czaszki, jest catkowi-
te usuniecie guza.

Pooperacyjna RTH ma w zdecydowanej wigkszosci przypadkdéw charakter paliatywny,
zwlaszcza po zastosowaniu klasycznej RTH fotonowej. Zdecydowanie wyzsza skuteczno$¢
ma w przypadku struniaka promieniowanie protonowe lub mieszane fotonowo-proto-
nowe, jakkolwiek lepsze wyniki moga by¢ efektem selekcji chorych.

Chrzestniako-migsaki

Zabieg chirurgiczny, majacy na celu calkowite usunigcie guza, jest podstawowym ele-
mentem leczenia. Pooperacyjne napromienianie, podobnie jak w struniakach, ma charak-
ter paliatywny.

Pierwotne chioniaki mozgu

Pierwotne chioniaki mdzgu wystepuja z reguly u osob starszych, czesciej u mezczyzn.
Grupe ryzyka stanowig chorzy z niedomoga ukfadu odpornoSciowego w wyniku immuno-
supresji po przeszczepach narzadéw, w przebiegu AIDS, w przypadkach niedoboréw IgA,
a takze w toczniu rumieniowatym i reumatoidalnym zapaleniu stawOw. Przewazaja chio-
niaki o wysokiej ztosliwosci (75%), o fenotypie B.

Rozpoznanie ustalane jest na podstawie biopsji lub badania cytologicznego plynu mo-
zgowo-rdzeniowego. Obowiazuje rozszerzona diagnostyka laboratoryjna:

—morfologia krwi, poziom enzymow watrobowych, elektrolitow, proteinogram, klirens

kreatyniny, uktad krzepnigcia,

—rentgenografia klatki piersiowej i nosogardta,

— TK klatki piersiowej i jamy brzusznej,

—ultrasonografia jamy brzusznej,

— echokardiografia serca,

— MR lub TK mézgu,

— trepanobiopsja szpiku, punkcja ledzwiowa.

Chirurgia

Celem leczenia chirurgicznego jest weryfikacja histopatologiczna guza na drodze biopsji
otwartej lub stereotaktyczne;j.

Chemioterapia

Pierwotne chtoniaki m6zgu wykazuja odpowiedZ na CTH w postaci:
—wysokodawkowego MTX,

— programdw wielolekowych: CHOP lub MACOP-B, MEVA i ich modyfikacji.
Wybor schematu leczenia jest uzalezniony od wieku chorych i stanu sprawnoSci:
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—powyzej 65 roku zycia i stopiefi sprawno$ci WHO 0-1: program MEVA (DOX 50
mg/m?iv d. 1, CTX 800 mg/m?iv d. 4, MTX 20 mg/m?iv d. 6, VCR 2 mgiv d. 7—co 21
dni) +/- dokanalowo MTX 15 mg d. 1 i deksawen 4 mg,

— powyzej 65 roku zycia i stopien sprawnosci WHO 2-3: program CHOP/CNOP (CTX
800 mg/m?iv d. 1, VCR 2 mgiv d. 1, DOX 50 mg/m?iv d. 1 lub MTZ 12 mg/m?iv d. 1,
prednison 100 mg po d. 1-5 — co 21 dni; 4 kursy),

— ponizej 65 roku zycia i stopiei sprawno$ci WHO 0-1: HD-MEVA (DOX 50 mg/m? iv
d. 1, CTX 800 mg/m? iv d. 4, MTX 1000-3000 mg/m? iv d. 6, VCR 2 mg iv d. 7 — co
21-28 dni) +/- dokanatowo MTX 15 mg d. 1 i deksawen 4 mg,

— chorzy ponizej 65 roku zycia i stopiei sprawnosci WHO 2: program MEVA (4 kursy)
+/— dokanatowo MTX 15 mg d. 1 i deksawen 4 mg.

