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Ochrona hipokampa podczas radioterapii mozgowia

Monika Konopka-Filippow' 2, Ewa Sierko'-3, Marek Z. Wojtukiewicz'-3

Radioterapia jest jedna z gtéwnych metod leczenia chorych na nowotwory mézgowia. W ostatnich latach coraz
czesciej zwraca sie uwage na pogorszenie jakosci zycia pacjentéw po napromienianiu mézgowia w aspekcie funkgji
poznawczych, za ktére odpowiada gtéwnie hipokamp. Jest on parzystym elementem uktadu limbicznego, potozonym
w ptatach skroniowych kory kresomdzgowia. Wstepne wyniki badan sugerujg, iz w nastepstwie popromiennego
uszkodzenia nerwowych komoérek macierzystych w obrebie hipokampa dochodzi do ich apoptozy, co wptywa na
pogorszenie funkcji poznawczych.

Pomimo technicznych mozliwosci ochrony hipokampa podczas radioterapii mézgowia nadal istnieje wiele kontro-
wersji odnos$nie m.in. techniki, ktéra pozwolitaby na ostoniecie tego narzadu w danej sytuacji klinicznej chorego, nie
zmniejszajac korzysci z planowanej radioterapii. Nie jest ustalona tez dawka tolerancji w napromienianiu hipokampa,
ktéra pozwolitaby na zachowanie funkcjonowania nerwowych komérek macierzystych.

Trudna i niejednoznaczna jest metodyczna ocena funkcji poznawczych u pacjentéw po radioterapii mézgowia. Jak
dotad wykorzystywano metody subiektywne w postaci testéw psychologicznych, np. MMSE, HVLT czy AVLT. Wciaz
trwaja badania majace na celu poszukiwanie obiektywnego, a zarazem optymalnego sposobu oceny uszkodzenia
popromiennego w okolicy hipokampa.

Hippocampal sparing in brain radiotherapy

Radiotherapy is one of the principal methods for treating brain cancer. Over recent years, a decline in patient quality
of life has increasingly been observed in those undergoing brain irradiation, where hippocampal-dependent cogni-
tive function has become impaired. The hippocampus is a paired structure of the limbic system situated in the medial
temporal lobes of the telencephalon. Preliminary findings suggest that irradiation damaged neural stem cells in the
hippocampus undergo apoptosis, resulting in deteriorating cognitive function.

Despite the technical aspects for affording hippocampal avoidance during irradiation, much controversy still sur-
rounds the techniques that shield the hippocampus without reducing the benefits of the intended radiotherapy for
a given clinical condition. Furthermore, a tolerated radiation dose sufficient for preserving neural stem cell function
has not been yet established.

Delivering a method for an unequivocal assessment of cognitive function, post-irradiation, is also fraught with difficulty.
Hitherto, only subjective psychological testing have been applied such as MMSE, HVLT or AVLT methods. Objective
methods for optimally determining radiation-induced injury to the hippocampal region are still being investigated.

Biuletyn PTO NOWOTWORY 2016; 1, 1: 25-34

Stowa kluczowe: ostona hipokampa, radioterapia mézgowia, funkcje poznawcze
Key words: hippocampal sparing, brain radiotherapy, cognitive function

IKlinika Onkologii, Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku
2Zaklad Radioterapii, Bialostockie Centrum Onkologii
30ddzial Onkologii Klinicznej, Bialostockie Centrum Onkologii

Artykut w wersji pierwotnej:
Konopka-Filippow M, Sierko E, Wojtukiewicz MZ. Hippocampal sparing in brain radiotherapy. NOWOTWORY J Oncol 2016; 66: 299-306.

Nalezy cytowac wersje pierwotna.

25



Wstep

Nowotwory mézgu sg waznym problemem klinicznym,
poniewaz dotycza niezwykle waznego organu ludzkiego
ciata, a dobdr efektywnego i zarazem bezpiecznego lecze-
nia stwarza wiele trudnosci. Zachorowalno$¢ na pierwotne
nowotwory mézgowia w Polsce w ostatnich dekadach wy-
kazuje tendencje wzrostowa. Roczna liczba zachorowan
wynosi ok. 3 tysigce, co stanowi ok. 2% ogétu nowotworéw
u obu pici, a sredni wiek rozpoznania przypada miedzy 50
a60r.z. Z kolei przerzuty w mdzgu (BM — brain metastases)
stwierdzane sg 2-krotnie czesciej niz pierwotne nowotwory
mobzgowia i wystepuja one u okoto 15-20% spos$réd wszyst-
kich dorostych chorych na nowotwory ztosliwe o réznych
lokalizacjach pierwotnych. Natomiast u dzieci guzy przerzu-
towe w mézgu stanowig tylko 0,5% wszystkich nowotworéw
tego organu [1].

Jedng z podstawowych metod leczenia chorych na
nowotwory mézgu, zaréwno pierwotnych, jak i wtérnych,
jest radioterapia (RT). Przewaga RT mézgowia nad innymi
metodami terapeutycznymi wynika m.in. z mozliwosci wy-
eliminowania nie tylko makroskopowo widocznego guza,
ale takze mikroogniskowej choroby nowotworowej (np.
w przypadku profilaktycznego napromieniania mézgowia
u chorych na raka drobnokomoérkowego ptuca), leczenia
chorych z mnogimi BM lub tez leczenia przeciwnowotwo-
rowego pacjentéw, u ktérych stwierdza sie nieoperacyjne
guzy moézgowia. Ponadto obecnos¢ bariery krew-mézg
nie zmniejsza skutecznosci RT, w przeciwienstwie do efek-
tywnosci chemioterapeutykéw, ktérych perfuzja przez te
bariere jest niedostateczna. W planowaniu RT mézgowia
uwzglednia sie liczne struktury krytyczne (OAR — organ
at risk), ktére sg szczegdlnie wrazliwe na promieniowanie
jonizujace. Zaliczamy do nich m.in. soczewki, nerwy wzro-
kowe, skrzyzowanie nerwéw wzrokowych oraz pierh mézgu.
Zaawansowane techniki RT pozwalaja na uzyskanie coraz to
lepszej konformalnosci wigzki terapeutycznejw stosunku do
lokalizacji celu RT z jednoczesnym zaoszczedzeniem struktur
krytycznych, co przy lokalizacji guza w okolicy mézgowia
odgrywa szczegdlna role.

