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Porownawcza ocena tolerancji i skutecznosci czterech schematow
pooperacyjnej radioterapii chorych na glejaki wielopostaciowe

Grzegorz Gtowacki

Wstep. Wyniki leczenia chorych z rozpoznaniem GBM s3 zte, z czym wigze sie niepomysine rokowanie. Podstawa
leczenia radykalnego jest zabieg operacyjny w skojarzeniu z radiochemioterapia. Nie w kazdym jednak przypadku
mozliwe jest zastosowanie leczenia skojarzonego, a ze wzgledu na zty stan ogdlny chorych lub stopier zaawansowania
procesu nowotworowego czesto jedynym postepowaniem pozostaje leczenie paliatywne lub objawowe.

Jedna z metod postepowania paliatywnego moze by¢ zastosowanie radioterapii stereotaktycznej, ktérej rola w tej

grupie chorych nie jest doktadnie okreslona. Prawdopodobnie u wybranych chorych podwyzszenie dawki catkowitej

przy pomocy boostu stereotaktycznego moze wigzac sie z korzystnym wptywem na efekt leczenia.

Cel. Celem pracy jest okreslenie czynnikéw prognostycznych oraz ocena skutecznosci i tolerancji czterech schematéw

frakcjonowania dawki promieniowania u chorych na glejaki wielopostaciowe mézgu.

Materiat. Przedmiotem analizy jest grupa 227 chorych (132 mezczyzn i 95 kobiet) w wieku od 20 do 80 lat leczonych

z powodu glejaka wielopostaciowego. Chorych, w zaleznosci od stanu ogélnego i radykalnosci przeprowadzonego

leczenia chirurgicznego, kwalifikowano do czterech schematéw radioterapii.

Metoda. Ocene dtugosci przezycia przeprowadzono w oparciu o model Kaplana-Meiera i test log-rank, postugujac

sie parametrem poziomu istotnosci statystycznej p-value. Analize wieloczynnikowa przeprowadzono w oparciu

o nieparametryczny model proporcjonalnego ryzyka Coxa.

Wyniki. W analizie jednoczynnikowej wykazano, iz czynnikami znamiennie statystycznie wptywajacymi na dtugos¢

przezycia sg stan ogélny chorych (p = 0,0001), stopien sprawnosci neurologicznej (p = 0,00002), wiek (p = 0,005), ob-

jetos¢ guza w przedoperacyjnych badaniach obrazowych (p = 0,004), stopiert miejscowego zaawansowania (p =0,02),
doszczetnos¢ zabiegu operacyjnego (p = 0,01), schemat radioterapii (p = 0,00001) oraz zastosowanie leczenia ra-
tujacego (p = 0,0001). Stopien sprawnosci neurologicznej jest czynnikiem silnie skorelowanym ze stanem ogélnym

(p=0,0001).

W analizie Coxa wykazano, iz stan ogdlny, operacyjne zmniejszenie masy guza, jego objetos¢ przed zabiegiem ope-

racyjnym, stopier miejscowego zaawansowania (w tym wieloogniskowos$¢) oraz zastosowanie leczenia ratujgcego

(gtéwnie radiochirurgii) sg niezaleznymi od siebie czynnikami prognostycznymi przezycia. Toksyczno$¢ wczesna

leczenia jest niewielka, a wystepujace objawy sa dobrze kontrolowane farmakologicznie.

Whioski.

— Wiek ponizej 40 lat, dobry stan ogélny (Zubrod 0-2), pojedynczy guz o objetosci do 30 cm?, zastosowanie cyto-
redukcyjnej operacji sa niezaleznymi pozytywnymi czynnikami prognostycznymi przezycia.

— Zastosowanie boostu radiochirurgicznego jako elementu pierwotnego leczenia w radioterapii paliatywnej lub
jako leczenia kolejnego rzutu u chorych w dobrym stanie ogélnym i z guzami o matych objetosciach pozwala na
wydtuzenie przezy¢ catkowitych w poréwnaniu z chorymi, u ktérych stosowano inny rodzaj leczenia ratujgcego
lub nie stosowano go wcale.

— Dobra i akceptowalna tolerancja leczenia poréwnywalna dla kazdego z zastosowanych schematéw radioterapii.

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie
Oddzial w Gliwicach, Zaklad Radioterapii
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Comparative evaluation of tolerability and efficacy of four schedules of post-operative

radiotherapy in patients with glioblastoma multiforme

Background. The results of GBM patients’treatment are poor and prognosis is unfavourable. Nowadays the primary

treatment consists of radical surgery and adjuvant radiochemotherapy. There are a great number of prognostic fac-

tors for survival and in some cases, due to poor condition of the patient or an extension of the tumour, a palliative or
symptomatic treatment remains the only approach.

Stereotactic radiotherapy could be an option in palliative treatment, although it role in GBM patients is still not well

defined. Probably in some patients, an increase of total dose with the use of a stereotactic boost may be a potential

treatment option worth consideration.

Aim. The aim of the study was to provide a specification of the overall survival prognostic factors and evaluation of

the efficacy and tolerance of four schedules of radiotherapy.

Material. The analysed group consisted of 227 GBM patients aged from 20 to 80 (132 men, 95 women). Depending on

the performance status and extension of the surgery all patients were qualified for one of four radiotherapy schedules.

