
Wst´p

Glejak wielopostaciowy (GW), najcz´Êciej spotykany i naj-

bardziej z∏oÊliwy pierwotny nowotwór mózgu u doros∏ych,

stanowi wcià˝ wyzwanie dla miejscowych metod leczenia.

Samodzielna chirurgia jest niewystarczajàca, oko∏o 80%

zabiegów ma charakter nieradykalny, a odsetek prze˝yç

2-letnich po wy∏àcznym leczeniu operacyjnym nie przekra-

cza 10%. Wprowadzenie klasycznego pooperacyjnego na-

promieniania wp∏yn´∏o korzystnie na jakoÊç i d∏ugoÊç

prze˝ycia chorych do 2 lat od rozpocz´cia leczenia, nie po-

zwoli∏o jednak na uzyskanie d∏ugoletniej kontroli. Ze

wzgl´du na z∏e rokowanie chorych na GW leczenie poope-

racyjne powinno byç mo˝liwie krótkie i pozbawione obcià-

˝ajàcych chorego objawów ubocznych. W tym kontekÊcie

klinicznà akceptacj´ znalaz∏y próby modyfikacji klasycznej

radioterapii, polegajàce na wprowadzeniu masywnej frak-

cjonacji dawki w napromienianiu seryjnym z planowanà

przerwà. We wczeÊniejszym doniesieniu z Krakowskiego

Centrum Onkologii przedstawiono wyniki badania rando-

mizowanego przeprowadzonego u 108 chorych na glejaki

z∏oÊliwe mózgu, w toku którego porównano podawanie

50 Gy w 25 frakcjach na obszar ca∏ego mózgu, z napro-

mienianiem hipofrakcjonowanym, na które sk∏ada∏y si´

trzy serie radioterapii, przedzielone 4-tygodniowà prze-

rwà. W pierwszych dwóch podawano 20 Gy w 5 frakcjach

w czasie 5 dni na obszar ca∏ego mózgu, w trzeciej lo˝´

pooperacyjnà dopromieniano dawkà 10 Gy w 5 frakcjach.

Analiza wszystkich 108 w∏àczonych do badania pacjen-

tów nie wykaza∏a statystycznie znamiennych ró˝nic

w prze˝yciach pomi´dzy porównywanymi ramionami. Wy-

kazano jednak lepsze rokowanie w podgrupie chorych na

GW napromienianych seryjnie w porównaniu do klasycz-

nego napromieniania (23% vs 10% po 2 latach, p=0,05)

[1]. Inna podj´ta w Krakowskim OÊrodku próba zmie-

rzajàca do poprawy wspó∏czynnika terapeutycznego GW

polega∏a na po∏àczeniu elementu podwy˝szenia dawki

frakcyjnej z dwukrotnym napromienianiem dziennie.

Dawka ca∏kowita na lo˝´ po guzie wynosi∏a 53 Gy podane
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C e l  p r a c y.  Porównanie skutecznoÊci dwóch metod pooperacyjnego napromieniania w warunkach hipofrakcjonacji oraz

okreÊlenie czynników rokowniczych u chorych na glejaka wielopostaciowego mózgu.

M a t e r i a ∏  i m e t o d y.  W latach 1994-2004 w grupie 118 chorych na glejaka wielopostaciowego mózgu przeprowadzono pro-

spektywne badanie kliniczne. Po zabiegu operacyjnym chorzy byli randomizowani do jednego z dwóch ramion terapeutycznych:

NCDT lub NCCT. W obu grupach stosowano 3 serie napromieniania, w ka˝dej z nich podawano na teren lo˝y pooperacyj-

nej dawk´ 20 Gy w 5 frakcjach w czasie 5 dni. W grupie NCDT przerwa mi´dzy seriami wynosi∏a dwa tygodnie, a w grupie

NCCT – cztery tygodnie.

