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Analiza wynikow i powiktan pooperacyjnej radioterapii
u dzieci z rozpoznaniem wysciotczaka mézgu

Katarzyna Pedziwiatr, Anna Skowronska-Gardas

Cel. Celem pracy jest analiza skutecznosci radioterapii zastosowanej w ramach skojarzonego leczenia dzieci z roz-
poznaniem wyscidtczakéw moézgu, jak réwniez ocena czynnikéw rokowniczych, niepowodzen leczenia i péznych
powikfan po leczeniu.

Materiati metody. Przeprowadzono retrospektywna analize wynikéw leczenia 115 dzieci z rozpoznaniem wyscidtcza-
ka mézgu, napromienianych pooperacyjnie w Zaktadzie Radioterapii CO-l przy ul. Wawelskiej w Warszawie w latach
1984-2005. W tym okresie zmienity sie zasady wyznaczania obszaru napromieniania (od elektywnego napromieniania
catej osi mézgowo-rdzeniowej do napromieniania ograniczonego do lozy po guzie) oraz wprowadzono techniki pla-
nowania tréjwymiarowego — 3D. Po 1997 roku wprowadzono réwniez nowy protokét intensywnej chemioterapii. Do
analizy czasu przezycia zastosowano krzywe przezycia obliczone metoda Kaplana-Meiera. Do identyfikacji czynnikéw
prognostycznych zastosowano analize wielowariantowa z wykorzystaniem modelu Coxa. Analize powiktan p6znych,
takich jak zaburzenia intelektualne, zaburzenia wzrostu i endokrynologiczne oraz niedostuch, przeprowadzono na
podstawie czestosci ich wystapienia.

Wyniki. Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia catkowitego i przezycia bez progresji choroby wyniosto odpo-
wiednio 69% i 62%. Zaobserwowano réznice w krzywych przezycia catkowitego i bez progresji choroby na korzys¢
leczenia w latach 1997-2005 z wykorzystaniem technik planowania 3D, nie byta to jednak réznica istotna statystycznie
(p > 0,05). W analizie wielowariantowej wykazano niekorzystny wptyw wieku dziecka < 4 roku zycia na przezycie cat-
kowite i bez progresji choroby. Nie wykazano znaczenia innych czynnikéw takich jak zakres operacji, zréznicowanie
histopatologiczne, lokalizacja i wielkos¢ guza, obecnos¢ rozsiewu, pte¢ oraz stan neurologiczny pacjenta. W analizie
niepowodzen leczenia nie stwierdzono réznicy znamiennej statystycznie w czestosci wystepowania rozsiewu choroby
w zaleznosci od rozlegtosci obszaru napromieniania (OUN vs guz pierwotny).

Ryzyko wystapienia p6znych powikfan, takich jak uposledzenie rozwoju umystowego i zaburzenie wzrostu w grupie
leczonej z zastosowaniem planowania 3D, byto dwukrotnie nizsze w poréwnaniu do grupy napromienianej z wyko-
rzystaniem technik 2D. Stwierdzono czestsze wystepowanie uposledzenia rozwoju umystowego u dzieci w wieku
ponizej 4 lat w chwili zastosowania radioterapii oraz wiekszy odsetek zaburzen wzrostu u dzieci w wieku ponizej 9 lat.
Whioski. Wyniki leczenia kompleksowego u dzieci z wysciétczakami mézgu, napromienianych w naszym Zakfadzie,
sg poréwnywalne do publikowanych w innych osrodkach europejskich. Wprowadzenie do radioterapii bardziej pre-
cyzyjnych metod planowania 3D przektada sie na poprawe wynikédw leczenia w postaci zarysowujacego sie trendu
do zwiekszenia odsetka przezyc¢ 5-letnich w tej grupie chorych. Widoczna poprawa wynikéw w okresie po 1997 roku
jest zalezna od postepu dokonujacego sie w diagnostyce obrazowej oraz wszystkich metodach kompleksowego
leczenia. Zastosowanie radioterapii konformalnej na obszar ograniczony do lozy po guzie pierwotnym nie powoduje
istotnego statystycznie wzrostu ryzyka wystapienia rozsiewu choroby oraz wptywa na zmniejszenie wystgpienia
po6znych powiktan.

Zaklad Radioterapii
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie
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Analysis of the results and late side effects postoperative radiotherapy

in children with intracranial ependymoma

Purpose. This study was conducted to analyze the efficacy of radiotherapy within the combined treatment of chil-
dren with intracranial ependymoma and also to determine prognostic factors, patterns of failure and late effects
after therapy.

Methods and materials. Between 1984 and 2005, 115 children with intracranial ependymoma received radiotherapy
after surgery in the Department of Radiation Oncology of the Cancer Center and Institute of Oncology. During this
time the radiotherapy protocol was changed. Most patients were treated with craniospinal radiotherapy followed by
a boost to the primary site. The remaining patients were treated with conformal local radiotherapy. A new chemo-
therapy regime was used after 1997. The Kaplan-Meier method was used to estimate survival. Multivariate analysis
was performed with the Cox proportional hazards model to study prognostic factors. The risk of occurrence of com-
plications including impairment of intellectual functions, growth, endocrine deficits and hearing loss were analyzed.
Results. The 5-year overall survival and survival without progression were 69% and 62% respectively. A better
overall outcome: survival and progression-free survival rates were observed, for patients who were treated with 3D
radiotherapy 1997-2005, but this was not a statistically significant difference. As calculated by multivariate analysis
an age of less than 4 years had was associated with a significantly worse outcome. There were no significant influ-
ences of other factors such as extent of resection, leptomeningeal spread, sex and neurological condition patients,
tumour grade, location and size. In the analysis of patterns of failure no statistical significant differences between
incidence dissemianation after craniospinal radiation versus local irradiation were observed. The probability of late
effects such as cognitive and growth dysfunction in the patients treated with 2D irradiation were observed twice as
much than with those after 3D irradiation. More frequently impairment of intellectual function in children younger
than 4 years and more growth dysfunction in children under the age of 9 years were observed.

