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Analiza skutecznosci napromieniania przerzutow
do mézgu u chorych na czerniaka

Bogumita Szyszka-Charewicz

Wstep. Czerniak jest odpowiedzialny za 7-13% przerzutéw do mézgu (MBM — melanoma brain metastases).
Rokowanie u pacjentéw z MBM jest zte; Sredni czas catkowitego przezycia wynosi 3-6 miesiecy. Celem pracy jest
przedstawienie przydatnosci stosowania w klinice skal: RPA-RTOG, GPA, MS-GPA stosowanych do oceny rokowania
u pacjentéw z przerzutami czerniaka do mézgu.

Materiati metoda. Dokonano analizy czynnikéw prognostycznych u 110 pacjentéw z MBM, leczonych z wykorzy-
staniem radioterapii. Napromienianie catego mézgowia skojarzone byto z chemioterapia (14 chorych — 12,7%),
operacjg neurochirurgiczng (12 chorych — 10,9%) lub poprzedzone radiochirurgia stereotaktyczng (8 chorych
— 7.3%).

Wyniki. Srednie przezycie liczone od rozpoznania MBM wynosito 4,8 miesigca (95% Cl 4,1-10,7). Wyniki przepro-
wadzonych analiz wykazaty, ze stan sprawnosci (oceniony wg skali Karnofskiego) i liczba przerzutéw w mézgu sa
niezaleznymi czynnikami prognostycznymi. Analiza przezycia jako funkcji ocenianych indekséw prognostycznych
wykazata, ze w grupach prognostycznych obserwowane przezycia byly podobne; w grupach o dobrym rokowaniu
wynosity one 7,2-10,7 miesiagca, a w grupach o gorszym wynosity 2,6-4,3 miesiaca.

Whioski. Wyniki wtasne oraz dane z pismiennictwa potwierdzajga, ze zastosowanie skal prognostycznych pozwala
na wyréznienie klas pacjentéw w zaleznosci od rokowania przed rozpoczeciem leczenia, co moze utatwi¢ doko-
nanie wyboru optymalnej metody leczenia, a takze poméc w okresleniu kryteriéw kwalifikacji chorych do badan
klinicznych. Jednak skale te nie pozwalaja na jednoznaczne wyodrebnienie chorych o zZtym rokowaniu.

The effectiveness of brain metastases radiotherapy in patients with melanoma

Introduction. Melanoma gives rise to 7-13% brain metastases (MBM — melanoma brain metastases) and is ranked
third leading cause of brain metastases. The prognosis of patients with MBM is poor, with a median survival time of
3-6 months. Assessment of the value and limitations of three prognostic scores used in patients with melanoma
brain metastases (MBM) was presented in this paper.

Material and methods. In 110 patients with MBM, we executed an analysis of prognostic factors. All patients
were treated with radiotherapy: whole brain radiotherapy performed as a treatment method in combination with
chemotherapy (14 patients — 12.7%), neurosurgery (12 patients — 10.9% or stereotactic radiosurgery (8 pa-
tients —7.3%).
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2.6-4.3 months).

Results. The median overall survival (OS) from diagnosis MBM was 4.8 months (95% Cl 4.1-5.2 months). The analyses
showed that the Karnofsky Performance Status and number of the MBM are independent significant prognostic
factors. The analyses of OS, as a function of prognostic scores, showed that in the class with the best prognosis me-
dian OS was similar (7.2-10.7 months); and in the class with the worse prognosis median OS was also similar (range,

Conclusions. Our observations and data from literature showed that the presented scores can: distinguish classes
of patients by prognosis before treatment, guide the choice of treatment methods and help design strategies for
patient selection in clinical trials but they did not fully discriminate between unfavourable groups.

Stowa kluczowe: czerniak, przerzuty do mézgu, indeksy prognostyczne
Key words: melanoma, brain metastases, prognostic index
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Wstep

Czerniak jest odpowiedzialny za 7-13% przerzutéw do
médzgu (MBM — melanoma brain metastases) i stanowi trzecig
wiodaca przyczyne ich powstawania, po raku ptuca (30-60%)
iraku piersi (15-25%) [1-8]. Czestos¢ wystepowania przerzu-
téw do mézgu u chorych z czerniakiem zaawansowanym
lokoregionalnie wynosi okoto 10%, natomiast u chorych
w uogdlnionym stadium choroby przekracza 15-46%[1, 2,4,
6, 8]. U prawie potowy chorych na czerniaka MBM sg przyczy-
na zgonu, natomiast badanie autopsyjne wykazuje w 50-75%
takich przypadkéw obecnos¢ czerniaka [1, 2, 4, 5, 8-111.