W y n i k i.  Przy dobrej i porównywalnej tolerancji leczenia odsetki prognozowanych dwu- i trzyletnich prze˝yç wynios∏y odpo-

wiednio 16,4% i 3,3% w grupie NCDT oraz 10,5% i 1,8% w grupie NCTT. Ró˝nica w prze˝yciach nie by∏a statystycznie zna-

mienna (p=0,5375). Wielowymiarowa analiza Coxa wykaza∏a, ˝e wiek chorych oraz stopieƒ nasilenia ubytków neurologicz-

nych sà czynnikami znamiennie wp∏ywajàcymi na prze˝ycia chorych. Najlepiej rokujà pacjenci w wieku do 40 lat w dobrym

stanie neurologicznym (1 w skali EORTC/ MRC).

W n i o s k i.  SkutecznoÊç pooperacyjnego hipofrakcyjnego napromieniania dwoma opisanymi przez nas metodami jest porów-

nywalna. Wyniki odpowiadajà uzyskanym przez innych autorów stosujàcych konwencjonalne sposoby frakcjonacji. Wiek cho-

rych oraz ich stan neurologiczny sà najistotniejszymi czynnikami rokowniczymi.
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w czasie 10 dni leczenia w 20 frakcjach (dwa razy dziennie

po 2,65 Gy z 6-godzinna przerwà). Odsetek prze˝yç dwu-

letnich wyniós∏ 12% [2, 3].

Celem przedstawionego badania by∏a ocena i po-

równanie skutecznoÊci dwóch pooperacyjnych metod na-

promieniania hipofrakcjonowanego chorych na GW.

Materia∏ i metody

Badanie rozpocz´to w styczniu 1994 roku w Krakowskim Od-
dziale Centrum Onkologii, do grudnia 2002 roku obj´to nim
118 pacjentów spe∏niajàcych nast´pujàce kryteria:
– histopatologicznie potwierdzone rozpoznanie GW (wszystkie

preparaty ocenione zosta∏y przez tego samego patomorfo-
loga),

– wiek pomi´dzy 18 a 65 lat,
– negatywny wywiad w kierunku uprzednio leczonego guza mó-

zgu,
– stan neurologiczny (SN) 1-3 punkty wg. skali EORTC/MRC

[4],
– stan sprawnoÊci chorego wg skali Karnofsky’ego (SK) 60%

lub wi´cej [5].
Po uzyskaniu Êwiadomej zgody chorzy byli randomizowani

bez stratyfikacji, z wykorzystaniem tabeli randomizacyjnej, i przy-
dzielani do jednego z dwóch ramion: NCDT (napromienianie
co dwa tygodnie) lub NCCT (napromienianie co cztery tygo-
dnie).

Radioterapi´ prowadzonà w warunkach megawolta˝u roz-
poczynano 3 do 7 tygodni po operacji (Êrednio po 38 dniach).
PTV (planowany obszar do napromieniania obejmowa∏ lo˝´ po
guzie oraz stref´ obrz´ku z marginesem wynoszàcym 2 cm). Trzy
kolejne kursy napromieniania oddzielone by∏y przerwà dwu-
(grupa NCDT) lub czterotygodniowà (grupa NCCT). W obu
ramionach podawano dawk´ 20 Gy w pi´ciu frakcjach w ciàgu
pi´ciu dni (od poniedzia∏ku do piàtku). Pogorszenie stanu spraw-
noÊci (SK) i/lub stanu neurologicznego (SN) przed kolejnym
etapem napromieniania dyskwalifikowa∏o chorych od dalszej
radioterapii.

Charakterystyk´ obu porównywanych grup przedstawiono
Tabelach I i II.

L e c z e n i e  w s p o m a g a j à c e

Rutynowo podawano chorym leki przeciwdrgawkowe (Luminal
i/lub Amizepin) w dawkach indywidualnych. Leczenie przeciwo-
brz´kowe (Dexamethason lub Dexaven, Mannitol, Furosemid)
wdra˝ano jedynie w razie stwierdzenia objawów wzmo˝onego
ciÊnienia Êródczaszkowego.

B a d a n i a  k o n t r o l n e

Po zakoƒczeniu leczenia stan chorych oceniany by∏ co 4 miesià-
ce (badanie neurologiczne i fizykalne), tomografi´ komputero-
wà mózgu wykonywano co 4 miesiàce, lub w razie zaistnienia
wskazaƒ.