W przypadku chorych z nowotworami pierwotnymi
modzgu RT stosowana jest na scisle okreslong okolice ogra-
niczong do guza badz tez lozy po nim (+ obrzek tkanek
wokét guza, + margines tkanek otaczajacych guz). Nierzad-
ko sytuacja kliniczna wymusza napromienianie rozlegtego
obszaru mézgowia (np. w przypadku glejakéw naciekaja-
cych o wysokim stopniu ztosliwosci), co moze prowadzi¢
do pogorszenia jakosci zycia pacjentéw po tym leczeniu.
Warto dodag, iz wdrozenie skojarzonego leczenia chorych
na nowotwory mézgu zwieksza szanse na coraz dtuzsze
przezycie. Przyktadem sa chorzy na glejaka wielopostacio-
wego, u ktérych kojarzenie leczenia operacyjnego z uzu-
petniajaca radiochemioterapiag poprawia kontrole wyleczen
miejscowych (LC — local control) oraz wydtuza przezycia
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catkowite (OS — overall survival) [2]. Tym samym u chorych
po zakoriczonym leczeniu przeciwnowotworowym istnieje
wieksze prawdopodobieristwo pogorszenia funkcjonowa-
nia psychoruchowego.

Nieco inaczej sytuacja przedstawia sie u pacjentéw
zrozsiewem nowotworowym, u ktérych stwierdza sie wyste-
powanie pojedynczych BM bez obecnosci pozaczaszkowej
choroby przerzutowej. W powyzszych przypadkach ryzyko
niepowodzenia leczenia w mézgu jest stosunkowo mate, co
w wiekszosci sytuacji klinicznych przy odpowiednio matej
objetosci przerzutdow stwarza mozliwos$¢ napromieniania
wylacznie guza/ guzdw przerzutowego/-ych z zastosowa-
niem technik radioterapii/radiochirurgii stereotaktycznej
(SRT/SRS) zamiast RT catego mézgowia (WBRT — whole brain
radiotherapy). Takie postepowanie zmniejsza niepozadane
efekty RT [3]. U chorych na nowotwory z obecnymi BM, jak
i pozaczaszkowymi przerzutami nowotworowymi, dodanie
WBRT do SRT przewyzsza potencjalne korzysci nad efektami
niepozadanymi [4]. Zastosowanie WBRT u chorych z BM
zmniejsza ryzyko progresji choroby w mézgu, przyczyniajac
sie do poprawy jakosci zycia pacjentéw (QoL — quality of
life), a u czesci chorych — do wydtuzenia OS [5-8]. Jednakze
po WBRT dochodzi do ubytku funkcji poznawczych (funkgji
neurokognitywnych, neurocognitive function) ujawniajgcych
sie i nasilajacych wraz z wydtuzajgcym sie czasem przezycia
chorych [9, 10]. W szeregu prospektywnych randomizowa-
nych badan klinicznych udowodniono, ze WBRT poprawia LC
u chorych zBM [5-7]. Wykazano tez, ze zastosowanie WBRT
wigze sie z pogorszeniem QoL w aspekcie zaburzenia funkgji
poznawczych w poréwnaniu ze stanem sprzed leczenia [11].

Pojecie ,funkcje poznawcze” odnosi sie do procesow
umystowych stuzacych przetwarzaniu informacji dochodza-
cych ze $Srodowiska zewnetrznego i wewnetrznego do umy-
stu, co pozwala na zdobywanie wiedzy poprzez interpretacje
rzeczywistosci oraz stanowi podstawe do prawidtowego
funkcjonowania. Podstawowymi funkcjami poznawczymi
sg percepcja, uwaga i pamie¢, a do ztozonych funkgji zalicza
sie myslenie oraz wyobraznie [12].

Deficyt funkcji poznawczych po RT mézgowia przejawia
sie gtéwnie jako defekt pamieci krotkotrwatej, pod postacia
zaburzen pamieci werbalnej, problemoéw z uczeniem sie oraz
odtwarzaniem $wiezo zapamietanych informacji [13, 14].
Proces zapamietywania jest scisle powigzany z funkcjonowa-
niem komarek ziarnistych zakretu zebatego hipokampa [15].

Hipokamp jako organ ryzyka

Hipokamp jest parzystym elementem uktadu limbicz-
nego zlokalizowanym w kresomézgowiu, w ptatach skro-
niowych kory mézgowej, w sasiedztwie komoér bocznych
(ryc. 1). Odgrywa kluczowa role m.in. w uczeniu sie, zapamie-
tywaniu, tworzeniu wspomnien, przenoszeniu informacji
z pamieci krétkotrwatej do dtugotrwatej oraz w procesie
przypominania informacji [16]. Za funkcje te odpowiedzial-
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Rycina 1. Nisze nerwowych komérek macierzystych (NSCs — neural
sterm cells) w obrebie hipokampa; SVZ (subventricular sterm cells zone)
— strefa podkomorowa NSCs; SGZ (subgranular sterm cells zone) —
strefa okotoziarnista NSCs

ne s tzw. nerwowe komorki macierzyste (NSCs — neural
stem cells) strefy ziarnistej zakretu zebatego hipokampa,
ktore jako jedyne komdrki mézgu posiadajg potencjat mi-
totyczny [17]. Komérki te w mdzgowiu dorostych ssakéw
skupiaja sie tylko w dwoch niszach: strefie podkomorowej
(SVZ — subventricular zone) komory przednio-bocznej oraz
strefie podziarnistej (SGZ — subgranular zone) zakretu ze-
batego hipokampa (ryc. 1).