Rokowanie chorych z MBM jest zle, Srednie przezycie
wynosi 3-6 miesiecy; u chorych otrzymujacych wytacznie
leczenie kortykosteroidami srednie przezycie wynosi 2 mie-
sigce, natomiast po radioterapii catego mdézgowia (WBRT
— whole brain radiotherapy) od 3 do 4 miesiecy [6, 8, 10,
12-16]. Liczne dane z pi$miennictwa wskazujg, ze niektérzy
chorzy moga odnies¢ korzys¢ z leczenia operacyjnego lub
radiochirurgii (zwykorzystaniem stereotaktycznych technik
radioterapii — SBRT), gdzie obserwowane sa przezycia
wynoszace od kilku do ponad 12 miesiecy. Jednak doty-
czy to chorych z pojedynczymi ogniskami przerzutowymi
(1-3 przerzutéw o $rednicy do 3,5 cm) [17-22].

U chorych z MBM czerniaka stosowane jest réwniez
leczenie systemowe, ktére ma jednak ograniczong sku-
tecznos¢. Podejmowane sg proby stosowania chemioterapii
(temozolomid, fotemustyna, talidomid) orazimmunoterapii.
W tej ostatniej stosowane sg przeciwciata anty-CTLA-4, skie-
rowane przeciw cytotoksycznemu antygenowi-4 limfocy-
tow T (iplimumab) albo inhibitory kinazy serynowo-treoni-
nowa receptora BRAF (wemurafenib, dabrafenib). Jednak
skutecznos¢ leczenia systemowego jest tutaj ograniczona;
dotyczy to zaréwno chemioterapii, jak i immunoterapii,
gdzie wiaze sie to z przypadkami MBM u chorych bez obja-
wow lub ze skapymi objawami [2, 4, 12, 23-29].

Solidny i powtarzalny model prognostyczny moze by¢
pomocny w wyborze metody leczenia i w planowaniu stra-
tegii doboru chorych do badan klinicznych w przysztosci.
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Opublikowano wiele réznych indekséw prognostycznych
dla chorych z przerzutami do mézgu z réznych typéw nowo-
twordw: RPA-RTOG (Recursive Partitioning Analysis — Radia-
tion Therapy Oncology Group), Rotterdam, SIR (Score Index
for Radiosurgery), BSBM (Basic Score for Brain Metastases),
Rades i wsp. score, GPA (Graded Prognostic Assessment),
MM-GKR (Malignant Melanoma — Gamma Knife Radiosur-
gery), MS-GPA (Melanoma-Specific GPA) [30-36].

W 1997 roku Gaspar opublikowat indeks RPA; bazujac na
zbiorczej analizie wynikéw z 3 badan RTOG, wyréznit grupy
prognostyczne chorych z przerzutami do mézgu réznych
typéw nowotworéw. Klasa | uwzglednia chorych w wieku
ponizej 65 lat, stan sprawnosci wg Karnofskiego (KPS) co
najmniej 70%, z kontrolowang chorobg podstawowg i bez
przerzutdw pozaczaszkowych; klasa lll uwzglednia chorych
z KPS ponizej 70%, a klasa Il wszystkich pozostatych [30].

W 2008 roku Sperduto zaproponowat nowy system,
GPA, w ktérym 4 czynnikom: wiek (= 60; 50-59; < 50), licz-
ba przerzutéw do mézgu (> 3; 2-3; 1), KPS (< 70; 70-80;
90-100) oraz liczba przerzutdéw pozaczaszkowych (zaden lub
obecne) przypisano wartosci punktowe (0, 0,5 i 1). Chorzy
znajlepszym rokowaniem otrzymywali GPA 4, z najgorszym
za$ 0-1[35, 37, 38].