M e t o d y  s t a t y s t y c z n e

W paêdzierniku 2005 roku 116 spoÊród 118 chorych zmar∏o.
Prawdopodobieƒstwo prze˝ycia chorych oszacowano metodà
Kaplana i Meiera [6], w analizie ró˝nic statystycznych pos∏u˝ono
si´ testem log-rank, przyjmujàc jako poziom istotnoÊci p≤0,05.
Dla oceny wp∏ywu wybranych czynników na rokowanie chorych
wykorzystano model proporcjonalnego hazardu Coxa [7]. Nast´-
pujàce parametry oceniono jako potencjalnie wp∏ywajàce na
ca∏kowite prze˝ycie: p∏eç, wiek, SK, SN, umiejscowienie guza, do-
szcz´tnoÊç zabiegu, czas od operacji do pierwszego napromienie-
nia oraz zastosowanà technik´ napromieniania (liczba pól).

Badanie uzyska∏o akceptacj´ lokalnej Komisji Nadzoru
nad Badaniami nad Ludêmi.

Wyniki

Aktualizowane prze˝ycia chorych w zale˝noÊci od zastoso-

wanej opcji terapeutycznej przedstawia na Rycina 1. Szan-

sa dwu- i trzyletniego prze˝ycia chorych leczonych me-

todami NCDT i NCCT wynosi odpowiednio 16,4% i 3,3%

oraz 10,5% i 1,8%. Ró˝nica ta nie jest statystycznie zna-

mienna (p=0,5375).

Tabele III i IV ilustrujà wyniki analizy jedno- i wielo-

cechowej badanych czynników prognostycznych.

Analiza wieloczynnikowa wykaza∏a, ˝e jedynie wiek

chorych i oraz ich stan neurologiczny w sposób znamien-

ny wp∏ywajà na prze˝ycie chorych. Najlepiej rokujà

pacjenci w wieku do 40 lat w dobrym stanie neurolo-

gicznym (SN-1). Prawdopodobieƒstwo prze˝ycia cho-

Tab. II. Cechy terapeutyczne w zale˝noÊci od metody leczenia

Cecha Metoda leczenia

NCCT NCDT

Zabieg makroskopowo

doszcz´tny 11 (19%) 6 (26%)

niedoszcz´tny 46 (81%) 45 (74%)

CHIR/RT

3-4 tygodnie 28 (49%) 29 (47%)

du˝ej ni˝ 4 tygodnie 29 (51%) 32 (53%)

Technika napromieniania

dwa pola 16 (28%) 22 (36%)

trzy pola 41 (72%) 39 (64%)

CHIR/RT – czasokres pomi´dzy zabiegiem chirurgicznym a wdro˝eniem

radioterapii

Tab. I. Cechy kliniczne chorych w zale˝noÊci od metody leczenia

Cecha Metoda leczenia

NCCT NCDT

Liczba chorych 57 61

M´˝czyêni/kobiety 32/35 33/28

Ârednia wieku w latach 49 47

Stan sprawnoÊci wg. Karnofskiego (SK)

60% 32 (56%) 30 (49%)

wi´cej ni˝ 60% 25 (44%) 31 (51%)

Stan neurologiczny (SN)

1 24 (39%) 16 (38%)

2 28 (46%) 33 (58%)

3 9 (15%) 9 (14%)

Umiejscowienie guza

p∏at czo∏owy 29 (35%) 23 (38%)

p∏at skroniowy 19 (33%) 23 (38%)

p∏at ciemieniowy 18 (32%) 14 (23%)

p∏at potyliczny - 1 (1%)
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rych w zale˝noÊci od wieku i SN przedstawiono na Ryci-

nach 2 i 3.

Dyskusja

Charakterystyka w∏asnego materia∏u w porównaniu z ma-

teria∏ami innych polskich oÊrodków wykaza∏a podobieƒ-

stwo cech populacyjno-klinicznych [15, 16]. Wi´kszoÊç

chorych znajdowa∏a si´ w piàtej i szóstej dekadzie ˝ycia,

cz´Êciej chorowali m´˝czyêni. P∏aty czo∏owy i skroniowy

stanowi∏y najcz´stszà lokalizacj´ guzów, odsetek zabie-

gów radykalnych nie przekracza∏ 30%.

