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Pooperacyjne napromienianie chorych na glejaka wielopostaciowego mozgu
masywnymi dawkami frakcyjnymi z planowang przerwa
2 albo 4 tygodnie pomie¢dzy seriami.
Wstepne wyniki prospektywnego badania klinicznego

Bogdan Glinski, Teresa Szpytma, Jacek Urbanski, Elzbieta Pluta, Anna Mucha-Matecka,
Magdalena Zabek, Jan Skolyszewski

Cel pracy. Poréwnanie skutecznosci dwoch metod pooperacyjnego napromieniania w warunkach hipofrakcjonacji oraz
okreslenie czynnikow rokowniczych u chorych na glejaka wielopostaciowego mozgu.

Material i metody. W latach 1994-2004 w grupie 118 chorych na glejaka wielopostaciowego mdzgu przeprowadzono pro-
spektywne badanie kliniczne. Po zabiegu operacyjnym chorzy byli randomizowani do jednego z dwdch ramion terapeutycznych:
NCDT lub NCCT. W obu grupach stosowano 3 serie napromieniania, w kazdej z nich podawano na teren lozy pooperacyj-
nej dawke 20 Gy w 5 frakcjach w czasie 5 dni. W grupie NCDT przerwa miedzy seriami wynosita dwa tygodnie, a w grupie
NCCT - cztery tygodnie.

Wyniki. Przy dobrej i porownywalnej tolerancji leczenia odsetki prognozowanych dwu- i trzyletnich przezyc wyniosly odpo-
wiednio 16,4% i 3,3% w grupie NCDT oraz 10,5% i 1,8% w grupie NCTT. Roznica w przezyciach nie byla statystycznie zna-
mienna (p=0,5375). Wielowymiarowa analiza Coxa wykazala, ze wiek chorych oraz stopieri nasilenia ubytkow neurologicz-
nych sq czynnikami znamiennie wplywajgcymi na przezycia chorych. Najlepiej rokujg pacjenci w wieku do 40 lat w dobrym
stanie neurologicznym (1 w skali EORTC/ MRC).

Wnioski. Skutecznosc pooperacyjnego hipofrakcyjnego napromieniania dwoma opisanymi przez nas metodami jest porow-
nywalna. Wyniki odpowiadajg uzyskanym przez innych autorow stosujgcych konwencjonalne sposoby frakcjonacji. Wiek cho-

rych oraz ich stan neurologiczny sq najistotniejszymi czynnikami rokowniczymi.

Stowa kluczowe: glejak wielopostaciowy, radioterapia, hipofrakcjonacja

Wstep

Glejak wielopostaciowy (GW), najczgsciej spotykany i naj-
bardziej zto§liwy pierwotny nowotwodr moézgu u dorostych,
stanowi wciaz wyzwanie dla miejscowych metod leczenia.
Samodzielna chirurgia jest niewystarczajaca, okolo 80%
zabiegOw ma charakter nieradykalny, a odsetek przezy¢
2-letnich po wytacznym leczeniu operacyjnym nie przekra-
cza 10%. Wprowadzenie klasycznego pooperacyjnego na-
promieniania wplynelo korzystnie na jakoS¢ i dtugosé
przezycia chorych do 2 lat od rozpoczecia leczenia, nie po-
zwolito jednak na uzyskanie dlugoletniej kontroli. Ze
wzgledu na zle rokowanie chorych na GW leczenie poope-
racyjne powinno by¢ mozliwie krotkie i pozbawione obcig-
zajacych chorego objaw6w ubocznych. W tym kontekscie
kliniczna akceptacje znalazly proby modyfikacji klasyczne;j
radioterapii, polegajace na wprowadzeniu masywne;j frak-
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cjonacji dawki w napromienianiu seryjnym z planowana
przerwa. We wczedniejszym doniesieniu z Krakowskiego
Centrum Onkologii przedstawiono wyniki badania rando-
mizowanego przeprowadzonego u 108 chorych na glejaki
zlo§liwe mozgu, w toku ktoérego poréwnano podawanie
50 Gy w 25 frakcjach na obszar calego mézgu, z napro-
mienianiem hipofrakcjonowanym, na ktore skladaly sie
trzy serie radioterapii, przedzielone 4-tygodniowa prze-
rwa. W pierwszych dwoch podawano 20 Gy w 5 frakcjach
w czasie 5 dni na obszar calego mozgu, w trzeciej lozg
pooperacyjna dopromieniano dawka 10 Gy w 5 frakcjach.
Analiza wszystkich 108 wtaczonych do badania pacjen-
tow nie wykazala statystycznie znamiennych rdéznic
w przezyciach pomigdzy porownywanymi ramionami. Wy-
kazano jednak lepsze rokowanie w podgrupie chorych na
GW napromienianych seryjnie w poréwnaniu do klasycz-
nego napromieniania (23% vs 10% po 2 latach, p=0,05)
[1]. Inna podjeta w Krakowskim OsSrodku préba zmie-
rzajaca do poprawy wspdltczynnika terapeutycznego GW
polegala na polaczeniu elementu podwyzszenia dawki
frakcyjnej z dwukrotnym napromienianiem dziennie.
Dawka catkowita na loz¢ po guzie wynosita 53 Gy podane