Radioterapia

RTH jest nieodzownym elementem leczenia skojarzonego chorych na pierwotne chio-

niaki mézgu. Przeprowadzana jest po CTH.

Technika i obszar do napromieniania

—napromienianie catlego mdzgu do dawki okoto 37-40 Gy w dawkach frakcyjnych po
1,6-1,8 Gy,

— podwyzszenie dawki o okolo 7-20 Gy na obszar pierwotnie zajety (przed CTH): GTV
obejmuje obszar wzmocnienia (guz + obrzgk) w badaniu TK lub MR, CTV obejmuje
GTV z marginesem 1,5 cm, PTV obejmuje CTV z marginesem 0,5 cm.

Dawka:

Dawka jest uzalezniona od intensywnos$ci CTH. W przypadku pozytywnej cytologii ply-

nu mozgowo-rdzeniowego do rozwazenia napromienianie kanatu krggowego wedtug zasad
opisanych w innym podrozdziale.

Leczenie paliatywne

Chorzy powyzej 60 roku zycia i w stopniu wydolnoSci 3 lub nizszym:

—leczenie skojarzone CMT (program CHOP +/- dokanatowo MTX 12 mg i deksawen
4 mg),

— RTH catego mozgu do dawki 30-40 Gy /frakcje po 2-3 Gy,

Nowotwory przerzutowe mozgu

Wybdr metody leczenia uwzglednia stan ogolny, charakter guza pierwotnego i stopief
jego wyleczenia, czas od leczenia pierwotnego, obecno$¢ innych przerzutoéw odlegtych,
liczbe i lokalizacje przerzutow w mozgu i spodziewany czas przezycia. Pomocne moze by¢
zastosowanie klas prognostycznych wedtug RTOG:

—Klasa 1: wiek <65 lat, KPS =70, meta tylko OUN i wyleczone ognisko pierwotne,

- Klasa 2: KPS =70, wiek =65 lat i/lub obecne meta poza OUN (nie sa spetnione kryteria

klasy 1 lub 3),

—Klasa 3: KPS <70.

Chirurgia

Leczenie chirurgiczne ma zastosowanie w przypadku pojedynczych lub nielicznych
ognisk przerzutowych dostgpnych operacyjnie bez duzego ryzyka powiklan. Jezeli zmiana
jest usunieta doszczetnie i zapewniona jest mozliwoS¢ regularnych obrazowych badan kon-
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trolnych, dopuszczalna jest wytaczna obserwacja. Dotyczy to zwtaszcza nowotwordw o wol-
nej dynamice, z wyleczonym ogniskiem pierwotnym, bez obecnosci innych przerzutow.

Radioterapia

W przypadku, gdy nowotwor ma szybka dynamike, a okres od pierwotnego leczenia jest
krotki (kilka miesigcy), nalezy rozwazy¢ paliatywne napromienianie catego mozgu.

W przypadku pojedynczych lub dwuogniskowych zmian potozonych w gtebokich struk-
turach mozgu istnieja wskazania do SRCH (rzadziej brachyterapii). Chory musi spetniac¢
kryteria leczenia chirurgicznego.

Najczesciej stosowang metodg zachowawczego leczenia przerzutéw do mozgu jest frak-
cjonowana RTH. Zazwyczaj stosuje si¢ dawke 30 Gy we frakcjach po 3 Gy lub w przypadku
chorych w upoS§ledzonym stanie ogdlnym i z gorszym rokowaniem 20 Gy we frakcjach po
4 Gy. W tym ostatnim przypadku, gdy uzyskana jest poprawa lub stabilizacja, mozliwe jest
powtodrzenie serii napromieniania po uplywie 3-4 tygodni.

Dawki jednorazowe stosowane w SRCH wynosza od kilkunastu do 24 Gy i zaleza od
Srednicy guza przerzutowego.