Methods. A Kaplan-Meier actuarial calculation and log-rank test were performed to evaluate the overall survival. The

differences between groups were considered to be statistically significant if the p-value was less than 0.05. The Cox

proportional hazard regression model was used to define independent prognostic factors of survival.

Results. Univariate analysis showed that performance status (p = 0.0001), neurological condition (p = 0.00002),

age (p = 0.005), tumour volume (p = 0.004), tumour stage (p = 0.02), neurosurgery (p = 0.01), treatment schedule

(p=0.00001) and salvage treatment (p = 0.0001) significantly influenced the overall survival. Neurological condition

was highly correlated with performance status (p = 0.0001).

The multivariative Cox regression model revealed that the following variables independently influenced overall sur-

vival: performance status, neurosurgery, preoperative tumour volume, multifocal disease, salvage treatment (mainly

radiosurgery). The toxicity of radiotherapy was low and in general well tolerated.

Conclusions.

— Age below 40 years, good performance status (Zubrod 0-2), single tumour, volume of the tumour (up to 30 cm3)
and cytoreductive surgery are statistically significant and independent positive prognostic factors of overall
survival.

— The additional radiosurgical boost as a component of primary palliative treatment or as a secondary treatment
at patients with good performance status and small residual tumours allows prolongation of the overall survival
in comparison to the groups of patients with other salvage (but without SRS) or without any salvage therapy.

— The tolerance of treatment is good and acceptable and comparable in all radiotherapy schedules used.

NOWOTWORY J Oncol 2016; 66, 3: 193-201

Stowa kluczowe: glejak wielopostaciowy, radioterapia, radiochirurgia
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Wstep

Pierwotne nowotwory mézgu stanowia okoto 2%
wszystkich nowotworéw ztosliwych u dorostych. Okoto
potowa z nich to wywodzace sie zkomorek neuroepitelium
glejaki, z ktérych najczestsze to glejaki wielopostaciowe
(GBM — glioblastoma multiforme). Stanowia one okoto 20%
wszystkich pierwotnych guzéw mézgu u dorostych i okoto
75% wszystkich glejakéw niskozréznicowanych.

Ze wzgledu na szybki wzrost tych guzéw oraz ich opor-
nos¢ na zastosowane leczenie nowotwory te charakteryzuja
sie najciezszym przebiegiem klinicznym, prowadzac w krét-
kim czasie do zgonu. Wyniki leczenia chorych z rozpozna-
niem GBM s3 zte, z czym wiaze sie niepomysine rokowanie.

Mediany czaséw przezy¢ wynosza ok. 3-5 miesiecy po
zastosowaniu leczenia neurochirurgicznego, ok. 6 miesiecy

194

posréd chorych napromienianych paliatywnie po operacji
oraz ok. 9-12 miesiecy po zastosowaniu pooperacyjnej kon-
wencjonalnej radioterapii.

Do okoto 2005 roku podstawg leczenia radykalnego
byt zabieg operacyjny uzupetniony napromienianiem lozy
guza. Obecnie standardem leczenia uzupetniajacego jest
skojarzona radiochemioterapia.

Nie w kazdym jednak przypadku mozliwe jest zasto-
sowanie leczenia skojarzonego, a w wielu, z uwagi na zty
stan ogolny chorych lub stopien zaawansowania procesu
nowotworowego, jedynym leczeniem pozostaje leczenie
paliatywne lub objawowe. Dodatkowo opisano wiele czyn-
nikéw prognostycznych wplywajacych na efekt leczenia,
posréd ktérych do najczesciej wymienianych naleza wiek
chorych, stan ogélny i doszczetnos¢ leczenia operacyjnego.



Jedna z metod postepowania paliatywnego moze
by¢ zastosowanie radioterapii stereotaktycznej, ktérej
rola w tej grupie chorych nie jest doktadnie okreslona.
Prawdopodobnie u wybranych chorych podwyzszenie
dawki catkowitej przy pomocy boostu stereotaktycz-
nego moze wigzac sie z korzystnym wptywem na efekt
leczenia.

Cel

Celem pracy jest okreslenie czynnikéw prognostycznych
oraz ocena skutecznosci i tolerancji czterech schematéw
frakcjonowania dawki promieniowania u chorych na glejaki
wielopostaciowe moézgu.

Materiat
Przedmiotem retrospektywnej analizy byta grupa 227

chorych (132 mezczyzn i 95 kobiet) w wieku od 20 do 80

lat leczonych z powodu glejaka wielopostaciowego w Cen-

trum Onkologii — Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie,

Oddziat w Gliwicach w latach 2000-2006. Chorych, w za-

leznosci od stanu ogodlnego i radykalnosci przeprowadzo-

nego leczenia chirurgicznego, kwalifikowano do czterech
schematoéw radioterapii.

— Schemat 1 — konwencjonalna radioterapia lozy guza
z marginesem (60Gy/30 fr — 50 chorych).

— Schemat 2 — hipofrakcjonowane napromienianie cate-
go mézgowia z dodatkowym boostem radiochirurgicz-
nym na guz resztkowy (20Gy/5 fr + SRS — 74 chorych).

— Schemat 3 — hipofrakcjonowane napromienianie
lozy i guza resztkowego z marginesem, z dodatkowym
boostem radiochirurgicznym (28Gy/7 fr + SRS — 49
chorych).

