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Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie
liczba zachorowar na pierwotne nowotwory ztoSliwe mézgu i innych czesci osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) wynosi okoto 2900 rocznie (wskaznik struktury ok. 2%). Stan-
daryzowane wspdtczynniki zachorowalnosci na ztosliwe nowotwory OUN w ostatnich latach
wynosza okoto 6/10° u mezczyzn i okoto 5/10° u kobiet. Rocznie z powodu pierwotnych
nowotworéw OUN umiera w Polsce okoto 2800 chorych (wskaznik struktury ok. 3%).

Ponad 40% pierwotnych nowotworéw wewnatrzczaszkowych to glejaki, ktére stanowig
jednoczes$nie 70-80% pierwotnych nowotworéw ztoSliwych OUN. W miare upowszechnienia
diagnostyki obrazowej coraz czesciej rozpoznaje sie oponiaki, ktére w niektorych krajach sa
najczestszym nowotworem pierwotnym OUN (ok. 30%). Nowotwory pochodzenia neuroepite-
lialnego wystepujg nieznacznie czesSciej u mezczyzn, a oponiaki sg okoto 2-krotnie czesciegj
rozpoznawane u kobiet. Zapadalno$¢ na ztoSliwe glejaki i oponiaki wzrasta z wiekiem. Rdze-
niaki ptodowe i inne prymitywne nowotwory neuroektodermalne (PNET, primitive neuroec-
todermal tumours), gwiaZdziaki wiosowatokomérkowe oraz wyscidtczaki wystepuja gtéwnie
u dzieci i mtodziezy. Przerzuty w OUN sg ponad 2-krotnie czestsze niz pierwotne zmiany
i wystepuja u okoto 15-20% wszystkich chorych na nowotwory. Czesto$é przerzutéw w OUN
wzrasta w zwigzku z poprawg skutecznosci leczenia wielu nowotworéw.

Jedynym czynnikiem o potwierdzonym znaczeniu w etiologii pierwotnych nowotworéw zto-
Sliwych OUN jest promieniowanie jonizujace. Nie udowodniono zwigzku z innymi czynnikami:
chemicznymi (np. pestycydy, herbicydy, nitrozoaminy), fizycznymi (np. pole elektromagne-
tyczne) oraz okotoporodowymi lub doznanymi w dziecinstwie urazami mézgu i zakazeniem
wirusem Epsteina-Barr. Pierwotne chtoniaki m6zgu wystepujg czesciej u chorych zakazonych
wirusem HIV (niezaleznie od stopnia ostabienia odpornosci) i u biorcéw przeszczepdw narzg-
déw poddawanych immunosupres;ji.

Podstawg rozpoznania guzéw wewnatrzczaszkowych jest badanie histologiczne. Zgod-
nie ze skrocong wersjg klasyfikacji histopatologicznej pierwotnych nowotworéw OUN wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2007 roku wyréznia sie:
— nowotwory neuroepitelialne:

e astrocytarne,

¢ skgpowypustkowe,

e wyScidtkowe,

* glejowe mieszane,

* pochodzgce ze splotu naczyniéwkowego,

* inne nowotwory glejowe,

* neuronalne i mieszane neuronalno-glejowe,

* pochodzgce z migzszu szyszynki,

¢ zarodkowe z tkanki neuroepitelialnej;

— nowotwory nerwéw czaszkowych i rdzeniowych:

* nerwiaki ostonowe,

¢ nerwiakowtokniaki,

¢ onerwiaki,

e ztoSliwe nowotwory ostonek nerwéw obwodowych;
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— nowotwory opon;
— chtoniaki i nowotwory uktadu krwiotwérczego;
— nowotwory pochodzace z pierwotnych komdrek rozrodczych:

¢ zarodczaki,

e raki zarodkowe,

® guzy zatoki endodermalnej,

e raki kosmowkowe,

¢ potworniaki,

* mieszane nowotwory z pierwotnych komérek rozrodczych;

— nowotwory okolicy siodta tureckiego:

e czaszkogardlaki,

* nowotwory przysadki;

— nowotwory przerzutowe.

Rokowanie i leczenie sg uwarunkowane wynikiem badania histologicznego guza usunie-
tego chirurgicznie lub materiatu pobranego na drodze biopsji (otwartej, kierowanej syste-
mem orientacji przestrzennej lub stereotaktycznej).

Badanie cytologiczne ptynu mdzgowo-rdzeniowego moze byé pomocne w diagnostyce
rdzeniaka ptodowego i PNET, ztoSliwego wysScidtczaka, raka splotu naczynidwkowego, gu-
z6w embrionalnych, chtoniakéw oraz guzéw penetrujgcych do uktadu komorowego. W celu
unikniecia wynikéw fatszywie dodatnich badanie powinno by¢ wykonywane przed zabiegiem
lub przynajmniej po 3 tygodniach od zabiegu. Podejrzenie rozsiewu w badaniu ogdlnym pty-
nu mozgowo-rdzeniowego budza: podwyzszone stezenie biatka, stezenie glukozy ponizej
50 mg/ml oraz zmiany koloru i przejrzystosci ptynu. Plynu nie powinno sie pobiera¢ droga
naktucia ledZzwiowego u chorych ze wzmozonym ciSnieniem wewnatrzczaszkowym z powodu
ryzyka wywotania wgtobienia mozgu.

Badanie podmiotowe i przedmiotowe obejmuje:

— wywiad (w tym réwniez od cztonkdw rodziny lub towarzyszacych oséb);

— ogoblne badanie przedmiotowe z okreSleniem cisnienia tetniczego i czynnosci serca;

— badanie neurologiczne;

— ocene stanu sprawnosci (wg skali WHO lub Karnofsky'ego);

— informacje na temat rodzaju i leczenia choréb wspétwystepujacych;

— badanie dna oka u pacjentéw z objawami sugerujgcymi podwyzszone ciSnienie wewnatrz-
czaszkowe.

Objawy kliniczne nowotworéw OUN (tab. 1) zalezg gtéwnie od umiejscowienia guza i cha-
rakteru jego wzrostu (poszczeg6ine typy histologiczne guzéw mozgu nie wykazujg zazwyczaj
swoistej symptomatologii; wyjgtkiem sg czynne hormonalnie gruczolaki przysadki oraz guzy
okolicy siodta tureckiego i guzy okolicy szyszynki, nerwéw czaszkowych, uktadu komorowe-
go). Objawy dzieli sie na ogblne, do ktérych naleza oznaki podwyzszonego ciSnienia we-
wnatrzczaszkowego (bdle gtowy, nudnosci i wymioty najbardziej nasilone rano), ostabienie
sprawnosci umystowej, zaburzenia pamieci, pierwotnie uogdlnione napady padaczkowe,
oraz symptomy typowe dla lokalizacji guza (niedowtad, zaburzenia czucia, zaburzenia mowy,
objawy mézdzkowe, uszkodzenie nerwéw czaszkowych, ogniskowe napady padaczkowe).
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Tabela 1. Obraz badan diagnostycznych w nowotworach osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)

Typ histolo-
giczny nowo-
tworu

Typowe cechy w badaniach KT i MR

Gwiazdziak roz-

KT bez kontrastu: Zle odgraniczony od otoczenia, hipodensyjny, jednorodny.

anaplastyczny

lany — mézg/ | MR bez kontrastu: obrazy T1-zalezne — jednorodny, hipointensywny; T2-zalezne —
/mozdzek jednorodny, hiperintensywny. Moze poszerza¢ kore. Obrzek bardzo maty lub jego brak.
Brak wzmocnienia kontrastowego lub wzmocnienie minimalne. Ogniska wzmocnienia
kontrastowego sugerujg ztosliwg transformacje. Brak cech hiperperfuzji.
MRS: niewielkie obnizenie stezenia NAA, podwyzszenie stezenia choliny, podwyz-
szenie stezenia mioinozytolu.
Astrocytoma W KT i MR torbielowato-lita masa niejednorodnie czesto silnie wzmacniajgca sie
pilocyticum po podaniu kontrastu. Czesto cechy hiperperfuzji.
(gwiazdziak W MRS wysokie stezenie choliny i mleczanéw. W badaniach obrazowych czesto
wiosowato- cechy ztosliwego glejaka.
komorkowy)
Glejaki pnia Poszerzenie, czasem asymetria pnia. Mozliwy wzrost egzofityczny.
Obraz MR zalezy od ztoSliwoSci guza (w KT obrazowanie pnia mézgu jest bardzo
trudne i badanie to jest absolutnie niewystarczajgce). Przed leczeniem operacyj-
nym konieczne wykonanie obrazowania tensora dyfuzji metoda MR (DTI).
GwiaZzdziak KT bez kontrastu: Zle odgraniczona, hipodensyjna masa.

MR: niejednorodnie hipointensywny w obrazach T1-zaleznych, hiperintensywny
w obrazach T2-zaleznych. Wzmocnienie kontrastowe niejednorodne, czesto
guzkowe lub ogniskowe, moze by¢ niewielkie. W perfuzji obszary o podwyzszonej
objetosci i przeptywie krwi (cechy hiperperfuzji).

W MRS obnizenie stezenia NAA, podwyzszenie stezenia choliny.

Okoto 40% ztosliwych glejakéw nie wzmacnia sie po podaniu kontrastu w KT

i MR. Wazny obraz w perfuzji: niewzmacniajacy sie po kontrascie guz z cechami
hiperperfuzji odpowiada glejakowi 0 wysokim stopniu zto$liwosci.

Glejak wielo-
postaciowy

KT bez wzmocnienia kontrastowego: nieregularna niejednorodna masa. MR:
niejednorodna, Zle odgraniczona masa w obrazach T1- i T2-zaleznych, czesto
zawierajgca metabolity krwi, martwice, otoczona rozlegtym obrzekiem.
Wzmocnienie kontrastowe silne, zwykle niejednorodne z powodu martwicy, czesto
obraczkowate o grubej, nieregularnej Scianie. Nasilone cechy hiperperfuzji.

W 1H MRS znacznie podwyzszone stezenia choliny, mleczandw i lipidéw (tych
ostatnich zwtaszcza w obszarach martwicy), obnizenie NAA i kreatyny. Guz czesto
przerasta przez ciato modzelowate na drugg pétkule (butterfly glioma).

Skagpodrzewiak

KT bez kontrastu: hipo-/izodensyjny, czesto zawierajgcy zwapnienia, wzmocnie-
nie kontrastowe od stabego do znacznego.

W MR w obrazach T1-zaleznych bez kontrastu hipo-/izointensywny, w T2-zalez-
nych — niejednorodny ze zwapnieniami i produktami degradacji krwi, zwykle
poszerza kore. Wzmocnienie kontrastowe niejednorodne.

Skapodrzewiak
anaplastyczny

Niejednorodny guz ze zwapnieniami, cechami martwicy i krwawienia, zwykle silnie
niejednorodnie wzmacniajgcy sie po kontrascie. Cechy hiperperfuzji.

Chtoniak

U chorych bez obnizonej odpornosci najczesciej silnie jednorodnie wzmacniajgca sie
po kontrascie masa w jadrach podstawy, przykomorowej istocie biatej lub ciele mo-
dzelowatym. Cechy hiperperfuzji. W obrazach T2-zaleznych w ok. 50% hipointensywny
(rzadki obraz w T2), silne ograniczenie dyfuzji, znaczne obnizenie ADC.

U chorych z obnizeniem odpornosci (zwykle zakazenie HIV) czesto wzmocnienie
kontrastowe brzezne z centralng martwicg, bez obnizonej intensywnosci sygnatu
w obrazach T2-zaleznych.
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Tabela 1. Obraz badan diagnostycznych w nowotworach osrodkowego ukiadu nerwowego (OUN) (cd.)

Rdzeniak
ptodowy

Lity, silnie wzmacniajacy sie po kontrascie guz, najczesSciej wychodzacy z robaka
mézdzku i wrastajacy do IV komory. Rzadziej guz wychodzi z pétkul mézdzku.
Czesto daje przerzuty drogg ptynu mézgowo-rdzeniowego, dlatego badanie MR
zawsze powinno obejmowaé mézgowie i kanat kregowy. Obecna hiperperfuzja.
W MRS znacznie podwyzszone stezenie choliny i obnizenie NAA, moze wystepo-
wac tauryna.

Wysciétczak

Podnamiotowo — w IV komorze, nadnamiotowo — przykomorowo.
Niejednorodny ze zwapnieniami, torbielami i produktami degradacji krwi, niejed-
norodnie umiarkowanie/silnie wzmacnia sie po kontrascie.

Bogato unaczyniony.

Glejak nerwéw
wzrokowych

U dzieci i mtodziezy < 20. rz. zwykle gwiaZdziak wtosowatokomaorkowy (a. pilocy-
ticum), przewaznie obustronny. Powoduje pogrubienie nerwéw wzrokowych i/lub
skrzyzowania, czeS¢ guzéw wzmacnia sie po kontraScie.

U dorostych glejak nerwdw wzrokowych to czesto gwiazdziak anaplastyczny lub
glejak wielopostaciowy; zwykle jednostronny.

Szyszyniak
zarodkowy

Niejednorodny silnie wzmacniajacy sie po kontrascie guz szyszynki, czesto wysie-
wa sie z ptynem mézgowo-rdzeniowym. WezeSnie powoduje wodogtowie wskutek
zwezenia/zacis$niecia wodociggu; obecno$¢ markeréw nowotworowych w ptynie
mébzgowo-rdzeniowym.

Oponiak

Dobrze odgraniczony guz zewngtrzmézgowy przylegajgcy do opony twardej, czesto
obecnos¢ zwapnien i hiperostoza przylegajacej kosci.

Jednorodne wzmocnienie kontrastowe guza i przylegajacej opony twardej. Rozr6z-
nienie od pojedynczego przerzutu do opony jest czasem bardzo trudne. Pomocna
jest MRS (w 30-40% oponiakéw stwierdza sie obecno$¢ alaniny), obrazowanie
perfuzji oraz PET z analogami somatostatyny.

Nerwiak
ostonkowy

Dobrze odgraniczony, jednorodny, rzadziej (ale czeSciej niz oponiak) niejednorodny przed
i po wzmocnieniu kontrastowym guz nerwu znacznie czesciej czuciowego niz ruchowe-

g0. Najczestszy nerwiak nerwu VIII typowo wychodzi z przewodu stuchowego wewnetrz-
nego, ktdry poszerza, i wtérnie wzrasta do zbiornika kata mostowo-mézdzkowego.

Czaszkogar-
dlak

Guz najczesciej nadsiodtowy, rzadziej nadSrodsiodtowy lub tylko Srédsiodtowy.
U dzieci i mtodych dorostych guz lito-torbielowaty zwykle ze zwapnieniami,

u dorostych — lity.

Czesci lite i Sciany torbieli wzmacniajg sie po podaniu kontrastu. Moze powodo-
wac scieficzenie grzbietu siodta i erozje stoku.