W 2010 roku Sperduto zwalidowat wcze$niej przedsta-
wiony system, uwzgledniajgc stan ogdlny i liczbe ognisk
przerzutowych jako istotnych czynnikéw rokowniczych
u chorych z MBM. Skutkiem tego byto wprowadzenie DS-
-GPA (diagnosis-specific GPA), gdzie 2 punkty przypisywano
za KPS 90-100 i pojedynczy MBM, 1 punkt za KPS 70-80
i 2-3 MBM; chorzy z najlepszym rokowaniem mieli DS-GPA 4
[14,36-38].

Celem pracy byfa retrospektywna ocena przydatnosci
i ograniczen w stosowaniu w klinice 3 skal prognostycznych
stosowanych u chorych z MBM.

Materiat i metody
Analizg objeto 110 pacjentéw (66 mezczyzn i 44 kobiety)
z MBM, ktdrzy byli leczeni z powodu czerniaka w Centrum



Onkologii w Krakowie w latach 1985-2012. Te przypadki
stanowity 15,5% wszystkich (710) chorych leczonych z po-
wodu czerniaka w tym okresie. Rozpoznanie MBM ustalane
byto na podstawie badan obrazowych: komputerowej to-
mografii (TK) i/lub rezonansu magnetycznego (MRI). Zré-
dtem informacji dotyczacych cech patomorfologicznych
nowotworu, danych klinicznych, przebiegu choroby oraz
przezyc i przyczyn zgonéw byta dokumentacja medyczna
(historie choréb pacjentéw, dokumentacja szpitalna, do-
kumentacja lekarzy rodzinnych) oraz panstwowe rejestry
nowotwordéw (w przypadkach kiedy byto to konieczne).
W tabeli| przedstawiono charakterystyke kliniczng chorych
i patomorfologiczng nowotworu.

Sredni wiek chorych wynosit 55 lat (zakres: od 34 do 72
lat). Sredni czas potwierdzenia rozwoju przerzutéw w moé-
zgu liczony od rozpoznania czerniaka wynosit 31 miesiecy
(zakres: 0d 0,2 do 145 miesiecy). U 89 chorych (89,1%) obec-
ne byly objawy neurologiczne (béle gtowy, nudnosci, zawro-
ty gtowy, padaczka oraz ubytki ogniskowe), u pozostatych
12 (10,9%) w czasie obserwacji stwierdzono bezobjawowe
klinicznie przerzuty do mézgu. Liczba ognisk przerzuto-
wych w mézgu wynosita: 1 u 40 (36,4%) chorych, 2-3 u 22
(20%) chorych oraz ponad 3 u 48 (43,6%) chorych. U 65
(59,1%) chorych choroba podstawowa byta kontrolowana;
u 20 (18,2%) chorych MBM byty jedyna lokalizacja przerzu-
téw, podczas gdy u 90 (81,8%) chorych przerzuty w mézgu
wspdtistniaty z przerzutami w: ptucach (72-65,5%), watrobie
(43-39,1%), skérze i/lub tkance podskérnej (35-31,8%), ko-
$ciach (16-14,5%) i innych lokalizacjach ($ledziona, nadner-
cza, otrzewna, przestrzen zaotrzewnowa) — 42 (38,2%). Stan
0golny KPS = 70 stwierdzono u 72 (65,5%) chorych, a < 70
u 38(34,5%). Wartosc¢ odcinajaca aktywnosci dehydrogena-
zy mleczanowej (LDH) w surowicy przyjeto jako 240 Ul/ml
i u 64 (58,2%) chorych stwierdzono podwyzszony poziom
tego enzymu [16].

Leczenie

U wszystkich chorych przeprowadzono teleradioterapie
z wykorzystaniem zrédta %°Co lub fotonéw o energii 6 MV
z przyspieszacza liniowego. Obszar napromieniany obej-
mowat caty mézg (WBRT), na ktdry przy uzyciu techniki pol
naprzeciwlegtych podawano dawke 40 Gy w 20 frakcjach.
Sposréd 110 chorych u 76 (69,1%) stosowano wytacznie
WBRT, u 14 (12,7%) WBRT skojarzono z temozolomidem
(200 mg/m?, 5 dni w cyklach co 28 dni), u 12 (10,9%) WBRT
stosowano jako postepowanie uzupetniajace po zabiegu
neurochirurgicznym, a u 8 (7,3%) WBRT stosowano po ra-
diochirugiii (SRS). Zaznaczy¢ nalezy, ze chorzy z pojedyn-
czymi ogniskami przerzutowymi poddawani byli leczeniu
neurochirurgicznemu, a w przypadku nieoperacyjnosci guza
— radiochirurgii dawka 15-25 Gy w 1 frakgji.