— Schemat 4 — hipofrakcjonowana radioterapia catego
mébzgowia (20Gy/5fr — 54 chorych).

Metoda
Ocene dtugosci przezycia przeprowadzono w oparciu

o model Kaplana-Meiera oraz test log-rank, postugujac

sie parametrem poziomu istotnosci statystycznej p-value

(ryc. 1).

Analize wieloczynnikowa przeprowadzono w oparciu

o nieparametryczny model proporcjonalnego ryzyka Coxa.
Ocene tolerancji leczenia dokonano w oparciu o po-

nizsze kryteria:

— Tolerancja bardzo dobra — leczenie bez zaznaczonych
komplikacji.

— Tolerancja dobra — okresowe dolegliwosci wynikajace z
podwyzszonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego, kon-
trolowane farmakologicznie i niepowodujace przerwy
w leczeniu.

— Tolerancja zta — pogorszenie stanu zdrowia i wystepo-
wanie objawéw powodujacych przerwe w leczeniu badz
jego wczesniejsze zakonczenie [1].

Obserwacje @ Catkowite # Uciete

104
0,9-'“... P - 0,000
081 i

0,7
0,6
0,5
04 i
Poignass &

Preadgiiges 1
Preaigiuges 4

0,34

Odsetek chorych przezywajacych

0,2

0,14

o [ ) * |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Czas [miesigce]

0,0

Rycina 1. Poréwnanie krzywych przezycia w oparciu o model
Kaplana-Meiera w czterech podgrupach ze wzgledu na zastosowany
schemat radioterapii

Wyniki

W analizie jednoczynnikowej wykazano, iz czynnikami
znamiennie statystycznie wptywajacymi na dtugos¢ przezy-
cia sg stan ogélny chorych (p =0,0001), stopier sprawnosci
neurologicznej (p =0,00002), wiek (p = 0,005), objetosc¢ guza
w przedoperacyjnych badaniach obrazowych (p = 0,004),
stopien miejscowego zaawansowania (p = 0,02), doszczet-
no$¢ zabiegu operacyjnego (p = 0,01), schemat radiote-
rapii (p = 0,00001) oraz zastosowanie leczenia ratujgcego
(p=0,0001). Stopien sprawnosci neurologicznej jest czynni-
kiem silnie skorelowanym ze stanem ogdlnym (p = 0,0001).

Nie zaobserwowano istotnego wptywu na przezycia
catkowite takich parametréow jak: dtugos¢ trwania obja-
woéw przed rozpoczeciem leczenia, wspdtistnienie choréb
dodatkowych, stosowanie uzywek, stezenie hemoglobiny
w surowicy krwi przed rozpoczeciem radioterapii, czas po-
miedzy leczeniem operacyjnym a rozpoczeciem radioterapii
czy lokalizacja guza.

W analizie Coxa wykazano, ze stan ogdlny, operacyjne
zmniejszenie masy guza, jego objetos¢, stopien miejsco-
wego zaawansowania (w tym wieloogniskowos() i zastoso-
wanie leczenia ratujacego (gtéwnie radiochirurgii) sa nieza-
leznymi od siebie czynnikami prognostycznymi przezycia.

Toksycznos¢ wczesna leczenia jest niewielka, a wyste-
pujace objawy sa dobrze kontrolowane farmakologicznie.
Bardzo dobra tolerancja dotyczyta 78,5%, dobra 17,5%,
a zfa jedynie 4% chorych.

Dyskusja
Czynniki zalezne od chorego
Wiek
Wiek jest jednym z najczesciej opisywanych czynnikéw
prognostycznych przezycia u chorych na glejaki wielopo-
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staciowe [2-7]. Wzgledne ryzyko zgonu rosnie u chorych
starszych. Znamiennie diuzsze mediany czaséw przezycia
obserwuje sie u chorych ponizej 40 roku zycia [3].

W opublikowanym przez Currana i wsp. materiale [2]
chorych na niskozréznicowane glejaki podzielono na szes¢
grup prognostycznych, uwzgledniajac rézne czynniki, w tym
wiek, ktory istotnie wptywat na wyniki leczenia i rokowanie
u chorych (u chorych powyzej 50 roku zycia dochodzi do
zmniejszenia median czaséw przezycia).

W analizowanym materiale wtasnym potwierdzono, ze
wiek chorych na glejaki wielopostaciowe w istotny sposéb
wplywa na wydtuzenie czaséw przezycia.

Stan ogélny

Stan ogdlny chorych jest jednym z najwazniejszych
czynnikdéw prognostycznych przezycia, wptywajacym zna-
miennie na wyniki leczenia chorych na glejaki wieloposta-
ciowe, co zostato potwierdzone w wielu badaniach i jest
opisywane w pismiennictwie [2, 4, 7, 8].

W opisywanym materiale wkasnym wykazano szcze-
g6Iny wptyw stanu ogdlnego chorych przed rozpoczeciem
leczenia promieniami na dtugos¢ przezycia. Czynnik ten
statystycznie znamiennie wptywat na przezycia zaréwno
w analizie jednoczynnikowej (p = 0,0001), jak i po uwzgled-
nieniu innych czynnikéw w oparciu o model Coxa. Ryzyko
wzgledne zgonu rosto wraz z pogorszeniem stanu ogélnego
chorych i byto statystycznie znamiennie rézne dla wszyst-
kich pieciu podgrup (Zubrod 0-4) (p < 0,01).