Gruczolak
przysadki

Guz wewnatrzsiodtowy wychodzacy z przedniego ptata przysadki, wzmacniajacy sie

z opbznieniem w stosunku do prawidtowej przysadki. Lejek przemieszczony w strone
prawidtowej przysadki. Typowe poszerzenie siodta i sciefczenie grzbietu siodta.
Kierunki wzrostu: do boku — wrastanie do zatok/zatoki jamistej, do dotu — do
zatoki klinowej, do géry nadsiodtowo w kierunku skrzyzowania nerwéw wzrokowych,
podziatu tetnic szyjnych wewnetrznych, moze wypetnia¢ koto tetnicze Willisa.
Gruczolak przerastajgcy przez przepone siodta ma charakterystyczny ksztatt
batwanka lub 8.

Tak zwany agresywnie rosnacy gruczolak przysadki moze rozlegle niszczy¢ kosci
podstawy i nacieka¢ sasiadujace struktury.

Rak przysadki jest bardzo rzadki i nie do odréznienia w badaniach obrazowych od
gruczolaka.

Naczyniak

Malformacja tetniczo-zylna, nieprawidtowe poszerzone krete naczynia widoczne

w MR i w kazdej angiografii. Trzeba uwidocznié¢ tetnice zaopatrujace i zyty odpro-
wadzajgce oraz nidus.

Naczyniak jamisty: dobrze odgraniczony guz z otoczka hemosyderyny, wewnatrz

produkty degradacji krwi w réznej fazie.

KT — komputerowa tomografia; MR — magnetyczny rezonans; ADC (apparent diffusion coefficient) — pozorny wspétczynnik
dyfuzji; MRS (magnetic resonanse spectroscopy) — spektroskopia rezonansu magnetycznego; NAA — N-acetylo-asparginian;

PET — pozytonowa tomografia emisyjna
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Do badan obrazowych naleza:

magnetyczny rezonans (MR) bez i po dozylnym podaniu paramagnetycznego Srodka kon-
trastowego — badanie z wyboru w wiekszosci nowotworéw OUN. Wieloparametryczne
badanie MR w przypadkach guzéw mdzgu powinno obejmowaé: obrazy T1-zalezne bez
i ze wzmocnieniem kontrastowym, T-zalezne, FLAIR, obrazowanie dyfuzji/obrazowanie
zalezne od dyfuzji (DWI, diffusion weighted imaging) oraz obrazowanie perfuzji (PWI, per-
fusion weighted imaging). Wykonanie sekwencji obrazujgcych dyfuzje i perfuzje zajmuje
tacznie nie wiecej niz 4 minuty, a dostarcza wielu bardzo cennych informacji. Magne-
tyczny rezonans jest badaniem z wyboru w diagnostyce kanatu kregowego i rdzenia kre-
gowego, a takze najlepsza metodg obrazowania w rozpoznawaniu pierwotnych i wtér-
nych guzéw wewnatrz- i zewnatrzrdzeniowych. W guzach dajgcych przerzuty droga ptynu
mdzgowo-rdzeniowego badanie kanatu kregowego nalezy zawsze wykonywac tgcznie
z badaniem mézgowia. Spektroskopia protonowa MR (1H MRS, 1H magnetic resonance
spectroscopy) stanowi w wielu przypadkach cenne uzupetnienie w rozpoznaniu rodzaju
guza. Mapowanie kory mézgowej (fMRI-BOLD, functional magnetic resonance imaging
blood-oxygenation-level-dependent) oraz drog istoty biatej (DTI, diffusion tensor imaging)
stuzy przede wszystkim do planowania zabiegu neurochirurgicznego, a badanie DTl bywa
pomocne w diagnostyce réznicowej. To ostatnie ma szczeg6lnie istotne znaczenie w pla-
nowaniu leczenia nowotworéw pnia mézgu i rdzenia kregowego;

komputerowa tomografia (KT) z kontrastem, ktéra jest podstawowym badaniem w przy-
padku poszukiwania przerzutow do mézgu (wyjatkiem sa przerzuty do opon mézgowo-
-rdzeniowych i kanatu kregowego, w przypadku ktérych badaniem z wyboru jest MR) oraz
w diagnostyce guzéw wychodzacych z kosSci (struniak, migsaki kosci czaszki). W diagno-
styce pierwotnych guzéw wewnatrzmdzgowych KT wykorzystuje sie rzadko (przy braku
mozliwosci wykonania badania MR lub w nagtych przypadkach — jako badanie wstepne
i najczesciej uzupetnione MR przed zabiegiem operacyjnym);

angiografia MR lub KT, ktdra zastepuje klasyczng cyfrowg angiografie subtrakcyjng, po-
zwala oceni¢ potozenie guza w stosunku do duzych naczyi, droznoS¢é naczyn i utatwia
planowanie zabiegu operacyjnego;

angiografia z podaniem kontrastu dotetniczo — wykonywana, gdy MR lub KT wykazujg
bogate unaczynienie nowotworu i wskazane jest zamkniecie (embolizacja) naczyn przed
resekcja guza.

Badanie MR cechuje sie znacznie lepszg rozdzielczoscig tkankowg niz KT oraz iden-

tyczng lub zblizong rozdzielczoScig przestrzenna i czasowa. Granice guza sa przedstawione
z wieksza precyzjg w badaniu MR niz KT, jednak ich okreSlenie w przypadku glejakow jest
wcigz trudne, mimo wykorzystania zaawansowanych metod neuroobrazowania. Badanie MR
pozwala na lepsze rozréznienie przestrzeni ptynowych zawierajgcych ptyn mézgowo-rdzenio-
wy od torbieli guzowych, pod warunkiem wykonania — poza obrazami T1- i T2-zaleznymi
— przynajmniej obrazéw PD, T2 FLAIR oraz (najlepiej) obrazowania metodami dyfuzyjnymi.
Techniki MR pozwalajg na przeprowadzenie ultraszybkich badan sekwencyjnych obrazuja-
cych perfuzje guza nowotworowego i przeptyw krwi przez mézg. Pomiar zmian zawartosci
oksy- i deoksyhemoglobiny (BOLD) w naczyniach wtosowatych i matych zytach umozliwia
wykonanie czynnoSciowego obrazowania kory mézgowej. Badanie MRS dostarcza informacji
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o0 sktadzie biochemicznym wybranych fragmentéw guza i mézgu, co umozliwia réznicowanie
pomiedzy nowotworem, niedokrwieniem i procesem zapalnym.

Pozytonowa emisyjna tomografia (PET, positron emission tomography) obrazuje procesy
biochemiczne zachodzgce w guzach, dzieki czemu odgrywa istotng role w tworzeniu i ocenie
skutecznosci nowych terapii. Badanie to znajduje takze zastosowanie w rozpoznawaniu gu-
z6w mézgu i diagnostyce réznicowej, zwtaszcza nacieku nowotworowego i zmian popromien-
nych. W neuroonkologii najczesciej stosuje sie nastepujace radiofarmaceutyki:

— metabolizm glukozy: 18F-fluorodeoksyglukoza (18F-FDG);

— metabolizm aminokwaséw: 11C-metionina (MET), 18F-fluoroethyl-L-tyrozyna (FET), F-DOPA;
— metabolizm fosfolipidéw: cholina znakowana 18F lub 11C;

— receptory somatostatyny: 68Ga-DOTATATE.

Badania uzupetniajgce wykonuje sie przede wszystkim w celu obiektywnego okreslenia
stanu czynnoSciowego narzadéw zmystéw i OUN oraz stezenia substancji wydzielanych przez
niektore guzy, co ma znaczenie diagnostyczne oraz stuzy monitorowaniu odpowiedzi na le-
czenie.

Do badan tych naleza:

— badanie okulistyczne (ostro$¢ wzroku, obraz dna oka, pole widzenia — guzy okolicy
siodta tureckiego);

— audiometria i badanie btednikéw (ostoniaki nerwu przedsionkowego i inne guzy kata
mézdzkowo-mostowego);

— elektroencefalografia (diagnostyka i monitorowanie chorych na padaczke);

— stuchowe, wzrokowe, somatosensoryczne i motoryczne potencjaty wywotane (lokalizacja
uszkodzenia, monitorowanie Srédoperacyjne);

— ocena stezenia markeréw nowotworowych [podjednostka 8 ludzkiej gonadotropiny (3-HCG)
i a-fetoproteina (AFP)] w ptynie mézgowo-rdzeniowym i ewentualnie w surowicy krwi (po-
dejrzenie wydzielajagcego nowotworu z pierwotnych komérek rozrodczych);

— badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego (markery nowotworowe, ocena obecnosci swo-
istych biatek i hormondw: rdzeniak ptodowy — obecnosé poliamin, putrescyny lub sper-
midyny, tkanka neuronalna — enolaza);

— ocena stezenia hormonow przysadki we krwi (gruczolaki przysadki);

— ultrasonografia (USG) w poszukiwaniu ogniska pierwotnego przerzutéw do moézgu.

Inne badania dodatkowe wykonuje sie w zaleznosSci od wskazan klinicznych [rentgenogra-
fia (RTG) klatki piersiowej, scyntygrafia kosci, podstawowe badania krwi i moczu oraz inne].

Ocena klinicznego zaawansowania jest oparta na klasyfikacji American Joint Committee
on Cancer (AJCC). Uwzglednia ona trzy cechy: G — stopien ztosliwosci, T — wielkoS¢ i umiej-
scowienie guza (nad- lub podnamiotowe), M — przerzuty. W praktyce klinicznej w przypadku
ztosliwych nowotworédw OUN rzadko uzywa sie klasyfikacji AJCC.
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Zasady postepowania roznig sie w zaleznoSci od rodzaju nowotworu i dlatego do za-
planowania leczenia konieczne jest rozpoznanie histologiczne (wyjgtkiem jest bardzo duze
prawdopodobienstwo ustalenia rozpoznania na podstawie badan obrazowych w nowotwo-
rach tagodnych i glejakach z typowym obrazem MR). Uzyskanie rozpoznania histologicznego
guza wewnatrzczaszkowego zawsze wymaga wykonania zabiegu chirurgicznego i wigze sie
z pewnym ryzykiem powiktan. Techniki stereotaktyczne umozliwiajg wzglednie bezpieczne
wykonanie biopsji réwniez w przypadkach guzéw potozonych gteboko i w waznych czynno-
Sciowo okolicach. Powiktania, najczesciej krwawienie wewnatrzczaszkowe, wystepuja u kilku
procent chorych po biopsjach stereotaktycznych, a materiat wystarczajacy do postawienia
diagnozy uzyskuje sie w ponad 90% przypadkow.

Leczenie ztosliwych nowotworéw mézgu zwykle polega na potgczeniu metod zachowaw-
czych i zabiegowych. W najczestszych pierwotnych ztosliwych nowotworach OUN, czyli w zto-
Sliwych glejakach, dostepne metody leczenia skojarzonego umozliwiajg jedynie wydtuzenie
przezycia. Trwate wyleczenie uzyskuje sie bardzo rzadko.

W nowotworach tagodnych standardowym postepowaniem jest leczenie chirurgiczne, ale
w miare coraz lepszej dostepnosci metod radiochirurgicznych i radioterapii stereotaktycznej
cze$s¢ guzéw moze byé rownie skutecznie leczona tymi technikami. Powszechne stosowanie
diagnostyki obrazowej sprawia, ze coraz czesciej guzy wykrywa sie przypadkowo. Zasady
postepowania w takich przypadkach sg ciggle przedmiotem dyskusji, poniewaz czes$¢ przy-
padkowo wykrytych nowotworéw nie powoduje objawdw i nie wymaga leczenia.

Celem leczenia chirurgicznego w nowotworach OUN moze by¢, w zaleznoSci od obrazu
klinicznego:

— radykalne usuniecie makroskopowe guza z pozostawieniem prawidtowej tkanki nerwowej

i glejowej;

— czeSciowe usuniecie guza oraz uzyskanie efektu cytoredukcyjnego i zmniejszenie ciasno-
ty wewnatrzczaszkowe;j.

W obrebie OUN tylko wyjgtkowo mozliwe jest usuniecie nowotworu zgodnie z obowigzu-
jaca w chirurgii onkologicznej zasadg resekcji guza w jednym bloku z marginesem zdrowe;j
tkanki, co wynika z rozlegtego naciekania mézgu (glejaki) lub sasiedztwa waznych czynno-
Sciowo struktur. WiekszoS¢ resekcji guzow wewnatrzczaszkowych mozna okresli¢ jako ma-
kroskopowo catkowite (zostajg usuniete wszystkie tkanki uznane za nowotworowe) lub cze-
Sciowe. Jezeli pozwala na to dostepno$é, w ocenie doszczetnosci resekeji moze pomoéc MR
wykonany Srédoperacyjnie lub pooperacyjnie w ciggu 24 godzin. W wiekszosci nowotworéw
wewnatrzczaszkowych czas przezycia chorych zalezy od doszczetnoSci usuniecia guza i ce-
lem zabiegu powinno by¢ jego catkowite usuniecie w ocenie makroskopowej. Zakres resekgji
jest jednak ograniczony przez ryzyko wystapienia powiktan — przede wszystkim deficytu
neurologicznego. Ryzyko to mozna znacznie zmniejszyé przez doktadne mapowanie waznych
czynnoSciowo struktur, monitorowanie elektrofizjologiczne podczas zabiegu i stosowanie
metod orientacji w polu operacyjnym (neuronawigacja). Znaczne utatwienie w resekcji nisko-
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zréznicowanych glejakéw w obszarach mézgu, gdzie mozliwa jest rozlegta resekcja (np. ptat
czotowy, potyliczny, ptat skroniowy pétkuli niedominujgcej), stanowi fluoryzacja mas guza
widoczna w mikroskopie operacyjnym po wybarwieniu kwasem aminolewulinowym (5-ALA),
ktéry powinien byé podany doustnie 6 godzin przed zabiegiem operacyjnym.

W leczeniu chirurgicznym majg zastosowanie urzadzenia wspomagajace: Srodoperacyj-
nie stosowany ultrasonograf, ultradZzwiekowy aspirator, mikroskop operacyjny, endoskop.
W wielu osrodkach dostepne sg réwniez: neuronawigacja (urzadzenie umozliwiajgce doktad-
ne okreSlenie potozenia narzedzi w polu operacyjnym oraz identyfikacje w polu operacyj-
nym struktur uwidocznionych w przedoperacyjnych badaniach obrazowych), czynnoSciowe
mapowanie Srodoperacyjne, Srédoperacyjne obrazowanie za pomocag MR lub KT. Techniki te
umozliwiajg usuwanie nawet najtrudniej dostepnych zmian ze wzglednie niewielkim ryzykiem
powiktan.

Podstawowymi czynnikami uwzglednianymi przy ustalaniu wskazan do zabiegu operacyj-
nego w nowotworach OUN sg: potozenie, wielkoS¢ oraz charakter zmiany (wptyw na obja-
wy podwyzszonego ciSnienia wewnatrzczaszkowego, zagrozenie wklinowaniem wynikajgce
Z przemieszczenia mozgu przez guz i obrzek oraz narastajgcy deficyt neurologiczny spo-
wodowany uciskiem i naciekaniem nowotworu). Szybka interwencja chirurgiczna zmniejsza
zagrozenie zycia i zwykle zapobiega dalszemu pogarszaniu stanu neurologicznego, a nawet
g0 poprawia i pozwala na zastosowanie leczenia uzupetniajgcego.