Wobec bardzo z∏ego rokowania chorych na GW za-

stosowanie masywnych dawek frakcyjnych z planowanà

przerwà wydaje si´ byç uzasadnione. Metoda ta pozwala

na uzyskanie szybkiej poprawy stanu sprawnoÊci chorych

oraz znaczne skrócenie czasu hospitalizacji. Stanowi rów-

nie˝ wa˝ny element selekcji: chorym, którzy nie zareago-

wali na pierwszà seri´ napromieniania oszcz´dza si´ nie-

skutecznego z regu∏y leczenia drugiej fazy. W dost´pnym

piÊmiennictwie brak jest jednak oceny tego sposobu post´-

Ryc. 1. Aktualizowane prze˝ycia 57 chorych leczonych metodà NCCT (linia ciàg∏a) i 61 chorych

leczonych NCDT (linia przerywana)

Tab. III. Wyniki jednocechowej analizy czynników rokowniczych

Czynnik Liczba Ca∏kowite Log-rank test

chorych prze˝ycie wartoÊç 

dwuletnie p

Wiek

40 lat i mniej 35 27%

wi´cej ni˝ 40 lat 83 2,6% 0,0000

P∏eç

m´ska 65 12,9%

˝eƒska 53 14,2% 0,2933

SK

60% 62 8,1%

wi´cej ni˝ 60 56 19,6% 0,0032

SN

1 40 22,7%

2 61 19,5%

3 17 - 0,0002

Lokalizacja

czo∏owa 43 16,1%

skroniowa 42 14,5%

ciemieniowa 32 6,2% 0,6223

potyliczna 1 -

Zabieg chirurgiczny

doszcz´tny 27 16,8%

niedoszcz´tny 91 12,7% 0,2389

CHIR/RT

3-4 tygodnie 57 13,1%

d∏u˝ej ni˝ 4 tygodnie 61 14,2% 0,9264

Technika napromieniania

dwa pola 38 18,4%

trzy pola 80 11,2% 0,7931

Tab. IV. Wyniki wielocechowej analizy czynników rokowniczych

Czynnik Ryzyko wzgl´dne WartoÊç p

Wiek

40 lat i mniej 1,00

wi´cej ni˝ 40 lat 2,85 0,0000

SN

1 1,00

2 1,28

3 2,55 0,0045
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powania udokumentowanego randomizowanymi bada-

niami klinicznymi. Dane z piÊmiennictwa dotyczà bowiem

albo wyników uzyskanych wy∏àcznie tà metodà leczenia,

albo przyrównujà jej skutecznoÊç do historycznych grup

kontrolnych [8]. Najcz´Êciej stosowane schematy napro-

mieniania hipofrakcjonowanego zak∏ada∏y podanie 30 Gy

w 6 lub 10 frakcjach, 36 Gy w 12 frakcjach, 37,5 Gy w 15

frakcjach i 42 Gy w 14 frakcjach. Liczba chorych leczo-

nych z wykorzystaniem przytoczonych schematów waha∏a

si´ od 21 do 219, stan sprawnoÊci wg skali Karnofsky’ego

wynosi∏ zazwyczaj 50 punktów lub mniej, uzyskana media-

na prze˝ycia wynios∏a cztery do oÊmiu miesi´cy [9-14].

Slotman i wsp. w badaniu fazy pierwszej napromieniali

30 chorych dawkà ca∏kowità 30 Gy podanych w 14 frak-

cjach. Ârednie prze˝ycie wynios∏o 36 tygodni i w sposób

znamienny korelowa∏o z wiekiem, SK i zakresem resekcji.

Pacjenci z trzema korzystnymi prognostycznie czynnikami

(wiek poni˝ej 50 lat, SK 80% i wi´cej, oraz resekcja co

najmniej 3/4 masy guza) osiàgali najd∏u˝sze prze˝ycie [11].

Wed∏ug Baumana i wsp. stosujàcych identyczny system

frakcjonowania, korzyÊç z proponowanego modelu lecze-

nia odnoszà chorzy powy˝ej 50 roku ˝ycia w dobrym sta-

nie ogólnym.