Utrzymanie homeostazy komdrkowej w obrebie hipo-
kampa umozliwiajg procesy zachodzace w obrebie NSCs:
proliferacja, réznicowanie sie wraz z prawidtowym funkcjo-
nowaniem NSCs lub ich apoptoza [18]. Rok po narodzinach
cztowieka liczba NSCs w mézgu gwattownie spada, a nastep-
nie w kolejnych latach dziecinstwa oraz w wieku dorostym
liczba NSCs zmniejsza sie w tempie umiarkowanym [19-21].
Komérki te namnazaja sie w strefie podziarnistej, a nastepnie
migruja obwodowo i integruja sie z dojrzatymi komérkami
strefy ziarnistej zakretu zebatego hipokampa, po czym staja
sie dojrzatymi, funkcjonalnymi komérkami nerwowymi [22].
U dorostego cztowieka wskutek proliferacji NSCs powstaje
dziennie ok. 700 nowych komérek nerwowych, a rocznie ok.
1,75% neurondw jest zastepowanych nowymi [23]. Istnieja
doniesienia, iz NSCs moga migrowac z hipokampa do odda-
lonych od niego okolic mézgowia i zastepowac uszkodzone
astrocyty czy oligodendrocyty, przeobrazajac sie w dany typ
komorki [24, 25] (ryc. 2).

Nerwowe komorki macierzyste sa wrazliwe na rézne
czynniki uszkadzajace, jak np. niedokrwienie, stres czy
tez promieniowanie jonizujace [26]. W badaniach ekspe-
rymentalnych przeprowadzonych na myszach dowiedzio-
no, iz dziatanie promieniowania jonizujgcego wywotuje
przerwanie podwdjnej nici DNA komérek prekursorowych
NSCs, prowadzac do ich apoptozy [26]. Ubytek NSCs spo-
wodowany RT prowadzi do deficytu funkcji poznawczych,
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Rycina 2. Neurogeneza nerwowych komérek macierzystych

azwiaszcza zaburzen procesu uczenia sie i pamieci [27-29].
W badaniach doswiadczalnych przeprowadzonych na
miodych szczurach i myszach poddanych RT mézgowia
zaobserwowano, ze najwieksze nasilenie apoptozy NSCs
hipokampa wystepuje po 12 godzinach od RT [28, 30], co
wskazuje na popromienne zahamowanie neurogenezy
prekursorowych NSCs [27, 31, 32]. Dlatego tez uwaza sie,
ze u pacjentéw po przebytej WBRT deficyty ujawniajace
sie w zakresie uczenia sie, pamieci czy postrzegania prze-
strzennego (spatial processing) sa wynikiem uszkodzenia
NSCs zakretu zebatego hipokampa [33]. Co ciekawe, Ma-
hajan i wsp. [34] zaobserwowali, ze uszkodzenie lewego
hipokampa podczas RT ztosliwych guzéw mézgu skutkuje
zaburzeniami w uczeniu sie i pamieci odroczonej (delayed
recall). Nie wykazano takiej korelacji w przypadku RT gu-
zOw po stronie prawej [35]. Stwierdzono natomiast spadek
poziomu ilorazu inteligencji (IQ — intelligent qube) u pa-
cjentéw 2 lata po zastosowaniu konformalnej SRT (54 Gy
w 30 frakcjach) w przypadku, gdy dawka promieniowania
przekraczajgca 42,5 Gy zostata podana na wiecej niz 13%
objetosci lewego ptata skroniowego w poréwnaniu ze
stanem przed leczeniem [35].

Z kolei Monje i wsp. [36] wykazali, ze neurogeneza NSCs
jest zahamowana przez zapalenie w obrebie hipokampa
wywotane uszkodzeniem popromiennym strefy ziarnistej
zakretu zebatego. W pézniejszych badaniach tego zespotu
przeprowadzonych na szczurach zaobserwowano zalez-
nos¢ miedzy wysokoscig dawki frakcyjnej a neurogeneza.
Mianowicie pojedyncza dawka frakcyjna 10 Gy wywotywata
zmniejszenie tempa proliferacji NSCs 0 62% z jednoczesnym
zmniejszeniem nasilenia neurogenezy o 97% w obszarze
hipokampa w poréwnaniu z efektem uzyskanym po jedno-
razowej dawce 5 Gy, ktéra wedtug tego badania uznano za
graniczna dawke uszkodzenia NSCs [36, 37].
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Z punktu widzenia radiobiologii wptyw promieniowania
jonizujacego na hipokamp nie jest do korica poznany i jest
przedmiotem dyskusji. Wg analizy QUANTEC (Quantitative
Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic, ilosciowa analiza
klinicznych skutkéw w tkankach prawidtowych) wspétczyn-
nik a/f dla mézgu wynosi 2,9 [39]. Dla hipokampa nie jest
on jednoznacznie okre$lony. Niektérzy autorzy przyjmu-
ja dla hipokampa wartos¢ a/ff miedzy 2 a 3 [40], za$ inni
podaja wartos¢ réwna 10 dla NSCs hipokampa, czyli taka,
jak dla komérek macierzystych [41, 42]. Warto podkreslic,
ze w doswiadczeniach przedklinicznych wykazano, iz juz
zastosowanie dawek 2 Gy skutkuje apoptoza NSCs [27, 43],
zmniejszajac przezywalnos¢ tych komoérek nawet 0 50% [44].