Jezeli nowotwor zablokuje krazenie ptynu mézgowo-rdzeniowego, powodujgc wodogtowie,
i nie jest mozliwe usuniecie przeszkody, stosuje sie zabiegi leczace wodogtowie, polegajace
na zatozeniu zastawki komorowo-otrzewnowej, lub endoskopowe przebicie dna komory Ill.
U chorych ze znacznym wzrostem cisnienia wewnatrzczaszkowego leczenie wodogtowia po-
prawia stan neurologiczny i komfort zycia.

U chorych z torbielowatym i zwykle nieoperacyjnym nowotworem nawrotowym (najcze-
Sciej dotyczy to czaszkogardlakéw) mozliwe jest wprowadzenie do torbielowatej czeSci guza
cewnika ze zbiornikiem (np. typu Rickham), co pozwala na powtarzanie aspiracji zawartosci
torbieli i podanie lekéw cytotoksycznych bezposrednio w obreb zmiany nowotworowej.

W przypadku guzéw glejowych pnia mézgu zabieg operacyjny mozna rozwazaé, gdy guz
jest dobrze odgraniczony lub jego rozrost ma charakter egzofityczny.

Podstawowg technikg radioterapii (RTH) w nowotworach OUN jest frakcjonowana telera-
dioterapia z zastosowaniem dziennej dawki 1,8-2 Gy. Dawka catkowita zalezy od typu histo-
logicznego. W RTH paliatywnej najczesciej stosuje sie 5 lub 10 frakeji po, odpowiednio, 4 lub
3 Gy na frakcje. Prawidtowa tkanka nerwowa reaguje na napromienianie odczynem péznym,
co ogranicza mozliwos¢é stosowania w leczeniu radykalnym dawek frakcyjnych powyzej 2 Gy.
Dodatkowo, w guzach tagodnych lub o niskim stopniu ztosliwosci (wysokie prawdopodobien-
stwo wieloletniego przezycia) nalezy dazy¢ do ograniczenia napromieniania prawidtowej tkanki
nerwowej. W przypadkach dobrego odgraniczenia guza od tkanki prawidtowej zaleca sie RTH
konformalng lub stereotaktyczng, frakcjonowang. Stereotaktyczna radiochirurgia (SRCH) i ste-
reotaktyczna radioterapia frakcjonowana (SRF) umozliwiajg napromienianie Scisle okreslonej
i niewielkiej objetosci tkanki (maksymalna Srednica zmiany 3,5-4 cm).

Planowanie i wykonanie SRCH oraz SRF wymaga zastosowania ramy stereotaktycznej
lub sztywnej maski oraz przestrzennego uktadu odniesienia i dostosowanego komputerowe-
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go systemu planowania leczenia. Dawka podawana jednorazowo w SRCH wynosi od kilku
do dwudziestu kilku Gy. W ramach SRF podaje sie kilka frakcji (najczesSciej po 5-7 Gy) lub
odtwarza sie schemat RTH konwencjonalnie frakcjonowanej. Wigzka terapeutyczna moze
by¢ formowana przy uzyciu kolimatoréw kotowych o réznych Srednicach lub kolimatora mi-
krolistkowego.

W wyznaczaniu obszaréw napromieniania przy tréjwymiarowym planowaniu RTH nalezy,
zgodnie z zaleceniami raportu 50 International Commission on Radiation Units and Measu-
rements (ICRU), uwzglednia¢ nastepujace kategorie:

— GTV (gross tumour volume) — obszar uwidocznionego guza howotworowego;

— CTV (clinical target volume) — GTV + obszar subklinicznego szerzenia sie nowotworu;

— PTV (planning target volume) — planowana objetoS¢ napromieniania, CTV + margines
uwzgledniajgcy btedy pozycjonowania.

Brachyterapia polega na wprowadzeniu do guza lub lozy pooperacyjnej preparatéw pro-
mieniotworczych w celu uzyskania rownomiernego rozktadu dawki w stosunkowo niewielkiej
objetosci (maksymalna Srednica guza 5-6 cm). Do najczeSciej stosowanych radioizotopéw
nalezg *2Ir i *2°l. W przypadku zmian torbielowatych mozliwe jest zastosowanie izotopéw
w formie koloidalnej (2P, 1°8Au, *°Y). Dawki podawane w brachyterapii wahajg sie od kilku-
nastu do kilkudziesieciu Gy (w przypadku statych implantéw 251 > 100 Gy). Aby prawidto-
wo umiesci¢ aplikatory i zaplanowaé brachyterapie, nalezy stosowaé rame stereotaktyczng
lub bezramowy system neuronawigujacy. Uzyskany rozktad mocy dawki powinien spetniac
kryteria ogdlnie uzywanych systeméw (np. system paryski lub Patersona-Parkera). Obecnie
brachyterapia jest metoda rzadko stosowang w nowotworach OUN.

Podstawowym narzedziem planowania teleradioterapii jest symulator i KT. Pomocna jest
fuzja obrazéw KT i MR. Wykorzystanie tréjwymiarowego systemu planowania leczenia (3D)
powinno by¢ standardem. Planowanie i prowadzenie RTH wymaga wykonania indywidualnych
masek termoplastycznych.

Chemioterapia (CTH) w nowotworach OUN ma ograniczone zastosowanie, co wigze
sie z niska chemiowrazliwoScia pierwotng (wyjatek stanowig zarodczaki, PNET, chtoniaki,
skgpodrzewiaki anaplastyczne), wczesng chemioopornoscig wtdrng i obecnoscig bariery
krew—mozg oraz neurotoksycznoscig niektorych lekdw cytotoksycznych i ich niekorzystnymi
interakcjami z innymi lekami (np. leki przeciwdrgawkowe) i/lub RTH. Do grupy lekdw przeni-
kajacych we wzglednie wysokim stopniu przez bariere krew—mozg nalezg pochodne nitrozo-
mocznika (karmustyna, lomustyna, nimustyna), prokarbazyna i temozolomid.

W ztosliwych glejakach CTH z zatozeniem paliatywnym mozna rozwaza¢ w wybranych
przypadkach nawrotéw (indywidualne wskazania) po wyczerpaniu mozliwosci leczenia chirur-
gicznego i RTH u chorych rokujgcych przezycie przynajmniej 3 miesiecy. Nie wykazano prze-
wagi wielolekowej CTH nad monoterapig (wyjatek stanowig skgpodrzewiaki anaplastyczne
i stosowanie schematu PCV). W monoterapii jest zalecane stosowanie lomustyny w dawce
100-130 mg/m? p.o. (co 6 tygodni), karmustyny w dawce 200-240 mg/m? i.v. jednorazowo
lub 80 mg/m? i.v. przez 3 kolejne dni (co 6 tygodni) lub temozolomidu w dawce 200 mg/m?
p.o. przez 5 kolejnych dni (co 4 tygodnie). Podawanie temozolomidu moze dotyczy¢ chorych
na ztosliwe glejaki, ktorzy nie otrzymali w ramach pierwotnego leczenia skojarzonej chemio-
radioterapii (CRTH) z zastosowaniem wymienionego leku.
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Schemat PCV wykorzystywany w leczeniu skapodrzewiakéw zawiera lomustyne (110 mg/m?
p.o. w dniu 1.), prokarbazyne (60 mg/m? p.o. w dniach 8.-21.) i winkrystyne (1,4 mg/m?
— maksymalnie 2 mg — w dniach 8. i 29.; cykle powtarzane co 6-8 tygodni). Skojarzenie
RTH i CTH wedtug schematu PCV u chorych na skgpodrzewiaki anaplastyczne wydtuza czas
przezycia wolnego od progresji choroby, ale nie wptywa znamiennie na czas przezycia catko-
witego. W badaniu RTOG 9802 wykazano, ze w grupie chorych na gwiazdziaki, skapodrze-
wiaki lub postaci mieszane z grupy WHO G Il zastosowanie pooperacyjnej radiochemioterapii
z uzyciem schematu PCV ma wyzszo$¢é nad samodzielng radioterapia, gdyz istotnie wydtuza
5-letnie przezycie bez progresji choroby (63% vs. 46%, p = 0,005). Trend w kierunku popra-
wy przezycia ogblnego nasila sie przy dtuzszej obserwacji chorych. Stosowanie CTH wedtug
schematu PCV ograniczajg dziatania niepozgdane (mielosupresja i neuropatia). Chemiow-
razliwos¢ skgpodrzewiakow jest wieksza w przypadkach z utratg chromosoméw 1p i 19q.

W pierwotnych chtoniakach OUN i niekt6rych nowotworach z pierwotnych komérek rozrod-
czych CTH jest zasadnicza czeScig leczenia skojarzonego, a w skapodrzewiakach i niekté-
rych nowotworach zarodkowych moze by¢ elementem leczenia radykalnego.

W badaniu z randomizacjg wykazano wiekszg skutecznosé pooperacyjnej RTH i jednoczesnej
CTH temozolomidem z kontynuacjg stosowania tego leku przez 6 miesiecy po zakonczeniu CRTH
u chorych na glejaka wielopostaciowego (znamienne réznice w zakresie wskaznikéw odpowiedzi
i czasu przezycia — w tym zwiekszenie przezycia 2-letniego do 27% w poréwnaniu z 10% po wytgcz-
nej RTH), co uzasadnia stosowanie wymienionej CRTH w praktyce klinicznej. Warto$¢ skojarzonego
leczenia jest wyzsza w przypadku metylacji promotora genu MGMT. Nasilenie wzmocnienia kontra-
stowego, ktdre nie zalezy od rzeczywistego wzrostu guza (tzw. pseudoprogresja), moze wystepowac
w przypadku jednoczesnej CRTH (zwtaszcza u chorych z metylacja MGMT) i u okoto 50% pacjentow
nie oznacza nieskuteczno$ci leczenia (moze byé predykcyjnym czynnikiem korzySci).

W przypadkach PNET nalezy rozwazy¢ stosowanie dtugotrwatej CTH wielolekowej, ktéra
powinna poprzedzaé¢ RTH (2-4 cykle przed napromienianiem).

Doguzowa lub przeztetnicza CTH w nowotworach OUN ma charakter doswiadczalny, nato-
miast stosowanie dokanatowe (najczesciej metotreksat i arabinozyd cytozyny) jest wskazane
W naciekaniu opon i rozsiewie nowotworu drogg ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Bewacyzumab (przeciwciato monoklonalne o dziataniu antyangiogennym) wykazuje ak-
tywnos¢ w nawrotowych glejakach ztoSliwych po wczesniejszej CTH z zastosowaniem te-
mozolomidu, ale ze wzgledu na brak wptywu na czas przezycia catkowitego pozostaje eks-
perymentalng metodg leczenia. Inne leki o dziataniu ukierunkowanym molekularnie (np.
drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych) rowniez sg jedynie przedmiotem badan.

Glukokortykoidy (najczeSciej deksametazon) stosuje sie niekiedy przed i po leczeniu
chirurgicznym oraz u znacznej czesci chorych poddawanych RTH. KorzySci z podawania kor-
tykosteroidéw sa zwigzane ze zmniejszeniem strefy obrzeku wokét guza i redukcjg efektu
masy oraz obnizeniem cisnienia Srédczaszkowego. Charakter dziatan niepozadanych wyma-
ga stopniowego (25% dawki co 3 dni) odstawienia deksametazonu lub utrzymania najmniej-
szej wymaganej dawki u chorych otrzymujgcych lek dtuzej niz 1-2 tygodnie. W przypadku
podwyzszonego ciSnienia wewnatrzczaszkowego przy rozlegtym obrzeku mézgu rutynowo
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stosowana dobowa dawka deksametazonu wynosi 4-16 mg z jednoczesnym podawaniem
inhibitorow pompy protonowej. W opornych przypadkach dobowe dawki leku mozna zwiek-
sza¢ do 60-80 mg.

U chorych z padaczka w wywiadzie usuniecie guza moze catkowicie znieS¢ napady. Uraz
operacyjny i powstajgca po zabiegu blizna glejowa, resztkowy guz i zmiany popromienne
zwiekszajg prawdopodobieristwo utrzymywania sie napadéw, a u kilku procent chorych po-
wodujg wystgpienie napadéw drgawkowych po leczeniu. Nie wykazano korzySci wynikajacych
z profilaktycznego stosowania lekéw przeciwdrgawkowych u chorych bez wywiadu padaczko-
wego. Podawanie tych lekéw jest uzasadnione u chorych z epizodami drgawek w chwili rozpo-
znania i powinno byé kontynuowane przynajmniej przez 2 lata u chorych, ktérzy mieli napady
przed leczeniem, oraz u wszystkich oséb z drgawkami w trakcie obserwacji po leczeniu.

Chorych leczonych z powodu nowotworéw OUN powinno sie poddac specjalistycznej opie-
ce psychologiczne;.

Waznym elementem kompleksowego leczenia jest takze rehabilitacja ruchowa oraz
— w razie konieczno$ci — rehabilitacja mowy.

1. Po zabiegu neurochirurgicznym — pomiar liniowy/objetos¢. Wykonanie badania MR ze
wzmocnieniem kontrastowym i obrazowaniem dyfuzji nie pdzniej niz 72 godziny po za-
biegu (najlepiej w 1. dobie), zwtaszcza w odniesieniu do guzéw wzmacniajgcych sie kon-
trastowo, utatwia réznicowanie pozostawionej czesci guza od zmian pooperacyjnych/
/niedokrwiennych.

2. Rozréznienie wzmacniajgcych sie kontrastowo zmian popromiennych od wznowy jest w nie-
mozliwe w klasycznych badaniach KT czy MR ze wzmocnieniem kontrastowym. Najskuteczniej-
szg metoda badania MR w réznicowaniu nacieku nowotworowego i zmian popromiennych jest
obrazowanie perfuzji w obrazach T2-zaleznych (PWI) i T1-zaleznych (DCE MR). Wysokie warto-
&ci normalizowanego do prawidtowo wygladajacej istoty biatej rCBV (regional cerebral blood
volume; miejscowa objetos¢ krwi w mozgu) wskazujg na obecnos¢ nacieku nowotworowego,
a niskie (< 0,7-1) — na zmiany popromienne. Ograniczenie dyfuzji w obszarze wzmocnienia
kontrastowego wskazuje na obecnosé nacieku. W réznicowaniu zmian popromiennych i na-
cieku przydatne jest badanie PET, zwtaszcza obrazujgce metabolizm aminokwaséw, np. FET.