Conclusion. The results of combined treatment of the children with intracranial ependymoma, obtained in our Ra-
diotherapy Department are comparable to those published in other centers. The use of 3D conformal radiotherapy
causes a trend towards improvement in outcome. The improvement of treatment results after 1997 is due to advances
in diagnosis and treatment. The use of conformal local irradiation does not increase the risk of spreading disease and
reduces incidence late complications.
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Wstep

Wysciotczak (ependymoma) jest nowotworem glejo-
wym wywodzacym sie z komorek wyscietajacych swiatto
komér moézgu i kanatu srodkowego rdzenia kregowego.
Wystepuje rzadko, czesciej u dzieci w mtodszym wieku,
u ktérych stanowi okoto 10% guzéw wewnatrzczaszkowych
i najczesciej jest zlokalizowany podnamiotowo, w obrebie
IV komory. Podstawe leczenia stanowi zabieg operacyjny
z uzupetniajaca radioterapig oraz— w wybranych przypad-
kach — chemioterapia [1].

Na przestrzeni ostatnich 25 lat metody leczenia ulegaty
zmianom — w radioterapii zweryfikowano role elektywnego
napromieniania osi mézgowo-rdzeniowej. Kontrowersje do-
tyczyty wielkosci obszaru napromieniania i wynikaty z braku
poprawy wynikéw leczenia po rozlegtej radioterapii. Ze
wzgledu na rzadkie wystepowanie wyscidtczaka wiekszo$¢
publikacji stanowia analizy grup liczacych kilkudziesieciu
pacjentéw pochodzacych z pojedynczych osrodkdw.
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Celem obecnej pracy byta retrospektywna analiza sku-
tecznosci radioterapii, niepowodzen leczenia, czynnikéw
rokowniczych oraz p6éznych powikfan w oparciu o materiat
dzieci leczonych w Zaktadzie Radioterapii Centrum On-
kologii — Instytucie w czasie 22 lat. Poréwnano rowniez
wyniki leczenia w dwdch okresach czasowych réznigcych
sie sposobem planowania radioterapii.

Materiat i metody

Badaniem objeto 115 dzieci z rozpoznaniem wysciot-
czaka moézgu, napromienianych po operacji oraz w czesci
przypadkéw po chemioterapii w Zaktadzie Radioterapii
Centrum Onkologii — Instytucie w Warszawie w latach
1984-2005. Wiek chorych w czasie zastosowania radio-
terapii wynosit od 1,2 do 18,5 lat (mediana 6,5). Badania
oceniajace rozsiew choroby w obrebie rdzenia kregowego,
tzn. badanie cytologiczne ptynu mézgowo-rdzeniowego,
rezonans magnetyczny kanatu kregowego i/lub mielogra-



fie kanatu kregowego wykonano u 65 (56%) pacjentow,
przy czym u 12 stwierdzono cechy rozsiewu. U wszystkich
pacjentéw przeprowadzono leczenie chirurgiczne. Ocena
stopnia resekcji w poczatkowym okresie odbywata sie na
podstawie opinii chirurga, a po 1996 r. — na podstawie
kontrolnego badania tomografii komputerowej mézgu, wy-
konanego do 48-72 godzin po operacji. U jednego dziecka
z wieloogniskowym procesem nowotworowym wykonano
jedynie biopsje guza. Doktadng charakterystyke pacjentow
przedstawiono w tabeli I.

Radioterapia

U wszystkich pacjentéw wiaczonych do analizy prze-
prowadzono leczenie z zastosowaniem promieniowania
jonizujacego. Z uwagi na przedziat czasowy wynoszacy
22 lata i zmieniajace sie w tym okresie zasady radioterapii
sposob leczenia réznit sie: obszarem napromieniania, techni-
ka planowania oraz rodzajem stosowanego promieniowania
megawoltowego (aparaty kobaltowe zostaty zastapione
przyspieszaczami liniowymi). Zmiana sposobu planowania
leczenia z dwuwymiarowego (2D) na tréjwymiarowy (3D)
w naszym Zaktadzie Radioterapii nastgpita na poczatku
1997 r. Jest to obiektywny punkt podziatu analizowanego
materiatu i przyjeto go w analizie za punkt odciecia.

W okresie 1984-1996 (technika 2D) stosowano standar-
dowo napromienianie elektywne catej osi mbézgowo-rdze-
niowej z podwyzszeniem dawki w terenie ogniska pierwot-
nego, niezaleznie od stopnia ztosliwosci histopatologicznej
czy obecnosci rozsiewu. Jedynie 2/69 (3%) pacjentow na-
promieniano lokalnie na ognisko pierwotne. Stosowano
dawki: na cafg 0§ mézgowo-rdzeniowa (lub mézg) 35-36 Gy
w dawkach frakcyjnych po 1,8 Gy oraz 54-55,8 Gy na teren
guza. U dzieci matych, < 3 roku zycia, obnizano dawke na
caty OUN do 30 Gy i 45 Gy na teren guza pierwotnego,
w dawkach frakcyjnych po 1,5 Gy.

P6zniejszy okres, od 1997 do 2002 r., byt okresem przej-
sciowym. Zgodnie z doniesieniami w literaturze, w wybra-
nych przypadkach ograniczano obszar tarczowy z terenu
catego OUN do okolicy lozy po guzie. Nadal jednak u dzieci
z nowotworami anaplastycznymi lub potozonymi podna-
miotowo, bez stwierdzonego rozsiewu choroby, napromie-
niano elektywnie caty OUN. Od 2002 roku decyzja o napro-
mienianiu catej osi mézgowo-rdzeniowej podejmowana
byta tylko w przypadku stwierdzenia rozsiewu.

Od 1997 r. napromienianie catej osi mézgowo-rdze-
niowej odbywato sie z zastosowaniem metod radioterapii
konformalnej, planowania tréjwymiarowego 3D z doktadng
oceng dawki w narzadach krytycznych oraz miejscu facze-
nia pol. Na obszar guza pierwotnego stosowano dawke
catkowitg od 54 do 55,11 Gy w dawkach frakcyjnych po
1,67-1,8 Gy, na OUN: 35,07 Gy w dawkach frakcyjnych po
1,67 Gy, z podwyzszeniem do 40,08 Gy na ogniska prze-
rzutowe w rdzeniu.