Wykazano réwniez, iz stan ogélny chorych korelowat
w sposéb liniowy ze stanem neurologicznym, co potwier-
dza czesto opisywang w pismiennictwie teze, iz czynnik
ten moze by¢ réwniez uwazany za czynnik prognostyczny
przezycia.

Dtugosc trwania objawéw

Dtugos$¢ trwania objawdw w opisanym materiale nie
wptywata statystycznie znamiennie na czasy przezycia
w badanej grupie chorych (p = 0,3). Analizowana grupa
miata pod tym wzgledem homogenny rozktad, poniewaz
pomimo Ze czas ten znajdowat sie w szerokim przedzia-
le, to wiekszos$¢ chorych (71,8%) zgtosita sie do Instytutu
Onkologii w czasie nieprzekraczajgcym trzech miesiecy
od wystapienia pierwszego objawu choroby. Znaczenie
tego czynnika jest trudne do okreélenia. Watpliwosci budzi
przede wszystkim subiektywna ocena opisywanych obja-
woéw oraz czasu ich wystepowania przez samego chorego.
U 44% chorych pierwszym objawem byt bol gtowy, ktérego
przyczyny jednak nie mozna jednoznacznie wigzac jedynie
z guzem mozgu.

Choroby wspétistniejqce i uzywki

Choroby uktadu krazenia sa gtéwna przyczyna zgonéw
w Polsce. Do najczesciej wymienianych nalezy choroba nie-
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dokrwienna miesnia sercowego, choroby naczyn mézgu
oraznadcisnienie tetnicze. Choroby nowotworowe stanowig
natomiast druga w kolejnosci przyczyne zgonéw, a z uwagi
na wydtuzanie sie dtugosci zycia ich udziat z roku na rok
jest coraz wigkszy. Picie alkoholu oraz palenie papieroséw
zwieksza ryzyko zapadalnosci zaréwno na choroby uktadu
krazenia, jak réwniez na nowotwory ztosliwe.

W analizowanej grupie 58% chorych stosowato uzywki,
au41% chorych wspétwystepowaty inne choroby, z ktérych
wiekszo$¢ stanowity schorzenia internistyczne.

Brak wptywu na mediany czaséw przezycia choréb do-
datkowych oraz stosowania uzywek nie jest jednak zaska-
kujacy, biorac pod uwage fakt, iz mediany czaséw przezycia
chorych na glejaki wielopostaciowe wynosza okoto jednego
roku, a zasadnicza przyczyng zgonéw u tych chorych jest
nowotwor. W przypadku choréb nowotworowych o dobrym
rokowaniu i bardzo dtugich czasach obserwacji schorzenia
dodatkowe stanowia zapewne istotny przyczynek do umie-
ralnosci chorych, jednak w przypadku chorych na glejaki
wielopostaciowe wptyw ten jest watpliwy.

W duzych badaniach populacyjnych przeprowadzonych
w Stanach Zjednoczonych nie wykazano jednoznacznie wpty-
wu palenia papieroséw na zapadalnos¢ na glejaki mézgu [9].

Stezenie hemoglobiny

Stezenie hemoglobiny przed rozpoczeciem radiote-
rapii pozostawato bez znamiennego wptywu na przezy-
cia catkowite (p = 0,8). Prawdopodobnie jest to zwigzane
z kryterium kwalifikacji do leczenia. Chorzy w bardzo ztym
stanie ogdélnym i gteboka anemig nie byli kwalifikowani do
radioterapii przed wyréwnaniem parametrow morfologii
krwi, w zwiazku z tym jedynie u szesciu chorych (2,5%) pod-
danych radioterapii stezenie hemoglobiny przed rozpocze-
ciem radioterapii byto mniejsze od 10 g%. Poréwnujac czasy
przezycia u chorych ze stezeniem hemoglobiny ponizej
i powyzej tej wartosci, rbwniez nie uzyskano znamiennej réz-
nicy. Stan kliniczny chorych z anemia niewielkiego stopnia
nie korelowat ze stezeniem hemoglobiny w surowicy krwi.

Nieliczne dane dotyczace wptywu stezenia hemoglobi-
ny na czasy przezycia sa sprzeczne i majg charakter retro-
spektywnych analiz przeprowadzonych na matych grupach
chorych. W retrospektywnej analizie obejmujacej stu cho-
rych napromienianych po operacji lub biopsji wykazano
znamienny wptyw stezenia hemoglobiny na dtugos¢ prze-
zycia. Mediany czaséw przezycia u chorych, z oznaczonym
poziomem hemoglobiny mniejszym od 12 g% wynosity 7,9
w poréwnaniu z chorymi o wartosciach tego parametru
wyzszych anizeli 12 g% (mediana 12,1, p =0,002), jednak po
uwzglednieniu w analizie innych czynnikéw nie wykazano
znamiennej réznicy pomiedzy opisywanymi grupami [10].
W kolejnym badaniu wykazano, iz wzrastajacy poziom he-
moglobiny wptywa na efekt leczenia i moze by¢ rozpatry-
wany jako czynnik prognostyczny przezycia [11].