Jako ze NSCs zakretu zebatego hipokampa odgrywaja
kluczowa role w procesie neurogenezy [45-48], ich uby-
tek wywotany napromienianiem mézgu przekfada sie na
pogorszenie funkcji poznawczych, szczegélnie w zakresie
pamieci [27, 49-53]. Gondi i wsp. [44] w 18-miesiecznej
obserwacji grupy chorych na glejaki tagodne lub o niskim
stopniu ztosliwosci poddanych SRT wykazali, iz dawki wigk-
sze niz 7,3 Gy (dawka ekwiwalentna znormalizowana do
2 Gy) zastosowane dla co najmniej 40% objetosci hipokam-
pa powoduja uszkodzenie NSCs skutkujgce problemami
Z pamiecig oraz uczeniem sie.

Czas ujawnienia sie zaburzen funkgcji
poznawczych po RT mézgowia

U pacjentow rokujacych dtugotrwate przezycie, tj.
powyzej 12 miesiecy, pdzne objawy niepozadane po RT
mdzgowia, szczegodlnie hipofrakcjonowanej, do roku 2000
rozpatrywane byty gtéwnie jako efekt pod postacia otepie-
nia i spowolnienia psychoruchowego [54]. Po roku 2000
zaczeto whnikliwie ocenia¢ funkcje poznawcze u chorych
po RT mdzgowia, wykorzystujac specjalistyczne testy psy-
chologiczne.

W badaniu RTOG 0914 u 445 pacjentéw z BM podda-
nych WBRT wykazano, ze zaréwno RT hipofrakcjonowana
(30 Gy/10 fr), jak rowniez konwencjonalna (40 Gy/20 fr)
prowadzi do istotnego obnizenia funkcji poznawczych. Wy-
korzystujac test ,mini-mental” (MMSE — mini mental stage
examination), zaobserwowano wyrazny spadek funkgji po-
znawczych w obu badanych grupach po 2 i 3 miesigcu od
zakonczenia RT [55].

W wieloosrodkowym badaniu Ill fazy w grupie 401 pa-
cjentédw z BM poddanych WBRT (30 Gy/10 frakgji) stwierdzono
istotny spadek funkcji poznawczych ocenianych na podsta-
wie testu fluencji stownej (COWA — Controlled Oral Word
Association) w 4 miesigcu po RT, a nastepnie ich poprawe po
15 miesigcach od zakoriczonej RT [56]. W badaniu RTOG 0933
Il fazy, wykorzystujac test uczenia sie materiatu werbalnego
wg Hopkinsa (HVLT — Hopkins verbal learning test), wykaza-
no, ze zastosowanie ochrony hipokampa u pacjentéw z BM
w trakcie WBRT skutkowato mniejszym nasileniem wczesnych
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ubytkéw funkcji poznawczych juz w przeciggu pierwszych
4 miesiecy po leczeniu w poréwnaniu ze stanem sprzed le-
czenia [57-59]. Podobnie Chang i wsp. [57], stosujac réwniez
HVLT, zaobserwowali mniejszy ubytek funkcji poznawczych
w zakresie uczenia sie i pamieci krotkotrwatej u pacjentéow
z 1-3 BM poddanych wytacznie SRT mézgowia (co umozli-
wito podanie mniejszej dawki na hipokamp) w poréwnaniu
zWBRT. Z kolei Welzel i wsp. [59], wykorzystujac test stucho-
wy AVLT (auditory verbal learning test), wykazali obnizenie
pamieci werbalnej juz po 6-8 tygodniach od zakoriczonej
WBRT u pacjentéw z BM. W badaniu klinicznym RTOG 0214
Il fazy przeprowadzonym w grupie chorych na raka niedrob-
nokomérkowego ptuca w Il stadium klinicznego zaawanso-
wania choroby poddanych profilaktycznemu napromienia-
niu mézgowia (PCl) wykazano wyrazne obnizenie funkgji
poznawczych po 3 miesigcach od RT mézgu ocenianych
testem MMSE [60].

Zaburzenia funkcji poznawczych opisywane sa takze po
RT chorych na raka nosowej czesci gardfa. Mianowicie cho-
rzy ci okoto 5,5 roku po RT radykalnej przejawiali zaburzenia
w pamieci i uczeniu sie w stosunku do oséb w podobnym
wieku niepoddanych RT [61]. Natomiast w innym prospek-
tywnym badaniu, obejmujacym réwniez chorych na raka
nosowej czesci gardta poddanych RT intensywnie modulo-
wana wiazka promieniowania (IMRT — intensity modulated
radiation therapy), stwierdzono, ze po uptywie 18 miesiecy
od zakonczonej RT wyniki testéw analizujgcych funkcje po-
znawcze chorych, ktérzy otrzymali na ptat skroniowy srednia
dawke przekraczajaca 36 Gy, istotnie réznity sie od wynikéw
tych testéw wykonanych przed wdrozeniem RT [62].

Reasumujac, zastosowanie RT na okolice catego
moézgowia wptywa na pogorszenie funkcji poznawczych,
ktére moga ujawniac sie juz od drugiego miesigca od
zakonczonego leczenia, osiggajac szczyt okoto 4 miesigca
od zakoniczonej RT [63] (tab. I).