Tabela I. Charakterystyka pacjentow

Liczba (odsetek)

pacjentéow

Wiek w chwili radioterapii

<4lat 38 (33%)

4-9 lat 39 (34%)

>9lat 38 (33%)
Ptec¢

dziewczynki 53 (46%)

chtopcy 62 (54%)
Lokalizacja guza

podnamiotowa 76 (66%)

nadnamiotowa 39 (34%)
Rozpoznanie histopatologiczne

typ zrdznicowany grade 2 35 (30%)

typ anaplastyczny grade 3 32 (28%)

nieokreslony 48 (42%)
Stan neurologiczny (LQS wg Blooma)

1,2 75 (65%)

3 29 (25%)

4,5 11 (10%)
Obecnosc rozsiewu

M (-) 53 (46,1%)

M (+) 12 (10,4%)

M x (brak badan) 50 (43,5%)
Operacja

radykalna 49 (42,6%)

subtotalna 33 (28,7%)

czesciowa 32 (27,8%)

biopsja 1 (0,9%)
Radioterapia: okres leczenia/
/sposéb planowania

1984-1996/planowanie

dwuwymiarowe (2D) 69 (60%)

1997-2005/planowanie tréjwymiarowe 46 (40%)

(3D)
Obszar napromieniania

OUN 78 (68%)

mozg 6 (5%)

ukfad komorowy 1 (0,9%)

guz pierwotny 30 (26,1%)
Chemioterapia po operagji

1984-1996 9/69 (13%)

1997-2005 36/46 (78%)

W catej analizowanej grupie u 7 dzieci obszar napromie-
niania byt ustalany indywidualnie i obejmowat w | etapie
elektywnie mézg (6) oraz uktad komorowy moézgu (1).

Chemioterapia

W latach 1984-1996 zastosowano leczenie chemiczne
tylko u 9/69 dzieci (r6zne schematy jedno- i wielolekowe)
w celu odroczenia rozpoczecia radioterapii z powodu mto-
dego wieku (5) oraz ztego stanu ogdlnego i neurologicznego
spowodowanego powiktaniami pooperacyjnymi (4). W okre-
sie 1997-2005 stosowano nowe ujednolicone programy
chemioterapii opracowane przez Klinike Onkologii CZD [2].
Zastosowano je u 36/46 (78%) dzieci z powodu: anaplastycz-
nej postaci histopatologii guza, obecnosci resztek guza po
operacji, wieku ponizej 3 lat. Po operacji, a przed radiote-
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rapig wprowadzono 4 kuracje chemiczne naprzemiennie:
etopozyd i ifosfamid oraz adriamycynaiifosfamid co 21 dni.
Po zakonczeniu napromieniania stosowano chemioterapie
podtrzymujaca, od 6 do 8 kuracji sktadajacych sie z lekéw:
winkrystyny, cisplatyny i lomustyny.

Pézne powiktania po leczeniu oceniano u dzieci zyjacych
co najmniej 3 lata od zakonczenia radioterapii, zaktadajac,
ze zdecydowana wiekszo$¢ powiktan — poza wtérnymi
nowotworami — miata szanse ujawni¢ sie w tym okresie.
Analize powiktan przeprowadzono na podstawie czestosci
ich wystapienia, a nie metoda Kaplana-Meiera, poniewaz
nie dysponowano dokfadng datg pojawienia sie powikfania.

Ocene rozwoju intelektualnego pacjentéw przeprowa-
dzono na podstawie specjalistycznych badan psychologicz-
nych oraz danych od rodzicéw o realizowaniu obowigz-
ku szkolnego, wystapieniu trudnosci w nauce, zdobyciu
zawodu i pracy. W analizie oceniono jedynie, czy rozwdj
umystowy dziecka miesci sie w zakresie normy, czy wystapito
jego uposledzenie. W przypadku wystapienia statych trud-
nosci w nauce, problemoéw w zapamietywaniu, koniecznosci
edukacji w szkole specjalnej rozpoznawano uposledzenie
rozwoju umystowego. Nie przeprowadzono gradacji wyste-
pujacych zaburzen.

Przeprowadzono réwniez ocene czestosci wystepowa-
nia zaburzen wzrostu, opierajac sie na zahamowaniu jego
tempa na siatce centylowej — badania przeprowadzano
w Klinice Endokrynologii CZD, badz u dorostych juz pacjen-
tow na podstawie obecnie osiggnietego wzrostu.

Analizowano takze koniecznos¢ wigczenia substytu-
¢ji hormonoéw tarczycy, hormonéw ptciowych i hormo-
nu antydiuretycznego, wynikajacg z zaburzen funkgji osi
podwzgdrzowo-przysadkowej. Zaburzenia wzrostu rozpa-
trywano niezaleznie od zaburzen endokrynologicznych,
gdyz wynikaty one zaréwno z napromieniania przysadki,
jak i kregostupa.

Czestos$¢ wystapienia niedostuchu oceniono na podsta-
wie badan audiologicznych i opiniilaryngologa o potrzebie
zastosowania aparatu stuchowego.

Informacje o przezyciu oraz o obecnym stanie zdrowia
pacjentéw zebrano na podstawie dokumentacji medycz-
nej CZD, informacji telefonicznych od rodzicéw leczonych
dzieci, wynikéw badan przystanych droga pocztowa przez
dorostych pacjentéw pozostajacych pod opieka poradni
rejonowych, badan kontrolnych niektérych pacjentéw oraz
danych zWarszawskiego Rejestru Nowotworéw. Obserwacje
przezy¢ zakonczono w kwietniu 2009 .

Do opisu materiatu oraz analizy powiktan zastosowano
standardowe metody statystyki opisowej: tabele czesto-
sci dla zmiennych kategorycznych oraz $rednig i odchy-
lenie standardowe lub mediane i kwartyle dla zmiennych
ciagtych.

Jako kryterium skutecznoscileczenia przyjeto czas prze-
Zycia oraz czas przezycia bez progresji choroby mierzony
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od daty rozpoczecia leczenia onkologicznego (operacji).
Do analizy czasu przezycia zastosowano krzywe przezycia
obliczone metoda Kaplana-Meiera [3]. W celu obliczenia
prawdopodobienstwa zaobserwowania rozsiewu postuzono
sie krzywa Kaplana-Meiera, przyjmujac rozsiew za zdarzenie
i cenzurujac pozostate rodzaje niepowodzenia.

Zastosowano analize wieloczynnikowg z wykorzysta-
niem modelu Coxa [4]. Uwzgledniono nastepujace czynniki:
pte¢, stopien zréznicowania wg WHO, lokalizacje, wiek, obec-
nos¢ rozsiewu, wielkos¢ guza oraz skale LQS. Zmienna ciagta
wieku skategoryzowano, tworzac trzy rownoliczne katego-
rie: < 4; 4-9; > 9 (lata). Zmienng wielko$¢ guza podzielono
na dwie réwnoliczne kategorie: < 50i > 50 mm w przekroju
poprzecznym. Analize czynnikédw prognostycznych przepro-
wadzono metoda krokowej eliminacji zmiennych.