Tabelal. Cechy populacyjne i kliniczne analizowanej grupy 110 chorych
na czerniaka z przerzutami do mézgu

Cecha Liczba %
chorych
Wiek (lata):
<50 18 16,4
50-60 68 61,8
61-65 14 12,7
> 65 10 9.1
Plec:
Mezczyzni 66 60,0
Kobiety 44 40,0
Czas wolny od przerzutéw (miesigce):
<24 54 49,1
>24 56 50,9
Objawy neurologiczne:
Obecne 98 89,1
Nieobecne 12 10,9

Liczba przerzutéw w mézgu:

1 40 36,4

2-3 22 20,0

>3 48 43,6
Kontrola ogniska pierwotnego:

Tak 65 59,1

Nie 45 40,9
Przerzuty pozamézgowe:

Obecne 90 81,8

Nieobecne 20 18,2
KPS:

90-100 12 10,9

70-80 60 54,6

<70 38 34,5

LDH* w surowicy:

<240 Ul/ml 46 41,8
> 240 Ul/ ml 64 58,2
Razem 110 100,0

*LDH — dehydrogenaza mleczanowa

Analiza statystyczna

Za kryterium oceny wynikéw przyjeto czas przezycia
liczony od daty rozpoznania MBM do daty zgonu — lub
w przypadku chorych zyjacych — do daty ostatniej wizy-
ty kontrolnej. Krzywe przezycia oraz $rednie przezycie ze
wzglednymi 95% przedziatami ufnosci (95% Cl) zostaty osza-
cowane metoda Kaplana-Meiera i poréwnane przy uzyciu
testu log-rank. Przeprowadzono jedno- i wieloczynnikowa
analize metoda Coxa. We wszystkich analizach statystycz-
nych przyjeto poziom istotnosci dla p < 0,05.
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Rycina 1. Krzywa przezycia u 110 chorych na czerniaki z przerzutami
do mézgu

Wyniki
Przezycia i czynniki prognostyczne

W analizowanej grupie sredni czas przezycia liczonego
od rozpoznania MBM wynosit 4,8 miesigca (95% Cl, 4,1-5,2
miesigca). W zaleznosci od stosowanych metod leczenia
MBM wartos¢ ta wynosita: 9,2 miesigca (operacja i WBRT),
7,4 miesigca (SRT i WBRT), 4 miesigce (samodzielne WBRT),
3,8 miesigca (WBRT + temozolomid). W catej grupie cho-
rych 6- i 12-miesieczne przezycia wynosity odpowiednio
39,1%i 13,6%. Narycinie 1 przedstawiono krzywa przezycia
w grupie 110 chorych z MBM.

Wyniki analizy jednowymiarowej wykazaty, ze korzyst-
nymi czynnikami prognostycznymi byty: KPS = 70, obecnos¢
pojedynczego ogniska MBM oraz brak przerzutéw w in-
nych (pozaczaszkowych) lokalizacjach (tabela Il). Natomiast
w odniesieniu do: ptci, wieku, czasu rozwoju przerzutéw

Tabela Il. Statystycznie istotne czynniki prognostyczne w odniesieniu
do przezycia

Czynnik Srednia wartos¢ P
przezycia (miesiace)
(95% przedziat ufnosci)
KPS:
90-00 7,6 (6,1-17,0) <0,001
70-80 54 (4,2-6,7)
<70 3,8(0,4-4,1)
Liczba MBM:
1 7,6 (5,8-17,0) < 0,001
2-3 4,9 (3,7-5,9)
>3 3,4(0,4-3,9)
Przerzuty pozamézgowe:
Nieobecne 6,2 (4,7-17,0) 0,0465
Obecne 42(04-5.2)