3. Odpowiedz na chemioterapie w badaniu MR:

— obrazowanie morfologiczne: zmniejszenie sie wymiardw wzmacnhiajacej sie kontrastowo
zmiany (kryteria MacDonalda i kryteria RANO) lub zmniejszenie sie obszaru o podwyzszo-
nej intensywnosci sygnatu w obrazach T2-zaleznych/FLAIR (kryteria RANO);

— obrazowanie czynnoSciowe: wzrost wspdtczynnika dyfuzji (ADC, apparent diffusion coeffi-
cient), czyli przySpieszenie dyfuzji, obnizenie rCBV, regionalnego przeptywu krwi w mézgu
(rCBF, regional blood flow), obnizenie stezenia choliny w 1H MRS.

W badaniu PET odpowiedZ na chemioterapie przejawia sie zmniejszeniem gromadzenia
radioznacznika FDG czy FET/obnizeniem wartosci SUV/SUL w zmianie chorobowej.
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4. W réznicowaniu pseudoprogresji od progresji najbardziej przydatne jest obrazowanie per-
fuzji. Wartosé rCBV < 1 (< 0,7) we wzmacniajacej sie kontrastowo zmianie w obszarze
radioterapii wskazuje na pseudoprogresje.

5. Zjawisko tak zwanej pseudoregresji moze wystepowac u chorych przyjmujgcych leki anty-
angiogenne. Radiologiczna ocena tych zmian jest przedmiotem badan klinicznych.

Niejednorodna grupa nowotwordéw gleju gwiazdzistego, skapowypustkowego lub wyscidt-
kowego obejmuje Scisle zdefiniowane jednostki charakteryzujgce sie odmiennym obrazem
klinicznym, rokowaniem i stopniem ztoSliwosci histologicznej. Stopien ztosliwosci okreslany
wedtug klasyfikacji WHO pozwala orientacyjnie oceni¢ mediane czasu przezycia chorych z da-
nym nowotworem, ktéra wynosi odpowiednio:

— WHO Grade | (G 1) — przezycie > 10 lat;

— WHO Grade Il (G ) — przezycie 5-10 lat;
— WHO Grade Ill (G lll) — przezycie 2-5 lat;
— WHO Grade IV (G IV) — przezycie < 2 lat.

Jest to nowotwér o dobrze ograniczonym powolnym wzro$cie, czesto z tworzeniem przy-
Sciennego guzka w obrebie torbieli, wystepujacy u dzieci lub mtodych os6b dorostych.

Leczenie chirurgiczne

Nalezy dazyé do mozliwie najwiekszego zakresu usuniecia guza przy jednoczesnym za-
chowaniu funkcji neurologicznych, przy czym technika wyciecia zalezy od potozenia nowotwo-
ru oraz dostepnosci metod wspomagajgcych resekcje i bezpieczenstwo zabiegu (w przypad-
ku gtebokiej lokalizacji guza lub umiejscowienia w obszarach elokwentnych w celu uzyskania
rozpoznania histopatologicznego wskazana jest jedynie biopsja stereotaktyczna).

Radioterapia

W gwiazdziaku wtosowatokomérkowym u dorostych mozna rozwaza¢ RTH po niedoszczet-
nym wycieciu w okolicy skrzyzowania nerwéw wzrokowych oraz w przypadkach nieoperacyj-
nych, po stwierdzeniu progresji w badaniach obrazowych i/lub klinicznie.

Zaleca sie stosowanie techniki RTH 3D lub SRF. Do planowania RTH 3D nalezy wykona¢
badanie KT z kontrastem, po unieruchomieniu za pomoca maski orfitowej, zbierajgc przekro-
je co 3-5 mm. Podstawg do planowania jest takze obraz T1 w badaniu MR.

Obszar napromieniania obejmuje:

— CTV — kontrastujacy sie guz resztkowy (GTV) z marginesem 0,5 cm;
— PTV — CTV z marginesem 0,5 cm (w przypadku zmian dobrze odgraniczonych i kontra-
stujgcych sie CTV réwny GTV).

Dawka wynosi 50,4 Gy w punkcie referencyjnym ICRU w PTV we frakcjach po 1,8 Gy (jed-
norodno$¢ dawki: 95-107%). W kazdym przypadku jest wymagane okreSlanie dawki w obrebie
skrzyzowania nerwéw wzrokowych, pnia mézgu, gatek ocznych, soczewek oraz rdzenia kregowe-
go i przedtuzonego. W przypadkach dobrze odgraniczonych guzéw resztkowych o Srednicy ponizej
3 cm moZliwe jest zastosowanie SRF (dawka catkowita wynosi ok. 50 Gy, dawka frakcyjna nie
powinna przekracza¢ 2 Gy). Wskazana wartos¢ izodozy obejmujgcej to 90% (wyjatkowo 80%).
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Grupa ta obejmuje gwiaZdziaki o wzroScie rozlanym (typ witdkienkowy, gemistocytarny
i protoplazmatyczny), skapodrzewiaki oraz glejaki mieszane; cechy wyrézniajace te grupe to
zdolnos¢ rozlegtego naciekania struktur mézgowia oraz tendencja do stopniowej progres;ji
ztosliwosci w kolejnych nawrotach nowotworu. Istotnym wyréznikiem genetycznym wiekszo-
Sci skgpodrzewiakdw jest utrata heterozygotycznosci w obrebie chromosoméw 1. i 19., ktéra
wigze sie z ich chemiowrazliwoscia.

Leczenie chirurgiczne

W przypadku guzéw dostepnych operacyjnie bez nadmiernego ryzyka powiktarn obowigzu-
je usuniecie masy guza (makroskopowo catkowite). Decyzja o operacji zalezy od doSwiadcze-
nia i mozliwoSci oSrodka. W przypadkach trudno dostepnych zmian i/lub z wysokim ryzykiem
operacyjnym przy niejednoznacznym wyniku badania MR z DWI/ADC, PWI, 1HMRS wskazana
jest biopsja stereotaktyczna.

Radioterapia

Pooperacyjna RTH w naciekajacych glejakach G Il jest przedmiotem kontrowersji. W ba-
daniach European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) i Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) wykazano, Zze pooperacyjne napromienianie wydtuza czas do
progresji, ale nie wptywa na czas przezycia chorych. Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami
0 leczeniu uzupetniajgcym powinno decydowaé przypisanie chorego do grupy niskiego lub
wysokiego ryzyka progresiji.

0 wysokim ryzyku progresji decyduje obecno$¢ co najmniej trzech sposrdd przedstawio-
nych ponizej czynnikéw ryzyka:

— histologiczne utkanie gwiazdziaka (vs skagpodrzewiak, postaé mieszana);

— wiek > 40 lat;

— KPS < 70;

— $rednica guza > 6 cm;

— przekraczanie linii posrodkowej przez guz;

— ubytek neurologiczny przed operacjg;

— €0 najmniej jedna delecja w obrebie 1p 19q;

— brak mutacji w dehydrogenazie izocytrynianowej (isocitrate dehydrogenase) — IDH1 lub 2.

Po maksymalnej, bezpiecznej resekcji guza, potwierdzonej w pooperacyjnym badaniu MR
wykonanym do 72 godzin po zabiegu, zaleca sie nastepujgce postepowanie:

— grupa niskiego ryzyka — obserwacja;
— grupa wysokiego ryzyka — RTH do dawki 45-54 QGy.

Po resekeji subtotalnej, otwartej biopsji, biopsji stereotaktycznej, w przypadku stabilnych,
kontrolowanych objawdw, w zalezno$ci od grupy ryzyka, mozna rozwazy¢ RTH lub obserwacje.

W przypadku postepujacych, niekontrolowanych objawéw choroby wskazana jest poope-
racyjna RTH.

W przypadku utkania skapodrzewiaka, zwtaszcza jezeli wykazano LOH 1p19q, mozliwe
jest rozwazenie chemioterapii (kategoria 2B).

Wymagane jest zastosowanie techniki RTH 3D — planowania dokonuje sie w systemie
3D (zapewnienie odpowiedniej jednorodnosci dawki w obszarze napromienianym i oszcze-
dzenia struktur krytycznych). W przypadku, gdy dostepne sg obrazy z badania MR, badanie
KT do planowania nalezy wykona¢ bez kontrastu i w unieruchomieniu w masce orfitowej
z przekrojami co 3-5 mm (wskazana jest fuzja obrazéw KT i MR w systemie planowania).
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Obszar napromieniania obejmuje:

— CTV — GTV (obszar hiperintensywny lub 0 podwyzszonej intensywnosci sygnatu w obra-
zach T2-zaleznych — guz + obrzek) w przedoperacyjnych obrazach MR + 1,5 cm (w pla-
nowaniu nalezy uwzgledni¢ opis zabiegu operacyjnego; w przypadkach, gdy opisano na-
cieczenie struktur, ktérego nie wykazano w obrazie radiologicznym, nalezy wtaczy¢ je do
obszaru GTV i doda¢ margines 1,5 cm);

— PTV—> CTV + 0,5 cm.

W razie dysponowania wytgcznie obrazami KT lub MR za GTV nalezy uzna¢ hipodensyjny
obszar guza z obrzekiem. W celu wyznaczenia CTV powyzszg objetosS¢ nalezy powiekszy¢ o mar-
gines 2 cm. W tych sytuacjach przed wyznaczeniem obszaru napromieniania pozadana jest kon-
sultacja z radiologiem. W szczegdlnych przypadkach, gdy objetoS¢ napromieniania PTV jest duza
i obejmuje przynajmniej 2/3 mézgu, mozliwe jest wyznaczenie objetosci PTV2 (boost — miejsco-
we zwiekszenie dawki), ktdrg stanowi GTV okreslona na podstawie MR z marginesem 0,5 cm.

Dawka wynosi 54 Gy w punkcie referencyjnym ICRU w PTV we frakcjach po 1,8 Gy. Za-
lecana jednorodno$¢ dawki w PTV to 95-107%. Przy duzych objetoSciach napromieniania
wystarczajace jest objecie PTV izodozg 90%. W przypadku astrocytoma gemistocyticum za-
leca sie podwyzszenie dawki do 60 Gy z ewentualnym zmniejszeniem PTV do PTV2, a nawet
GTV po dawce 54 Gy w celu wytgczenia z obszaru napromieniania struktur krytycznych (tzn.
pnia mézgu, skrzyzowania nerwoéw wzrokowych). W przypadkach duzych objetosci PTV (co
najmniej 2/3 mdzgu) zaleca sie po dawce 45 Gy ograniczenie obszaru napromieniania do
PTV2. W kazdym przypadku zaleca sie okreSlanie dawki w obrebie skrzyzowania nerwéw
wzrokowych, pnia mozgu, gatek ocznych, soczewek oraz rdzenia kregowego, jesli jest na-
promieniany. Dawki tolerancji dla wymienionych narzadéw wynosza: skrzyzowanie nerwow
wzrokowych — 50 Gy (guz obejmuije lub znajduje sie w najblizszym sasiedztwie — 54 Gy),
pien mézgu — 54 Gy, soczewki — 3 Gy (bezposSrednie sasiedztwo oka — 5 Gy).

Paliatywna RTH z zastosowaniem wyzszych dawek frakcyjnych w glejakach naciekajacych
moze mie¢ zastosowanie w wyjgtkowych sytuacjach (np. szczegdlnie zte rokowanie z powodu
chor6b wspoétistniejgcych). Zty stan neurologiczny nie moze byé w tych przypadkach jedy-
nym wystarczajgcym powodem stosowania RTH hipofrakcjonowanej. Zaleca sie schematy
20 frakcji po 2,5 Gy lub 10 frakcji po 3 Gy. Sposéb planowania i wyb6r obszaru napromie-
niania nalezg do decyzji lekarza prowadzacego, w zaleznosci od sytuacji kliniczne;.

Chemioterapia

W ramach radykalnego leczenia CTH mozna rozwazaé w przypadku skgpodrzewiakow,
zwtaszcza u chorych z utratg heterozygotycznosci 1p/19q.

U chorych powyzej 40. roku zycia lub mtodszych, z obecnymi czynnikami ryzyka progressji
(gtéwnie po subtotalnej resekcji guza lub biopsji) mozna rozwazy¢ zastosowanie pooperacyj-
nej radiochemioterapii z uzyciem schematu PCV.

Indywidualne wskazania dotyczg wybranych chorych z postepujgca progresja guza po
wyczerpaniu mozliwosci leczenia miejscowego. Zalecany jest schemat PCV lub monoterapia
(lomustyna lub karmustyna).

Do grupy tej zalicza sie glejaka anaplastycznego (G Ill) i skapodrzewiaka anaplastyczne-
go (G ) oraz glejaka wielopostaciowego (G V). Sa to rozlane nowotwory, wyrézniajace sie
cechami anaplazji komérkowej oraz zwiekszonego potencjatu proliferacyjnego, co powoduje
agresywny przebieg kliniczny.
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Leczenie chirurgiczne

Glejaki ztoSliwe naciekajg mézg poza obszarem uwidacznianym w badaniach obrazo-
wych. Catkowite usuniecie takiego nowotworu jest praktycznie niemozliwe. Cele leczenia
chirurgicznego obejmuja przedtuzenie i poprawe jakosci zycia oraz uzyskanie rozpoznania hi-
stologicznego. W przypadku biegunowej lokalizacji guza w ptacie czotowym, skroniowym lub
potylicznym po wykonaniu kraniotomii mozliwa jest lobektomia z makroskopowo doszczet-
nym wycieciem nowotworu. W innych lokalizacjach zabieg jest ograniczony do usuniecia guza
w granicach zdrowej tkanki (najczesciej zabiegi wykonuje sie z uzyciem mikroskopu lub lupy
operacyjnej). Jezeli ryzyko zabiegu jest duze z powodu ogdlnego stanu zdrowia lub umiej-
scowienia nowotworu i pacjent nie ma objawéw podwyzszonego cisnienia wewnatrzczaszko-
wego, leczenie chirurgiczne moze by¢ niecelowe, gdyz spodziewang korzy$é z przedtuzenia
czasu przezycia niweczg powiktania i zta jakoSé zycia w przypadku wystgpienia deficytu neu-
rologicznego po zabiegu.

Radioterapia
Ze wzgledu na wybitnie naciekajgcy charakter wzrostu standardem w ztosliwych glejakach

mdzgu jest pooperacyjna RTH. Wybdr strategii postepowania i stopnia radykalnosci leczenia

zalezy od rokowania, a w jego dokonaniu jest pomocny podziat przedstawiony w tabeli 2.
Techniki RTH moga by¢ nastepujace:

— klasyczna teleradioterapia frakcjonowana RTH 3D;

— RTH przyspieszona (chorzy o szczeg6lnie ztym rokowaniu — grupa prognostyczna 6 i in-
dywidualnie kwalifikowani chorzy na wielopostaciowego glejaka po biopsji ze spodziewa-
nym czasem przezycia ponizej 6 miesiecy).

Obszar napromieniania obejmuje:

— CTV — kontrastujacy sie guz z obrzekiem (obszar hiperintensywny w obrazach T2-zalez-
nych w MR sprzed zabiegu operacyjnego) z marginesem 2 cm;

— PTV > CTV z marginesem 0,5-1,0 cm.

