
Demographics, clinical picture, and treatment
options of brain metastases from melanoma

Ewa Jakubowicz1, Tomasz Walasek2,
Marian Reinfuss2, Jerzy Jakubowicz3,

Paweł Blecharz4, Andrzej Kukiełka2

1 Poradnia Neurologiczna NZOZ Południe
– Kraków

2 Zakład Radioterapii, Centrum Onkologii
- Instytut im. M. Skłodowskiej-Curie,

Oddział w Krakowie
Kierownik: prof. dr hab. med.

Marian Reinfuss
3 Klinika Onkologii, Centrum Onkologii

- Instytut im. M. Skłodowskiej-Curie,
Oddział w Krakowie

Kierownik: prof. nadzw. dr hab. med.
Jerzy Jakubowicz

4 Klinika Ginekologii Onkologicznej
- Instytut im. M. Skłodowskiej-Curie,

Oddział w Krakowie
Kierownik: prof. dr hab. med.

Krzysztof Urbański

© ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA 1 (26-27) 2014

Review article/Artykuł poglądowy

Epidemiologia, obraz kliniczny oraz metody
leczenia przerzutów do mózgu u chorych
na czerniaka

Summary
On the basis of the literature it has been revealed that melanoma is source of 10% brain
metastases, and 15-50% patients presenting disseminated melanoma are at risk for brain
metastases. The interval between the diagnosis of primary melanoma and the subsequent
diagnosis of brain metastases range from 2 to 4 years, generally. The single metastases are
reported in 36-61,3 % patients, but melanoma is the first source of multiple metastases. Local
(surgery, stereotactic radiosurgery) and regional (whole brain radiotherapy) treatment or com-
bination surgery and radiotherapy is preferred. In systemic therapy ipilimumab (anti CTLA4
antibody) and vemurafenib or dabrafenib (BRAF inhibitors) may be used.
Key words: melanoma, brain metastases, demographics, clinical picture, treatment.

Streszczenie
W oparciu o dane piœmiennictwa wykazano, ¿e czerniak jest przyczyn¹ ok. 10% przerzutów
do mózgu, a w grupie chorych na rozsianego czerniaka ryzyko ich rozwoju wynosi 15-50%.
Okres czasu up³ywaj¹cy pomiêdzy rozpoznaniem czerniaka, a wyst¹pieniem przerzutów do
mózgu wynosi najczêœciej 2-4 lat. Pojedyncze przerzuty stwierdza siê u 36-61,3% chorych,
niemniej czerniak jest najczêstsz¹ przyczyn¹ licznych przerzutów do mózgu. Preferowane jest
leczenie lokalne ( chirurgia, stereotaktyczna radiochirurgia) i regionalne (napromienianie ca³ego
mózgowia), lub kojarzenie chirurgii i radioterapii. W leczeniu systemowym mo¿e byæ stoso-
wany ipilimumab (p/cia³o monoklonalne anty CTLA4) oraz vemurafenib lub dabrafenib (in-
hibitory BRAF).
S³owa kluczowe: czerniak, przerzuty do mózgu, epidemiologia, obraz kliniczny, leczenie
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EPIDEMIOLOGIA I CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU
PRZERZUTÓW DO MÓZGU U CHORYCH
NA CZERNIAKA
Czerniak jest przyczyn¹ ok. 10% przerzutów do mózgu
(brain metastases - BM) i pod tym wzglêdem zajmuje
trzecie miejsce po raku p³uca (30-60%) i raku piersi (15-
25%), przed rakiem jelita grubego i odbytnicy oraz ra-
kiem nerki [1-11], a w proporcji do liczby zachorowañ,
wyprzedza nawet raka piersi [12].

W du¿ych grupach chorych na czerniaka, przerzuty do
mózgu (brain metastases from melanoma - BMFM) dia-
gnozowane s¹ w 7,4-13,3% przypadków [4, 6, 13-15].
W grupie 6953 chorych na czerniaka zaprezentowanych
przez Sampsona i wsp. [4] BMFM stwierdzono w 10,7%
przypadków, a w grupie 150 chorych analizowanej przez
Schoutena i wsp. [13] w 7,4%; w materiale obejmu-
j¹cym 44 dzieci leczonych z powodu czerniaka w St.
Jude Children’s Research Hospital, BMFM rozpozna-
no w 8 (18%) przypadków [16].