w czasie 10 dni leczenia w 20 frakcjach (dwa razy dziennie
po 2,65 Gy z 6-godzinna przerwa). Odsetek przezy¢ dwu-
letnich wyniost 12% [2, 3].

Celem przedstawionego badania byta ocena i po-
réownanie skutecznosci dwoch pooperacyjnych metod na-
promieniania hipofrakcjonowanego chorych na GW.

Material i metody

Badanie rozpoczg¢to w styczniu 1994 roku w Krakowskim Od-
dziale Centrum Onkologii, do grudnia 2002 roku objeto nim
118 pacjentéw spelniajacych nastgpujace kryteria:

— histopatologicznie potwierdzone rozpoznanie GW (wszystkie
preparaty ocenione zostaly przez tego samego patomorfo-
loga),

— wiek pomiegdzy 18 a 65 lat,

— negatywny wywiad w kierunku uprzednio leczonego guza mo-
zgu,

— stan neurologiczny (SN) 1-3 punkty wg. skali EORTC/MRC
(4],

— stan sprawnosci chorego wg skali Karnofsky’ego (SK) 60%
lub wigcej [5].

Po uzyskaniu §wiadomej zgody chorzy byli randomizowani
bez stratyfikacji, z wykorzystaniem tabeli randomizacyjnej, i przy-
dzielani do jednego z dwoch ramion: NCDT (napromienianie
co dwa tygodnie) lub NCCT (napromienianie co cztery tygo-
dnie).

Radioterapie prowadzona w warunkach megawoltazu roz-
poczynano 3 do 7 tygodni po operacji (Srednio po 38 dniach).
PTV (planowany obszar do napromieniania obejmowat loz¢ po
guzie oraz stref¢ obrzeku z marginesem wynoszacym 2 cm). Trzy
kolejne kursy napromieniania oddzielone byly przerwa dwu-
(grupa NCDT) lub czterotygodniowa (grupa NCCT). W obu
ramionach podawano dawke 20 Gy w pigciu frakcjach w ciagu
pieciu dni (od poniedziatku do piatku). Pogorszenie stanu spraw-
noSci (SK) i/lub stanu neurologicznego (SN) przed kolejnym
etapem napromieniania dyskwalifikowalo chorych od dalszej
radioterapii.

Charakterystyke obu poréwnywanych grup przedstawiono
Tabelach Ii1I.