Chemioterapia

W przypadku przerzutéw do mozgu nowotwordw chemiowrazliwych (np. drobnokomor-
kowy rak pluca, rak piersi, nowotwory zarodkowe, cigzowa choroba trofoblastyczna) mozli-
we jest prowadzenie CTH, ktéra moze by¢ alternatywa RTH (wskazania i zasady CTH
przedstawione sa w rozdziatach pos§wigconych odpowiednim nowotworom pierwotnym).

Obserwacja po leczeniu

Rytm i zakres badan kontrolnych jest uzalezniony od stanu ogdlnego chorych i stopnia
kontroli ogniska pierwotnego i innych zmian przerzutowych.
Nawroty po leczeniu

Chirurgia

W przypadku nawrotu leczenie chirurgiczne powinno by¢ rozwazone u chorych w dos¢
dobrym stanie og6élnym i bez utrwalonych ubytkdw neurologicznych oraz w przypadkach,
gdy zabieg operacyjny pozwoli istotnie zmniejszy¢ objawy choroby — przede wszystkim ob-
jawy wzmozonego ciSnienia wewnatrzczaszkowego. Dotyczy to zmian torbielowatych Iub
litych w fatwo dostgpnych okolicach anatomicznych.

Radioterapia

Wskazania do powtornej RTH sa rozwazane indywidualnie, w przypadku dyskwalifika-
cji od leczenia chirurgicznego. Powtorne napromienianie ma z reguly charakter paliatyw-
ny. Zmiany o §rednicy nieprzekraczajacej okolfo 3,5 cm moga by¢ napromieniane w warun-
kach stereotaktycznych. W przypadku bardziej powierzchownych, dostepnych chirurgicz-
nie zmian mozna rozwazaé paliatywna brachyterapi¢. Dawki zalezg od objetoSci zmiany,
sasiedztwa promieniowrazliwych struktur krytycznych, dawki podanej w przesziosci.

Chemioterapia

U chorych w zadowalajacym stanie sprawnoSci (przynajmniej 50 w skali Karnofsky’go)
mozna rozwaza¢ CTH. Zasady leczenia i programy podano poprzednio.
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Taktyka postepowania w nowotworach kanatu kregowego
Charakterystyka kliniczna

Guzy kanatu kregowego dzieli si¢ ze wzgledu na lokalizacj¢ na wewnatrz- i zewnatrz-
twardowkowe. Guzy wewnatrztwardéwkowe dzieli si¢ na wewnatrz- i zewnatrzrdzeniowe.
Wsrod guzow wewnatrztwardéwkowych, okoto 80% stanowig zewnatrzrdzeniowe.

Klasyfikacja nowotwordw rdzenia kregowego ze wzgledu na lokalizacje oraz stosunek
do rdzenia kregowego i opony twardej przedstawia tabela III.

Tabela III. Klasyfikacja nowotwordow rdzenia kregowego

Lokalizacja Najczestszy typ nowotworu
Zewnatrztwardowkowe Przerzuty (rak, chloniak, czerniak, migsak), struniak,
pierwotne nowotwory kregostupa

Wewnatrztwardowkowe

* zewnatrzrdzeniowe (80%) * nerwiaki (30%), oponiaki (25-46%), migsaki (10%),
ttuszezaki, naskorzaki i in. (10%)

* wewnatrzrdzeniowe (20%) * wyScidlczaki (50-60%), gwiazdziaki (30%), ttuszcza-
ki, naskorzaki, potworniaki, skorzaki, naczyniaki pto-
dowe (10%)

Oponiaki sa umiejscowione najczesSciej w odcinku piersiowym, na brzusznej lub
brzuszno-bocznej powierzchni rdzenia. Czesciej wystepuja u kobiet. Nerwiaki umiej-
scawiaja si¢ na calej diugosci rdzenia. Wywodza si¢ z korzeni i moga imitowaé zespot
korzeniowy. W razie wychodzenia przez otwo6r migdzykregowy moga dawaé objawy
guza w trdjkacie bocznym szyi lub guz Srédpiersia. Guzom dysontogenetycznym moze
towarzyszy¢ nieprawidlowy zarost w linii §rodkowej nad kregostupem lub przetoka
skorna.

