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Rola chirurgii i radioterapii w leczeniu przerzutow
raka piersi do mozgu.

The role of surgery and radiotherapy in management
of breast cancer brain metastases

Bartosz Urbanski*2
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Celem napisania niniejszej krotkiej pracy jest proba odpowiedzi na pytanie jak odpowiednio dobraéleczenie
u chorych z przerzutami raka piersi do mozgu. Jest to niezwykle wazny temat z punktu wiedzenia klinicystow,
gdyz dzieki coraz lepszym wynikom leczenia raka piersi i dluzszym czasom przezycia, obserwujemy wiecej
przerzutéw do OUN. Dane przedstawione w niniejszym artykule zostaly zebrane ma podstawie wynikow
randomizowanych badan z ostatnich kilku lat.

Wsrod miejscowych metod leczenia przerzutow raka piersi do mézgu neurochirurgia odgrywa bardzo
wazng role . Warto wspomnie¢ o trzech badaniach III fazy w ktérych poréwnano chirurgiczng resekcje
z nastepowa WBRT (z ang. Whole Brain Radiation Therapy) z samodzielng WBRT "-°.

Wyniki badan Patchella i Vechta wykazaly wydluzenie czasu catkowitego przezycia u chorych otrzymujace
leczenie skojarzone (mediana 10 vs. 4-6 miesiecy). W badaniu Patchella chorzy, ktérzy poddani zostali
resekcji chirurgicznej maja znacznie mniejsze ryzyko wznowy miejscowej (20% vs. 52%) i dluzszy okres
funkcjonalnej niezalezno$ci. W badaniu Mintza, gdzie dopuszczone byly chore z rozsiewem raka roéwniez
poza osrodkowym ukladem nerwowym i w gorszym stanie og6lnym wedtug skali Karnofskiego, nie wykazano
zyskuzdodania chirurgii do radioterapii calego mo6zgu. Dlatego zysk z przedtuzenia czasu przezycia po resekcji
przerzutowego guza dotyczy wylacznie podgrupy chorych w dobrym stanie ogélnym oraz z ograniczonym
rozsiewem choroby#4. U odpowiednio dobranych chorych z 2 lub 3 przerzutami w mézgu, ktérzy sa w dobrym
stanie neurologicznym i niewielkim rozsiewem poza OUN (o$rodkowym ukladem nerwowym), caltkowita
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metastazektomia zmian w mézgu daje takie same wyniki jak u chorych z tylko jednym przerzutem w OUNS.
Jednym z ograniczen tych badan jest to, ze do analizy wlaczani byli chorzy z réznymi rozpoznaniami
histopatologicznymi, ze wzglednie malym odsetkiem chorych z przerzutami raka piersi (zazwyczaj 10%
- 20%). Dlatego tez zalecenia postepowania w przerzutach do OUN s3 do pewnego stopnia ekstrapolacja
rezultatow badan nad chorymi z pierwotnym niedrobnokomoérkowym rakiem phuca.

Dla wiekszo$ci pacjentow chirurgiczna resekcja pozwala na natychmiastowe u$mierzenie objawow
ciasnoty wewnatrzczaszkowej, zmniejszenie zaburzen ogniskowych oraz czesto$ci napadéw padaczkowych.
Radykalna makroskopowo resekcja moze by¢ obecnie przeprowadzona z relatywnie niska Smiertelnoscig
dzieki zastosowaniu okolooperacyjnego, funkcjonalnego rezonansu magnetycznego, Srdédoperacyjnej
neuronawigacji i mapowania korowego®. Za pomoca wczesnego, pooperacyjnego rezonansu magnetycznego
mozna wykry¢ u okoto 20% guz resztkowy, co jest zwiazane ze zwiekszonym ryzykiem wznowy miejscowej”.

W ostatnich latach intensywnie badano wplyw technik operacyjnych na odsetek powiklan i wyniki
funkcjonalne oraz na ryzyko wznowy miejscowej u chorych z pojedynczym ogniskiem przerzutowym
w mozgu. [loé¢ pooperacyjnych powiklan nie zalezy od resekcji ,en bloc” w poréwnaniu do wyciecia w kilku
fragmentach tkankowych w obszarach moézgowia odpowiedzialnych za inteligencje lub przy wielkich
guzach 8. Rozsiew nowotworu wzdluz opon mézgowo-rdzeniowych moze by¢ powiklaniem leczenia, gdzie
neurochirurg podczas operacji rozfragmentowal guz, zwlaszcza u chorych z przerzutami w obrebie tylnego
dotu czaszki (13.8% vs. 5%-6%)°.

Wreszcie, chirurgia jest wazna w leczeniu miejscowym przerzutéw raka piersi do mézgu, poniewaz
umozliwia badania molekularne wycietej tkanki, ktéra moze sie znacznie rézni¢ od ogniska pierwotnego..
Jest to niezbedne, aby indywidualnie dopasowac¢ terapie molekularne ukierunkowane na specyficzne mutacje
i enzymy w przerzutowej tkance.