KPS — skala sprawnosci Karnofskiego; MBM (melanoma brain metastases) —
przerzuty czerniaka do mézgu
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Tabela lll. Wyniki analizy wieloczynnikowej metoda Coxa

Zmienna Ryzyko 95% p
wzgledne  przedziat
ufnosci
KPS:
90-100 1,00 <0,001
70-80 1,47 0,7-2,6
<70 3,15 1,7-6,1
Liczba MBM:
1 1,00 0,003
2-3 1,52 0,92-2,43
>3 1,98 1,41-33
Przerzuty pozamézgowe:
Nieobecne 1,00 0,176
Obecne 1,18 0,7-1,56

KPS — skala sprawnosci Karnofskiego; MBM (melanoma brain metastases) —
przerzuty do mézgu

w mozgu, obecnosci objawéw neurologicznych, kontroli
choroby podstawowej oraz poziomu LDH w surowicy nie
wykazano znaczenia prognostycznego.

W tabeli Il przedstawiono koricowy model wielowymiaro-
wej analizy Coxa. Wykazano, ze niezaleznymi czynnikami pro-
gnostycznymiu chorych zMBM byly stan ogélny (KPS) oraz licz-
baMBM.Narycinach 2i3 przedstawiono prawdopodobierstwo
przezycia jako funkcje obu tych czynnikéw prognostycznych.
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Rycina 2. Krzywe przezycia u 110 chorych z przerzutami czerniaka do
mdzgu w zaleznosci od stanu ogélnego

Analiza przydatnosci klinicznego stosowania
prognostycznych skal: RPA-RTOG, GPA i MS-GPA
u chorychz MBM
Przypisanie chorych do poszczegélnych klas ocenianych
skal prognostycznych przedstawiato sie nastepujaco:
— wg RPA-RTOG — 20 (18,2%) chorych spetnito kryteria
dla klasy |, a 90 (81,8%) chorych klasy Il'i Ill;
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Rycina 3. Krzywe przezycia u 110 chorych na czerniaki z przerzutami
do mdzgu w zaleznosci od liczby ognisk przerzutowych

— wg GPA — 18(16,4%) chorych spetnito kryteria dla klasy
lill,a92 (83,6%) chorych — klasy Il i IV;
— wg MS-GPA — 40 (36,4%) chorych spetnito kryteria dla
klasy I-1l, a 70 (63,6%) dla klasy IlI-IV.
W tabeli IV przedstawiono wyniki przezycia chorych
z MBM w zaleznosci od indeksu skali prognostycznej.
Stwierdzono, Zze w klasach charakteryzujacych sie naj-
lepszym rokowaniem (tj. RPA-RTOG — | grupa, GPA — 1 i Il
grupa oraz MS-GPA — 1 i Il grupa) wartosci $rednie czasu
przezycia byty poréwnywalne i wynosity od 7,2 do 10,7
miesigca. Natomiast w klasach wskazujacych na najgorsze
rokowanie (tj. RPA-RTOG grupa Il i lll, GPA — Il i IV oraz

Tabela IV. Srednie przezycia w zaleznosci od przynaleznosci chorych do
poszczegolnych klas ocenianych indeksédw prognostycznych (RPA-RTOG,
GPA i SM-GPA)

Indeksy Liczba chorych  Srednie przezycia p
prognostyczne (%) (miesiace)
(95% przedziat
ufnosci)
Cata grupa 110(100,0) 4,8 (0,4-17,0)
RPA-RTOG :
| 20(18,2) 9,6 (6,0-17,0) < 0,002
Il 52(473) 4,5(1,9-84)
I 38(34,5) 2,6 (0,4-3,8)
GPA:
| 8(7,3) 10,7 (5,8-17,0) < 0,002
I 10(9,1) 7,2 (6,0-8,1)
1] 22(20,0) 3,8(1,8-5,7)
v 70 (63,6) 2,7(0,4-39)
MS-GPA :
| 12(10,9) 10,4 (6,8-17,0) < 0,001
Il 28(25,5) 8,2 (6,0-1,0)
1] 22(20,0) 4,3(1,0-5,4)
[\ 48 (43,6) 3,1(0,4-4,1)

MS-GPA — Il V) srednie przezycia byty réwniez poréwny-
walne, ale nizsze (od 2,6 do 4,3 miesigca) niz w przypadku
chorych zakwalifikowanych do grup o lepszym rokowaniu.

