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STRESZCZENIE

Cel: Ocena toksycznosci i efektywnosci napromieniania 2 x dziennie u chorych z przerzutami nowo-
tworu ztosliwego do mozgu.

Materiat /| metoda: W tym celu dokonano prospektywnej oceny napromieniania u 116 chorych
leczonych w Klinice Radioterapii Centrum Onkologii Oddziat w Krakowie w okresie od 1992 do 2000 r.
Napromienianie prowadzono dwa razy dziennie podwyzszong dawka dzienng wynoszacg 3 Gy z mini-
malng przerwg 6 godzin do dawki catkowitej 39 Gy. Chorzy zakwalifikowani do badania byli w stanie
ogdlnym wynoszacym przynajmniej 50 wedtug skali Karnofskiego. Sredni wiek chorych wynosit 55 lat.

Wyniki: Wczesna tolerancja leczenia byta dobra, jedynie 20 chorych wymagato leczenia przeciw-
obrzekowego. Ocena efektywnosci wykazala, ze w 22% (26/116) stwierdzono poprawe stanu
neurologicznego. U 86 chorych stan neurologiczny nie ulegt zmianie, a jedynie u 3 chorych ulegt
pogorszeniu. Przezycie ogolne 12-miesieczne oraz 12-miesieczne przezycie bez objawdw progresji
objawéw neurologicznych wyniosty odpowiednio 21% i 10%. Najlepsze rokowanie zaobserwowano
u chorych, u ktérych radioterapia byta poprzedzona operacyjnym usunieciem ogniska przerzutowego
w mézgu.

Podsumowanie: Napromienianie dwa razy dziennie podwyzszong dawka frakcyjng jest metodg
leczenia o akceptowalnej toksycznosci leczenia i charakteryzujgca sie dobrg skutecznoscia.

Stowa kluczowe: przerzuty do mézgu, radioterapia, toksycznosé, hipofrakcjonowanie.
ABSTRACT

Aim: To evaluate the morbidity and effectivness of twice a day hypofractionation in patients with
brain metastases.

Material / methods: Between 1992 and 2000, 116 patients with brain metastases have been
treated with whole brain radiotherapy alone and only in 33 patients radiotherapy was applied as adju-
vant treatment after surgery. Radiotherapy was given in two of 3 Gy fractions daily with minimum
6 hours intervals between fractions to total dose of 39 Gy. Mean age of treated patients was 55 years.
All patients were in general performance status evaluated according to the Karnofsky Performance
Scale of at least 50.

Results: Early tolerance of treatment was acceptable. Of 116 patients only 20 patients were treated
with supportive treatment (anti-oedema drugs). Improvement of the neurological status was obtained
in 26 patients (22%). The one-year overall survival was 21%. The one—year survival without clinical
progression of disease was observed in 10% of all treated patients. Patients with solitary brain
metastases treated with surgery and radiotherapy showed the best results.
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Conclusions: Our results showed that twice a day hypo-fractionation radiotherapy for patients with
brain metastases is well tolerated and may provides benefit.

Key words: brain metastases, radiotherapy, toxicity, hypofractionation.

Liczba chorych na nowotwory ztosliwe,
u ktorych rozpoznano przerzuty do mézgu
rosnie. Zjawisko to zwigzane jest przede
wszystkim z wiekszg dostepnoscig do ba-
dan obrazowych (rezonans magnetyczny,
tomografia komputerowa). Rokowanie tej
populacji chorych jest powazne, a gtoéw-
nym sposobem leczenia pozostaje palia-
tywna radioterapia.

Przyjeta dotychczas w Centrum Onko-
logii w Krakowie taktyka postepowania
polegata na napromienianiu mézgu dawkag
20 Gy podanych w 5 frakcjach w czasie
5-7 dni leczenia. W przypadku poprawy
stanu neurologicznego pacjenta, po upty-
wie 4 -6 tygodni stosowano drugg serie
radioterapii w tych samych warunkach.
Opisany system leczenia wymagat dwu-
krotnej hospitalizacji i czterokrotnego
transportu chorego. Zaproponowany przez
nas niekonwencjonalny sposob radio-
terapii taczacy element podwyzszenia
dawki frakcyjnej z dwukrotnym napromie-
nianiem dziennie pozwala na jednorazowg,
hospitalizacje chorych.

Tab. 1. Stan sprawnosci i stan neurologiczny 116 chorych.

Celem pracy jest ocena skutecznosci
napromieniania dwa razy dziennie pod-
wyzszong dawka frakcyjng (NDPDF)
chorych z przerzutami do mézgu (PDM).

MATERIAL | METODA

W okresie od 1 grudnia 1992 do 30 gru-
dnia 2000r. w Centrum Onkologii
w Krakowie zakwalifikowano do NDPDF
116 chorych 2z rozpoznaniem PDM.
Wszyscy spetniali nastepujace kryteria:
stan sprawnosci co najmniej 50% wg skali
Karnofskiego [1], stan neurologiczny 1 -4
wg skali EORTC/MRC [2] oraz farmako-
logiczna normalizacja cisnienia $rédczasz-
kowego. W omawianej grupie chorych byto
59 mezczyzn i 57 kobiet, sredni wiek
chorych wynosit 55 lat, przy medianie
54 lata.