Czynniki zalezne od guza
Umiejscowienie guza

Niektére doniesienia sugeruja, ze umiejscowienie guza
w pfacie czotowym jest czynnikiem znamiennie wptywaja-
cym na lepsze wyniki leczenia chorych [7, 12-14]. Wptyw
lokalizacji guza jako pojedynczego czynnika na przezycia
wydaje sie jednak dyskusyjny. Bardziej prawdopodobny jest
zwiazek lokalizacji guza w pfacie czotowym z mozliwoscia
przeprowadzenia rozleglejszego zabiegu operacyjnego czy
zastosowania wyzszych dawek promieniowania ze wzgledu
na stosunki anatomiczne i umiejscowienie wzgledem struk-
tur krytycznych oraz poza obszarami elokwentnymi mézgu.

Chorzy z rozpoznanym procesem wieloogniskowym
rokowali gorzej anizeli chorzy z pojedynczym guzem, nawet
po wiaczeniu do analizy czynnikéw takich jak schemat ra-
dioterapii czy rodzaj przeprowadzonego zabiegu operacyj-
nego. Bioragc pod uwage kryteria kwalifikacji do radioterapii
(w przypadku wieloogniskowosci nie stosowano radiote-
rapii konwencjonalnej — schemat 1) oraz brak mozliwosci
przeprowadzenia radykalnej makroskopowo operacji lub
ograniczenie zabiegu jedynie do biopsji, uzasadnione byto
przypuszczenie, ze te czynniki mogty w znaczacy sposéb
wptynaé na wyniki leczenia.

Objetosc¢ guza

W analizowanej grupie chorzy z guzami o mniejszych
objetosciach w przedoperacyjnych badaniach obrazowych
charakteryzowali sie statystycznie znamiennie (p = 0,004)
wiekszymi medianami czaséw przezycia anizeli chorzy
z guzami o objetosciach wiekszych (mediany odpowiednio
9,2 6,6). Wyniki te potwierdzono réwniez w analizie wielo-
czynnikowej. W grupie chorych zguzami o wiekszych obje-
tosciach odnotowano dwukrotnie wieksze ryzyko wzgledne
zgonu anizeli u chorych zguzami o objetosciach mniejszych
(p=0,001). Doniesienia w literaturze potwierdzaja powyzsze
wyniki [5, 15-17].

Objetos¢ guza w przedoperacyjnych badaniach obrazo-
wych istotnie wptywata na wyniki leczenia, a po przeprowa-
dzeniu analizy Coxa wykazano, iz wptyw ten jest niezalezny
od pozostatych czynnikoéw.

Czynniki zalezne od leczenia
Leczenie operacyjne

Rola neurochirurgii w leczeniu chorych zguzami mézgu
pozostaje niekwestionowana, bedac podstawa terapii cho-
rych z tym rozpoznaniem. W przypadku jednak chorych na
niskozréznicowane glejaki rozlegtos¢ przeprowadzanego
zabiegu pozostaje przedmiotem dyskusji.

W przypadku chorych z guzami nieoperacyjnymi
wykonywana jest jedynie biopsja stereotaktyczna. Takie
postepowanie jest zwigzane z gorszym rokowaniem. Me-
diany czaséw przezycia u chorych leczonych objawowo
po wykonanej biopsji wynosza okoto 3 miesigce [18].

W retrospektywnym badaniu obejmujacym 86 chorych na
glejaki wielopostaciowe wykazano statystycznie znamien-
nie dtuzsze czasy przezycia pomiedzy chorymi operowany-
mi a chorymi, u ktérych wykonano jedynie biopsje (mediana
odpowiednio 56 vs 29 tygodni, odsetki przezy¢ rocznych
i dwuletnich 62% i 23% vs 16% i 0%, p = 0,00001). Wyniki
te potwierdzono réwniez w analizie wieloczynnikowej [13].

Zwigzek pomiedzy rozlegtosciag zabiegu operacyjnego
a czasem do progresji choroby, czasem przezycia catko-
witego oraz jakoscia zycia przedstawiono na podstawie
retrospektywnego badania w grupie 105 chorych na glejaki
wielopostaciowe poddanych biopsji lub operacji, a nastep-
nie leczeniu uzupetniajgcemu. Nie uzyskano statystycznie
znamiennej réznicy w jakosci zycia bez wzgledu na rodzaj
wykonanego zabiegu operacyjnego, natomiast czas do
progresji oraz mediany czaséw przezycia byty znamiennie
dtuzsze u chorych operowanych radykalnie w poréwnaniu
z chorymi po resekcji subtotalnej lub biopsji (PFS — pro-
gression free survival — czas do progresji — 10,3 vs 5,2 vs
3,6,0S — 20 vs 14,2 vs 8,3 miesigca) [19].

Wykonanie kraniatomii i resekcji guza zmniejsza efekt
masy, przyczyniajac sie do zmniejszenia objawdw zwigza-
nych z wystepowaniem podwyzszonego ci$nienia $réd-
czaszkowego, powoduje zmniejszenie liczby komdrek no-
wotworowych, zwiekszajac skutecznos¢ terapii adiuwan-
towych.

W wielu badaniach potwierdzono statystycznie zna-
mienny wptyw rozlegtosci zabiegu operacyjnego na prze-
zycia catkowite, jednakze wiekszo$¢ badan ma charakter
retrospektywny i obarczona jest bltedem zwigzanym z wy-
stepowaniem innych czynnikéw biologicznych, takich jak
wiek czy stan ogdlny chorych.