Dyskusja

Celem niniejszej analizy byta ocena przydatnosci sto-
sowania w klinice 3 skal prognostycznych (RPA-RTOG, GPA
i MS-GPA) w odniesieniu do chorych z MBM, u ktérych sto-
sowane byty rézne metody terapeutyczne. Zastosowane
w analizowanej grupie chorych metody leczenia byty po-
dobne do prezentowanych w pismiennictwie i dotyczacych
badan retrospektywnych [3, 5-8, 13, 16, 37, 39-45]. W ta-
beli V zestawiono wyniki wtasne oraz prezentowane przez
innych autoréw.

Wyniki analizy wieloczynnikowej wykazaty, ze KPS
i liczba MBM byty niezaleznymi czynnikami rokowniczymi
u chorych zMBM. Dane z literatury jednoznacznie wskazuja
na prognostyczne znaczenie KPS; w wigkszosci publikacji
znamiennym statystycznie niekorzystnym czynnikiem pro-
gnostycznym jest KPS mniejszy niz 70 [5-8, 14, 16, 17, 30,
32-36], natomiast w innych publikacjach dotyczy to KPS
mniejszego niz 80 [7, 32, 33]. W tabeli VI zestawiono war-
tosci sredniego przezycia chorych z MBM w zaleznosci od
KPS, ktére wynosity 5,9-6,3 miesigca w przypadku KPS = 70
i byty zdecydowanie mniejsze u chorych w gorszym stanie
0golnym (KPS < 70), gdzie wahaty sie od 1,8 do 3,8 miesigca.
Wyniki wtasne sa poréwnywalne z prezentowanymi przez
innych autoréw [5, 13, 14, 37, 40, 46].

Drugim, powszechnie zaakceptowanym czynnikiem
prognostycznym jest liczba MBM. Najlepsze rokowanie
obserwowane jest u chorych z pojedynczym przerzutem
[17,32, 35, 36, 40]; wraz ze wzrostem liczby MBM obserwuje
sie pogorszenie rokowania [17, 32, 35, 36].

Staudt i wsp. uwazaja, ze stosunkowo dobre rokowanie
mozna prognozowac wytacznie u chorych z pojedynczym
ogniskiem przerzutowym [40]. Z kolei Rades i wsp. wyr6z-
niaja dwie grupy chorych: z 1-3 MBM i z ponad 3 MBM,
a Weltman i Sperduto wyrézniaja trzy grupy: z 1, z 2-3
i ponad 3 MBM [32, 34, 36].

W tabeli VIl zestawiono Srednie wartosci przezycia cho-
rych zMBM w zaleznosci od liczby ognisk przerzutowych w
mézgu, ktére w przypadku pojedynczych przerzutéw wyno-
sity 5,9-8 miesiecy i byty dwukrotnie mniejsze w przypadku
obecnosci mnogich MBM.W tym przypadku réwniez wyniki
wiasne sg poréwnywalne z wynikami publikowanymi przez
innych autoréw [1, 5, 13, 14, 37, 40, 46].

Niektérzy badacze zwracajg uwage na niekorzystne
prognostycznie znaczenie obecnosci przerzutéw zlokali-
zowanych poza mézgowiem, szczegdlnie w ptucach, wa-
trobie, $ledzionie i nadnerczach oraz w mniejszym stopniu
w kosciach, weztach chfonnych i skérze [5, 6, 8,30, 31, 33-35,
40-42]. W materiale wtasnym, w analizie jednoczynnikowej
wykazano, ze wspdtistnienie przerzutéw w pozamézgowych
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Tabela V. Wyniki leczenia pacjentéw z przerzutami czerniaka do mézgu w pismiennictwie

Autor [pozycja piSmiennictwal, rok publikacji

Srednia wartos¢ przezycia (miesiace) Uwagi

Konstadoulakis i wsp. [28], 2000

Buchsbaum i wsp. [13], 2002
Harrison i wsp. [6], 2003

Fife i wsp. [42], 2004

Meier i wsp. [43], 2004

Raizer i wsp. [44], 2008
Staudt i wsp. [40], 2010
Eigentler i wsp. [5], 2011
Davies i wsp. [1],2011
Zakrzewski i wsp. [41],2011
Partliwsp.[16],2013
Zakauskaite i wsp. [45], 2013