Tab. I. Cechy kliniczne chorych w zalezno$ci od metody leczenia

Cecha Metoda leczenia
NCCT NCDT

Liczba chorych 57 61
Mezczyzni/kobiety 32/35 33/28
Srednia wieku w latach 49 47
Stan sprawnosci wg. Karnofskiego (SK)

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

wigcej niz 60% 25 (44%) 31 (51%)
Stan neurologiczny (SN)

1 24 (39%) 16 (38%)

2 28 (46%) 33 (58%)

3 9 (15%) 9 (14%)
Unmiejscowienie guza

plat czotowy 29 (35%) 23 (38%)

plat skroniowy 19 (33%) 23 (38%)

plat ciemieniowy 18 (32%) 14 (23%)

plat potyliczny - 1 (1%)

Tab. II. Cechy terapeutyczne w zaleznosci od metody leczenia

Cecha Metoda leczenia
NCCT NCDT

Zabieg makroskopowo

doszczetny 11 (19%) 6 (26%)

niedoszczetny 46 (81%) 45 (74%)
CHIR/RT

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

duzej niz 4 tygodnie 29 (51%) 32 (53%)
Technika napromieniania

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

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

CHIR/RT - czasokres pomiedzy zabiegiem chirurgicznym a wdrozeniem
radioterapii

Leczenie wspomagajace

Rutynowo podawano chorym leki przeciwdrgawkowe (Luminal
i/lub Amizepin) w dawkach indywidualnych. Leczenie przeciwo-
brzgkowe (Dexamethason lub Dexaven, Mannitol, Furosemid)
wdrazano jedynie w razie stwierdzenia objawdéw wzmozonego
ci$nienia §rddczaszkowego.

Badania kontrolne

Po zakoficzeniu leczenia stan chorych oceniany byt co 4 miesia-
ce (badanie neurologiczne i fizykalne), tomografi¢ komputero-
wa mdzgu wykonywano co 4 miesiace, lub w razie zaistnienia
wskazaf.

Metody statystyczne

W pazdzierniku 2005 roku 116 sposroéd 118 chorych zmarto.
Prawdopodobienstwo przezycia chorych oszacowano metoda
Kaplana i Meiera [6], w analizie réznic statystycznych postuzono
si¢ testem log-rank, przyjmujac jako poziom istotnosci p<0,05.
Dla oceny wplywu wybranych czynnikéw na rokowanie chorych
wykorzystano model proporcjonalnego hazardu Coxa [7]. Naste-
pujace parametry oceniono jako potencjalnie wplywajace na
calkowite przezycie: pleé, wiek, SK, SN, umiejscowienie guza, do-
szczgtno$¢ zabiegu, czas od operacji do pierwszego napromienie-
nia oraz zastosowana technike¢ napromieniania (liczba pdl).

Badanie uzyskalo akceptacje¢ lokalnej Komisji Nadzoru
nad Badaniami nad LudZmi.

Wyniki

Aktualizowane przezycia chorych w zaleznosci od zastoso-
wanej opcji terapeutycznej przedstawia na Rycina 1. Szan-
sa dwu- i trzyletniego przezycia chorych leczonych me-
todami NCDT i NCCT wynosi odpowiednio 16,4% i 3,3%
oraz 10,5% i 1,8%. Roznica ta nie jest statystycznie zna-
mienna (p=0,5375).

Tabele III i IV ilustruja wyniki analizy jedno- i wielo-
cechowej badanych czynnikéw prognostycznych.

Analiza wieloczynnikowa wykazala, ze jedynie wiek
chorych i oraz ich stan neurologiczny w sposéb znamien-
ny wplywaja na przezycie chorych. Najlepiej rokuja
pacjenci w wieku do 40 lat w dobrym stanie neurolo-
gicznym (SN-1). Prawdopodobiefistwo przezycia cho-
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Ryc. 1. Aktualizowane przezycia 57 chorych leczonych metoda NCCT (linia ciggla) i 61 chorych
leczonych NCDT (linia przerywana)