Tabela 2. Podziat na grupy prognostyczne wedtug RTOG

Grupa 1 Wiek < 50 lat, AA, prawidtowy stan umystowy

Grupa 2 Wiek > 50 lat, KPS 70-100, AA, objawy > 3 miesiecy

Grupa 3 Wiek < 50 lat, AA, upoSledzony stan umystowy

Wiek < 50 lat, GBM, KPS 90-100

Grupa 4 Wiek < 50 lat, GBM, KPS < 90

Wiek > 50 lat, KPS 70-100, AA, objawy > 3 miesiecy

Wiek > 50 lat, KPS 70-100 GBM, co najmniej czesciowa resekcja, zdolny do pracy

Grupa 5 Wiek > 50 lat, KPS 70-100, co najmniej czeSciowa resekcja, niezdolny do pracy
Wiek > 50 lat, KPS 70-100, GBM, biopsja, RTH > 54,4 Gy

Wiek > 50 lat, KPS < 70, prawidtowy stan umystowy

Grupa 6 Wiek > 50 lat, KPS 70-100, GBM, biopsja, RTH > 54,4 Gy

Wiek > 50 lat, KPS < 70, upo$ledzony stan umystowy

AA (anaplastic astrocytoma) — glejak anaplastyczny; GBM (glioblastoma multiforme) — glejak wielopostaciowy; KPS (Karnofsky
Performance Status) — stopien sprawnosci wedtug Karnofsky’ego
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W przypadku guzéw o duzej objetosci, ze wzgledu na koniecznoS¢ wytaczenia struktur
krytycznych z obszaru napromieniania, po dawce 50 Gy mozna zastosowaé zmniejszenie
obszaru do PTV2 réwnego GTV (obraz wzmocnienia w czasie T1 w MR lub w KT) z margine-
sem 1 cm.

Stosuje sie nastepujgce dawki (kolejno, w zaleznosSci od pogarszania sie rokowania):
— 60 Gy (PTV1 odpowiada CTV + 1 cm) we frakcjonowaniu po 2 Gy, po dawce 50 Gy ewen-

tualnie ograniczenie wielkosci pél (PTV2 odpowiada GTV + 1 cm);

— 50 Gy — 20 x 2,5 Gy w ciggu 4 tygodni;

— 30 Gy — 10 x 3 Gy w ciggu 2 tygodni (CTV + 3 cm), 2 tygodnie przerwy, 7 X 3 Gy W Cig-
gu 7 dni (GTV + 1 cm);

— 30 Gy — 10 x 3 Gy w ciggu 2 tygodni;

— 20 Gy — 5 X 4 Gy z miesieczng przerwa i ewentualne powtérzenie tego schematu.

W celu zwiekszenia skutecznosci radioterapii mozliwe jest miejscowe podwyzszenie daw-
ki za pomocg SRCH lub brachyterapii, z zastrzezeniem, ze nie wykazano jednoznacznego
wptywu na wydtuzenie czasu przezycia po wyzszych dawkach promieniowania.

WartosSciowg strategig postepowania w glejaku wielopostaciowym jest zastosowanie
jednoczesnej radiochemioterapii (RCTH) z nastepowg CTH uzupetniajgcg. W trakcie RTH
stosuje sie temozolomid w dawce 75 mg/m? dziennie, a po jej zakoriczeniu dawka wynosi
200 mg/m? przez 5 dni (6 cykli co 28 dni). Chemioradioterapia pozwala wydtuzy¢ czas
przezycia — dotyczy to zwtaszcza chorych z metylacjg promotora genu odpowiedzialnego za
synteze enzymu naprawczego MGMT (06-methyl-guanine-DNA-methyltransferase). Wskaznik
2-letniego przezycia chorych z obecnoscig metylacji promotora MGMT wynidst 34% wobec za-
ledwie 8% w przypadku braku metylacji wspomnianego enzymu. W glejaku wielopostaciowym
pooperacyjna RCTH skojarzona z temozolomidem jest zalecanym postepowaniem pierwszej
linii u chorych do 70. roku zycia, w dobrym stanie sprawnosci ogéinej (KPS > 60).

W przypadku nawrotu powtérng RTH mozna rozwaza¢ u chorych niekwalifikujgcych sie
do resekcji. Preferowang formg leczenia sg SRF, SRCH lub brachyterapia Srédtkankowa.
Technike leczenia i dawki ustala sie indywidualnie. Srednica guza nie moze przekraczaé
3,5-5 cm (w zaleznoSci od stosowanej metody). W przypadku planowania napromieniania
wznowy po RTH przydatne sg badania MR z obrazowaniem perfuzji (PWI, T1-w DCE), dyfuzji
(DWI), spektroskopia i badanie PET z zastosowaniem odpowiednich izotopéw w celu zmniej-
szenia objetosci napromienianej. Powtérna RTH wigze sie z wysokim ryzykiem powaznych
powiktan.

Chemioterapia

Zastosowanie uzupetniajgcej CTH temozolomidem mozna rozwazaC po zakonczeniu
RCTH w glejaku wielopostaciowym. U chorych na anaplastyczne gwiaZdziaki nie udokumen-
towano wartosci leczenia skojarzonego.

W przypadku ztosliwych skgpodrzewiakow istniejg szersze wskazania do CTH (stoso-
wanie przed, po lub zamiast RTH), chociaz nie ustalono optymalnej sekwencji. W grupie
chorych, u ktérych stwierdzono kombinowang utrate heterozygotycznosci chromosoméw 1p
i 199, wykazano wysokg skutecznosé CTH wedtug schematu PCV (blisko 100% odpowiedzi,
w poréwnaniu z 25% w grupie chorych, u ktérych nie stwierdzono tej nieprawidtowosci).
Zgodnie z wynikami badania RTOG 9402 Srednie przezycie chorych z koldelecjg 1p19q jest
dwukrotnie dtuzsze po zastosowaniu skojarzonej radiochemioterapii w poréwnaniu z wytacz-
ng radioterapig (14,7 vs. 7,3 mies.).
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U wybranych chorych na ztosliwe glejaki (lll i IV stopien; ocena na podstawie stanu sprawno-
Sci, wydolnosci waznych uktadéw i przewidywanego przezycia) po wyczerpaniu innych mozliwosci
leczenia istniejg wskazania do paliatywnej CTH w przypadku progresji nowotworu. Wybor lekéw
stosowanych w ramach paliatywnego postepowania zalezy od klinicznej charakterystyki chorych
oraz przebytego leczenia (temozolomid — chorzy, ktérzy nie otrzymywali CRTH).

Sa to nowotwory wywodzace sie z wysciotki komér mézgowia i kanatu centralnego rdze-
nia kregowego, wsrdd ktdrych wymienia sie wyscidtczaka (G II), wyScidtczaka anaplastyczne-
g0 (G Ill) oraz wyScidtczaka Sluzowo-brodawkowego (G I) i podwyScidtczaka (G ).

Leczenie chirurgiczne

Celem leczenia chirurgicznego powinno byé makroskopowo doszczetne usuniecie guza
z maksymalnym zachowaniem funkcji neurologicznych. Technika leczenia jest uzalezniona
od lokalizacji nowotworu, zgodnie z zasadami og6lnie przyjetymi w neurochirurgii. W przypad-
ku gtebokiej lokalizacji guza lub jego umiejscowienia w obszarach waznych czynnoSciowo
nalezy wykonac biopsje stereotaktyczna.

Radioterapia
Wskazania do pooperacyjnej RTH istnieja praktycznie we wszystkich przypadkach wysciétcza-
kéw. Wskazania do profilaktycznej RTH kanatu kregowego zostaty w ostatnich latach znacznie
ograniczone po rutynowym badaniu MR mézgu, kanatu kregowego i badaniu cytologicznym ptynu
médzgowo-rdzeniowego. W przypadku wyscidtczaka G Il badanie cytologiczne ptynu mézgowo-rdze-
niowego jest opcjonalne, natomiast w przypadku wyscidtczaka anaplastycznego (G IIl) jego wyko-
nanie jest konieczne, gdyz warunkuje strategie postepowania pooperacyjnego. W przypadku do-
szczetnej resekeji wyscidtczaka i niewykazania rozsiewu w obrebie mézgu lub rdzenia kregowego
w badaniu MR lub w badaniu cytologicznym ptynu mézgowo-rdzeniowego mozna odstapi¢ od uzu-
petniajgcej RTH pod warunkiem $cistej obserwacji i regularnego wykonywania badar obrazowych.
Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami napromienianie catego OUN u dorostych powinno
sie stosowaé jedynie w przypadku stwierdzenia rozsiewu do mézgu, rdzenia kregowego lub
ptynu mozgowo-rdzeniowego.
Obszar napromieniania obejmuje:
— CTV — guz (MR przedoperacyjny) i obszar obrzeku z objeciem przylegajacej komory z mar-
ginesem 1,5cmwGlli2-2,5cmw G llI;
— PTV1 — CTV + 0,5 cm z objeciem przylegajacej komory z marginesem 2-3 cm;
— PTV2 — guz z minimalnym marginesem w razie duzej planowanej objetosci napromienia-
nia (zasady jak w przypadku gwiazdziakéw).
Dawka:
Mozg
— PTV1 — 45 Gy;
— PTV2 — 54 Gy (tagodne wyScidtczaki);
— 60 Gy (ztosliwe wyscidtczaki).
Uktad komorowy
— 36 Gy w dawkach frakcyjnych 1,8 Gy (tagodne) lub 2 Gy (ztoSliwe).

Chemioterapia
Wskazania do CTH (schematy takie jak w gwiaZdziakach) istniejg w przypadku progresji
guza po wyczerpaniu mozliwosci leczenia chirurgicznego i RTH.
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Jest to zarodkowy nowotwér OUN o niskiej dojrzatosci, rozwijajacy sie w mézdzku i obec-
ny przewaznie u dzieci (guzy o podobnej budowie histologicznej wystepujace poza mézdzkiem
kwalifikuje sie do grupy PNET OUN). Na podstawie badar klinicznych i laboratoryjnych chorzy
powinni by¢ przypisani do grupy standardowego lub wysokiego ryzyka progresji. Do grupy
standardowego ryzyka zalicza sie przypadki bez rozsiewu w obrebie i poza OUN, z masg
resztkowa guza ponizej 1,5 cm? oraz z histologicznym wariantem klasycznym lub desmopla-
stycznym. Jedynie w tej grupie mozliwe jest odstgpienie od uzupetniajacej CTH.

Leczenie chirurgiczne

Celem leczenia chirurgicznego jest doszczetne usuniecie guza z dostepu przez kra-
niotomie podpotyliczng. Dodatkowo leczenie powinno umozliwié swobodny przeptyw ptynu
mdzgowo-rdzeniowego.

Radioterapia
Wskazania do pooperacyjnej RTH istniejg w kazdym przypadku rdzeniaka ptodowego (nie-
zaleznie od zakresu resekcji). Ze wzgledu na bardzo duze zaburzenia rozwoju wystepujgce po
napromienianiu catego OUN u niemowlat i matych dzieci najczeSciej po operacji stosuje sie
CTH, aby jak najbardziej opézni¢ napromienianie, ktére rozpoczyna sie w momencie wysta-
pienia objawdw wznowy lub rozsiewu nowotworu.
Technika i obszar napromieniania:
— napromienianie osi mdzgowo-rdzeniowej wedtug zasad podanych nizej;
— podwyzszenie dawki na obszar tylnego dotu czaszki.
Stosowane dawki:
— 54-56 Gy — tylny dét czaszki;
— 35-36 Gy — mozg, rdzen kregowy, przestrzef podpajeczynéwkowa (konieczne objecie
blaszki sitowej);
— ewentualne podwyzszenie dawki na objetos¢é guza pierwotnego za pomoca technik ste-
reotaktycznych (w ramach badan klinicznych);
— 35-36 Gy — 0$ mézgowo-rdzeniowa.
Taka samg technike stosuje sie w przypadkach PNET innych niz rdzeniak ptodowy. Na-
promienianie musi by¢ skojarzone z CTH, zgodnie z zasadami obowigzujgcymi u chorych na
rdzeniaki. Zasady napromieniania osi nerwowej przedstawiono w osobnym podrozdziale.

Chemioterapia

Chemioterapie nalezy rozwazy¢ w przypadku wystepowania niekorzystnych czynnikéw
rokowniczych, do ktérych nalezg przede wszystkim niedostateczna doszczetno$é zabiegu
chirurgicznego resekcji (< 75%), obecnos¢ przerzutéw w obrebie lub poza OUN, histologiczny
wariant anaplastyczny lub wielokomérkowy, lokalizacja ponadnamiotowa (PNET).

Do aktywnych lekéw cytotoksycznych zalicza sie: lomustyne, karmustyne, prokarbazyne,
winkrystyne, melfalan, cisplatyne, metotreksat, karboplatyne i etopozyd. Zaleca sie schema-
ty wielolekowe z zastosowaniem wymienionych lekéw oraz kortykosteroidow.

Nowotwory z pierwotnych komérek rozrodczych dzieli sie na rozrodczakowe i nierozrod-
czakowe guzy germinalne (r6znig sie rokowaniem i taktyka leczenia). Nowotwory te moga byé
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Zlokalizowane w szyszynce, okolicy nadsiodtowej i innych czesciach OUN w linii poSrodkowe;j
ciata. Do guzéw pochodzacych z migzszu szyszynki naleza: szyszyniak, szyszyniak zarodkowy
i nowotwory szyszynki mieszane/przejsciowe.

Leczenie chirurgiczne

Celem leczenia chirurgicznego jest catkowite usuniecie guza lub przynajmniej cytoreduk-
cja (w ostatecznosci — biopsja w celu ustalenia rozpoznania histologicznego). Jezeli obraz
kliniczny i wyniki obrazowania sg zgodne z wynikiem badania markeréw, biopsja i leczenie
operacyjne nie sg konieczne. U pozostatych chorych wskazane jest wykonanie biops;ji (ste-
reotaktycznej lub endoskopowej). Jezeli po badaniu histologicznym istniejg wskazania do
leczenia chirurgicznego, celem zabiegu jest catkowite usuniecie guza oraz przywrocenie krg-
zenia ptynu moézgowo-rdzeniowego. U chorych z podwyzszonym ciSnieniem wewnatrzczasz-
kowym spowodowanym wodogtowiem moze by¢ wskazane zatozenie zastawki komorowo-
-otrzewnowej lub wentrykulostomia endoskopowa w pierwszym etapie leczenia.

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

Radioterapia
Wskazania do RTH obejmujg nastepujgce sytuacje:

— wszystkie typy nowotwordéw z pierwotnych komérek rozrodczych po zabiegu operacyjnym,
bez wzgledu na jego doszczetnosé;

— nieoperacyjne i rosngce szyszyniaki;

— szyszyniaki zarodkowe.