Prezentowane badanie, 2016

39 Przezycie 12 miesiecy:
chirurgia + SRS i/lub WBRT — 28,3%
radioterapia — 6,7%

pacjenci nieleczeni — 3,5%

55 -
4,0 -
4 -
4.8 Przezycie:
6 miesiecy — 36%
12 miesiecy — 14%
24 miesigce — 5%
5.2 -
50 -
50 -
47 -
58 -
23 Tylko WBRT
4,5 MBM bez objawdw neurologicznych
Przezycie 12 miesiecy — 12,5%
4.8 Przezycie:

6 miesiecy — 35,1%
12 miesiecy — 13,6%

MBM (melanoma brain metastases) — przerzuty czerniaka do mézguy); SRS (stereotactic radiosurgery) — radiochirurgia stereotaktyczna; WBRT (whole brain radiotherapy)

— napromienianie catego mézgu

Tabela VI. Srednie przezycie w zaleznosci od stopnia sprawnosci
wg skali Karnofskiego (KPS)

Autor [pozycja pisSmiennictwal, KPS Srednia wartos¢ OS
rok publikacji (miesigce)
Buchsbaum i wsp. [13], 2002 >70 6,3
<70 18
Gaudy-Marqueste i wsp. [7], 2006 >80 5,98
<80 2,25
Mathieu i wsp. [46], 2007 90-100 6,3
<90 29
Staudt i wsp. [40], 2010 >80 6,0
<80 30
Eigentler i wsp. [5], 2011 >70 6,0
<70 3,0
Nieder i wsp. [37],2011 90-100 15,1
70-80 4,6
<70 2,0
Marcus i wsp. [14], 2014 90-100 104
70-80 6,1
<70 4,5
Prezentowane badanie, 2016 >70 6,2
<70 39
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lokalizacjach byto niekorzystnym czynnikiem rokowniczym,
czego nie potwierdzity wyniki analizy wieloczynnikowej. We-
dtug danych z pismiennictwa prognostycza role odgrywaja
réwniez: wiek, poziom LDH w surowicy przed leczeniem,
czas wystapienia MBM, obecnos¢ objawéw neurologicznych
oraz stopien kontroli choroby podstawowej [5, 7, 8, 14, 30,
32-35,40-42, 45].

W tabelach VIII, IX i X zestawiono przezycia chorych
zMBM w zaleznosci od ich przydzielania do poszczegdlnych
klas prognostycznych skal RPA-RTOG, GPA i MS-GPA.

W przypadku skali RPA-RTOG stwierdzono, ze wartos¢
sredniego przezycia chorych w klasie | wynosita 5-10,5
miesigca, w klasie 1l 2,4-5,9 miesigca, a w klasie Il < 1-3
miesiecy; zaprezentowane wyniki wiasne sa podobne do
publikowanych przez innych autoréw.

Przedstawione powyzej obserwacje wtasne oraz dane
z piSmiennictwa wskazujg zaréwno korzysci, jak i ograni-
czenia stosowania indekséw prognostycznych u chorych
zMBM [13, 35, 37,42, 471.

1. Korzysci — indeksy prognostyczne (RPA-RTOG, GPA,

MS-GPA):

— umozliwiaja klasyfikacje chorych ze wzgledu naich

rokowanie;