Analiza w∏asnego materia∏u dowodzi, ˝e spoÊród

istotnych czynników prognostycznych ujawnionych w gru-

pie 118 chorych na GW wiek i SN najsilniej determinujà

rokowanie. Aktualizowane prze˝ycie 2-letnie chorych

w wieku do 40 lat wynios∏o 27% w porównaniu do 3%

dla chorych starszych. Znaczenie rokownicze wieku cho-

rych na glejaki z∏oÊliwe mózgu znajduje jednoznaczne

potwierdzenie w wi´kszoÊci danych literaturowych, na-

wet z podkreÊleniem, ˝e jest czynnikiem niezale˝nym od

sposobu leczenia. WartoÊç tzw. punktu odci´cia (ang. cut

of value) wydaje si´ zawieraç mi´dzy 40 a 45 rokiem ˝ycia

[1, 2, 8, 9, 11, 17]. Wielu autorów próbuje t∏umaczyç ko-

rzystniejsze rokowanie chorych m∏odszych lepszà tole-

rancjà leczenia i to zarówno zabiegów chirurgicznych, jak

równie˝ innych adiuwantowych metod leczenia. Cieka-

Ryc. 2. Aktualizowane prze˝ycia chorych w zale˝noÊci od wieku

Ryc. 3. Aktualizowane prze˝ycia chorych w zale˝noÊci od wieku



we obserwacje przedstawiono w pracy K´pki i wsp. Auto-

rzy ci nie zaobserwowali bowiem, aby wiek stanowi∏ istot-

ny czynnik prognostyczny dla prze˝yç 12-miesi´cznych

pod warunkiem, ˝e jako punkt odci´cia przyjmie si´ wiek

50 lat. [15]. W badaniach Âwi´tokrzyskiego Centrum On-

kologii w Kielcach stwierdzono, ˝e wiek chorych by∏ zna-

miennym statystycznie czynnikiem prognostycznym za-

równo dla prze˝ycia ca∏kowitego jak i prze˝ycia bez pro-

gresji [16]. Lutterbach i wsp. uznali, ˝e przedzia∏ wiekowy

pomi´dzy 60 a 65 rokiem ˝ycia pozwala wy∏oniç dwie

podgrupy chorych ró˝niàcych si´ znamiennie w zakresie

osiàganego prze˝ycia ca∏kowitego, ze zdecydowanie gor-

szym rokowaniem dla chorych starszych [18].

Nie wykazaliÊmy istotnej statystycznie zale˝noÊci po-

mi´dzy doszcz´tnoÊcià zabiegu operacyjnego a prze˝y-

ciem chorych. Aktualizowane dwuletnie prze˝ycie po re-

sekcji radykalnej oraz cz´Êciowej wynios∏o odpowiednio

16,7% i 12,8% (p=0,2389). Dane z piÊmiennictwa doty-

czàce znaczenia doszcz´tnoÊci interwencji chirurgicznej sà

kontrowersyjne. Z doÊwiadczenia Centrum Onkologii

w Warszawie wynika, ˝e zakres resekcji by∏ najistotniej-

szym czynnikiem rokowniczym. Âredni czas prze˝ycia po

ca∏kowitym usuni´ciu guza by∏ dwukrotnie d∏u˝szy od

osiàganego po biopsji lub zabiegu subtotalnym i wynosi∏

odpowiednio 12 i 6 miesi´cy [15]. Z opracowaƒ grupy

BTSG (Brain Tumour Study Group) wynika, ˝e doszcz´t-

noÊç operacji ma znamienny wp∏yw na median´ prze˝ycia

nawet po uwzgl´dnieniu tak silnych czynników rokowni-

czych, jak wiek i stan ogólny chorych [19]. Simpson i wsp.

podkreÊlajà, ˝e maksymalnie mo˝liwa bezpieczna resekcja

niepowi´kszajàca deficytów neurologicznych zwiàzanych

z chorobà zasadniczà powinna stanowiç integralnà cz´Êç

leczenia chorych na z∏oÊliwe glejaki mózgu [20]. Florek

i wsp. oraz Wood i wsp. nie potwierdzili korelacji pomi´-

dzy typem resekcji a prze˝yciem [16, 21]. Nie mo˝na wy-

kluczyç, ˝e ocena wartoÊci rokowniczej zakresu zabiegu

operacyjnego jest utrudniona przez ró˝norodnà termino-

logi´ stosowanà przez poszczególne oÊrodki neurochirur-

giczne (zabieg nieradykalny, niedoszcz´tny, subtotalny,

cz´Êciowy).