Pomimo wynikow plynacych z randomizownaego badania Patchella 10 w ktérym udowodniono lepsze
wyniki leczenia (mniejsze ryzyko wznowy miejscowej oraz mniejsze ryzyko zgonu z powodu powiklan
neurologicznych) u chorych z pojedynczym przerzutem poddanych metastazektomii i uzupelniajacej
radioterapii calego mézgowia w poréwnaniu do tych, ktérzy mieli tylko zabieg chirurgiczny, jest sporo
kontrowersji w odniesieniu do roli radioterapii w tym badaniu. To doprowadzilo do skonstruowania
badania N107C/CEC.3 gdzie losowo dobierano technike radioterapii uzupelniajacej u chorych po zabiegu
neurochirurgicznym (WBRT vs SRT - Stereotactive Radiation Therapy). SRS na pozostawione zmiany byla
dozwolona w obu grupach. Badana grupa zostala podzielona w zaleznos$ci od miejsca zmiany pierwotnej oraz
opornych na radioterapie odmian histologicznych. To badanie zostalo zaprezentowane podczas rocznego
spotkania Amerykanskiego Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej ASTRO w 2016 roku, ale nie zostalo
jeszcze opublikowanell. W wynikach pracy nie zauwazono roznicy w czasie calkowitego przezycia (11-12
miesiecy), bezréznicy wodniesieniu do wieku, zajecia narzaddéw pozaczaszkowych, liczby przerzutow wmozgu,
histologii oraz wielkoSci lozy pooperacyjnej. Jakkolwiek wykazano malg, ale statystycznie istotna réznice
w wynikach funkcjonalnych dzialania m6zgu na korzysé SRS (2.8 miesigca bez ubytkdw neurologicznych
u chorych z WBRT vs. 3.3 z SRS; p < 0.0001). Tylko 5,4% chorych z WBRT nie mialo ubytkéw poznawczych
po 6 miesiacach w przeciwienstwie do 22.9% chorych w ramieniu z SRS.

W literaturze istnieje kilka badan gdzie poréwnano wyniki SRS z i bez dodania WBRT ****. Jednym z nich
bylto badanie z losowym doborem chorych opublikowane przez Ayoama 12 w 2006 roku. Zrandomizowano
w nim 132 chorych z liczbg przerzutéw 1-4 odpowiednich do SRS. Pierwszorzedowym punktem koncowym
byl czas calkowitego przezycia, a drugorzedowymi: ryzyko wznowy miejscowej, liczba terapii ratujacych,
zachowanie funkcji neurologicznych, toksyczno$¢ i przyczyna $mierci. Badanie zostalo przedwczes$nie
zamkniete po analizie wynikoéw, gdzie zorientowano sie, ze aby wykazaé statystycznie istotna roznice
w czasie przezycia caltkowitego potrzeba ponad 800 chorych. Przerzutowy rak piersi stanowil zaledwie 7%
wlaczonych chorych, wiekszosé stanowili chorzy z rakiem niedrobnokomérkowym pluca. W ramieniu z SRS
Sredni czas catkowitego przezycia nie roznil sie od ramienia z WBRT. Zauwazono, ze grupa otrzymujaca
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leczenie skojarzone z SRS oraz WBRT ma mniejsze ryzyko wewnatrzczaszkowej wznowy miejscowej po 1
roku obserwacji (47% vs. 77%; p < 0.001) i wymaga rzadziej leczenia ratujacego w przeciwienstwie do grupy
badanej z samodzielng SRS.

Inne duze badanie na 359 chorych, z czego 12% z rakiem piersi z 1-4 przerzutbw w mozgu, losowo
przydzielono do grup leczonych neurochirurgicznie lub SRS z lub bez WBRT15. Czas catkowitego przezycia
byl podobny w obu grupach (p=0.89), chociaz ryzyko wznowy miejscowej bylo wyzsze w ramieniu z wylaczna
chirurgia/SRS niz po uzupelnieniu radioterapia WBRT.

Metaanaliza z 2015 roku Saghala 16 wykazala, ze pacjenci w wieku 50 lat i mlodsi majg istotnie statystycznie
dluzszy czas przezycia ( p=0.04) Kidy zastosowano SRS. Wyniki byly podobne niezaleznie do tego, czy
przerzuty w OUN pochodzily z raka piersi czy ptuca.

Podsumowujgc nie mozna jednoznacznie okresli¢ jaka sekwencja leczenia bedzie najlepsza dla
chorych z przerzutami do OUN. Korzystnymi prognostycznie cechami jest niewielka liczba przerzutéw,
mlody wiek oraz dobry stan ogblny. Warto pomysleé¢ o radioterapii u chorych po metastazektomii, ktérych
prognozowany czas przezycia jest dluzszy niz 3 m-ce. Potrzeba jednak kolejnych, dobrze zaprojektowanych
badan, aby wyjas$ni¢ kwestie, na ktére dzisiaj nie potrafimy udzieli¢ odpowiedzi.
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