W przypadku nowotworéw z pierwotnych komorek rozrodczych zlokalizowanych (bez roz-
siewu przez ptyn mézgowo-rdzeniowy) stosuje sie nastepujgce techniki napromieniania:

— napromienianie catego uktadu komorowego;

— podwyzszenie dawki na obszar guza pierwotnego;

— napromienianie catej osi mozgowo-rdzeniowej wytacznie w przypadku dodatniego wyniku
cytologii ptynu mézgowo-rdzeniowego lub stwierdzenia przerzutéw w badaniu MR osi po-
przez dozylne podanie paramagnetycznego Srodka kontrastowego;

— profilaktyczne napromienianie kanatu kregowego w przypadku niedostepnosci badania
cytologicznego ptynu mézgowo-rdzeniowego (w wyjgtkowych sytuacjach — MR osi).

W przypadku guzéw pochodzacych z migzszu szyszynki:

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

— szyszyniaki zarodkowe — strategia taka sama jak w rdzeniaku ptodowym.
Dawki stosowane u chorych na nowotwory z pierwotnych komérek rozrodczych:

— 24-30 Gy — uktad komorowy;

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

— profilaktyczne napromienianie osi do dawki 24 Gy (rozrodczaki) lub 30 Gy (nierozrodczaki).
Dawki stosowane w przypadku guzéw pochodzacych 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 przedstawiono w osobnym podrozdziale.
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Chemioterapia

Rola CTH w zlokalizowanych rozrodczakach nie jest ustalona i jej stosowanie nie jest po-
stepowaniem standardowym. Wstepng CTH przed napromienianiem mozna rozwazaé w przy-
padku rozlegtych guzéw lub przy znacznym podwyzszeniu stezenia 5-HCG.

W przypadku nierozrodczakéw, guzéw mieszanych i rozrodczakéw z udokumentowanym
rozsiewem istniejg wskazania do CTH przed napromienianiem (schematy z zastosowaniem
cisplatyny lub karboplatyny sg takie same jak w nowotworach jadra i jajnika).

Wskazania obejmuja:

— wszystkie nowotwory zarodkowe (w tym — rdzeniak ptodowy i inne PNET);

— szyszyniaki zarodkowe;

— ztosliwe wyscidtczaki z udokumentowanym rozsiewem do mézgu, rdzenia kregowego lub
ptynu mézgowo-rdzeniowego;

— nowotwory z pierwotnych komoérek rozrodczych (w przypadku zajecia ptynu mézgowego po-
twierdzonego w badaniu cytologicznym lub MR catej osi nerwowej z dozylnym podaniem pa-
ramagnetycznego Srodka kontrastowego, podwyzszonego stezenia AFP i/lub S-HCG w ptynie
mdzgowo-rdzeniowym lub profilaktycznie w przypadku niedostepnosci powyzszych badan);

— raka splotu naczyniéwkowego;

— wyjagtkowo podnamiotowo potozone ztoSliwe glejaki (gwiazdziaki, skapodrzewiaki, wy-
Scidtczaki) u chorych w mtodym wieku ze stwierdzong obecnoscig komdrek nowotworo-
wych w ptynie mézgowo-rdzeniowym i/lub ogniskami przerzutéw.

Technika i obszar napromieniania:

— planowanie w systemie 3D na podstawie KT wykonanej w pozycji, w ktorej jest prowadzone
leczenie, w celu zapewnienia odpowiedniej jednorodno$ci dawki w obszarze napromienianym
i unikniecia naktadania sie pdl (aby zminimalizowa¢ ryzyko przedawkowania lub niedodawko-
wania w miejscu taczenia pdl, stosuje sie przesuniecie granicy pol w trakcie leczenia);

— CTV - mozg, rdzeri kregowy, przestrzei podpajeczyndwkowa (nalezy uwzgledni¢ wyj-
Scie nerwéw rdzeniowych i potozenie blaszki sitowej), doing granice stanowi zwyczajowo
S2-S3, w przypadku dysponowania obrazami z badania MR kanatu kregowego granica
przebiega zgodnie z potozeniem worka oponowego;

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

— po podaniu potowy dawki nastepuje zmiana granic taczenia pél w celu zminimalizowania
ryzyka naktadania sie pdl.

Stosowane dawki to:

— 36 Gy w przypadku profilaktycznego napromieniania (PNET);

— 24 Gy w przypadku zarodczakow;

— 30 Gy w przypadku niezarodczakow.

Zalecana dawka frakcyjna wynosi 1,8 Gy, a energia promieniowania: fotony X 6-10 MeV
dla mézgu i rdzenia szyjnego, elektrony o energii zaleznej od gtebokosci rdzenia dla pozo-
statych elementdw osi. Alternatywg do napromieniania osi mézgowo-rdzeniowej za pomocg
tradycyjnych przyspieszaczy liniowych jest zastosowanie tomoterapii, co umozliwia uzyskanie
lepszego rozktadu dawki i eliminuje problemy zwigzane z tgczeniem pol.
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Tabela 3. Podziat oponiakow wediug Swiatowej Organizacji Zdrowia

Niskie ryzyko nawrotu Wyzsze prawdopodobieristwo nawrotu

i agresywnego wzrostu i agresywnego przebiegu

Oponiak meningotelialny Oponiak jasnokomorkowy

Oponiak wtdknisty Oponiak atypowy

Oponiak przejsciowy (mieszany) Oponiak struniakowaty

Oponiak piaszczakowaty Oponiak brodawkowaty

Oponiak naczyniakowy Oponiak rabdoidalny

Oponiak drobnotorbielkowy Oponiak anaplastyczny (ztosliwy)

Oponiak wydzielniczy Oponiak kazdego podtypu i stopnia z wysokim
Oponiak limfoplazmocytarny indeksem proliferacji i/lub inwazjg mézgu
Oponiak metaplastyczny

Sa to nowotwory zbudowane z komérek meningotelialnych o réznej szybkosci wzrostu
oraz zréznicowanym stopniu ztosliwosci (G I-lIl). Stanowia okoto 1/3 pierwotnych guzéw
wewnagtrzczaszkowych. Wystepujg znamiennie czesciej u kobiet. Cechy atypowosci wykazuje
5-7% oponiakéw. Oponiaki anaplastyczne stanowia 1-3% guzéw. W tabeli 3 przedstawiono
podziat oponiakéw wedtug WHO, z uwzglednieniem przebiegu klinicznego.

Leczenie chirurgiczne

Chirurgiczne usuniecie oponiaka jest jedynym i wystarczajgcym leczeniem u wiekszosci
chorych. Catkowite usuniecie oponiaka osigga sie tylko przez usuniecie guza wraz z przycze-
pem i zajetg przez nowotwor koscig w okolicy przyczepu. Planowanie operacji musi uwzgledniaé
mozliwosci i sposoby rekonstrukcji ubytkéw tkanek powstatych po usunieciu nowotworu, a w
niektorych przypadkach mozliwosci operacji naprawczych (gtéwnie oponiaki okolicy podstawy
czaszki). Rozwdj technik chirurgicznych (w tym endoskopowych) pozwala na kwalifikacje do
operacji chorych z oponiakami bezobjawowymi. W zwigzku z duzymi mozliwoSciami skuteczne-
g0 leczenia onkologicznego lub dtugim przezyciem chorych z oponiakami zachowanie dobrej
jakosci zycia powinno w wysokim stopniu warunkowaé sposoby leczenia. Przy duzym ryzyku
istotnego pogorszenia stanu neurologicznego dopuszczalne sg rezygnacja z doszczetnosci chi-
rurgicznej i wykorzystanie celowanej RTH w celu kontroli rozrostu pozostawionej czesci oponia-
ka. Po doszczetnym wycieciu tagodnych oponiakéw chorzy nie wymagajg uzupetniajgcej RTH,
natomiast konieczna jest wieloletnia obserwacja kliniczna (w tym badania obrazowe). U cho-
rych na oponiaki atypowe po doszczetnym zabiegu rola RTH pozostaje przedmiotem kontro-
wersji i dopuszczalna jest Scista obserwacja pod warunkiem czestych badan kontrolnych MR.

Radioterapia
Wskazania do RTH obejmuja:

— oponiaki anaplastyczne i ztoSliwe (miesakowe) w kazdym przypadku;

— oponiaki atypowe (po radykalnym wycieciu dopuszczalna jest Scista obserwacja z moni-
torowaniem regularnymi badaniami MR co 6 miesiecy);

— tagodne oponiaki po niedoszczetnej resekcji w okolicy podstawy czaszki, nawroty, formy
angioblastyczne (zwtaszcza u kobiet).
Technika i obszar napromieniania w przypadku oponiakéw tagodnych i atypowych:

— CTV - kontrastujgcy sie guz resztkowy (GTV) z marginesem 0,5 cm;

— PTV —> CTV z marginesem 0,5 cm.
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Technika i obszar napromieniania w przypadku oponiakéw anaplastycznych i ztoSliwych:

— CTV — kontrastujacy sie guz z obrzekiem (obszar wzmocnienia podwyzszonej intensywnosci
sygnatu w obrazach T2-zaleznych w MR sprzed zabiegu operacyjnego) z marginesem 2 cm;

— PTV - CTV z marginesem 0,5-1,0 cm;

— w przypadku guzéw o duzej objetosci, ze wzgledu na koniecznoS¢ wytgczenia struktur
krytycznych z obszaru napromieniania, po dawce 50 Gy mozna zastosowacé zmniejszenie
obszaru do PTV2 réwnemu GTV (obraz wzmocnienia w czasie T1 w MR lub w KT) z mar-
ginesem 1 cm.

W oponiakach tagodnych i atypowych stosuje sie dawke 55 Gy (minimum dawki w PTV

50 Gy), dawke frakcyjng 1,8 Gy. W oponiakach ztosliwych podaje sie 60 Gy w 30 frakcjach

z redukcjg pola po 50 Gy, dawka frakcyjna 2 Gy. W zaleznoSci od wielkoSci i lokalizacji

oponiaka (podstawa czaszki, okolica zatoki jamistej) nalezy w pierwszym rzedzie rozwazy¢

zastosowanie technik stereotaktycznych (SRCH lub SRF).

Nowotwory przysadki w przewazajgcej wiekszosci sg gruczolakami przedniego ptata przy-
sadki; dzieli sie je w zaleznosci od morfologii i zawartosci ziarnistosci wydzielniczych komé-
rek, z ktérych sie wywodza. Obecnie obowigzuje klasyfikacja patomorfologiczno-kliniczna
wedtug WHO z 2004 roku. Powszechnie stosuje sie réwniez morfologiczno-kliniczne podziaty
gruczolakow, ktére majg odzwierciedlenie w przebiegu klinicznym oraz skutecznosci leczenia
— na przyktad ze wzgledu na: wielkoS¢ guza (mikrogruczolaki — ponizej 10 mm; makrogru-
czolaki — powyzej 10 mm), czynno$¢ hormonalng (czynne — choroba Cushinga, akromega-
lia, hiperprolaktynemia — i nieczynne hormonalnie), charakter wzrostu (gruczolaki inwazyjne
i nieinwazyjne), stopien zajecia zatok jamistych (skala wg Knospa).

Leczenie farmakologiczne

Farmakoterapia jest postepowaniem pierwszej linii w przypadku gruczolakéw wydzielajs-
cych prolaktyne. Udowodniong skuteczno$é w zakresie redukcji objetosci guza i normalizacji
stezenia prolaktyny maja leki z grupy agonistéw dopaminy (np. bromokryptyna, chinagolid lub
kabergolina), ktére sg rowniez stosowane wspomagajaco w przypadku gruczolakéw wydziela-
jacych hormon wzrostu w akromegalii. W przypadku nieskutecznosci leczenia chirurgicznego
akromegalii (gruczolaki wydzielajgce hormon wzrostu) stosuje sie analogi somatostatyny
(oktreotyd, lanreotyd), a lekiem drugiej linii jest antagonista hormonu wzrostu (pegwiso-
mant). W chorobie Cushinga farmakoterapia jest stosowana w ramach postepowania przy-
gotowujgcego do resekcji lub wspomagajaco. W przypadku nieskutecznoSci postepowania
chirurgicznego stosuje sie inhibitory steroidogenezy (np. mitotan, ketokonazol, metyrapon),
a ostatnio wprowadza sie analog somatostatyny (pasireotyd).

Leczenie chirurgiczne

W gruczolakach przysadki wskazania do leczenia chirurgicznego dzielg sie na wynikajace
z ucisku drég wzrokowych i mézgu (niezaleznie od czynnosci hormonalnej gruczolaka) oraz
endokrynologiczne (brak mozliwosci farmakoterapii lub jej nieskutecznosc).

Zasadniczym leczeniem w gruczolakach powodujacych chorobe Cushinga, akromegalie
i wtérng nadczynnos$¢ tarczycy jest ich wyciecie. Gruczolaki wydzielajgce prolaktyne sg leczo-
ne chirurgicznie w przypadkach nietolerancji lub nieskutecznoSci farmakoterapii. Leczenie
chirurgiczne jest wymagane tez w przypadkach objawowych gruczolakéw nieczynnych hormo-
nalnie oraz gruczolakéw z objawowym krwotokiem do guza.
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Radioterapia
Wskazania do RTH obejmuja:
— niedoszczetne usuniecie naciekajgcych makrogruczolakow;
— przetrwate nadmierne wydzielanie hormondéw po operacji hormonalnie czynnych mikro-
gruczolakow;
— nawroty i mikrogruczolaki nieoperacyjne z przyczyn medycznych.
Mozliwe techniki to planowanie w systemie 3D, technika tréjpolowa lub obrotowa i zasto-
sowanie wysokoenergetycznych fotonéw X.
Obszar napromieniania obejmuje:
— CTV — guz uwidoczniony w badaniu MR z marginesem 0,5-1 cm;
— PTV — CTV z marginesem 0,5 c¢cm, objecie PTV izodozg 95%.
Dawki wynosza:
— 45 Gy we frakcjonowaniu po 1,8 Gy;
— 50,4 Gy w przypadku duzej objetosci guza;
W fazie badan klinicznych jest SRF (w celu zmniejszenia ryzyka zaburzen ze strony pod-
wzgbrza; dawkowanie jak w przypadku RTH konformalnej).

Czaszkogardlak jest tagodnym i czeSciowo torbielowatym nowotworem nabtonkowym, ktory
rozwija sie w okolicy siodfa tureckiego (prawdopodobnie z nabtonka kieszonki Rathkego).

Leczenie chirurgiczne

Celem leczenia chirurgicznego jest przynajmniej czesciowa resekcja guza oraz odbarcze-
nie nerwéw wzrokowych, skrzyzowania i podwzgérza, a takze uktadu komorowego w przypad-
ku wystgpienia wodogtowia wewnetrznego. Guz pierwotny moze by¢ usuniety z r6znych doste-
péw zaleznych od umiejscowienia i rozlegtosci nowotworu. Ze wzgledu na Sciste przyleganie
do sasiadujgcych struktur anatomicznych proba radykalnego wyciecia stwarza ryzyko uszko-
dzenia podwzgdrza, drég wzrokowych lub przysadki mézgowej. W takiej sytuacji czeSciowa
resekcja moze byé najbezpieczniejszym sposobem leczenia, pod warunkiem zastosowania
uzupetniajgcej RTH.