Dla wszystkich testéw przyjeto poziom istotnosci sta-
tystycznej a =0,05.

Wyniki

W chwili zakorczenia obserwacji z grupy 115 dzieci zyto
72 pacjentéw z czasem przezycia od 3 lat do 25 lat (media-
na 11,8 lat), w tym 69 pacjentéw bez objawéw choroby,
a 3 — zylo po ratujacym leczeniu chirurgicznym z powodu
wznowy choroby (6-12 lat od leczenia wznowy). Zmarto
43 dzieci, w tym 42 z powodu progresji choroby podsta-
wowej oraz 1 pacjent z powodu powiktan kompleksowego
leczenia, bez rozpoznanej progresji choroby zasadniczej.
Zgony wystapity w okresie od 7 dni do 14 lat od zakonczenia
radioterapii.

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego 2,51 10 lat
wyniosto odpowiednio: 0,89 oraz 0,69 0,62. Prawdopodo-
bienstwo przezycia bez progresji choroby dla 2, 5i 10 lat
wyniosto odpowiednio: 0,77 oraz 0,62 i 0,59. Dokfadne
wartosci z podziatem na okresy leczenia przedstawiono
w tabeli ll.

Oceniono wartosci prawdopodobienstwa przezycia dla
obu poréwnywanych okreséw leczenia. Pomimo zarysowu-
jacego sie trendu na korzys¢ leczenia w latach 1997-2005,
nie stwierdzono réznicy istotnej statystycznie pomiedzy
grupami leczonymi w tych okresach (p > 0,05). Na rycinie
1 przedstawiono krzywe przezycia bez progresji choroby,
z podziatem na okres leczenia.

Niepowodzenia leczenia wystapity w 45 przypadkach,
z czego najczestszym byt nawrét miejscowy, ktéry wystapit
u 40 pacjentéw (88,9%), w tym jako izolowane niepowo-
dzenie u 29 (72,5%) oraz ze wspotistniejacym rozsiewem
u 11 (27,5%). Rozsiew jako samodzielne niepowodzenie
stwierdzono w 5 przypadkach (11,1%). Czas, jaki uptynat od
zakonczenia radioterapii do wznowy, wahat sie od 0 (1 wzno-
wa w trakcie radioterapii) do 13,5 lat (mediana 26 miesiecy).

Rozsiew jako samodzielne badz pierwsze niepowodze-
nie leczenia wystapit u 4 z 78 (5,1%) pacjentéw napromie-
nionych na caty OUN oraz u 3 230 (10%) pacjentéw napro-



Tabela Il. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego i bez progresji choroby z 95% przedziatem ufnoscidla 2, 5i 10 lat dla catej grupy oraz z podziatem

na okres leczenia

Okres leczenia 2lata 5lat 10 lat
Przezycie catkowite 0,89 (0,83;0,98) 0,69 (0,60;0,78) 0,62 (0,52;0,72)
1984-1996 0,87 (0,79;0,95) 0,68 (0,57;0,79) 0,60 (0,48;0,72)
1997-2005 0,91(0,82;0,99) 0,71(0,57;0,85) 0,65 (0,50; 0,80)
Przezycie bez progresji choroby 0,77 (0,69; 0,85) 0,62(0,53;0,71) 0,59 (0,49; 0,69)
1984-1996 0,74 (0,63;0,85) 0,59 (0,47;0,71) 0,56 (0,44; 0,68)
1997-2005 0,83(0,72;0,94) 0,67 (0,53;0,81) 0,63(0,47;0,79)
choroby, natomiast w grupie 27 chorych napromienianych
1,0 tylko miejscowo wystapity 3 takie przypadki w czasie od
8do 10 miesiecy po zakonczeniu napromieniania. Przerzuty
o 0.8 byly zlokalizowane u 2 dzieci w obrebie kanatu kregowego
% 06 1997-2005 i nadnamiotowo, zas u 1 — tylko nadnamiotowo.
é i . N.awrot miejscowy w o.bu grupa.ch pfac.Jentow, napro-
g 04l mienianych na caty OUN i wytacznie miejscowo, wysta-
§ pit w jednakowym odsetku przypadkéw odpowiednio
0,2 u 26/78 (33,3%) i 11/30 (36,6%).
Wyniki leczenia dzieci, u ktérych w momencie roz-
0.01 I poznania stwierdzono uogdlnienie choroby (M+), s tyl-

T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Obserwacja (lata)

Rycina 1. Przezycie bez progresji choroby z podziatem na okresy
leczenia

mienionych wyfacznie na teren guza. Wéréd pozostatych
7 chorych, ktérzy zostali napromienieni na mézg badz na
uktad komorowy, nie odnotowano zadnego przypadku
rozsiewu choroby.

W ocenie wptywu elektywnej radioterapii osi mézgowo-
-rdzeniowej na zapobieganie przerzutom przeprowadzono
analize grupy 52 chorych z cechg MO, napromienianych
albo na 0$ mézgowo-rdzeniowa, albo miejscowo (wyklu-
czono z tej analizy 1 pacjenta napromienianego na ukfad
komorowy). Sposréd 25 chorych napromienianych elektyw-
nie na obszar catego OUN nie zaobserwowano rozsiewu

ko nieznacznie gorsze od pozostatych (zyje 7/12, 58,3%).
Zmarto 5 pacjentéw: 1z powodu dalszej progresji rozsiewu,
4z powodu wznowy miejscowej, ktéra wystapita w okresie
od 13 do 49 miesiecy od zakonczenia radioterapii. Srednie
przezycie tych pacjentéw wyniosto 31,6 miesiecy. Czas prze-
zycia 7 dzieci zyjacych wynosi od 5 do 23 lat ($rednio 11 lat).