W grupie chorych na czerniaka o zaawansowaniu
loko-regionalnym ryzyko rozwoju BMFM waha siê od
10% do 13% [17], natomiast u chorych na rozsianego
czerniaka, wynosi 15-50% [3, 4, 6, 9, 10, 18-20]. We-
d³ug Carlino i wsp. [21] oraz Vestermarka i wsp. [22]
u 15-20% chorych, BMFM s¹ pierwszym objawem uogól-
nienia siê czerniaka. Ponad po³owa chorych, zmar³ych
z powodu czerniaka, umiera w³aœnie w wyniku wyst¹pie-
nia BMFM [4, 23]. W badaniach sekcyjnych chorych
zmar³ych na czerniaka, BMFM stwierdza siê w 50-75%
przypadków [2-4, 7, 18, 19, 21, 23-25].

Czynnikami zwiêkszonego ryzyka rozwoju BMFM s¹:
m³ody wiek, p³eæ mêska, pierwotna lokalizacja czernia-
ka na œluzówkach lub w terenie g³owy i szyi, typ histo-
logiczny czerniaka (acral lentiginous, nodular), zmiana
pierwotna o znacznej gruboœci (Breslow>4mm), a szcze-
gólnie owrzodzona, wysoki indeks mitotyczny [4, 6, 26,
27]. Ryzyko rozwoju BMFM jest równie¿ wiêksze
u chorych z mutacja BRAF lub NRAS [28].

OBRAZ KLINICZNY BMFM
Okres czasu up³ywaj¹cy pomiêdzy rozpoznaniem czernia-
ka, a wyst¹pieniem BMFM wynosi najczêœciej 2-4 lat [4,
12, 14, 29, 30], niemniej zdarzaj¹ siê chorzy, u których
BMFM stwierdza siê ju¿ w momencie diagnozy czernia-
ka, jak i wiele lat po niej [4, 12, 14, 31, 32]. W grupie
6953 chorych na czerniaka zaprezentowanej przez Samp-
sona i wsp. mediana czasu wyst¹pienia BMFM wynios³a
3,7 lat [29], w materiale Harrisona i wsp.– 4,1 lat (0,03-
18,6 lat) [12], Mathieu i wsp. – 49,4 miesi¹ca (0-49,8 lat)
[31], a Zakrzewskiego i wsp. – 2,1 lat (2 miesi¹ce – 13,3
lat). Staudt i wsp. stwierdzili, ¿e u 42,6% chorych czas wy-
st¹pienia BMFM wynosi³ poni¿ej 24 miesiêcy, a u 57,4%
- 24 i wiêcej miesiêcy [30]. Krótki (mediana 14,1 mie-
si¹ca) okres stwierdzili badacze z MSKCC (Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center) w grupie 91 chorych
leczonych w latach 1974-1994 [33]. Szczegó³ow¹ anali-
zê tego zagadnienia przedstawili Eigentler i wsp., w pu-

blikacji z 2011 roku, obejmuj¹cej 692 chorych z BMFM,
leczonych w 9 oœrodkach onkologicznych w Niemczech
[14]; mediana czasu stwierdzenia BMFM, od rozpozna-
nia czerniaka, wynios³a 30,4 miesi¹ca. Do 1 roku, BMFM
rozpoznano u 22,8% chorych, pomiêdzy 1 a 3 rokiem
– u 35,7%, 3 a 5 rokiem – u 16,9%, 5 - 10 rokiem –
17,2% i w 10 roku oraz w dalszych latach u 7,4% cho-
rych.