Tabela VII. Srednie przezycie w zaleznosci od liczby MBM

Tabela VIII. Srednie przezycie w zaleznosci od klasy skali RPA-RTOG

Autor [pozycja piSmiennictwal, Liczba Srednie przezycie Autor [pozycja piSmiennictwal, Klasa Srednie
rok publikacji MBM (miesiace) rok publikacji prognostyczna przezycie
Buchsbaum i wsp. [13], 2002 1 7,9 (miesiace)
51 46 Buchsbaum i wsp. [13], 2002 | 10,5
Gaudy-Marqueste i wsp. [7], 2006 1 5,49 I 59
>1 4,56 i 18
Mathieu i wsp. [46], 2007 1 68 Harrison i wsp. [6], 2003 ! 6>
>1 3,6 I 35
53 45 I 25
46 32 Morris i wsp. [8], 2004 | 5,0
>6 24 I 24
Staudt i wsp. [40], 2010 1 8,0 i <1
5 50 Staudt i wsp. [40], 2010 | 9,0
>2 30 I >0
Eigentler i wsp. [5], 2011 1 7,0 i 20
51 40 Eigentler i wsp. [5], 2011 | 7,0
Davies i wsp. [1],2011 1-3 5,92 L 50
>3 3,52 i 30
Nieder i wsp. [37], 2011 1 59 Prezentowane badanie, 2016 | 9,6
23 37 ! 45
53 31 1] 2,6
Marcus i wsp. [14], 2014 1 78
2-3 6,0
o3 38 rych z choroba zaawansowang; wszystkie 3 indeksy
prezentowane badanie, 2016 : 76 (szc'zegc’)lnie GPA i MS-GPA) pozwalajfa) na identyfl-
kacje chorych z korzystnym rokowaniem, co moze
23 49 by¢ przydatne w kwalifikowaniu do leczenia chirur-
>3 34 gicznego lub SRS;
— pomagaja w okresleniu kryteriéw klasyfikacji cho-
rych do badan klinicznych;
— ufawiaja wybér metody leczenia: bardziej agresyw- — utatwiajg poréwnywanie jednorodnosci grup
ne dla chorych z szansg na wydtuzenie przezycia pacjentow poddawanych retrospektywnej
i zZtagodzenie objawéw, mniej agresywne dla cho- ocenie.
Tabela IX. Srednie przezycie w zaleznosci od klasy prognostycznej skali GPA
Autor [pozycja piSmiennictwa], rok publikacji Mediana przezycia (miesiace)
Klasa prognostyczna (liczba chorych) Razem
| ] n \Y
Nieder i wsp. [37], 2011 12,8 78 6,3 23 3,7
Prezentowane badanie, 2016 10,7 75 38 3,1 48
Tabela X. Mediana przezycia w zaleznosci od prognostycznej klasy skali MS-GPA
Autor [pozycja piSmiennictwal, rok publlikacji Srednie przezycie (liczba chorych)
Klasa prognostyczna (liczba chorych) Razem
| ] n I\
Sperduto i wsp. [36], 2010 13,2 8,8 4,7 34 6,7
Nieder i wsp. [37], 2011 12,7 75 3,7 31 3,7
Prezentowane badanie, 2016 10,4 8.2 43 3,1 4,8
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2.

Wn

dos

Ograniczenia stosowania indekséw prognostycznych:

— omawiane indeksy (RPA-RTOG, GPA, MS-GPA) nie
réznicuja w petni grup o niekorzystnym rokowaniu
(RPA-RTOG klasa Il vs klasa Ill, GPA i MS-GPA klasa Ill
vs klasa IV); zaden z tych indekséw nie pozwala na
jednoznaczny dobér chorych do leczenia objawo-
wego (BSC — best supportive care);

— RPA-RTOG nie uwzglednia liczby MBM; badanie
RTOG 9508 wykazato, ze liczba MBM jest istotnym
czynnikiem prognostycznym; wyniki wtasne anali-
zy wieloczynnikowej wykazaty, ze KPS oraz liczba
MBM sa niezaleznymi czynnikami prognostycznymi.
Ponadto indeks RPA-RTOG wymaga oceny kontroli
ognisk przerzutowych zlokalizowanych poza mé-
zgiem, co jest trudne do doktadnego okreslenia
i/lub obcigzone znacznym subiektywizmem;

— MS-GPA uwzglednia wyfgcznie KPS i liczbe MBM,
a kilka duzych badan wykazato, ze obecnos¢ prze-
rzutéw pozaczaszkowych jest istotnym czynnikiem
prognostycznym, co potwierdzaja réwniez obserwa-
cje wihasne [8, 47].

ioski
Wprowadzenie do codziennej praktyki klinicznej i ciagte
konalenie indekséw prognostycznych dowodza o po-

stepie w leczeniu chorych z MBM, jednak powinny by¢ one
stosowane z odpowiednig ostroznoscia i krytyczna ocena.
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