Radioterapia
Wskazania do RTH obejmuja:
— operacje nieradykalne;
— guzy nieoperacyjne.
Technika i obszar napromieniania:
— RTH 3D lub SRF;
— technika taka sama jak w gruczolakach przysadki;
— PTV — GTV z marginesem 0,8-1 cm.
Stosuje sie dawki 50-52 Gy we frakcjonowaniu po 1,8 Gy.
W przypadku nawrotu zaleca sie rozwazenie radykalnego leczenia chirurgicznego lub sto-
sowanie koloidalnego izotopu fosforu podawanego do torbielowatej czesci guza.

Guzy pnia mézgu stanowia zréznicowana grupe nowotwordw, ktére tgczy lokalizacja w tej
samej strukturze anatomicznej OUN. Wystepuja czeSciej u mtodszych chorych. Pod wzgle-
dem utkania histologicznego dominujg gwiazdziaki wtosowatokomérkowe, rzadsze sa gwiaz-
dziaki o nizszej dojrzatosci i wyScidtczaki.
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Ze wzgledu na typ wzrostu pierwotne guzy pnia mézgu dzieli sie na rozlane, naciekajace
(ok. 70%) i egzofityczne.

Leczenie chirurgiczne

Rozlane guzy mostu i rdzenia przedtuzonego sg nieoperacyjne. Leczenie radykalne jest
mozliwe w egzofitycznych i dobrze odgraniczonych guzach. Zabieg powinien by¢ wykonywany
z wykorzystaniem mapowania i monitorowania srodoperacyjnego, ale wigze sie ze znacznym
ryzykiem pogorszenia stanu neurologicznego. W przypadku wodogtowia istnieja wskazania
do zatozenia zastawki lub do wentrykulostomii.

Radioterapia
Wskazania do RTH istniejg praktycznie w kazdym przypadku guza pnia mézgu. Ponizej

wymieniono techniki i dawki (zalezne gtéwnie od typu histologicznego i typu wzrostu guza).
Glejaki wysokodojrzate o budowie rozlanej:

— CTV — caly obszar pnia mézgu; marginesy zaleza od sposobu unieruchomienia chorego;
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 zalezg od sposobu
unieruchomienia chorego. Stosuje sie dawke 54 Gy we frakcjonowaniu po 1,8 Gy.
Glejaki ztoSliwe — formy rozlane:

— CTV — caly obszar pnia mézgu, ewentualnie z przylegtymi strukturami OUN objetymi na-
ciekaniem; jezeli dotycza potaczenia rdzenia szyjnego z rdzeniem przedtuzonym (czeste
zajecie w glejaku wielopostaciowym), to w obszar napromieniania wigcza sie dwa sasied-
nie segmenty rdzenia kregowego do dawki 45 Gy, marginesy do wyznaczenia PTV 2 cm.
Glejaki ztosliwe — formy egzofityczne:

— PTV — guz z marginesem 2-3 cm.

Dawka (zaleznie od stanu chorego):

— przypadki o lepszym rokowaniu — 54 Gy we frakcjonowaniu po 1,8 Gy;

— mozliwe podwyzszenie dawki wytgcznie na guz do 60 Gy (w ramach badan klinicznych
eskalacja dawki przy zastosowaniu hiperfrakcjonowania lub kojarzenie z CTH);

— przypadki o0 gorszym rokowaniu — schematy hipofrakcjonowanej RTH (10 x 3 Gy) réwno-
legle z intensywnym leczeniem przeciwobrzekowym i monitorowaniem klinicznym.

Nie wykazano istotnej poprawy skutecznosci hiperfrakcjonowanej RTH z podwyzszeniem
dawki do okoto 70-78 Gy.

Zwojak
Zasadniczym elementem leczenia jest wyciecie chirurgiczne. Wskazania do RTH istniejag
w przypadku postepujacej choroby z objawami klinicznymi lub nieoperacyjnosci zmiany.

Dysembrioplastyczny nowotwor epitelialny
Zasadniczym elementem leczenia jest wyciecie chirurgiczne. Wskazania do RTH jak
w glejakach o wysokiej dojrzatosci.

Nerwiak zwojowokomaérkowy oSrodkowy

Jest to nowotwér o réznicowaniu neuronalnym (neurocytarnym), wystepujacy u mtodych
dorostych, zwykle zlokalizowany w bocznych komorach w okolicy otworu Monro i charaktery-
Zujgcy sie dobrym rokowaniem.
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Wyciecie chirurgiczne jest zasadniczym elementem leczenia. Wskazania do uzupetniaja-
cej RTH obejmujg obecnosé wyktadnikéw anaplazji oraz niedoszczetnosSé resekcji.

Ostoniaki nerwu przedsionkowego (nerwiak ostonkowy — schwannoma) sa guzami ta-
godnymi (WHO G ). Wyrastajag z ostonki nerwu przedsionkowego, w przewodzie stuchowym
wewnetrznym i wewnatrzczaszkowo. U ponad 90% chorych sg pojedyncze, u wiekszosci oséb
z obustronnymi ostoniakami stwierdza sie za$ nerwiakowtékniakowato$é typu 2.

Zabieg operacyjny jest wskazany zawsze u pacjentéw z duzymi guzami powodujgcymi
ucisk mézdzku i pnia mézgu oraz zaburzenia krazenia ptynu mézgowo-rdzeniowego. Jezeli
guz jest mniejszy, leczenie chirurgiczne lub napromienianie stereotaktyczne jest wskazane
u pacjentéw, u ktérych mozliwe jest zachowanie stuchu. Celem zabiegu, oprécz usuniecia
guza, jest zachowanie funkcji nerwéw twarzowego i przedsionkowo-Slimakowego. Niezbed-
ne jest do tego Srédoperacyjne monitorowanie fizjologiczne. Guzy moga byé usuwane z do-
stepu zasutkowego/podpotylicznego, podskroniowego lub przezbtednikowego. Zachowanie
czynnosci nerwu twarzowego jest mozliwe u wiekszosci operowanych, szczegblnie w guzach
0 umiarkowanej wielkoSci. MozliwoS¢ czeSciowego zachowania stuchu zalezy od rozmiaru
guza oraz stopnia utraty stuchu przed zabiegiem.

W pozostatych przypadkach, zwtaszcza u 0oséb w starszym wieku, wskazana jest obser-
wacja z zastosowaniem badan obrazowych i podjecie leczenia, jeSli guz sie powieksza.

Napromienianie mozna rozwazy¢ w przypadku progresji niedoszczetnie usunietego guza
lub u chorych z istotnym ryzykiem operacyjnym. Zalecang formg napromieniania jest radio-
chirurgia (SRCH), ktéra wykazuje poréwnywalng skutecznos¢ i powoduje mniejsze ryzyko
powiktan popromiennych.

Nowotwory te sg umiejscowione w komorach bocznych (gtéwnie u miodziezy) lub w ko-
morze IV (we wszystkich grupach wiekowych). Brodawczak jest guzem tagodnym (WHO G 1),
podczas gdy rak — wysoko ztosliwym (WHO G III).

Podstawowag metoda leczenia brodawczaka jest zabieg operacyjny, po ewentualnej po-
przedzajgcej embolizacji naczyn zaopatrujacych guz. Wskazaniem do RTH jest wzrastajacy
guz po niedoszczetnym wycieciu lub nawrét nowotworu. Technika i zakres napromieniania sg
podobne do stosowanych w gwiaZdziakach; zalecana dawka catkowita to 50-55 Gy.

W raku splotu naczyniéwkowego leczenie chirurgiczne powinno by¢ uzupetnione RTH catej osi
modzgowo-rdzeniowej (technika i dawki napromieniania — zblizone do stosowanych w nowotwo-
rach zarodkowych). Mozna rozwaza¢ CTH wedtug schematéw stosowanych w glejakach.

Naczyniaki krwiono$ne zarodkowe sg tagodnymi guzami, kt6re pojawiajg sie gtownie w 3.
i 4. dekadzie zycia. Sg najczestszymi nowotworami pierwotnymi mézdzku u dorostych. Rzadko
wystepuja nadnamiotowo. Mogg stanowi¢ element choroby von Hippel-Lindaua. Intensywnie
wychwytujg kontrast w badaniu KT i MR; angiografia potwierdza ich naczyniowy charakter.

Leczenie chirurgiczne jest zasadniczg metodg postepowania. W przypadku doszczetnej
resekcji nie ma wskazan do leczenia uzupetniajgcego.

Radioterapia jest wskazana w przypadku niedoszczetnej resekeji, guzow nieoperacyjnych
lub nawrotéw po leczeniu. Zalecana jest SRCH lub SRF, a w przypadku braku ich dostep-
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nosci — RTH 3D. Obszar napromieniania: PTV obejmuje GTV réwny CTV z marginesem do
0,5 cm (do CTV nie wigcza sie torbieli). Dawki wynosza: SRCH — jednorazowa dawka zalez-
na od Srednicy zmiany (15-24 Gy), SRF — hipofrakcjonowana radioterapia (np. 5 frakcji po
5 Gy), RTH 3 D — okoto 50-55 Gy.

Obtoniaki sg wysoce ztosliwymi nowotworami OUN. Mogg sie lokalizowaé na podstawie
czaszki i w innych okolicach. Moga dawac krwiopochodne przerzuty odlegte.

Zasadniczg formg leczenia obtoniakéw jest postepowanie chirurgiczne. Technika opera-
cji zalezy od lokalizacji guza.

Wskazaniem do RTH jest napromienianie pooperacyjne, bez wzgledu na stopieh do-
szczetnosci wyciecia. Napromienianie jest takie samo jak w ztoSliwych glejakach. Dawki
wynosza do 60 Gy.

Jest to nowotwdr rozwijajgcy sie z pozostatosci struny grzbietowej, zazwyczaj u 0séb
dorostych, w obrebie podstawy czaszki lub w okolicy krzyzowo-ogonowe;.

Podstawowym sposobem leczenia jest postepowanie chirurgiczne. Celem zabiegdw, ktére
wymagaja stosowania ztozonych technik operacyjnych chirurgii podstawy czaszki, jest catkowite
usuniecie guza. Ze wzgledu na lokalizacje w koSciach podstawy czaszki, pdZzne rozpoznawanie
i naciekajgcy charakter wzrostu rzadko mozliwe jest doszczetne wycigcie operacyjne.

Radioterapia ma w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw charakter paliatywny, zwtasz-
cza przy zastosowaniu klasycznej RTH fotonowej. Mimo matej skutecznoéci zaleca sie sto-
sowanie uzupetniajgcej RTH po niedoszczetnej resekcji guza.

Zasady postepowania sg takie same jak w struniakach.

Pierwotne chtoniaki m6zgu wystepujg z reguty u os6b w starszym wieku, czesciej u mez-
czyzn. Grupe ryzyka stanowig osoby z niewydolnoScig uktadu odpornoSciowego w wyniku
immunosupresji po przeszczepieniu narzadéw, w przebiegu AIDS, w przypadkach niedoboréw
IgA, a takze w toczniu rumieniowatym i reumatoidalnym zapaleniu stawdw. Przewazajg chto-
niaki o wysokiej ztosliwosci (75%), o fenotypie B-komorkowym.

Rozpoznanie ustala sie na podstawie biopsji lub badania cytologicznego ptynu mézgowo-
-rdzeniowego. Obowigzuje rozszerzona diagnostyka laboratoryjna:

— morfologia krwi, stezenie enzymdéw watrobowych, elektrolitdw, proteinogram, klirens kre-
atyniny, uktad krzepniecia;

— RTG klatki piersiowej i nosogardta;

— KT klatki piersiowej i jamy brzusznej;

— ultrasonografia (USG) jamy brzusznej;

— echokardiografia serca;

— MR mozgu — charakterystycznymi cechami sa: obnizona intensywno$é sygnatu w obra-
zach T2-zaleznych, znacznego stopnia ograniczenie dyfuzji (niski sygnat w mapach ADC);

— KT mézgu;

— trepanobiopsja szpiku, punkcja ledZwiowa.
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Leczenie chirurgiczne

Cel leczenia chirurgicznego stanowi weryfikacja histologiczna guza na drodze biopsiji
otwartej lub stereotaktycznej. Oszczedna resekcja guza jest wskazana u chorych z objawami
podwyzszonego ciSnienia wewnatrzczaszkowego.

Chemioterapia

Pierwotne chtoniaki mézgu wykazujg odpowiedZ na r6zne schematy CTH: metotreksa-
tu w wysokich dawkach, schematy wielolekowe (CHOP lub MACOP-B, MEVA i modyfikacje).
Wyb6r schematu leczenia jest uzalezniony od wieku chorych oraz stanu sprawnosci i zostat
szczegbtowo omowiony w rozdziale poswieconym chtoniakom ztoSliwym.

Radioterapia
Radioterapia jest nieodzownym elementem leczenia skojarzonego chorych na pierwotne

chtoniaki mézgu. Przeprowadza sie jg po CTH.
Technika i obszar napromieniania:

— napromienianie catego mézgu do dawki okoto 37-40 Gy w dawkach frakcyjnych po 1,6—
-1,8 Gy;

— podwyzszenie dawki o0 okoto 7-20 Gy na obszar pierwotnie zajety (przed CTH); GTV obej-
muje obszar wzmocnienia (guz + obrzek) w badaniu KT lub MR, CTV obejmuje GTV z mar-
ginesem 1,5 cm, PTV obejmuje CTV z marginesem 0,5 cm.

Dawka zalezy od intensywnosci CTH. W przypadku pozytywnej cytologii ptynu mézgowo-

-rdzeniowego mozna rozwazy¢ napromienianie kanatu kregowego wedtug zasad opisanych

w innym podrozdziale.

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

— leczenie skojarzone CMT (schemat CHOP + dokanatowo MTX 12 mg i deksametazon
4 mg);

— RTH catego mézgu do dawki 30-40 Gy/frakcje po 2-3 Gy.

Wybdr metody leczenia zalezy od stanu ogéinego, charakteru i stanu kontroli guza pier-
wotnego, czasu od zakoriczenia pierwotnego leczenia, obecnosci innych przerzutéw odle-
gtych, liczby i lokalizacji przerzutéw w moézgu oraz spodziewanego czasu przezycia. Pomocne
moze by¢ zastosowanie klas prognostycznych wedtug RTOG:

— klasa 1: wiek < 65 lat, KPS > 70, przerzuty ograniczone do OUN i wyleczone ognisko
pierwotne;
— klasa 2: KPS > 70, wiek > 65 lat i/lub obecne przerzuty poza OUN (nie sg spetnione

kryteria klasy 1 lub 3);

— klasa 3: KPS < 70.