Radykalna resekcja w przypadku glejakéw wielopo-
staciowych jest jednak praktycznie niemozliwa z uwagi na
naciekajacy charakter tych guzéw. Radykalnos¢ zabiegu jest
takze pojeciem wzglednym i uzaleznionym od subiektywnej
oceny operatora. Majac powyzsze na wzgledzie, w analizie
wiasnej przyjeto jako kryterium radykalnosci zabiegu wynik
pooperacyjnego badania obrazowego.

Dane dotyczace rozlegtosci zabiegu operacyjnego sa
czesto sprzeczne. Cze$¢ autoréw uwaza, ze rozlegtos¢ za-
biegu operacyjnego pozostaje bez znamiennego wptywu
na przezycia u chorych na glejaki wielopostaciowe [20],
jednak wiekszo$¢ publikowanych danych sugeruje, iz roz-
legtosc¢ zabiegu znamiennie wplywa na dtugos¢ przezycia
u chorych na GBM. W czesci opisywanego materiatu brano
pod uwage parametry wolumetryczne na podstawie wyko-
nanych badar obrazowych, w innych opierano sie na ocenie
operatora [8, 19, 21-27].

Obecnie przyjetym standardem postepowania neuro-
chirurgicznego w leczeniu chorych na glejaki wieloposta-
ciowe jest maksymalna resekcja guza z akceptowalnym
utrzymaniem funkgcji neurologicznych, a w przypadku gu-
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z6w nieoperacyjnych — wykonanie jedynie biopsji w celu
pozyskania materiatu do badania histopatologicznego.
Analizujac wyniki w materiale wtasnym, wykazano
w analizie jednoczynnikowej, iz radykalnos¢ zabiegu ope-
racyjnego statystycznie znamiennie wptywa na wydtuze-
nie median czaséw przezycia w poréwnaniu z chorymi
operowanymi nieradykalnie (p = 0,03) i chorymi, u ktérych
wykonano jedynie biopsje (p = 0,01) (mediany odpowied-
nio 8,6 vs 6,4 vs 4,7). Po uwzglednieniu innych czynnikéw
w analizie Coxa nie wykazano jednak istotnej réznicy po-
miedzy chorymi operowanymi radykalnie i nieradykalnie
(p=0,17, HR 1,2). W zwiazku z powyzszym wykonano do-
datkowa analize wieloczynnikowa, w ktérej poréwnano
chorych operowanych z chorymi, u ktérych wykonano je-
dynie biopsje stereotaktyczna. Wykazano istotng réznice
pomiedzy poréwnywanymi grupami (p = 0,02, HR 2,1).

Schemat radioterapii

Wydtuzenie przezy¢ catkowitych po zastosowaniu po-
operacyjnej radioterapii zostato dowiedzione w wielu ba-
daniach [28-31].

Obecnie stosowana dawka catkowita w radykalnej
radioterapii chorych na glejaki wielopostaciowe zostata
ustalona na podstawie badan opublikowanych w latach
siedemdziesigtych m.in. przez Walkera, Salazara i Changa
[32-34].

Ostatecznie korzys¢ po zastosowaniu dawki 60 Gy w po-
réwnaniu z chorymi, u ktérych stosowano dawki catkowite
45 Gy, potwierdzono w prospektywnym randomizowanym
badaniu przeprowadzonym przez MRC BTWP (Medical Re-
serch Council Brain Tumour Working Party) [35].

W niektoérych przypadkach, szczegdlnie u oséb star-
szych, preferowana jest radioterapia hypofrakcjonowana
z zastosowaniem nizszych dawek catkowitych, stosowana
z podobnym efektem [36-38].

Nie ma pewnych dowodéw dotyczacych korzysci ze
stosowania dawek wyzszych niz 60 Gy [39-46].

Zastosowanie radioterapii hiperfrakcjonowanej i przyspie-
szonej nie przyniosto oczekiwanych rezultatéw [43, 47-49].

Techniki radiochirurgiczne rozpatrywane sa gtéwnie
jako element pierwotnego leczenia radykalnego w celu
podwyzszenia dawki catkowitej w guzie lub jako leczenie
ratujace po niepowodzeniu leczenia pierwotnego. W pierw-
szym przypadku nie wykazano jednak korzysci z takiego
postepowania [39, 44], natomiast u chorych leczonych
z powodu wznowy, na podstawie badan retrospektywnych,
uzyskano mediany czaséw przezycia od zakonczenia lecze-
nia w przedziale od 7 do 10 miesiecy i czaséw przezycia od
operacji rzedu 18-22 miesiecy. Nalezy jednak mie¢ na wzgle-
dzie wptyw preselekcji chorych do takiego leczenia [50-53].

Rola radioterapii paliatywnej z zastosowaniem nowo-
czesnych technik radiochirurgicznych w leczeniu glejakow
wielopostaciowych nie jest natomiast okreslona.
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Na podstawie opublikowanych w pismiennictwie wyni-
kéw badan mozna wnioskowag, ze istnieje zaleznos¢ dawka
— efekt w przedziale dawek pomiedzy 45 a 60 Gy. Wptyw na
przezycia przy podaniu dawek wyzszych nie zostat potwier-
dzony w badaniach prospektywnych, stosowanie natomiast
dawek nizszych anizeli 45 Gy traktowane jest jako leczenie
paliatywnei nie jest rozpatrywane w badaniach klinicznych.