Guzy wewnatrzrdzeniowe z reguly wzrastajg powoli. Objawami klinicznymi sg zaburze-
nia czucia bdlu i temperatury, nastgpnie zespot polowiczego i poprzecznego uszkodzenia
rdzenia. Wczesnym objawem wyScidtczakdw ogona konskiego sa zaburzenia zwieraczy
i niedowtad koficzyn dolnych. Rzadkim objawem guzdw wewnatrz- i zewnatrzrdzeniowych
jest zespot Hornera. Wynikiem naciekania jader nerwu przeponowego i uszkodzenia po-
przecznego w odcinku szyjnym rdzenia moze by¢ niewydolno$¢ oddechowa. Objawem
przerzutdw do kanatu kregowego jest najczesciej bol nad miejscem przerzutu, przechodza-
cy w bol opasujacy. W przypadku ztamania kompresyjnego nacieczonego kregu, objawy
poprzecznego uszkodzenia rdzenia pojawiaja si¢ nagle.

Diagnostyka obrazowa

Podstawowe i najbardziej uzyteczne jest badanie RM, poniewaz obrazuje wszystkie ele-
menty kanalu kregowego, na catej jego diugosci. Badanie to réznicuje guzy zewnatrz- i we-
wnatrzrdzeniowe, ukazuje ewentualne nacieczenie kregostupa i sasiadujacych tkanek. TK
dobrze uwidacznia struktury kostne. Mielotomografia ma ograniczone znaczenie, gtéwnie
ze wzgledu na ograniczona ilo§¢ poziomoéw mozliwych do zobrazowania. Selektywna an-
giografia rdzeniowa stuzy do ukazania patologicznego unaczynienia guza. Klasyczna mie-
loradikulografia zostata zastapiona przez badanie RM.
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Leczenie
Chirurgia

Leczenie chirurgiczne jest podstawowa metoda postegpowania w guzach kanatu krego-
wego. Dostep do kanalu kregowego uzyskuje sie poprzez wykonanie jedno- lub wielopo-
ziomowej, jedno- lub obustronnej laminektomii. Droga ta mozna usuna¢ guzy potozone na
grzbietowej, bocznej lub, w niektorych przypadkach, brzusznobocznej powierzchni rdze-
nia. W przypadku lokalizacji brzusznej istnieje w przypadku laminektomii wysokie ryzyko
uszkodzenia rdzenia na skutek jego wypchnigcia i zaburzenia ukrwienia. Dostep do guza
moze by¢ wowczas uzyskany na drodze kostotranswersektomii, z usuni¢ciem zebra, wyrost-
ka poprzecznego, nasady tuku i stawéw mi¢dzykregowych lub od przodu (przez torakoto-
mi¢ w odcinku piersiowym i laparotomi¢ w odcinku ledZwiowym).

Przy resekcji guzéw wewnatrzrdzeniowych moze by¢ pomocna Srodoperacyjna ultrasono-
grafia. Rdzen nacina si¢ w miejscu, gdzie guz znajduje si¢ najblizej powierzchni rdzenia. Za-
bieg moze by¢ monitorowany metoda somatosensorycznych potencjatow wywotanych. Ruty-
nowo podaje si¢ wysokie dawki steryddw jako ostong rdzenia przed urazem chirurgicznym.