Czynniki prognostyczne. W analizie wieloczynnikowej
metoda Coxa statystycznie istotny wptyw na ryzyko zgo-
nu i progresji choroby stwierdzono wytacznie dla wieku.
Wartosci krytyczne dla testéw wyniosty odpowiednio
p =0,01ip =0,003. W tabeli lll przedstawiono parame-
try przyjetego modelu dla funkgji ryzyka zgonu i ryzyka
niepowodzenia (progresji lub zgonu). Najwieksze ryzyko
niepowodzenia leczenia stwierdzono u dzieci najmtodszych,
ponizej 4 lat. Dla dzieci w przedziale wiekowym 4-9 lat
ryzyko to jest w przyblizeniu dwukrotnie mniejsze, a dla
dzieci powyzej 9 lat ulega dalszemu obnizeniu. Przezycie

Tabela I1l. Parametry przyjetego modelu dla funkgji ryzyka zgonu i ryzyka progresji choroby lub zgonu

Modelowana funkcja Zmienna p Ryzyko 95% przedziat ufnosci
w modelu wzgledne
Ryzyko zgonu wiek (lata)
<4 0,010 1
4-9 0,041 0,488 0,246 0,970
>9 0,006 0,318 0,142 0,716
Ryzyko progresji lub zgonu wiek (lata)
<4 0,003 1
4-9 0,035 0,498 0,261 0,952
>9 0,001 0,266 0,119 0,594
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5-letnie bez progresji choroby przedstawiono na rycinie 2,
wartosci liczbowe w tabeli IV.

Nie stwierdzono statystycznie istotnego wptywu
(p > 0,05) pozostatych analizowanych zmiennych: zakresu
zabiegu operacyjnego, stopnia ztosliwosci histopatologicz-
nej, lokalizacji (nadnamiotowej vs podnamiotowej), obec-
nosci rozsiewu, skali LQS, ptci, wielkosci guza, a takze okresu
leczenia zaréwno na ryzyko zgonu jak i progresji choroby.

Rodzaj zabiegu operacyjnego nie okazat sie czynnikiem
istotnym statystycznie, stwierdzono natomiast trend do po-
prawy odsetka 5-letnich przezy¢ catkowitych dla pacjentow,
ktérzy zostali zoperowani w sposéb radykalny (73% vs 66%
dla pozostatych zabiegow).

Wprowadzenie ujednoliconej intensywnej chemiotera-
pii zbiegto sie w czasie zwprowadzeniem tréjwymiarowego
planowania leczenia w radioterapii, co uniemozliwia rozpa-
trywanie tych zmian oddzielnie. W prezentowanej grupie
chorych nie byto mozliwe zbadanie wptywu chemioterapii
na wyniki leczenia.

Analiza péZnych powiktari dotyczyta 73/115 chorych,
poniewaz 39 dzieci zmarfo przed uptywem 3 lat zas o 3 cho-
rych nie uzyskano informacji. Powiktania pézne wystapity
u 50/73 (68,5%), w tym najliczniejsze byty zaburzenia wzro-
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Rycina 2. Przezycia bez progresji choroby z podziatem na grupy
wiekowe

stu u 23/73 (31,5%) i uposledzenie rozwoju umystowego
u 21/73 (28,8%).

Wsrod innych powiktan u 8 pacjentéw ujawnit sie
niedobor tyroksyny, u 8 — hormondéw ptciowych oraz
— w 1 przypadku — dodatkowo niedobdr wazopresyny
i hydrokortyzonu.

U dzieci napromienianych po 1997 roku stwierdzono
dwukrotnie mniejszy odsetek wystapienia uposledzenia
rozwoju umystowego w poréwnaniu do leczonych w okresie
wczesniejszym: 22% vs 53% oraz zaburzen wzrostu: 28% vs
56%. Jednoczesdnie stwierdzono ponad trzykrotnie czestsze
wystepowanie niedostuchu: 67% vs 19%. Tabela V przedsta-
wia poréwnanie czestosci wystepowania powiktan péznych,
dla ktérych stwierdzono réznice istotne statystycznie w za-
leznosci od okresu leczenia.

Zbadano zwiazek zastosowanej chemioterapii i okresu
leczenia z czestoscig wystepowania niedostuchu. W grupie
32 dzieci leczonych przed 1997 r. niedostuch stwierdzono
u 1 dziecka z 7 (14%), ktére miaty zastosowang chemiotera-
pie,iu5/25 (20%) pozostajacych bez leczenia chemicznego.
Dzieci poddane leczeniu w okresie p6zniejszym najczesciej
otrzymywaty chemioterapie z ototoksyczna cisplatyna. W tej
grupie niedostuch potwierdzono u 12z 17 pacjentow (71%).
Réznice te byty statystycznie znamienne (p =0,023). Doktad-
ne dane przedstawiono w tabeli VI.

Stwierdzono statystycznie istotng zalezno$¢ czesto-
sci wystepowania uposledzenia rozwoju umystowego
(p=0,005) i zaburzen wzrostu (p = 0,048) od wieku dziecka.
Ryzyko wystapienia powikfan byto znacznie wyzsze u dzieci
najmtodszych, ponizej 4 r.z. W grupach wiekowych < 4;
4-9; = 9 lat wartosci te dla uposledzenia rozwoju umy-
stowego wyniosty odpowiednio: 72%, 23,5%, 26,7%, a dla
zaburzen wzrostu: 61,1%, 52,9%, 20%.

W przypadku radioterapii miejscowej nie stwierdzono
ani jednego przypadku uposledzenia wzrostu, podczas
gdy po napromienianiu catego OUN powiktanie to roz-
poznano u 23 (56%) dzieci. Nie stwierdzono statystycznie
istotnego zwigzku pomiedzy wystepowaniem uposledze-
nia rozwoju umystowego oraz niedostuchu a obszarem
napromieniania.

Tabela V. Prawdopodobieristwo przezycia catkowitego i bez progresji choroby z 95% przedziatem ufnoscidla 2,5 10 lat z podziatem na grupy wiekowe

Wiek 2lata 5lat 10 lat
Przezycie catkowite

<4 0,82(0,69; 0,95) 0,53(0,37;0,69) 0,45(0,29;0,61)

4-9 0,92 (0,83;1,00) 0,74 (0,60; 0,88) 0,63 (0,46; 0,80)

>9 0,92 (0,83; 1,00 0,81(0,68;0,94) 0,77 (0,63;0,91)
Przezycie bez progresji choroby

<4 0,61(0,45;0,77) 0,45(0,29;0,71) 0,39(0,23;0,55)

4-9 0,85(0,73;0,97) 0,64 (0,49;0,79) 0,60 (0,43;0,77)

>9 0,87 (0,76; 0,98) 0,78 (0,64;0,92) 0,78 (0,64;0,92)
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Tabela V. Poréwnanie czestosci wystepowania powiktan péznych w dwéch okresach leczenia

Okres leczenia (technika napromieniania) p

Powiktanie pdzne

1984-1996 (2 D)