Zaburzenia funkcji poznawczych
po RT mézgowia

Okoto 90% pacjentéw z BM przejawia pewne ubytki funk-
¢ji poznawczych jeszcze przed rozpoczeciem RT, a u dwdch
trzecich dochodzi do dalszego ubytku funkcji poznawczych
po zastosowaniu RT mdzgowia [64]. Deficyt ten spowodo-
wany jest nie tylko obecnosciag choroby nowotworowej
w moézgu, lecz takze jej progresja pozaczaszkowa, zastoso-
wang chemioterapia (ChT) czy tez leczeniem wspomaga-
jacym (m.in. zastosowaniem opioidéw, steroidow), a takze
chorobami wspétistniejacymi czy naturalnym pogorszeniem
tych funkgji u pacjentéw starszych [65, 66]. Kluczowym
czynnikiem w zachowaniu prawidtowych funkcji umystu
u pacjentéw ze zmianami nowotworowymi w mézgu jest
zapobieganie progresji zmian w mézgowiu, np. poprzez
zastosowanie WBRT [65]. Poszukiwania innych mozliwo-
$ci zachowania czy tez poprawy funkcji poznawczych,



Tabela I. Pogorszenie funkcji poznawczych u pacjentdéw po radioterapii na obszar mézgowia

Badanie, rok Schemat RT Liczba Czas

pacjentéow  obserwacji

Test funkcji poznawczych oraz istotne pogorszenie
funkcji poznawczych

(mies.)

Suniwsp., 2011 [60] PCI 30 Gy/15 fr 163 3,6,12 HVLT, MMSE — istotne (p < 0,0001) obnizenie reakgji
natychmiastowej w tescie HVLT po 3 i 6 miesiacu, reakcja opdzniona
obnizona po 6 miesigcu

Wolfson i wsp., 2011 [90]  PCI 25 Gy/10 fr 131 HVLT, COWA — pogorszenie wynikéw testu HVLT 0 62%
po 12 miesigcach

PCl 36/18 fr 67 612 HVLT, COWA — pogorszenie wynikéw testu HVLT o 85%
! po 12 miesigcach

PCI36/2 % 66 HVLT, COWA — pogorszenie wynikdw testu HVLT o 89%

dziennie/24 fr po 12 miesigcach

Chang iwsp., 2009 [7] WBRT + SRS 28 35 HVLT — pogorszenie pamieci odroczonej po 3 miesigcach

30 Gy/12fr !

Welzel i wsp., WBRT 40 Gy/20fr 16 12 AVLT — pogorszenie wynikéw testu o0 57% po 2 miesigcach

2008 [10] PCl 36 Gy/18 fr 13 ! AVLT — pogorszenie wynikéw testu o 44% po 2 miesigcach

Meyers i wsp., WBRT 30 Gy/10fr 208 12 HVLT, COWA — Obnizenie funkcji poznawczych w obydwu testach

2004 [14] 048%

PCl (profilactic cranial irradiation) — profilaktyczne napromienianie mézgowia; WBRT (whole brain radiotherapy) — napromienianie catego mézgowia; HVLT (Hopkins
verbal learning test) — test uczenia sie materiatu werbalnego wg Hopkinsa; MMSE (mini mental stage examination) — test,,mini-mental”; COWA (Controlled Oral Word

Association) — test fluencji stownej; AVLT (auditory verbal learnig test) — test stuchowy

np. farmakologicznych, nie odniosty oczekiwanych rezulta-
téw (np. w badaniu RTOG 0614 zastosowanie memantyny
jako potencjalnego neuroprotektora podczas WBRT nie
wptyneto na utrzymanie funkcji poznawczych) [67].
Najczesciej opisywanym deficytem w zakresie funkgcji
poznawczych po RT mézgowia jest pogorszenie pamieci:
czesciej krotkotrwatej, sporadycznie — odroczonej [56, 57,
60, 68-70]. Rzadziej pojawia sie ubytek w zakresie przypo-
minania informacji oraz uczenia sie [57, 68-70]. Opisywane
sq rébwniez zaburzenia pamieci werbalnej, niezbednej do
zrozumienia czytanego tekstu [56, 59]. Wykazano takze za-
burzenia drobnych czynnosci ruchowych w konczynach
gornych oraz funkcji wykonawczych — wyzszych proce-
séw poznawczych warunkujacych zachowania w nowych
i trudnych sytuacjach, takich jak inicjowanie i hamowanie
reakcji, planowanie czy organizacja [56]. Podkresli¢ nalezy,
ze pogorszenie kazdej z funkcji poznawczych po WBRT
w jakimkolwiek stopniu prowadzi do obnizenia QoL [85, 89].

Czestos¢ wystepowania zmian
nowotworowych w okolicy hipokampa

Jak dotad nie jest jasne, czy zysk terapeutyczny z ochro-
ny hipokampa przewyzsza ryzyko progresji choroby w oko-
licy hipokampa. Gondi i wsp. [71] w grupie 371 pacjentow
21133 BM napodstawie analizy obrazéw MRIT1-zaleznych po
srodku kontrastowym zaobserwowali, ze guzy lokalizujace
sie w okolicy hipokampa (tj. hipokamp zmarginesem 5 mm)
stanowia jedynie do 3% BM i wystepuja u ok. 8,6% chorych
z progresja choroby nowotworowej w mézgowiu, przy czym
nie odnotowano obecnosci przerzutéw w samym hipokam-
pie. Marsh i wsp. [72] dowiedli, iz wiekszo$¢ przerzutow
w okolicy uktadu limbicznego wystepuje u pacjentéw z wie-