Tab. III. Wyniki jednocechowej analizy czynnikow rokowniczych

Tab. IV. Wyniki wielocechowej analizy czynnikow rokowniczych

Czynnik Liczba Catkowite ~ Log-rank test
chorych przezycie warto$§¢
dwuletnie p

Wiek

40 lat i mniej 35 27%

wigcej niz 40 lat 83 2,6% 0,0000
Pte¢

meska 65 12,9%

zenska 53 14,2% 0,2933
SK

60% 62 8,1%

wigcej niz 60 56 19,6% 0,0032
SN

1 40 22,7%

2 61 19,5%

3 17 - 0,0002
Lokalizacja

czolowa 43 16,1%

skroniowa 42 14,5%

ciemieniowa 32 6,2% 0,6223

potyliczna 1 -
Zabieg chirurgiczny

doszezetny 27 16,8%

niedoszczetny 91 12,7% 0,2389
CHIR/RT

3-4 tygodnie 57 13,1%

diuzej niz 4 tygodnie 61 14,2% 0,9264
Technika napromieniania

dwa pola 38 18,4%

trzy pola 80 11,2% 0,7931

Czynnik Ryzyko wzgledne Wartos¢ p
Wiek

40 lat i mniej 1,00

wigcej niz 40 lat 2,85 0,0000
SN

1 1,00

2 1,28

3 2,55 0,0045

rych w zaleznosci od wieku i SN przedstawiono na Ryci-
nach 213.

Dyskusja

Charakterystyka wlasnego materialu w poréwnaniu z ma-
teriatami innych polskich osrodkéw wykazata podobien-
stwo cech populacyjno-klinicznych [15, 16]. Wigkszo§¢
chorych znajdowala si¢ w piatej i szostej dekadzie zycia,
czeSciej chorowali mezczyZni. Platy czotowy i skroniowy
stanowily najczestszg lokalizacje guzéw, odsetek zabie-
gow radykalnych nie przekraczat 30%.

Wobec bardzo zlego rokowania chorych na GW za-
stosowanie masywnych dawek frakcyjnych z planowana
przerwa wydaje si¢ by¢ uzasadnione. Metoda ta pozwala
na uzyskanie szybkiej poprawy stanu sprawnosci chorych
oraz znaczne skrocenie czasu hospitalizacji. Stanowi réw-
niez wazny element selekcji: chorym, ktorzy nie zareago-
wali na pierwsza seri¢ napromieniania oszczg¢dza si¢ nie-
skutecznego z reguly leczenia drugiej fazy. W dostgpnym
piSmiennictwie brak jest jednak oceny tego sposobu poste-



e o
N ®

o
o

Prawdopodobieristwo przezycia
e o o 9o
M W A o

8
-

—o— wigcej niz 40 lat
e 40 lat i mniej

Kad
[-]
o

Czas (miesiace)

Ryc. 2. Aktualizowane przezycia chorych w zaleznosci od wieku
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Ryc. 3. Aktualizowane przezycia chorych w zaleznosci od wieku

powania udokumentowanego randomizowanymi bada-
niami klinicznymi. Dane z pi§miennictwa dotycza bowiem
albo wynikdw uzyskanych wylacznie ta metoda leczenia,
albo przyréwnuja jej skutecznos¢ do historycznych grup
kontrolnych [8]. Najczesciej stosowane schematy napro-
mieniania hipofrakcjonowanego zaktadaly 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 schematéw wahata
si¢ od 21 do 219, stan sprawnos$ci wg skali Karnofsky’ego
wynosil zazwyczaj 50 punktow lub mniej, uzyskana media-
na przezycia wyniosla cztery do o§miu miesigcy [9-14].
Slotman i wsp. w badaniu fazy pierwszej napromieniali
30 chorych dawka catkowita 30 Gy podanych w 14 frak-
cjach. Srednie przezycie wyniosto 36 tygodni i w sposob
znamienny korelowato z wiekiem, SK i zakresem resekcji.
Pacjenci z trzema korzystnymi prognostycznie czynnikami
(wiek ponizej 50 lat, SK 80% i wigcej, oraz resekcja co
najmniej 3/, masy guza) osiagali najdtuzsze przezycie [11].