W ramach diagnostyki obrazowej zwykle wystarcza badanie KT z dozylnym podaniem
Srodka kontrastowego. Badanie MR (zawsze z dozylnym podaniem Srodka kontrastowego)
poprawia uwidocznienie drobnych ognisk przerzutowych (réwniez tych niewidocznych w ba-
daniu KT). Badanie MR powinno sie wykona¢, jezeli obraz kliniczny przemawia za zmianami
przerzutowymi do mézgu, a nie zobrazowano ich w badaniu KT, jezeli liczba ognisk przerzu-
towych ma wptyw na sposoéb leczenia i zawsze w przypadku podejrzenia przerzutéw do opon
mébzgowych.
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Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne ma zastosowanie w przypadku pojedynczych lub nielicznych ognisk
przerzutowych, dostepnych operacyjnie bez duzego ryzyka powiktan. Jezeli zmiane usunieto
doszczetnie i zapewniono mozliwosé regularnych obrazowych badan kontrolnych, dopusz-
czalna jest wytgczna obserwacja. Dotyczy to zwtaszcza nowotwordw o wolnej dynamice, z wy-
leczonym ogniskiem pierwotnym oraz bez obecnosci innych przerzutow.

Radioterapia

W sytuacji, gdy nowotwor cechuje sie szybkg dynamikg wzrostu, a okres od pierwotne-
g0 leczenia jest krotki (kilka miesiecy), nalezy rozwazy¢ paliatywne napromienianie catego
mézgu. U chorych w Il grupie RPA-RTOG, u ktérych spodziewane przezycie nie przekracza
2 miesiecy, zastosowanie paliatywnej RTH nie poprawia stanu sprawnos$ci i nie przedtuza
przezycia.

W przypadku pojedynczych lub nielicznych i niezbyt rozlegtych (< 3 cm) zmian, zwtaszcza
potozonych w gtebokich strukturach mézgu, istniejg wskazania do SRCH, ktéra daje takie
same wyniki jak leczenie chirurgiczne.

W badaniu RTOG 9508 wykazano, ze w przypadku pojedynczej zmiany przerzutowej
skojarzenie napromieniania catego mézgu z SRCH w poréwnaniu z wytgcznym napromie-
nianiem catego mézgu pozwala wydtuzyé ogélne przezycie chorych. Przedmiotem debaty
jest kojarzenie SRCH z napromienianiem catego m6zgu w przypadku 2—-3 zmian przerzu-
towych.

Najczesciej stosowang metodg zachowawczego leczenia przerzutdw do mézgu jest frak-
cjonowana RTH. Zazwyczaj podaje sie dawke 30 Gy we frakcjach po 3 Gy lub u chorych
w upoS$ledzonym stanie ogdlnym i z gorszym rokowaniem — 20 Gy we frakcjach po 4 Gy.
W tym ostatnim przypadku, gdy uzyska sie poprawe lub stabilizacje, mozliwe jest powtérze-
nie serii napromieniania po uptywie 3-4 tygodni.

Dawki jednorazowe stosowane w SRCH wynoszg od kilkunastu do 24 Gy i zalezg od
Srednicy guza przerzutowego.

Napromienianie catego mézgu po leczeniu chirurgicznym zmian przerzutowych nieznacz-
nie wydtuza czas do progresji, ale nie wptywa na czas przezycia i nie jest postepowaniem
rutynowym u wszystkich chorych. Z leczenia skojarzonego (chirurgia lub SRCH plus napro-
mienianie catego mézgu) korzySci odnoszg chorzy z pojedynczym przerzutem i chorzy naleza-
cy do | grupy wedtug klasyfikacji RPA.

Chemioterapia

W przypadku przerzutéw do mézgu nowotworéw chemiowrazliwych (np. drobnokomérko-
wy rak ptuca, rak piersi, nowotwory zarodkowe, cigzowa choroba trofoblastyczna) mozliwe
jest zastosowanie CTH, ktéra moze by¢ alternatywg dla RTH (wskazania i zasady CTH przed-
stawiono w rozdziatach poSwieconych odpowiednim nowotworom pierwotnym).

Rytm i zakres badan kontrolnych zalezg od stanu ogdlnego chorych i stopnia kontroli
ogniska pierwotnego oraz innych przerzutéw. Standardowe badania KT oraz MR z kontra-
stem zazwyczaj nie wystarczajg, by odréznic wznowe od zmian popromiennych, i czesto
nieodzowne sg badania dyfuzji i perfuzji MR.
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Leczenie chirurgiczne

W przypadku nawrotu leczenie chirurgiczne powinno sie rozwazaé u chorych w dosé do-
brym stanie ogdlnym i bez utrwalonych ubytkdéw neurologicznych oraz jeSli zabieg pozwoli
istotnie zmniejszy¢ objawy choroby (przede wszystkim oznaki wzmozonego ciSnienia we-
wnatrzczaszkowego). Nalezy uwzgledni¢ czas od ostatniej operacji do wznowy.

Radioterapia

Wskazania do powtérnej RTH rozwaza sie indywidualnie, w przypadku niezakwalifikowa-
nia do leczenia chirurgicznego. Powtérne napromienianie ma z reguty charakter paliatywny.
Zmiany o Srednicy nieprzekraczajacej okoto 3,5 cm moga by¢ napromieniane w warunkach
stereotaktycznych. W przypadku bardziej powierzchownych, dostepnych chirurgicznie zmian
mozna rozwazaé paliatywng brachyterapie. Dawki zalezg od objetoSci zmiany, sasiedztwa
promieniowrazliwych struktur krytycznych i dawki podanej w przesztosci.

Chemioterapia
Chemioterapie mozna rozwazy¢ u chorych w zadowalajgcym stanie sprawnosci. Zasady
leczenia i schematy podano wczesniej.

Nowotwory kanatu kregowego dzieli sie ze wzgledu na lokalizacje na wewnatrz- i zewnatrz-
twardoéwkowe. WSréd guzéw wewnatrztwardowkowych wyrdznia sie wewnatrz- i zewnatrz-
rdzeniowe. Guzy zewnatrzrdzeniowe stanowig okoto 80% guzéw wewnatrztwardéwkowych.
Klasyfikacje nowotworéw kanatu kregowego przedstawiono w tabeli 4.

NajczeSciej wystepujagce guzy zewnatrzrdzeniowe to oponiaki i nerwiaki. Oponiaki sa
umiejscowione najczesciej w odcinku piersiowym, na brzusznej lub brzuszno-bocznej po-
wierzchni rdzenia. Sg czestsze u kobiet. Nerwiaki moga wystepowac na catej dtugosci kanatu
kregowego. Wywodz3 sie z korzeni rdzeniowych i moga wywotywaé zespot korzeniowy. Guzom
dysontogenetycznym moze towarzyszy¢ nieprawidtowe owtosienie w linii Srodkowej nad kre-
gostupem lub przetoka skérna.

Guzy wewnatrzrdzeniowe to najczesciej glejaki (wyscibtczaki i gwiaZdziaki), ktdre z reguty
wzrastajg powoli. W przypadku potozenia w Srodkowym obszarze rdzenia objawami klinicznymi sg
rozszczepione zaburzenia czucia, natomiast przy lokalizacji wysokiej (powyzej C4) moze wystgpi¢

Tabela 4. Klasyfikacja nowotworéw rdzenia kregowego

Lokalizacja Najczestszy typ nowotworu

Zewnatrztwardéwkowe Przerzuty (rak, chtoniak, czerniak, miesak), struniak, pierwotne
nowotwory kregostupa

Wewnatrztwardéwkowe

— zewnatrzrdzeniowe (ok. 80%) | — nerwiaki (30%), oponiaki (25-46%), miesaki (10%),
ttuszczaki, naskorzaki i inne (10%)

— wewnatrzrdzeniowe (ok. 20%) | — wyScidtczaki (50-60%), gwiazdziaki (30%), ttuszczaki,
naskoérzaki, potworniaki, skorzaki, naczyniaki ptodowe (10%)
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niewydolno$¢ oddechowa w wyniku porazenia nerwu przeponowego. W innych lokalizacjach zabu-
rzenia czuciowe i ruchowe wystepujg odpowiednio do miejsca uszkodzenia.

Podstawowe i najbardziej uzyteczne jest badanie MR, poniewaz obrazuje struktury ka-
natu kregowego na catej jego dtugosci, a takze pozwala na réznicowanie guzéw zewnatrz-
i wewnatrzrdzeniowych oraz wewnatrz- i zewnatrzkanatowych. Badanie KT dobrze uwidacz-
nia struktury kostne. W wybranych sytuacjach klinicznych selektywna angiografia rdzeniowa
moze stuzy¢ do ukazania patologicznego unaczynienia guza.

Leczenie chirurgiczne jest podstawowag metodg postepowania w guzach kanatu kregowe-
go. Dostep do kanatu kregowego uzyskuje sie przez wykonanie jedno- lub wielopoziomowej,
jedno- lub obustronnej laminektomii. Drogg ta mozna usung¢ guzy potozone na grzbieto-
wej i bocznej lub, przy zastosowaniu specjalnych dostepéw, brzusznej powierzchni rdzenia.
W przypadku lokalizacji brzusznej guza leczenie z wykorzystaniem laminektomii wiaze sie
z wysokim ryzykiem uszkodzenia rdzenia na skutek przemieszczenia i zaburzenia ukrwienia.
Guz powinno sie woéwczas usuwaé poprzez dostep tylno-boczny lub przedni.

Przy resekcji guzéw wewnatrzrdzeniowych pomocne sg Srédoperacyjna USG i monitoro-
wanie elektrofizjologiczne metodg somatosensorycznych oraz motorycznych potencjatéw wy-
wotanych. Rdzen nacina sie w miejscu, gdzie guz znajduje sie najblizej powierzchni rdzenia.
Czesto podaje sie duze dawki kortykosteroidow jako ostone rdzenia przed urazem chirurgicz-
nym — nie potwierdzono jednak skutecznosci tej terapii.

Wskazania obejmuja:

— zlosliwe glejaki (niezaleznie od zakresu resekcji);

— wyscidtczaki niezaleznie od zakresu resekcji (poza wysciotczakiem nici koficowej po re-
sekcjach doszczetnych);

— oponiaki po niedoszczetnych resekcjach (z objawami klinicznymi);

— wysokodojrzate glejaki po niedoszczetnych resekcjach;

— struniaki, zwtaszcza w przypadku niedoszczetnej resekcji;

— przerzuty (w wiekszoSci przypadkéw napromienianie paliatywne).

W przypadku gwiazdziakéw stosuje sie dawke 50 Gy (maksymalna dawka catkowita w od-
cinku szyjnym i gornym piersiowym rdzenia), dawki frakcyjne nieprzekraczajgce 1,8 Gy; w wy-
jatkowych przypadkach resztkowych, nierozlegtych glejakéw anaplastycznych (dtugosé pola
napromieniania < 10 cm), po akceptacji przez chorego ryzyka uszkodzenia rdzenia mozna
rozwazy¢ przekroczenie dawki 50 Gy.

W wyscidtczakach, oponiakach i wysokozréznicowanych glejakach w wyzszych odcinkach
rdzenia kregowego stosuje sie dawke 45 Gy. W przypadku guzéw nici koncowej i ogona kon-
skiego podaje sie 54 Gy, we frakcjonowaniu po 1,8 Gy.

Stosowana technika:

— w zakresie rdzenia szyjnego dwa pola przeciwlegte;
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— w pozostatych odcinkach rdzenia elektrony lub pola skosne wedtug planu z systemu
3D, metoda ,zmniejszajgcych sie pdl” w przypadku glejakéw 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;

— wysScidtczaki rdzenia kregowego — guz z marginesem 3-6 cm w zalezno$ci od stopnia
ztosliwosci, w praktyce dwa kregi marginesu (nigdy nie napromienia sie 0si, z wyjatkiem
udokumentowanego rozsiewu);

— jamy syringomieliczne nie musza byé objete obszarem napromieniania ze wzgledu na
duza toksyczno$é RTH w tym przypadku.

Wskazania w przypadku pierwotnych guzéw kanatu kregowego nie sg jednoznacznie usta-
lone. Metode te mozna rozwazaé w przypadku nawrotu po wyczerpaniu mozliwosci dalszego
leczenia chirurgicznego i napromieniania.

Pierwsze badanie MR kanatu kregowego nalezy wykonac po 8 tygodniach od zakoriczenia
leczenia. W 1. roku obserwacji badania kliniczne i MR wykonuje sie co 4-6 miesiecy. W 2.
i 3. roku badanie MR przeprowadza sie co 6 miesiecy, a po 5. roku obserwacji wykonuje
sie raz na rok. Wymagane sg okresowa konsultacja neurologiczna oraz okresowe badania
morfologiczne krwi, zwtaszcza w przypadku napromieniania dtugiego odcinka kregostupa.

W tagodnych nowotworach (np. osteoid osteoma, osteoblastoma, torbiel tetniakowa,
osteochondroma, guz olbrzymiokomdrkowy) podstawa postepowania jest radykalne leczenie
chirurgiczne z ewentualng stabilizacjg kregostupa.

Guzy ztoSliwe (osteosarcoma, miesak Ewinga, chondrosarcoma, struniak, szpiczak mno-
gi lub pojedynczy) nalezy leczy¢ w wielodyscyplinarnych oSrodkach onkologicznych z uwzgled-
nieniem biopsji, wstepnej lub ostatecznej CTH, leczenia chirurgicznego (jako terapie uzu-
petniajagcg mozna zastosowa¢ CTH lub leczenie zasadnicze w celu resekcji nowotworu,
odbarczenia struktur kanatu kregowego i stabilizacji kregostupa) oraz RTH.

Najczestszg lokalizacjg przerzutu do kregostupa jest przynasadowa czes¢ trzonu jednego
lub wielu kregow.

Mozliwe jest radykalne usuwanie ognisk przerzutowych do kregdw, o ile mozna wykonaé
stabilizacje kregostupa.

W przypadku nowotworéw dajgcych przerzuty, takich jak rak piersi i rak prostaty, na-
lezy rozwazaC radykalne leczenie operacyjne. Operacje wykonuje sie u chorych z zadowa-
lajgca kontrolg systemowg nowotworu, rozsiewem oligometastatycznym oraz w przypadku
oczekiwanego przynajmniej 3-miesiecznego okresu przezycia. Mozliwe jest tez przezskérne
wprowadzenie metakrylanu metylu (,cementu kostnego”) do ognisk przerzutowych w celu
zmniejszenia ryzyka ztamania patologicznego kregu oraz zwalczenia bélu.

Druga lokalizacjg przerzutu do kregostupa jest kanat kregowy — w przypadku umiej-
scowienia zewnatrzoponowego mozliwe jest wykonanie laminektomii i usuniecie guza i/lub
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uzyskanie zmniejszenia ucisku na rdzen. Laminektomia bez stabilizacji instrumentalnej kre-
gostupa w ramach postepowania odbarczajgcego w przerzutach do kregdw nie poprawia
rokowania, ale przejsciowo poprawia jako$¢ zycia.

Standardem leczenia przerzutéw do kregostupa jest RTH, stanowigca uzupetnienie lecze-
nia chirurgicznego lub traktowana jako samodzielna metoda.
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