1997-2005 (3 D)

ogdtem
uposledzenie rozwoju umystowego
zaburzenia wzrostu

niedostuch

17 (53,1%)
18 (56,3%)
6(18,8%)

18
4(22,2%) 0,034
5(27,8%) 0,053
12 (66,7%) 0,001

Tabela VI. Poréwnanie czestosci wystepowania niedostuchu w dwdch okresach leczenia w zaleznosci od zastosowania chemioterapii

Chemioterapia 1984-1996 1997-2005 p
Niedostuch nie 5/25 (20%) 0/1 (0%) 0,999
tak 1/7 (14,3%) 12/17 (70,6%) 0,023
Dyskusja z podaniem wysokiej dawki na loze po guzie nawet u dzieci

Analizowana grupa pacjentéw odpowiada pod wzgle-
dem danych epidemiologicznych populacjom opisywanym
w literaturze, z charakterystyczna przewaga wystepowania
nowotworu w mtodszym wieku, w lokalizacji podnamioto-
wej w mozgu, z niewielka tendencja przewagi wystepowania
u chtopcéw [5]. Uzyskane wyniki leczenia sg poréwnywalne
z publikacjamiinnych autoréw [5-11]. Zauwazalny jest trend
do poprawy wynikéw u dzieci leczonych w okresie p6z-
niejszym dzieki wprowadzeniu nowoczesnej diagnostyki,
metod chirurgicznych, zastosowaniu intensywnej chemiote-
rapii i trojwymiarowych technik planowania w radioterapii.
Jednak, prawdopodobnie ze wzgledu na zbyt matg liczbe
pacjentdw, nie jest on statystycznie znamienny.

W pismiennictwie polskim Skowronska-Gardas posrod
analizowanych w rozprawie habilitacyjnej 268 dzieci z no-
wotworami OUN przedstawita grupe 47 pacjentéw z roz-
poznaniem wyscidtczaka, napromienianych po operacji na
obszar catego OUN w latach 1980-1990, w ktérej uzyskata
5-letnie przezycie 65%, a bez objawéw choroby 61% [12].
Analizowany materiat stanowi kontynuacje jej pracy.

Analiza niepowodzer leczenia. Wznowa miejscowa sta-
nowi gtéwna przyczyne niepowodzenia leczenia w wiek-
szosci publikowanych doniesie. W badaniu HIT u dzieci
ponizej 3 r.z. izolowana wznowa stanowita 76% niepowo-
dzen leczenia, a kolejne 24% — wznowa z rozsiewem [13].
U dzieci starszych (powyzej 5 r.z.) poddanych hiperfrak-
cjonowanej radioterapii w badaniu SFOP (French Society
of Pediatric Oncology) wznowa miejscowa izolowana lub
z towarzyszacym rozsiewem wystapita u 41,6% pacjentéw,
podczas gdy izolowany rozsiew wystapit tylko w jednym
przypadku (4%) [14]. Najmniejszy odsetek wznéw (16%)
i najlepsze wyniki 5-letniego przezycia catkowitego (85%)
uzyskat Merchant, ktéry stosowat miejscowa radioterapie
konformalng do dawki 59,4 Gy. Autor dostrzegt korelacje
poprawy wynikéw leczenia z wysokim odsetkiem rady-
kalnych operacji, wynoszacym w jego materiale 82%, oraz

w wieku 18-36 miesiecy [15]. Odmienna strategie leczenia
dzieci ponizej 3 lat przedstawiono w prospektywnym bada-
niu UKCCSG/SIOP (United Kingdom Children’s Cancer Study
Group/Society of Paediatric Oncology), gdzie pooperacyjnie
stosowano chemioterapie, rezerwujac radioterapie jako
leczenie ratujagce. 5-letnie przezycie catkowite u chorych
bez rozsiewu wyniosto 63%. Réwniez po takim leczeniu
gtébwna przyczyna niepowodzen byta izolowana wznowa
miejscowa (75%) [16]. Obserwacje te potwierdza zbiorcza
praca obejmujaca 108 przypadkéw nawrotéw wewnatrz-
czaszkowych wyscidtczakéw u dzieci leczonych w badaniu
UKCCSG, w ktérej rozsiew choroby bez wznowy miejscowej
stwierdzono jedynie w 16% wszystkich niepowodzen [17].

W prezentowanej grupie, przy czasie obserwacji wyno-
szacym $rednio 11,8 lat, nawrét miejscowy wystapit u 35%
(40/115) chorych, co nie odbiega od danych przedstawia-
nych w literaturze.

Rozlegtos¢ obszaru napromieniania w leczeniu wy-
$cidtczakdw przez wiele lat pozostawata przedmiotem kon-
trowersji. Do lat 90. wiekszos¢ autoréw rekomendowata
elektywne napromienianie osi mézgowo-rdzeniowej. Jed-
nak kolejne analizy wynikéw leczenia i przyczyn niepowo-
dzen podwazyty sens takiej metody leczenia, poniewaz nie
zmniejszata ona czestosci rozsiewu w obrebie osi mézgowo-
-rdzeniowej. Paulino ocenit wptyw elektywnej radioterapii
OUN na wystapienie rozsiewu w rdzeniu kregowym w sto-
sunku do grupy napromienianej miejscowo. Odsetki byty
podobne w obu grupach i wynosity odpowiednio: 8,3% vs
9,7% [8]. Podobne wyniki przedstawili rowniez inni autorzy
[6,18, 19].

W badanym materiale u chorych z potwierdzeniem ce-
chy MO, napromienianych elektywnie na OUN, u zadnego
pacjenta nie doszto do rozsiewu izolowanego (0/25), na-
tomiast w grupie 27 dzieci napromienianych miejscowo
stwierdzono 3 takie przypadki. Jest to jednak réznica nie-
znamienna statystycznie.
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Analiza czynnikdéw prognostycznych. W analizowanym
materiale jedynym czynnikiem prognostycznym o istotnym
wptlywie na przezycie okazat sie wiek dziecka. Szczegodlnie
w najmtodszej grupie wiekowej, < 4 lat, rokowanie byto zna-
miennie gorsze. Obserwacja ta znajduje tez potwierdzenie
w innych pracach [5, 12, 20].

Merchant wsréd przyczyn gorszych wynikéw u dzieci
miodszych wymienia odraczanie radioterapii w czasie lub
stosowanie zbyt niskiej dawki napromieniania. W jego ma-
teriale m.in. zastosowanie wysokich dawek napromieniania
u matych dzieci prowadzito do uzyskania 5-letnich przezy¢
powyzej 80% [15].