Wedlug Baumana i wsp. stosujacych identyczny system
frakcjonowania, korzys¢ z proponowanego modelu lecze-
nia odnosza chorzy powyzej 50 roku zycia w dobrym sta-
nie ogblnym.

Analiza wlasnego materiatu dowodzi, ze spoSrdd
istotnych czynnikéw prognostycznych ujawnionych w gru-
pie 118 chorych na GW wiek i SN najsilniej determinuja
rokowanie. Aktualizowane przezycie 2-letnie chorych
w wieku do 40 lat wyniosto 27% w poréwnaniu do 3%
dla chorych starszych. Znaczenie rokownicze wieku cho-
rych na glejaki zlo§liwe mozgu znajduje jednoznaczne
potwierdzenie w wigkszoSci danych literaturowych, na-
wet z podkreSleniem, ze jest czynnikiem niezaleznym od
sposobu leczenia. Warto$¢ tzw. punktu odcigcia (ang. cut
of value) wydaje si¢ zawiera¢ miedzy 40 a 45 rokiem zycia
[1,2,8,9, 11, 17]. Wielu autoréw probuje ttumaczy¢ ko-
rzystniejsze rokowanie chorych mtodszych lepsza tole-
rancja leczenia i to zar6wno zabiegéw chirurgicznych, jak
rowniez innych adiuwantowych metod leczenia. Cieka-
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we obserwacje przedstawiono w pracy Kepki i wsp. Auto-
rzy ci nie zaobserwowali bowiem, aby wiek stanowit istot-
ny czynnik prognostyczny dla przezy¢ 12-miesi¢cznych
pod warunkiem, ze jako punkt odcigcia przyjmie si¢ wiek
50 lat. [15]. W badaniach Swietokrzyskiego Centrum On-
kologii w Kielcach stwierdzono, ze wiek chorych byt zna-
miennym statystycznie czynnikiem prognostycznym za-
rowno dla przezycia catkowitego jak i przezycia bez pro-
gresji [16]. Lutterbach i wsp. uznali, Ze przedziat wiekowy
pomiedzy 60 a 65 rokiem zycia pozwala wylonié¢ dwie
podgrupy chorych réznigcych si¢ znamiennie w zakresie
osigganego przezycia calkowitego, ze zdecydowanie gor-
szym rokowaniem dla chorych starszych [18].

Nie wykazaliSmy istotnej statystycznie zaleznoSci po-
miedzy doszczetnoscia zabiegu operacyjnego a przezy-
ciem chorych. Aktualizowane dwuletnie przezycie po re-
sekcji radykalnej oraz cz¢Sciowej wyniosto odpowiednio
16,7% 1 12,8% (p=0,2389). Dane z piSmiennictwa doty-
czace znaczenia doszczetnoSci interwencji chirurgicznej sa
kontrowersyjne. Z do$wiadczenia Centrum Onkologii
w Warszawie wynika, ze zakres resekcji byl najistotniej-
szym czynnikiem rokowniczym. Sredni czas przezycia po
catkowitym usunieciu guza byl dwukrotnie diuzszy od
osiaganego po biopsji lub zabiegu subtotalnym i wynosit
odpowiednio 12 i 6 miesiecy [15]. Z opracowan grupy
BTSG (Brain Tumour Study Group) wynika, ze doszczet-
no$¢ operacji ma znamienny wplyw na mediang przezycia
nawet po uwzglednieniu tak silnych czynnikéw rokowni-
czych, jak wiek i stan og6lny chorych [19]. Simpson i wsp.
podkreslaja, ze maksymalnie mozliwa bezpieczna resekcja
niepowickszajaca deficytow neurologicznych zwigzanych
z chorobg zasadnicza powinna stanowic integralna czes¢
leczenia chorych na zloSliwe glejaki mozgu [20]. Florek
i wsp. oraz Wood i wsp. nie potwierdzili korelacji pomig-
dzy typem resekcji a przezyciem [16, 21]. Nie mozna wy-
kluczyé, ze ocena wartoSci rokowniczej zakresu zabiegu
operacyjnego jest utrudniona przez réznorodng termino-
logi¢ stosowana przez poszczegolne oSrodki neurochirur-
giczne (zabieg nieradykalny, niedoszczetny, subtotalny,
czgSciowy).