loma (> 3) BM. Warto podkresli¢, ze SVZ, w ktérej zlokalizowa-
ne sg NSCs, stanowi 2,23% objetosci catego mézgowia [73].
Okazuje sig, ze ryzyko przerzutéw w tym obszarze hipokam-
pa wynosi ok. 0,5% w chorobie oligometastatycznej, tj. do
3BM orazok. 1,5% w przypadku mnogich BM [73]. Przerzuty
w SVZ wystepujg czesciej w przypadku chorych na raka
drobnokomoérkowego ptuca (2,7%) w poréwnaniu do cho-
rych na inne nowotwory (0,84%), jak np. niedrobnokomor-
kowy rak ptuca (0,82%) czy rak piersi (1,3%) [73]. Wstepne
wyniki wiekszosci przeprowadzonych badan wskazuja, ze
zysk terapeutyczny z wdrozenia procedury ostony hipo-
kampa (tj. konturowanie hipokampa na obrazach TK z fuzja
obrazéw z MRl wykonanych do planowania RT z niewielkim,
5 mm marginesem) podczas RT moézgu przewyzsza ryzyko
potencjalnego niepowodzenia miejscowego [80, 86]. Z ko-
lei w przypadku ewentualnego pojawienia sie przerzutéw
w okolicy hipokampa mozna rozwazyc¢ zastosowanie SRT [71].

Mozliwosci techniczne ostony hipokampa
podczas RT mézgowia

Ochrona hipokampa podczas RT mézgowia stanowi
wyzwanie techniczne pod wzgledem koniecznosci
zastosowania wysokospecjalistycznych technik radiotera-
pii, np. IMRT, ktére umozliwig ostone centralnie potozonego
jednego badz obydwu hipokampéw w zaleznosci od sytu-
acji klinicznej pacjenta (tab. Il).

Ostona hipokampa u chorych
z pierwotnymi guzami moézgu

Niewiele jest badan dotyczacych tego problemu. Marsch
i wsp. [92, 93] wykazali, iz u pacjentéw poddanych IMRT
na okolice guza mézgu mozliwe jest zmniejszenie dawki
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Tabela Il. Zestawienie wybranych badan z uwzglednieniem zastosowania ochrony hipokampa

Dawka na hipokamp

Badanie, rok Liczba RT Technika Frakcjonowanie Dmax Dsr
pacjentow
Gutierrezi wsp., 2007 [82] 10 WBRT HT 15%2,15Gy - 5,86 Gy
L HT 12,8 Gy *5,5 Gy
Gondi i wsp., 2010 [40] 5 WBRT LINAC 10x 3 Gy 15,3 Gy 7,8 Gy
Hsuiwsp., 2010 [81] 10 WBRT + SIB LINAC 15%2,15 Gy - 5,23 Gy
. PCI 15% 2 Gy - 12,5 Gy
Marsh i wsp., 2010 [91] 11 WEBRT HT 14% 2,5 Gy _ 143 Gy
Marsh i wsp., 2011 [92] 12 PBRT HT - - -
van Kesteren i wsp., 2012 [42] 10 WBRT LINAC 3D CRT 12%x2,5Gy 13,5Gy 6 Gy
Nevelsky i wsp., 2013 [93] 10 WBRT IMRT 10x 3 Gy 14,35 Gy -
. WBRT + FSRT . 12x2,5Gy +2x9 Gy 12,33 Gy 7,55 Gy
Prokic iwsp, 2013 [83] 10 WBRT+slg  NapidAre 12%2,5Gy + 12 x 4,5 Gy 15,82 Gy 9,8 Gy
Awad i wsp., 2013 [94] 30 WBRT +SIB Rapid Arc 5-15fr 322Gy 204 Gy
Pokhrel i wsp., 2015 [95] 10 WBRT VMAT 30 Gy/10 fr 11,2 Gy 15,6 Gy
. HT - 20 Gy
Kothavade i wsp., 2015 [96] 10 PBRT IMRT 54 Gy/30 fr B 256Gy
Oehlke i wsp., 2015 [97] 20 WBRT + SIB VMAT 30 Gy/12fr, SIBdo 51 Gy - 6,58 Gy
Kim i wsp., 2016 [98] 1 WBRT + SIB HT 25-28 Gy/10-14 fr, SIB do 48 Gy - 13,65 Gy
Giaj Levra i wsp., 2016 [99] 10 WBRT + SIB VMAT 20 Gy + 40 Gy/5 fr 10,5 Gy 7,7 Gy

* — oznaczono podang w badaniu dawke medialng; PCI (profilactic cranial irradiation) — profilaktyczne napromienianie moézgowia; WBRT (whole brain radiotherapy)

— napromienianie catego moézgowia; SIB (simultaneus integrated boost) — jednoczasowy boost; FSRT (fractionated stereotactic radiotherapy) — radioterapia

stereotaktyczna, frakcjonowana; PBRT (primary brain radiotherapy) — radioterapia pierwotnych guzéw mézgu; HT (helical tomotherapy) — tomoterapia helikalna; IMRT
(intensity modulated radiotherapy) — radioterapia intensywnie modulowang wiazka promieniowania; VMAT (volumetric-modulated arc therapy) — radioterapia tukowa

0 56,8% na ostaniany hipokamp w stosunku do planu IMRT
bez ostony tej struktury (15,8 Gy vs 36,6 Gy). Warto do-
da¢, iz centralna lokalizacja pierwotnych guzéw moézgu,
a zwtaszcza bezposrednio sasiadujacych z hipokampem
badz tez dochodzacych do hipokampa poprzez strefe
obrzeku wokoét guza, czesto uniemozliwia ostoniecie oby-
dwu hipokampoéw [74]. W takiej sytuacji wielu autoréw
sugeruje ochrone hipokampa przeciwnej pétkuli mézgu
w stosunku do umiejscowienia guza [75, 76].