W materiale wtasnym 65% dzieci ponizej 4 r.z.leczonych
przed 1997 rokiem otrzymato dawke napromieniania rzedu
45-50 Gy.W okresie p6zniejszym zrezygnowano z obnizania
dawki u matych dzieci, jednak wyniki pozostaty nadal nie-
korzystne. Moze to przemawiac za obecnoscig dodatkowej
przyczyny gorszego rokowania, jak zastosowanie po opera-
¢ji wielomiesiecznej chemioterapii i odraczanie wtgczenia
radioterapii. Analize podobnego sposobu postepowania
przedstawiono w badaniu Pediatric Oncology Group. W celu
odroczenia radioterapii u matych dzieci stosowano poope-
racyjna chemioterapie przez okres 1-2 lat, co wigzato sie
ze znaczacym pogorszeniem wynikéw [20].

W analizowanym materiale nie udato sie wykaza¢ zna-
miennego statystycznie wptywu na przezycie szeregu innych
czynnikéw, m.in. radykalnej resekcji guza, ktérej znaczenie
potwierdzili inni autorzy [7, 8, 13, 15, 20]. Mogto to by¢ skut-
kiem braku obiektywnej oceny stopnia resekcji chirurgicznej
z powodu utrudnionego dostepu do badan obrazowych.
Poczatkowo ocena rozlegtosci operacji byta oparta jedynie
na $rédoperacyjnej subiektywnej ocenie neurochirurga.

Klasycznym czynnikiem prognostycznym jest stopien
zréznicowania histopatologicznego. Wielu autoréw po-
twierdzito znamiennie nizsze odsetki przezy¢ catkowitych
przy stwierdzeniu cech anaplazji w obrazie histopatolo-
gicznym [8, 15, 21]. Schild potwierdzit znamiennie czestsze
wystepowanie rozsiewu oponowego w przypadku guzéw
o wysokim stopniu ztosliwosci (41% vs 10%) [6].

W analizowanej grupie pacjentéw nie uzyskano staty-
stycznie znamiennej réznicy przezy¢ w zaleznosci od stopnia
ztosliwosci histopatologicznej. Mogto to wynika¢ z braku
okreslenia stopnia zréznicowania histologicznego guza
u prawie potowy dzieci.

Kontrowersyjne opinie dotycza wynikéw leczenia pa-
cjentow z najczesciej wystepujaca lokalizacja podnamio-
towa guza. Wedtug wielu autoréw wiaze sie ona z gorszym
rokowaniem, z czestszym wystepowaniem nawrotow i roz-
siewu do rdzenia [22-24]. Jednak odwrotny trend przedsta-
wit Mansur, w jego grupie chorych lokalizacja nadnamio-
towa wigzata sie z gorszym, 5-letnim przezyciem wolnym
od choroby (31%) w poréwnaniu do lokalizacji podnamio-
towej (65%) [10]. Rdwniez w rejestrze SEER nie znaleziono

420

statystycznej roznicy przezy¢ 5-letnich miedzy grupami
pacjentéw z lokalizacjg nadnamiotowa i podnamiotowa
guza (odpowiednio 57,8% i 54,4%) [5]. W badanym materiale
uzyskano podobne wyniki.

Stwierdzenie rozsiewu w obrebie kanatu kregowego
wg wiekszosci autoréw jest zasadniczym czynnikiem pro-
gnostycznym pogarszajacym rokowanie [9, 16, 25]. Takiego
wptywu obecnosci rozsiewu nie wykazat Pollack, co wigze
z zastosowaniem przez niego u tych chorych bardziej agre-
sywnego leczenia [26].

W prezentowanym materiale u 12 dzieci stwierdzono
rozsiew do rdzenia kregowego w chwili kwalifikacji do radio-
terapii. Przezycie 5-letnie w tej grupie byto nizsze w poréw-
naniu do catej grupy chorych i wyniosto 58,4%, ale nie byta
to réznica znamienna statystycznie. Zgony, ktore wystapity
u 5z 12 chorych, byty w wiekszosci spowodowane wznowg
miejscowa. Zyje 7 dzieci z czasem obserwacji od 5 do 24 lat.

Stan neurologiczny chorych i wielko$¢ guza, po-
$rednio mogace Swiadczy¢ o miejscowym zaawansowaniu
choroby, nie miaty wptywu na wyniki leczenia podobnie
jak pte¢ pacjenta.

Analiza péznych powiktari. Obecno$¢ choroby nowotwo-
rowej zlokalizowanej w mézgu oraz dysfunkcje, do jakich
ona prowadzi, szczegdlnie wodogtowie, powodujg uszko-
dzenie prawidtowej tkanki nerwowej oraz zaburzenia endo-
krynologiczne [27-29]. Zastosowanie radioterapii na obszar
nadsiodtowy mézgu moze powodowac trwate uszkodzenie
funkcji wydzielniczej osi podwzgoérzowo-przysadkowej [30].
U dzieci uszkodzenia te manifestujg sie wyrazniej niz u do-
rostych ze wzgledu na trwajacy wzrost i dojrzewanie orga-
nizmu. W grupie dzieci napromienianych na obszar catego
moézgu dawka srednig 35 Gy zaburzenia wzrostu wystapity
u ponad 56%. W prezentowanym materiale potwierdzono
korelacje mtodszego wieku w chwili napromieniania ze
zwiekszeniem czestosci przypadkdéw zahamowania wzrostu,
z ktérych ponad potowa wystapita w najmtodszej grupie
dzieci. Wszystkie przypadki zaobserwowano w grupie na-
promienianej na obszar catej osi mézgowo-rdzeniowej, co
przemawia za dodatkowym toksycznym wptywem radiote-
rapii rdzenia kregowego na chrzastki wzrostowe trzonéw
kregowych [31, 32].

W analizowanej grupie ujawnity sie réwniez zaburzenia
endokrynologiczne wymagajace substytucji hormonéw
tarczycowych oraz hormonéw ptciowych. Niedobér go-
nadotropin opisywany jest w literaturze jako drugi pod
wzgledem czestosci deficytéw po radioterapii, po podaniu
dawek wyzszych niz 40-50 Gy [30]. W opisywanej grupie
chorych wystepowat on z réwnga czestoscia, co potrzeba
wiaczenia tyroksyny.