W doniesieniu Radesa i wsp. z 2010 roku obejmuj¹-
cego grupê 51 chorych z BMFM, 56,9% z nich mia³o 60
i mniej lat, 43,1% powy¿ej 60 lat [18]. W grupie 135
chorych zaprezentowanych przez Marcusa i wsp. 40%
pacjentów mia³o poni¿ej 50 lat, 28,1% - 50-59 lat i 31,9%
- 60 i wiêcej lat [20]. W materiale 265 chorych Staudta
i wsp. – 25,7% mia³o poni¿ej 45 lat, a 74,3% - 45 i wiêcej
lat [30]; natomiast w materiale 104 chorych Flanigana
i wsp., poni¿ej 40 lat mia³o 15,4% chorych, a 40 i wiê-
cej lat – 84,6% [34]. W sumie œredni wiek chorych
z BMFM waha siê w piœmiennictwie od 51,9 do 60,3 lat
[12, 31, 32, 35], mediana od 53 do 59 lat [14, 36, 37].

Wed³ug danych piœmiennictwa wœród chorych
z BMFM przewa¿aj¹ mê¿czyŸni, stanowi¹c od 54,0 do
74,5% chorych, podczas gdy kobiety od 25,5 do 42,5%
[12, 14, 18, 30-32, 34-38].

Wœród chorych z BMFM, pojedynczy BM stwierdza
siê u 36-61,3% chorych [12, 14, 20, 29-31, 35-37, 39].
Jednak w grupach powy¿ej 150 chorych, odsetek ten
waha siê od 36% do 40,4% [14, 29-31, 36] i tak w grupie
265 chorych zaprezentowanej przez Staudta i wsp.
1 BMFM wykryto u 40,4%, 2 – 15% i powy¿ej 2 – 44,5%
[30]. W grupie 244 chorych, Mathieu i wsp. 1 BMFM
rozpoznali u 40,2% chorych, 2-3– 34,8%, 4-6 – 16,8%
oraz 7 i wiêcej – 8,2% [31]; spoœród 385 chorych przed-
stawionych przez Sampsona i wsp. 1 BMFM stwierdzo-
no u 39,2%, 2 – 13,2%, 3 – 7,8% i powy¿ej 3 – u 39,8%
[29]; a spoœród 692 chorych analizowanych przez Eigen-
tlera i wsp. 1 – 36%, 2 – 14,7%, 3 – 7,7% i powy¿ej
3 – 35,0% [14]. W sumie podkreœliæ nale¿y jeszcze raz,
¿e czerniak to nowotwór z³oœliwy, który jest najczêstsz¹
przyczyn¹ licznych BM, wyprzedzaj¹c w tym raka p³uca
i raka piersi [36, 40]. Wed³ug Gonzaleza-Martineza
i wsp., 66% chorych z BMFM ma zmiany wieloognisko-
we w mózgu [41]. W trakcie autopsji chorych zmar³ych
z powodu BMFM, u 90% z nich zmiany s¹ w³aœnie
wieloogniskowe [29].

Najczêstszymi pocz¹tkowymi objawami BMFM s¹
w kolejnoœci: objawy ogniskowe, objawy nadciœnienia
œródczaszkowego (bóle g³owy, nudnoœci, wymioty), pa-
daczka, krwotoki œródmózgowe [29, 31]. W miare roz-
woju i rozpowszechniania siê nowoczesnych metod ob-
razowania (TK, NMR, PET) zwiêksza siê odsetek cho-
rych pierwotnie bezobjawowych; jeszcze w materiale
Sampsona i wsp. opublikowanym w 2005 roku odsetek
ten wynosi³ 39,0% [29], ale w publikacji Mathieu i wsp.
z 2007 roku ju¿ 48,8% [31], a Staudta i wsp. z 2010 roku
– 55,5% [30].