Ochrona hipokampa jest szczegdlnie wazna u dzieci,
u ktérych pierwotne guzy mézgu diagnozowane sg znacznie
czesciej niz u dorostych. U dzieci chorych na glejaki réznego
stopnia ztosliwosci histologicznej poddanych RT przy wyko-
rzystaniu tomoterapii Marsh i wsp. [77] uzyskali zmniejsze-
nie $redniej fizycznej dawki promieniowania jonizujacego
056% i sredniej dawki biologicznej o 52,1%, uwzgledniajac
hipokamp jako organ krytyczny w poréwnaniu do planéw
RT bez ostony tej struktury.

Ostona hipokampa u chorych napromienianych
elektywnie lub z przerzutowymi nowotworami
w moézgowiu

Blomstrand i wsp. [78] wykazali, ze rézne techniki RT
podczas WBRT u dzieci umozliwiaja podanie zréznicowa-
nych dawek na hipokamp. Mianowicie $rednia dawka na
hipokamp i SVZ wynosita odpowiednio 88,3% zaplanowanej
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dawki catkowitej dla IMAT (intensity modulated arc therapy,
radioterapia tukowa z jednoczesna modulacja intensywno-
scidawki), 77,1% dla IMRT i 42,3% dla IMPT (intensity modu-
lated proton therapy, radioterapia protonowa zmodulowang
intensywnoscia wiazki).

Tarnawski i wsp. [79] udokumentowali mozliwosc
zmniejszenia dawki w obszarze aktywnej neurogenezy
0 45% zaréwno w przypadku zastosowania techniki heli-
kalnej tomoterapii, jak i IMRT, planujac PCl u 10 chorych na
raka drobnokomérkowego ptuca, przy czym terapeutyczna
dawka promieniowania jonizujacego na pozostaty obszar
modzgowia byta zachowana.

Gondiiwsp.[80] u 5 chorych wykazali, ze planujac WBRT
(30 Gy/10 fr) z zastosowaniem helikalnej tomoterapii oraz
IMRT, uzyskuje sie podobne wyniki, tj. zmniejszenie dawki
odpowiednio 0 87% i 81% na hipokamp. Zastosowanie
ostony hipokampa nie wyklucza w tych przypadkach jed-
noczesnego zachowania homogennej dawki terapeutycznej
na pozostaty obszar mézgowia.

Najnizsza dawke na hipokamp osiagnat Hsu i wsp. [81]
w grupie 10-ciu pacjentéw z pojedynczymi (do 3) BM. Mia-
nowicie wykorzystujac technike SIB-VMAT (simultaneous
integrated boost-volumetric-modulated arc therapy, radiote-
rapia fukowa intensywnie modulowana wiazka z jednocze-
snym podwyzszeniem dawki promieniowania na okreslony
obszar) po WBRT w celu podwyzszenia dawki na BM, srednia



dawka na hipokamp w odniesieniu do frakcjonowania kon-
wencjonalnego po 2 Gy wyniosta mniej niz 6 Gy (5,23 Gy +
0,23 Gy) zjednoczesnym zachowaniem zaplanowanej dawki
na pozostaty obszar mézgowia. Rdwniez Gutierrezi wsp. [82]
u 10 pacjentéw z BM, planujac WBRT technikg tomoterapii
z podwyzszeniem dawki na guzy przerzutowe, wykazali
mozliwo$¢ redukgji dawki na hipokamp, uzyskujac srednig
catkowita dawke wynoszaca ok. 5,8 Gy, a pojedyncza dawke
frakcyjna wynoszaca 0,39 Gy w przeliczeniu na frakcjonowa-
nie 2 Gy. Nieco wyzsze wartosci odnotowat Prokic i wsp. [83]
z uzyciem techniki SIB-VMAT, planujgc WBRT u pacjentéw
z BM, a mianowicie dawka na okolice hipokampa z 5 mm
marginesem wyniosta 7,55 Gy + 0,62 Gy, a z 10 mm margi-
nesem wyniosta 6,29 Gy + 0,62 Gy w odniesieniu do frakcjo-
nowania 2 Gy. Jednoczesnie zaobserwowano, ze technika
SIB-VMAT umozliwia zmniejszenie dawki na hipokamp na-
wet u pacjentéw z mnogimi (tj. do 8) BM.

W dalszym ciaggu nie jest jednoznacznie okreslona daw-
ka frakcyjna (DF) i catkowita (DC), ktéra pozwolitaby na
zachowanie funkcji uktadu limbicznego. Gondi i wsp. [44]
okreélili, iz EQD, (biologically equivalent doses in 2 Gy frac-
tions, biologiczny rownowaznik dawki do 2 Gy frakgji) wiek-
szy niz 7,3 Gy podany na wiecej niz 40% objetosci obydwu
hipokampdéw powoduje odlegte skutkiw postaci zaburzenia
pamieci odroczonej oraz problemy z uczeniem sie i zapamie-
tywaniem. Z kolei Gutierreziwsp.[81] okreslili dopuszczalnag
DF réwng 0,39 Gy, a DC réwna 5,8 Gy w stosunku do EQD,,.
Pomimo braku klinicznych danych odnoszacych sie do $red-
niej dawki na hipokamp przyjeto, iz DC nieprzekraczajace
15,8 Gy-24,9 Gy sg wystarczajace do zachowania funkgji
poznawczych [84].