W przypadku guzow przerzutowych wykonanie zabiegu i jego rozlegto$¢ sa uzaleznione
od stanu ogdlnego chorego i czasu spodziewanego przezycia. Celem leczenia chirurgiczne-
go jest usuniecie przerzutu, odbarczenie struktur nerwowych, usuniecie bdlu, zabezpiecze-
nie przed narastaniem objawow neurologicznych i trwalym uszkodzeniem rdzenia oraz za-
pewnienie stabilnosci kregostupa. Zabiegi ograniczone do odbarczenia rdzenia kregowego
sa niewystarczajace i nie poprawiajg jakoSci zycia chorych. W wybranych przypadkach
mozna wykonac¢ usuniecie trzonu kregowego z przerzutem i wszczepienie protezy trzonu
lub przeszczep koSci. Zabieg, w miare potrzeby, moze by¢ poszerzony o laminektomie
i usztywnienie lub o stabilizacje kregostupa w przypadku szerszego zakresu.

Radioterapia

Wskazania obejmuja:

— zloSliwe glejaki (niezaleznie od zakresu resekgcji),

—wyScidtczaki niezaleznie od zakresu resekcji (poza wyScidlczakiem nici koficowej po
resekcjach doszczetnych),

— oponiaki po niedoszczetnych resekcjach (z objawami klinicznymi),

—wysokodojrzate glejaki po niedoszczetnych resekcjach,

— struniaki w kazdym przypadku,

— przerzuty (w wigkszosci przypadkdw napromienianie paliatywne).

Dawka:

GwiaZdziaki

—50 Gy (maksymalna dawka catkowita w odcinku szyjnym i gérnym piersiowym rdze-
nia), dawki frakcyjne nieprzekraczajace 1,8 Gy; w wyjatkowych przypadkach resztko-
wych, nierozleglych glejakéw anaplastycznych (diugo$¢ pola napromieniania < 10
cm), po akceptacji przez chorego ryzyka uszkodzenia rdzenia, mozna rozwazy¢ prze-
kroczenie dawki 50 Gy,

Wyscidtczaki, oponiaki i wysokozroznicowane glejaki w wyzszych odcinkach rdzenia kregowego

—45 Gy,

Guzy nici koricowej i ogona koriskiego

— 54 Gy, we frakcjonowaniu po 1,8 Gy.
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Technika:

—w zakresie rdzenia szyjnego 2 pola przeciwlegte,

—w pozostalych odcinkach rdzenia elektrony lub pola sko$ne wedlug planu z systemu 3-
D, metoda ,,zmniejszajacych si¢ pdl” w przypadku glejakow ztoSliwych: do 45 Gy guz
z marginesem 6 cm, do 50 Gy guz z marginesem 3 cm i ewentualnie powyzej 50 Gy guz
bez marginesu.

—wyscidtczaki rdzenia krggowego — guz z marginesem 3-6 cm w zaleznoSci od stopnia
zlo§liwosci, w praktyce 2 kregi marginesu (nigdy nie napromienia si¢ osi, za wyjatkiem
udokumentowanego rozsiewu),

— jamy syringomieliczne nie musza by¢ objete obszarem napromieniania (duza toksycz-
no$¢ radioterapii w tym przypadku).

Chemioterapia

Wskazania do CTH w przypadku pierwotnych guzéw kanatu kregowego nie sa jedno-
znacznie ustalone. CTH moze by¢ rozwazana w przypadku nawrotu, po wyczerpaniu moz-
liwosci dalszego leczenia chirurgicznego i napromieniania. Taktyka leczenia jak w przypad-
ku guzéw mozgu o analogicznym utkaniu histologicznym.

Obserwacja po leczeniu

Pierwsze badanie MR kanalu kregowego po 8 tygodniach od zakonczenia leczenia.
W pierwszym roku obserwacji badania kliniczne i RM co 4-6 miesi¢cy. W drugim i trzecim
roku badanie MR co 6 miesiecy. Po piatym roku obserwacji badanie MR jeden raz w roku.
Okresowa konsultacja neurologiczna. Okresowe badania morfologiczne krwi, zwlaszcza
w przypadku napromieniania dtugiego odcinka kregostupa.