Z analizy wlasnego materialu wynika réwniez brak
istotnego wplywu umiejscowienia guza na rokowanie, co
jest zgodne z wickszoscia danych z piSmiennictwa [2, 17,
22]. Nalezy jednak odnotowaé obserwacje Wooda i wsp.
o rokowniczo korzystnym umiejscowieniu guza w ptatach
czotowych [20].

Nie stwierdziliSmy zalezno$ci pomiedzy plcia cho-
rych a rokowaniem, zgodnie z obserwacjami innych auto-
row [1, 2, 17].

Nie wykazaliémy réwniez korelacji pomigdzy stanem
sprawnoSci chorych ocenianym wg skali Karnofsky’ego
(SK) a uzyskanymi wynikami, w przeciwienistwie do Duc-
ci’ego i wsp., ktorzy wskazuja, ze SK jest jednym z najistot-
niejszych czynnikow prognostycznych [23]. Sachsenhe-
imer i wsp. uwazaja, ze warto§ciowanie stanu chorego
w oparciu o SK przydatna w nowotworach o innej lokali-
zacji stanowi malo precyzyjny probierz diagnostyczny,
a ponadto ocena tego parametru jest zwykle wtérna do
stwierdzanych ubytkéw neurologicznych [24].

W badanym materiale czynnikiem o istotnym zna-
czeniu rokowniczym jest oceniany w oparciu o skale
EORTC/MRC stan neurologiczny (SN) chorych przed
napromienianiem. Aktualizowane przezycia dwuletnie
pacjentow z wartoSciami SN 1, 2, 3 wynioslty odpowiednio
22,7%, 10,1% i 0%. Podobne wyniki przedstawili Florek
1 wsp., uzyskujac przezycia 2-letnie wynoszace 10% i 21%
dla wartosci SN w zakresie 1-2 i 3-4 [16]. Por6éwnanie
wlasnych obserwacji z cytowanymi w pi§miennictwie jest
trudne z uwagi na brak jednolitych kryteriéw oceny rozle-
gloSci ubytkéw neurologicznych w opracowaniach roz-
nych autoréw stosujacych kryteria wiasne lub modyfikacje
istniejacych.

Wyniki uzyskane w obu ramionach naszego doswiad-
czenia klinicznego odpowiadaja wynikom klasycznego po-
operacyjnego napromieniania chorych na GW. Podkre-
§li¢ jednak nalezy, ze hipofrakcjonacja pozwala na znacz-
ne skrocenie czasu leczenia i hospitalizacji chorych. Jest to
dla pacjentow i ich rodzin istotny czynnik o znaczeniu
psychofizycznym, a dla zaktadéw radioterapii — ekono-
micznym.

Ostatnie doniesienia wskazuja na poprawe wynikow
klasycznego pooperacyjnego napromieniania poprzez ko-
jarzenie go z rbwnoczasowym i adiuwantowym podawa-
niem Temozolomidu [25, 26]. To moze by¢ impulsem do
zastosowania tego leku lub innych §rodkéw alkilujacych
w radioterapii prowadzonej w sposob niekonwencjonalny.

Whioski

Zastosowane przez nas dwie metody hipofrakcjonowa-
nego napromieniania cechuja si¢ poréwnywalna skutecz-
noscia.

Najistotniejszymi czynnikami rokowniczymi sa wiek
chorych oraz ich stan neurologiczny oceniany przed roz-
poczeciem napromieniania.
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