Opierajac sie na wynikach badania RTOG 0933, zapropo-
nowano wstepne rekomendacje dotyczace dawek tolerancji
hipokampa u pacjentéw z BM rokujacych przezyciem dtuz-
szym niz 6 miesiecy przy zastosowaniu WBRT, tj. DC nie powin-
na przekraczac 7,8 Gy, dawka na caty hipokamp nie powinna
by¢ wyzsza niz 10 Gy, zas dawka maksymalna nie powinna
przekroczy¢ 15,3 Gy [85]. Autorzy tego badania zapropono-
wali konturowanie kluczowych struktur odpowiedzialnych
za neurogeneze, czyli SVZ z 5-milimetrowym marginesem
otaczajacych tkanek. Atlas konturowania hipokampa mozna
odnalez¢ na stronie internetowej grupy RTOG [86].

Na koniec warto wspomnie¢ réwniez o poszukiwaniu
obiektywnych metod oceny uszkodzenia funkcji poznaw-
czych u pacjentéw po RT mézgowia. W badaniu protono-
wej spektroskopii rezonansu magnetycznego (proton MR
spectroscopy) wykonanym u pacjentéw po 4 miesigcach od
WBRT wykazano obnizong koncentracja N-acetyloaspartazy
(N-AA) jako metabolitu tkanki nerwowej w rejonie hipo-
kampa [87]. Z kolei w innym badaniu spektroskopii MR
zobrazowano podostre uszkodzenie popromienne tkanki
nerwowej juz po miesigcu od WBRT [88]. Badania takie w po-
réwnaniu z subiektywnymi metodami oceny hipokampa, jak

np. wykorzystanie testéw poznawczych, prawdopodobnie
pozwola w przysztosci na doktadniejsza ocene uszkodzenia
funkcji poznawczych u pacjentéw po RT mdzgu.

Podsumowanie i wnioski

Radioterapia u pacjentéw z pierwotnymi i przerzuto-
wymi guzami mézgu jest nadal znaczaca metoda leczenia,
aczkolwiek leczenie to wigze sie z pewnymi powiktaniami
psychomotorycznymi.

Jedna ze struktur w obrebie mézgowia szczegdlnie
wrazliwg na promieniowanie jonizujace jest hipokamp,
a zwtaszcza jego rejony tzw. aktywnej neurogenezy,
w ktorych proliferuja NSCs. Dowiedziono, ze funkcjonowanie
NSCs zapewnia prawidtowg czynnos$¢ ukfadu limbicznego,
w gtéwnej mierze odpowiedzialnego za funkcje poznawcze.

Popromienne uszkodzenie hipokampa moze odgrywac
kluczowa role w obnizeniu QoL pacjentéw po RT na obszar
modzgowia poprzez zaburzenia funkcji poznawczych. Deficy-
ty w tych funkcjach obejmuja najczesciej problemy z ucze-
niem sie, pamiecig zaréwno krétkotrwaty, jak i odroczong
oraz przetwarzaniem informacji uprzednio zapamietanych.
W szeregu przeprowadzonych badan, wykorzystujac subiek-
tywne metody oceny funkcji poznawczych pod postacia
testow psychologicznych, tj.,mini-mental”, AVLT, HVLT czy
COWA u pacjentéw po RT moézgu, zaobserwowano wyrazne
ubytki funkcji poznawczych juz okoto 2.-3. miesigca po za-
koriczonym leczeniu. W dalszym ciagu trwaja poszukiwania
obiektywnego testu badz tez markera pozwalajacego na
wykrycie uszkodzenia struktur hipokampa.

Potrzebne sg dalsze badania kliniczne, ktére pozwolityby
na wyltonienie najlepszej techniki RT pozwalajacej na ochro-
ne hipokampa w poszczegdlnych sytuacjach klinicznych.
Wazne jest takze okreslenie grupy pacjentéw, ktérzy od-
niesliby realng korzys¢ z zastosowania ochrony hipokampa
podczas RT mézgowia.

Lista stosowanych skrétow:

AVLT (auditory verbal learning test) — test stuchowy

BM (brain metastases) — przerzuty w mdzgu

ChT — chemioterapia

COWA (Controlled Oral Word Association) — test fluencji
stfownej

DC — dawka catkowita

DF — dawka frakcyjna

EQD, (biologically equivalent doses in 2 Gy fractions) — bio-
logiczy rownowaznik dawki do 2 Gy frakgji

FSRT (fractionated stereotaktic radiotherapy) — radioterapia
stereotaktyczna, frakcjonowana

HT (helical tomotherapy) — tomoterapia helikalna

HVLT (Hopkins verbal learning test) — test uczenia sie mate-
riatu werbalnego wg Hopkinsa

IMAT (intensity modulated arc therapy) — radioterapia
tukowa z jednoczesna modulacja intensywnosci dawki
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IMPT (intensity modulated proton therapy) — radioterapia
protonowa z modulowang intensywnoscia wigzki

IMRT (intensity modulated radiation therapy) — radioterapia
intensywnie modulowang wigzka promieniowania

MMSE (mini mental stage examination) — test ,mini-mental”
NSCs (neural stem cells) — nerwowe komérki macierzyste
OAR (organ at risk) — struktury krytyczne

PBRT (primary brain radiotherapy) — radioterapia pierwot-
nych guzéw mdzgu

PCl (profilactic cranial irradiation) — profilaktyczne napro-
mienianie mézgowia

RT — radioterapia

SGZ (subgranular zone) — strefa podziarnista

SIB (simultaneus integrated boost) — jednoczasowy boost
SIB-VMAT (simultaneous integrated boost — volumetric-mo-
dulated arc therapy) — radioterapia fukowa intensywnie mo-
dulowana wiazka z jednoczesnym podwyzszeniem dawki
promieniowania na okreslony obszar

SVZ (subventricular zone) — strefa podkomorowa

WBRT (whole brain radiotherapy) — radioterapia catego
mozgowia
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