Powiktaniem, ktére moze wystapic¢ po radioterapii, jest
niedostuch zwigzany z przekroczeniem dawki 35-45Gy na
obszar ucha wewnetrznego [30, 33, 34]. W analizowanym
materiale nie stwierdzono zaleznosci wystgpienia niedostu-



chu od obszaru napromieniania ani od wieku dziecka. Para-
doksalnie stwierdzono zwiekszony odsetek wystepowania
niedostuchu w okresie, w ktérym stosowano technike pla-
nowania 3D, zochrong narzadoéw krytycznych. Wspétistnie-
jacym czynnikiem odpowiedzialnym za powiktanie okazato
sie wprowadzenie do leczenia protokotéw chemioterapii
zawierajacych ototoksyczng cisplatyne. W niektérych publi-
kacjach rozpatruje sie mozliwos¢ synergistycznej toksycz-
nosci cisplatyny skojarzonej z radioterapia [34]. W analizie
statystycznej potwierdzono korelacje wystgpienia niedostu-
chu z zastosowaniem chemioterapii z cisplatyna.

Najistotniejszym péznym powiktaniem jest uposledzenie
rozwoju umystowego, a gtéwnie funkcji zapamietywania,
kojarzenia i szybkiego myslenia. W pismiennictwie polskim
zaburzenia funkcjonowania intelektualnego i psychospotecz-
nego opisata Korzeniewska na podstawie materiatu Centrum
Zdrowia Dziecka, liczacego 350 dzieci po kompleksowym
leczeniu guzéw mdzgu [35]. Pewne deficyty umystowe i po-
gorszenie wynikéw testu ilorazu inteligencji (IQ) moga by¢
wywotane przez sam guz moézgu i operacje, nawet bez za-
stosowania uzupetniajacej radioterapii [27, 28]. Jednak prze-
waznie nieodwracalne, a czasami postepujace uszkodzenia
s zwigzane z napromienianiem. Zasadniczy wptyw ma tu
dawka, objetos¢ napromienianego obszaru i wiek dziecka
w czasie radioterapii [30, 36]. W pracach oceniajacych funkcje
intelektualne dzieci napromienianych na obszar OUN z po-
wodu rdzeniaka ptodowego mézdzku stwierdzano ciggte
postepowanie deficytéw w miare uptywu czasu od zakon-
czenia radioterapii [37-39]. Natomiast przy zastosowaniu
miejscowej radioterapii u dzieci z rozpoznaniem wyscidtczaka
nie zaobserwowano trendu pogarszania sie wynikéw wyko-
nywanych regularnie testéw badajacych inteligencje [37, 40].
W obserwacjach von Hoff u dzieciz rozpoznaniem wyscidtcza-
ka po miejscowej radioterapii do dawki 54 Gy srednia ocena
petnej skali ilorazu inteligencji (FSIQ) byta w zakresie normy.
Deficyty intelektualne dotyczyty wybidrczo czytania, pamieci
i szybkosci proceséw myslowych, natomiast dobre rezultaty
dzieci osiggaty w testach werbalnych ilorazu inteligendji (VIQ),
np. rozumienia ze stuchu [40].

Réwniez w analizowanej grupie pacjentéw widoczne
jest ponad dwukrotne zmniejszenie czestosci wystepowa-
nia uposledzenia umystowego u dzieci leczonych z zasto-
sowaniem radioterapii konformalnej. Nie dysponowano
testamiilorazu inteligencji u wszystkich chorych, zwtaszcza
tych, ktérzy byli napromieniani w okresie wczesniejszym,
jednak w wiekszosci przypadkéw dysponowano informa-
cjami odnosnie ukoniczonej szkoty i ewentualnie podje-
tej pracy. Przedstawiony w analizie odsetek ponad 18%
studiujacych pacjentéw jest zaskakujaco wysoki i wydaje
sie nie odbiegac od sredniej krajowej. Jednak, pomimo
iz wielu pacjentéw rozpoczeto studia wyzsze, nie pracuje
prawie potowa opisywanej grupy, a kilku chorych wymaga
statej opieki rodzicow. Jak zaobserwowata Korzeniewska,

oprocz obnizenia funkcjonowania intelektualnego wptyw
na sytuacje ozdrowiencéw ma szereg innych czynnikéw, jak
konieczna izolacja podczas dtugotrwatego leczenia, ograni-
czone uczestnictwo w otwartej spotecznosci, zmiany relacji
rodzinnych. Wszystkie te czynniki powodujg obnizenie sa-
modzielnosci i zaradnosci zyciowej [35].

Oddzielnym problemem jest mtody wiek dziecka podda-
wanego radioterapii. We wszystkich analizach jest to czynnik
negatywny. R6zni autorzy przyjmuja inna granice putapu
wieku, ponizej ktérego zwieksza sie czestos¢ powiktan in-
telektualnych, wynoszacego 3, 5, a nawet 9 lat [30, 37, 41].
W prezentowanym materiale krytyczny okazat sie wiek poni-
zej4 latz prawie 3-krotnym zwiekszeniem ryzyka wystapienia
uposledzenia umystowego w tym przedziale wiekowym.

Whnioski

1. Zastosowanie radioterapii w ramach skojarzonego le-
czenia dzieci z wysciétczakiem mézgu pozwolito na
osiggniecie wynikow poréwnywalnych z przedstawiany-
mi przez autoréw z wiodacych osrodkéw europejskich.

2. Zaobserwowano réznice w czasie przezycia catkowitego
i bez progresji choroby na korzys¢ leczenia w latach
1997-2005 z wykorzystaniem technik planowania 3D,
nie byta to jednak réznica istotna statystycznie.

3. Wyeliminowanie zastosowania elektywnego napro-
mieniania osi mézgowo-rdzeniowej nie spowodowato
znamiennego statystycznie wzrostu czestosci rozsiewu.

4. Jedynym istotnym statystycznie negatywnym czyn-
nikiem prognostycznym okazat sie mtody wiek dzieci
(< 4 roku zycia).

5. Pdzne powiktania popromienne, jak uposledzenie roz-
woju umystowego i zaburzenie wzrostu, obserwowane
byly statystycznie czesciej u dzieci matych < 4 roku zycia.

6. Zastosowanie radioterapii konformalnej oraz ogranicze-
nie obszaru napromieniania doprowadzito do zmniej-
szenia odsetka p6znych powiktan, szczegdlnie zaburzen
wzrostu i opéznienia rozwoju umystowego. Wykazano
zwiagzek wystgpienia niedostuchu z zastosowaniem
cisplatyny w programach chemioterapii.
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