W analizie przedstawionej w 2005 roku przez Samp-
sona i wsp. w grupie 91 chorych, maksymalna wielkoœæ
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najwiêkszego BMFM wynios³a odpowiednio: 1, 2, 3, 4
i 5cm, u 17,6%, 20,9%, 34,0%, 22,0%, 5,5%, chorych
[29]. W grupie 265 chorych przedstawionych przez
Staudta i wsp., w 2010 roku, u 46,8% chorych BMFM
nie przekracza³ 15mm, u 34,3% przekracza³ tê wielkoœæ,
a u 18,9% wielkoœæ BMFM by³a nieznana [30]. W 2011
roku w materiale Eigentlera i wsp. mediana wymiaru naj-
wiêkszego BMFM wynios³a 36mm (2-70) [14]., a w 2013
roku Marcus i wsp. w grupie 135 chorych stwierdzili
BMFM <1cm, u 36,8% chorych [20].

U 17,4-54,1% chorych na czerniaka, w momencie
wykrycia BMFM, s¹ one jedyn¹ lokalizacj¹ przerzutów
odleg³ych [12, 14, 18, 20, 29, 30]; tak znacz¹ce ró¿nice,
wynikaj¹ oczywiœcie z ró¿nego sk³adu klinicznego bada-
nych grup chorych oraz stopnia dostêpu do szeroko
pojêtej diagnostyki, stwarzaj¹cej mo¿liwoœæ wczesnego
wykrycia zmian przerzutowych, w innych ni¿ mózg
narz¹dach. U wiêkszoœci chorych BMFM towarzysz¹
przerzuty odleg³e, pozamózgowe. W materiale przedsta-
wionym przez Sampsona i wsp. przerzuty odleg³e poza
mózgiem, stwierdzono u 4,5% chorych z BMFM, w tym:
w jednym narz¹dzie (p³uca, koœci lub w¹troba) u 34,9%
chorych, w 2 narz¹dach u 7,8%, 3 narz¹dach – 2,9%,
4 i wiêcej narz¹dach u 0,3% [29]. W grupie 265 chorych
zaprezentowanych przez Staudta i wsp. przerzuty odle-
g³e w jednym narz¹dzie stwierdzono u 17% chorych,
w 2 – u 23,4%, w 3 – u 18,1% i 4 i wiêcej u 24,2% [30];
wreszcie w grupie 692 chorych analizowanej przez Eigen-
tlera i wsp. przerzuty odleg³e stwierdzono w jednym
narz¹dzie u 28,9% chorych, 2-3 narz¹dach – 39,2% i 4
i wiêcej – 10,7% [14]. Najczêstsz¹ lokalizacj¹ przerzu-
tów poza mózgiem, u chorych z BMFM, s¹ p³uca, w¹-
troba i koœci [14, 29, 30]. W materia³ach Staudta i wsp.
oraz Eigentlera i wsp. przerzuty do p³uc stanowi³y odpo-
wiednio 62,6% i 63,4%, w¹troby – 38,9% i 37,6%, koœci
– 15,5% i 15,9%, skóry i tkanek miêkkich – 37,4%
i 39,7% i innych (nadnercza, œledziona itp.) – 22,8%
i 30,6% [14, 30]. Obraz kliniczny BMFM u dzieci jest
zasadniczo podobny do obrazu klinicznego u doros³ych
[16].

METODY LECZENIA PRZERZUTÓW DO MÓZGU
U CHORYCH NA CZERNIAKA
Podstawowymi metodami leczenia przerzutów do mózgu
u chorych na czerniaka s¹: neurochirurgia, stereotaktyczna
radiochirurgia (stereotactic radiosurgery – SRS), napro-
mienianie ca³ego mózgowia (whole brain radiotherapy
– WBRT) oraz leczenie systemowe (chemioterapia, im-
munoterapia, inhibitory BRAF); coraz czêœciej kojarzy siê
te metody w ró¿nej konfiguracji [3, 5, 6, 9, 15, 18, 23,
29, 30, 40, 42-50]. Ostateczny wybór metody leczenia
zale¿y od wielu czynników, m. innymi od:
– wieku chorego,
– chorób towarzysz¹cych,
–  stanu sprawnoœci chorego ocenionego np. wed³ug ska-

li Karnofskiego (KPS),
– liczby, wielkoœci i lokalizacji BMFM,

– symptomatologii BMFM,
– stopnia rozwoju (np. przerzuty odleg³e pozamózgowe)

i opanowania czerniaka poza mózgiem,
– uprzedniego leczenia (np. systemowego),
– ew. mutacji BRAF [5, 6, 40, 42, 43].