W materiale wtasnym uzyskano wyniki w leczeniu cho-
rych z zastosowaniem konwencjonalnej radioterapii po-
réwnywalne do opisywanych w literaturze; mediana 10,4
(liczona od rozpoczecia radioterapii — 11,7).

Zastosowanie radioterapii paliatywnej u chorych na
GBM nieznacznie wydtuza przezycia w poréwnaniu z cho-
rymi leczonymi jedynie chirurgicznie i objawowo (mediany
ok. 5-6 miesiecy) [54-56]. Krétkie schematy radioterapii
preferowane sa u chorych w ztym stanie ogélnym, niekwalifi-
kujacych sie do radioterapii konwencjonalnejoraz u chorych
starszych.

W analizowanym materiale wtasnym przezycia po zasto-
sowaniu hypofrakcjonowanej radioterapii paliatywnej byty
zblizone do publikowanych w pismiennictwie i wynosity ok.
5 miesiecy. Znaczna réznica pomiedzy podgrupa pierwsza
i czwarta wynika gtéwnie z selekcji chorych do poszczegél-
nych schematéw i wptywu czynnikéw prognostycznych na
przezycia. Wobec powyzszego poréwnywanie tych dwéch
podgrup pod wzgledem zastosowanego schematu nie ma
sensu.

Natomiast na uwage zastuguja wyniki uzyskane
w podgrupie 2 i 3, w ktérych po zastosowaniu radiote-
rapii hypofrakcjonowanej podwyzszano dawke catkowitg
przy pomocy boostu radiochirurgicznego. Mediany cza-
sOw przezycia w tych grupach wynosity 7-8 miesiecy, a po
przeprowadzeniu analizy wieloczynnikowej nie wykazano
istotnej statystycznie réznicy w poréwnaniu z podgrupa
chorych leczonych konwencjonalnie. Wyniki sugeruja, ze
u chorych, u ktérych nie ma mozliwosci leczenia radykalne-
go, zastosowanie radioterapii paliatywnej z podwyzszeniem
dawki przy pomocy SRS pozwala na uzyskanie wynikéw
zblizonych do uzyskanych konwencjonalna radioterapia
przy krétkim czasie leczenia.

Brak réznicy pomiedzy schematem 2 i 3 wynika praw-
dopodobnie z niewielkiej réznicy dawek catkowitych, wy-
noszacych jedynie 8 Gy.

Dawka promieniowania stosowana w radiochirurgii

Dawka promieniowania jonizujacego stosowana w ra-
diochirurgii w podgrupach 2 i 3 miescita sie w przedziale
5-15 Gy (mediana 8). W analizie jednoczynnikowej wy-
kazano znamienny statystycznie wptyw wielkosci dawki
na dtugos¢ przezycia (p = 0,02). Mediany i srednie czaséw
przezycia wynosity 6,4i7,5 oraz8,9i 11,2 odpowiednio dla
chorych napromienianych dawka ponizej 8 Gy i powyzej
8 Gy. Uzyskane wyniki wydaja sie by¢ logiczne i potwierdza-



ja wplyw wielkosci dawki catkowitej na wydtuzenie cza-
séw przezycia. W tym przypadku nalezy jednak pamietac
o kilku czynnikach majacych kluczowy wptyw na uzyski-
wane wyniki. Gtéwnym z nich sa kryteria kwalifikacji do
leczenia radiochirurgicznego. Wielkos¢ dawki jest scisle
uzalezniona od lokalizacji oraz objetosci guza. O ile lo-
kalizacja w tym przypadku pozostaje bez znaczenia, to
objetos¢ guza oraz stopien miejscowego zaawansowania
miaty znamienny statystycznie wptyw na przezycia catko-
wite zaréwno w analizie jednoczynnikowej, jak i w analizie
wieloczynnikowe;j.

Biorgc pod uwage powyzsze, chorzy de facto rokujacy
lepiej poddawani byli radioterapii wyzsza dawka w poréw-
naniu z chorymi z bardziej rozlegtymi guzami. Uzyskane
wyniki sa wiec nie tylko zwigzane z wielkoscia dawki catko-
witej, ale réwniez zzaawansowaniem miejscowym choroby.

Leczenie ratujqce

Zastosowanie leczenia ratujacego u chorych na glejaki
wielopostaciowe jest tematem kontrowersyjnym i trudnym.
Przedstawiane wyniki maja charakter retrospektywnych
analiz. Kolejny problem jest zwigzany z preselekcja cho-
rych i w zwigzku z tym z trudnosciami w interpretacji wyni-
kéw. Badania wskazujg na korzys¢ z zastosowania takiego
leczenia u chorych w stanie klinicznym umozliwiajgcym
jego przeprowadzenie [57, 58]. Do najczesciej opisywanych
metod naleza reoperacja, ponowne napromienianie oraz
zastosowanie paliatywnej chemioterapii.