PiSmiennictwo

— Brada M i wsp. Tumours of the brain and spinal cord in adults. W: Souhami RL, Tannock I, Ho-
henberger P, Horiot J-C (red.). Oxford Textbook of Oncology. (wyd. 2). Oxford, Oxford University
Press, 2002: 2707-2757.

— Cho KH i wsp. Single dose versus fractionated stereotactic radiotherapy for recurrent high-gr-
ade gliomas. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1999; 45: 1133-1141.

— Darkes MJM, Plosker GL, Jarvis B. Temozolomide. A review of its use in the treatment of mali-
gnant gliomas, malignant melanomas and other advanced cancers. Am J Cancer 2002; 1: 55-80.

— Didkowska J, Wojciechowska U, Tarkowski W, Zatonski W. Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2000
roku. Krajowy Rejestr Nowotwordw, Centrum Onkologii, Warszawa, 2003.

— Fijuth J, Kepka L. Radioterapia stereotaktyczna guzéw oSrodkowego uktadu nerwowego. No-
wotwory 1999; 49: 566-572.

— Glioma Meta-analysis Trialists (GMT) Group. Chemotherapy in adult high-grade glioma: a sys-
tematic review and meta-analysis of individual patient data from 12 randomised trials. Lancet 2002;
359:1011-1018.

— Karim ABMF i wsp. A randomized trial on dose-response in radiation therapy of low-grade ce-
rebral glioma: European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Study
22844. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1996; 36: 549-556.

65



Nowotwory oSrodkowego ukladu nerwowego

— Kleinberg L i wsp. Short course radiotherapy is an appropriate option for most malignant glio-
ma patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1997; 38: 31-36.

— Kojder I: Guzy wewnatrzczaszkowe. W: Zabek M (red.). Zarys Neurochirurgii. Warszawa,
PZWL, 1999.

— Laperriere N, Zuraw L, Cairncross G. Radiotherapy for newly diagnosed malignant glioma in
adults: a systematic review. Radiother Oncol 2002; 64: 259-273.

— Leibel SA, Sheline GE. Radiation therapy for neoplasms of the brain. J Neurosurg 1987; 66:
1-22.

— Mehta MP i wsp. Stereotactic radiosurgery for glioblastoma multiforme: Report of a prospecti-
ve study evaluating prognostic factors and analyzing long-term survival advantage. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 1994; 30: 541-549.

— Radiation Therapy Oncology Group (RTOG). Recursive partitioning analysis (RPA) of progno-
stic factors in three, brain metastases trials. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1997; 37: 745-751.

— Sarkaria JN i wsp. Radiosurgery in the management of malignant gliomas: survival comparison
with the RTOG recursive partitionning analysis. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1995; 32: 931-941.

— Shaw E i wsp. Single dose radiosurgical treatment of recurrent previously irradiated primary
brain tumors and brain metastases: Final report of RTOG Protocol 90-05. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 2000; 47: 291-298.

— Shepherd SF i wsp. Hypofractionated stereotactic radiotherapy in the management of recurrent
glioma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1997; 37: 393-398.

— Simpson JR i wsp. Influence of location and extent of surgical resection on survival of patients
with glioblastoma multiforme. Results of three consecutive radiation therapy oncology group
(RTOG) clinical trials. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1993; 26: 239-244.

— Sneed PK i wsp. A multi-institutional review of radiosurgery alone vs. radiosurgery with whole
brain radiotherapy as the initial management of brain metastases. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2002,
53: 519-526.

— Walker MD, Strike TA, Sheline GE. An analysis of dose-effectrelationship in the radiotherapy
of malignant gliomas. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1979; 5: 1725-1731.

— Wara WM, Bauman GS, Sneed PK. Brain. Brain stem and cerebellum. W: Perez CA, Brady LW
(red.). Principles and Practice of Radiation Oncology. Philadelphia. Lippincott-Raven, 1998.

66