Generalnie u chorych z BMFM preferowane jest
leczenie lokalne (chirurgiczne lub SRS) i regionalne
(WBRT), ewentualnie kojarzenie chirurgii i radioterapii;
w drugiej kolejnoœci rozwa¿ane i stosowane jest lecze-
nie systemowe [5, 6, 15, 30, 40, 42].

 U chorych z 1 lub nielicznymi (2-4) BMFM lecze-
niem z wyboru jest chirurgia lub SRS, o ile chory jest
w dobrym stanie sprawnoœci, z opanowan¹ lub przynaj-
mniej ustabilizowan¹ chorob¹ nowotworow¹ pozaczasz-
kow¹ [5, 11, 18, 20, 23, 30, 42, 43]. Ka¿da z tych dwóch
metod ma swoje zalety i wady. Do leczenia chirurgicz-
nego kwalifikuj¹ siê szczególnie chorzy z pojedynczymi
BMFM o du¿ych rozmiarach, wywo³uj¹cymi efekt masy
i objawy nadciœnienia œródczaszkowego; chorzy musz¹
oczywiœcie kwalifikowaæ siê do leczenia operacyjnego
(np. znieczulenia ogólnego), a BMFM musz¹ byæ po³o-
¿one poza g³êbokimi strukturami mózgu. Zastosowanie
chirurgii daje kilka istotnych korzyœci, w porównaniu do
SRS, w postaci: usuniêcia ogniska nowotworu, mo¿liwo-
œci mikroskopowego potwierdzenie przerzutu czerniaka,
szybkiego ust¹pienia efektu masy i nadciœnienia œród-
czaszkowego, a wiêc zmniejszenia koniecznej dawki
kortykosterydów; chirurgia daje mo¿liwoœæ usuwania
du¿ych BMFM (>4cm), w zasadzie nie kwalifikuj¹cych
siê do SRS. Z kolei SRS daje mo¿liwoœæ leczenia BMFM
po³o¿onych w czêœciach mózgu niedostêpnych chirurgii,
a do jej istotnych zalet zaliczyæ nale¿y równie¿: mini-
maln¹ inwazyjnoœæ (rama stereotaktyczna) lub nieinwa-
zyjnoœæ (maska termoplastyczna), mo¿liwoœæ leczenia
kilku BMFM podczas jednego zabiegu, mo¿liwoœæ lecze-
nia ambulatoryjnego i brak koniecznoœci znieczulenia
ogólnego. Ograniczeniem SRS jest mo¿liwoœæ leczenia
BMFM nie przekraczaj¹cych 3-3,5cm wielkoœci [5, 11,
20, 30, 42, 43].

Obie metody leczenia lokalnego (chirurgia, SRS)
mo¿na kojarzyæ z WBRT, która potencjalnie ma zmniej-
szyæ ryzyko wznowy miejscowej BMFM i ewentualnie
ryzyko rozwoju nowych BMFM, poza terenem leczonym
chirurgicznie lub SRS. Opinie w piœmiennictwie na te-
mat toksycznoœci i skutecznoœci tego kojarzenia s¹ roz-
bie¿ne [5, 11, 23, 30, 42, 43]. Prawdopodobnie WBRT
stosowana przed lub po leczeniu lokalnym, u wiêkszoœci
chorych, zmniejsza czêstoœæ niepowodzeñ miejscowych,
ale nie ma wp³ywu na prze¿ycia odleg³e; ewentualna
poprawê prze¿yæ stwierdza siê u chorych z 1 BM [3, 8,
43, 51]. Samodzielna WBRT jest zasadniczo leczeniem
paliatywnym u chorych z : licznymi BMFM, nie kwali-
fikuj¹cymi siê do chirurgii lub SRS, w z³ym stanie spraw-
noœci, z nieopanowanym procesem nowotworowym poza
mózgiem; ³agodzi ona objawy neurologiczne, ale ma
niewielki wp³yw na prze¿ycie chorych.