Z analizy w∏asnego materia∏u wynika równie˝ brak

istotnego wp∏ywu umiejscowienia guza na rokowanie, co

jest zgodne z wi´kszoÊcià danych z piÊmiennictwa [2, 17,

22]. Nale˝y jednak odnotowaç obserwacj´ Wooda i wsp.

o rokowniczo korzystnym umiejscowieniu guza w p∏atach

czo∏owych [20].

Nie stwierdziliÊmy zale˝noÊci pomi´dzy p∏cià cho-

rych a rokowaniem, zgodnie z obserwacjami innych auto-

rów [1, 2, 17].

Nie wykazaliÊmy równie˝ korelacji pomi´dzy stanem

sprawnoÊci chorych ocenianym wg skali Karnofsky’ego

(SK) a uzyskanymi wynikami, w przeciwieƒstwie do Duc-

ci’ego i wsp., którzy wskazujà, ˝e SK jest jednym z najistot-

niejszych czynników prognostycznych [23]. Sachsenhe-

imer i wsp. uwa˝ajà, ˝e wartoÊciowanie stanu chorego

w oparciu o SK przydatnà w nowotworach o innej lokali-

zacji stanowi ma∏o precyzyjny probierz diagnostyczny,

a ponadto ocena tego parametru jest zwykle wtórna do

stwierdzanych ubytków neurologicznych [24].

W badanym materiale czynnikiem o istotnym zna-

czeniu rokowniczym jest oceniany w oparciu o skal´

EORTC/MRC stan neurologiczny (SN) chorych przed

napromienianiem. Aktualizowane prze˝ycia dwuletnie

pacjentów z wartoÊciami SN 1, 2, 3 wynios∏y odpowiednio

22,7%, 10,1% i 0%. Podobne wyniki przedstawili Florek

i wsp., uzyskujàc prze˝ycia 2-letnie wynoszàce 10% i 21%

dla wartoÊci SN w zakresie 1-2 i 3-4 [16]. Porównanie

w∏asnych obserwacji z cytowanymi w piÊmiennictwie jest

trudne z uwagi na brak jednolitych kryteriów oceny rozle-

g∏oÊci ubytków neurologicznych w opracowaniach ró˝-

nych autorów stosujàcych kryteria w∏asne lub modyfikacje

istniejàcych.

Wyniki uzyskane w obu ramionach naszego doÊwiad-

czenia klinicznego odpowiadajà wynikom klasycznego po-

operacyjnego napromieniania chorych na GW. Podkre-

Êliç jednak nale˝y, ˝e hipofrakcjonacja pozwala na znacz-

ne skrócenie czasu leczenia i hospitalizacji chorych. Jest to

dla pacjentów i ich rodzin istotny czynnik o znaczeniu

psychofizycznym, a dla zak∏adów radioterapii – ekono-

micznym.

Ostatnie doniesienia wskazujà na popraw´ wyników

klasycznego pooperacyjnego napromieniania poprzez ko-

jarzenie go z równoczasowym i adiuwantowym podawa-

niem Temozolomidu [25, 26]. To mo˝e byç impulsem do

zastosowania tego leku lub innych Êrodków alkilujàcych

w radioterapii prowadzonej w sposób niekonwencjonalny.

Wnioski

Zastosowane przez nas dwie metody hipofrakcjonowa-

nego napromieniania cechujà si´ porównywalnà skutecz-

noÊcià.

Najistotniejszymi czynnikami rokowniczymi sà wiek

chorych oraz ich stan neurologiczny oceniany przed roz-

pocz´ciem napromieniania.
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