Zastosowanie radiochirurgii w leczeniu chorych zguza-
mi mézgu jest obecnie powszechne. Zastosowanie radio-
chirurgii w leczeniu ratujacym posréd chorych leczonych
konwencjonalnie pozwala na uzyskanie median czaséw
przezycia od zastosowanej SRS w przedziale okoto 7-10
miesiecy i median od diagnozy w przedziale 17-22 miesie-
cy [59-63]. Nalezy podkresli¢ jednak, iz opisywane wyniki
dotycza badan w matych grupach chorych.

U chorych leczonych paliatywnie rola tej metody nie
jest jednak obecnie sprecyzowana. W niniejszej rozpra-
wie rozpatrywano dwa aspekty stosowania radiochirurgii
u chorych leczonych paliatywnie. Pierwszy to zastosowanie
boostu SRS jako cze$¢ leczenia pierwotnego, co zostato
opisane powyzej, drugi — to wykorzystanie radiochirurgii
w radioterapii paliatywnej kolejnego rzutu.

W badanym materiale wtasnym uzyskano znamienna
statystycznie réznice w medianach przezy¢ u chorych, u kté-
rych zastosowano leczenie ratujgce oraz u ktérych takiego
leczenia nie zastosowano (mediany odpowiednio 10,5 vs 5).
Z uwagi jednak na fakt, iz do leczenia ratujgcego dobierano
chorych do niego sie kwalifikujgcych (dobry stan ogoélny,
a w przypadku chorych leczonych z zastosowaniem radio-
chirurgii guz do 4 cm i maksymalnie trzy ogniska w przy-
padku wieloogniskowosci), a nie stosowano go u chorych
w ztym stanie ogdélnym, rokujacych znacznie gorzej, jak

réwniez ze wzgledu na brak grupy kontrolnej uzyskane
w ten sposob wyniki okazaty sie trudne w interpretacji.

W zwigzku z powyzszym chorych podzielono na podgru-
py z uwzglednieniem schematu zastosowanej radioterapii
oraz rodzaju zastosowanego leczenia ratujacego.

Biorac pod uwage fakt, iz chorzy, u ktérych zastoso-
wano SRS badz inne leczenie ratujace (ale bez SRS), byli
chorymi w podobnym wieku i stanie ogélnym, grupy te
mozna poréwnac.

W podgrupie 2 mediany czaséw przezycia wynosity
odpowiednio 14,5, 9 i 5 miesiecy dla chorych, u ktérych
zastosowano radiochirurgie w leczeniu ratujgcym, u ktorych
radiochirurgii nie zastosowano oraz u ktérych nie stoso-
wano zadnego leczenia ratujacego (p = 0,0001). W pod-
grupie 3 mediany wynosity odpowiednio 10,5, 8,7 oraz 5,2
(p = 0,0008), w podgrupie 4 odpowiednio 9,5, 4,7 oraz
4 miesigce (p =0,02).

Uzyskano znacznie wieksze mediany czaséw przezycia
u chorych, u ktérych zastosowano radiochirurgie w poréw-
naniu z chorymi, u ktérych jej nie stosowano oraz u ktérych
w ogodle nie stosowano leczenia ratujacego.

W analizie wieloczynnikowej wykazano, iz leczenie ra-
tujgce wiaze sie z obnizeniem wzglednego ryzyka zgonu
(HR-0,5, p=0,003), aw przypadku zastosowania SRS wyniki
s jeszcze lepsze (HR-0,37, p = 0,000001).

Biorac powyzsze pod uwage, nasuwa sie wniosek, iz
zastosowanie radiochirurgii w leczeniu ratujgcym powo-
duje wydtuzenie przezy¢ catkowitych w grupie chorych
w dobrym stanie ogélnym (Zubrod 0-2) oraz spetniajacych
powszechnie stosowane kryteria kwalifikacji do radiochirurgii.

Tolerancja leczenia

Uzyskane wyniki potwierdzajg fakt, iz radioterapia
guzédw mozgu jest bezpieczna i dobrze tolerowana. Tok-
sycznos$¢ wczesna leczenia pozostaje na niskim poziomie
(17,5%), a wystepujace objawy sg dobrze kontrolowane
z zastosowaniem odpowiednich lekéw. Zta tolerancja lecze-
nia, powodujaca koniecznos¢ jego przerwania lub zakon-
czenia, dotyczyta jedynie dziewieciu chorych, co stanowito
zaledwie 4%. Otrzymane wyniki sa zblizone do opisywanych
w pismiennictwie [64-66].

Whioski
Uzyskane wyniki pozwalaja na sformutowanie naste-

pujacych wnioskéw:

— Wiek ponizej 40 lat, dobry stan ogdlny (Zubrod 0-2),
pojedynczy guz o objetosci do 30 cm? i zastosowanie
cytoredukcyjnej operacji sa niezaleznymi pozytywnymi
czynnikami prognostycznymi przezycia.

— Zastosowanie boostu radiochirurgicznego jako elemen-
tu pierwotnego leczenia w radioterapii paliatywnej lub
jako leczenia kolejnego rzutu u chorych w dobrym sta-
nie ogdlnym i z guzami o matych objetosciach pozwa-
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la na wydtuzenie przezy¢ catkowitych w poréwnaniu
z chorymi, u ktérych stosowano inny rodzaj leczenia
ratujgcego lub nie stosowano go wcale.

Dobraiakceptowalna tolerancja leczenia poréwnywalna
dla kazdego z zastosowanych schematéw radioterapii.
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