Chemioterapia jest ma³o skuteczna w leczeniu BMFM
i w zasadzie nie ma istotnego wp³ywu na prze¿ycie
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chorych; stosowanymi lekami, ze wzglêdnie dobr¹ pene-
tracj¹ bariery krew-mózg, s¹ g³ównie fotemustyna i te-
mozolomid (TMZ) [5-7, 9, 23, 42, 52-54]. Kojarzenie
chemioterapii z WBRT nie przynios³o wyraŸnej popra-
wy skutecznoœci leczenia, a zwiêkszy³o jego toksycznoœæ
[3, 18, 23, 42, 52, 55]. Niewiele da³y te¿ próby immu-
noterapii z zastosowaniem interleukiny-2, interferonu –
α2b czy ACT (adaptive cell therapy) [42, 56, 57]. Sytu-
acja do niedawna byla tak z³a, ¿e chorzy z BMFM byli
wy³¹czani z jakichkolwiek kontrolowanych badañ klinicz-
nych dotycz¹cych systemowego leczenia czerniaka [5, 42].

Nadziejê obudzi³o wprowadzenie do praktyki klinicz-
nej p/cia³a monoklonalnego anty – CTLA4 (cytotoxic
– T lymphocyte associated antygen 4) ipilimumabu [45,
48, 58-60] oraz inhibitorów BRAF – vemurafenibu i da-
brafenibu [47, 50, 61-63]. Rzeczywista skutecznoœæ tych
leków w stosunku do BMFM wymaga jednak dalszych
badañ, podobnie zreszt¹ jak skutecznoœæ kojarzenia ich
z radioterapi¹ [6, 42, 53].

Zarówno w uzupe³nieniu leczenia radykalnego, jak
i w leczeniu paliatywnym czy objawowym, chorych
z BMFM, istotn¹ rolê odgrywa leczenie farmakologicz-
ne, w tym g³ównie: kortykosterydy, leki przeciwpadacz-
kowe i ew. antykoagulanty [1, 5, 6, 9, 11, 30, 40, 42, 64-
68]. Kortykosterydy pozwalaj¹ opanowaæ nadciœnienie

œródczaszkowe, bêd¹ce wynikiem obrzêku mózgu lub
krwotoków œródczaszkowych; klasycznym leczeniem pa-
liatywnym jest nadal kojarzenie WBRT z kortykostery-
dami [40, 65]. U chorych leczonych objawowo, kortyko-
sterydy poprawiaj¹ komfort i przed³u¿aj¹ nieco ¿ycie [6].

Padaczka wystêpuje u ponad 60% chorych z BMFM,
a jej ryzyko zwiêksza obecnoœæ licznych BMFM oraz
krwotoków œródczaszkowych [68]. W piœmiennictwie
trwa dyskusja na temat profilaktycznego stosowania le-
ków p/padaczkowych, u wszystkich chorych z BMFM;
przewa¿a opinia, i¿ nie jest to postêpowanie uzasadnio-
ne i American Academy of Neurology oraz Association
for Neurological Surgeons, rekomenduj¹ stosowanie tych
leków, wy³¹cznie u chorych objawowych [6, 66, 68].

Zatory ¿ylne to czêste powik³ania BMFM; stosowa-
nie antykoagulantów jest w zasadzie bezpieczne, choæ
istnieje, nieco wiêksze ryzyko krwotoków mózgowych
[67].

W podsumowaniu stwierdziæ nale¿y, ¿e w chwili
obecnej brak jest standardów leczenia BMFM; dziêki
jednak znacznemu postêpowi w tym zakresie, chorzy
z tym rozpoznaniem, nie tylko mog¹, ale powinni byæ
w³¹czani do kontrolowanych badañ klinicznych, prowa-
dzonych u chorych z uogólnionym czerniakiem [1, 5, 6,
30, 65].
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