Stan sprawnosci i stan neurologiczny
omawianej grupy ilustruje Tabela 1.

Stan sprawnosci [1] Liczba chorych %
90 - 80 30 26

70-60 72 62

50 14 12

stan neurologiczny [2] Liczba chorych %
1,2 59 51

3,4 57 49

U 62 chorych (53%) przerzuty do mézgu
wspdtistnialy z rozsiewem nowotworu
do innych narzgdéow i /Ilub wznowg
miejscowaq, natomiast u 54 chorych (47%)
byty jedynym objawem nowotworu.
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Sredni czas wystgpienia PDM liczony
od daty pierwszego leczenia onkologi-
cznego wynosit 24 miesigce (przy war-
tosciach skrajnych 1 i 101 miesiecy).
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Lokalizacje ogniska pierwotnego oraz do-
minujace objawy podmiotowe i przedmio-
towe przedstawiono w Tabelach 2 i 3.

U 83 chorych napromienianie byto
jedyng metodg leczenia PDM, w grupie
33 (28%) pacjentdbw miato charakter
uzupetniajgcy po uprzednio wykonanym
operacyjnym  usunieciu  pojedynczego
ogniska przerzutowego drogg otwarte]
kraniotomii. Radioterapie fotonowa prowa-
dzono w warunkach terapii megawoltowej
wigzkami Kobaltu 60 lub przyspieszacza
liniowego. Opis stosowanych technik
przedstawiliSmy w doniesieniu wstepnym
[3]. Dawka na moézg wynosita 39 Gy

Tab. 2. Umiejscowienie ogniska pierwotnego.

podanych w 13 frakcjach w catkowitym
czasie leczenia 6,5 dnia (dawka frakcyjna
3 Gy podawana dwa razy dziennie w od-
stepie, co najmniej 6 godzin). U 94 (81%)
chorych  napromienianie  prowadzono
pod ostong Dexamethasonu, a u 110 (95%)
chorych pod ostong lekdw przeciwdrgaw-
kowych w dawkach ustalanych indywi-
dualnie dla kazdego chorego.

Oceny stanu neurologicznego doko-
nywano w trakcie napromieniania, bez-
posrednio po zakohczeniu radioterapii
oraz w trakcie co 3—miesiecznych badan
kontrolnych.

Ognisko pierwotne Liczba chorych %
ptuco 57 49
piers 23 20
nieznane 15 13
inne 21 18
Tab. 3. Najczestsze objawy podmiotowe i przedmiotowe.
Objawy podmiotowe Liczba %
bél gtowy 84 72
zawroty 53 46
nudnosci i/lub wymioty 52 45
zaburzenia widzenia 44 38
zaburzenia osobowosci 33 28
Objawy przedmiotowe
niedowtad 77 66
padaczka 42 36
ataksja 41 35
uszkodzenia n. czaszkowych 29 25
afazja 19 16
WYNIKI te nie mialy wplywu na przebieg ra-

Tolerancja i przebieg leczenia

Woczesna tolerancja leczenia byta bardzo
dobra u 94 chorych, tj. 81%. W 20 przy-
padkach wystgpity objawy wzmozonego
ci$nienia srédczaszkowego, ktére opano-
wano farmakologicznie (Mannitol 20% -
250 ml, Furosemid 10 - 20 mg). Powiktania
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dioterapii (dawka catkowita i frakcyjna,
czas leczenia odpowiadaly zaplanowa-
nym) u 19 chorych. W jednym przypadku
nieplanowana przerwa w napromienianiu
trwata 5 dni.

U 2 chorych, wobec narastania
deficytow neurologicznych radioterapie
przerwano przy dawkach 27 Gy i 36 Gy.
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Chorzy Ci zmarli odpowiednio po 12 i 18
dniach od zakonczenia napromieniania.
Sposréd 114 chorych, ktérzy otrzymali
zaplanowang dawke, u 25 (22%) obser-
wowalismy poprawe stanu nheurolo-
gicznego manifestujacq sie zmniejszeniem
ubytkéw neurologicznych. U 86 pacjentow
stan neurologiczny nie ulegt zmianie,
u trzech pozostatych pogorszyt sie.

Przezycia

W okresie prowadzonej obserwaciji
zmarto 109 chorych. U 49 sposréd nich
przyczyng zgonu byta progresja objawow
neurologicznych, a w 57 przypadkach pro-
gresji objawoéw neurologicznych towarzy-
szyt rozsiew nowotworu do innych narza-
doéw i/lub wznowa miejscowa. U trzech
chorych nie udato sie ustali¢ przyczyny
zgonu. Prawdopodobienstwo przezycia
chorych liczone od daty rozpoczecia

Tab. 4. Wyniki analizy jednowymiarowe;j.

radioterapii oszacowano metoda Kaplana
i Meiera [4]. Aktualizowane przezycie
catkowite oraz przezycie wolne od pro-
gresji objawéw neurologicznych ilustrujg
Ryciny 11 2.

Odsetki 6- i 12-miesiecznych przezyé
catkowitych wyniosty odpowiednio 47,4%
i 20,7% odsetki przezy¢ 6- i 12-miesie-
cznych wolnych od progresji objawow
neurologicznych 33,6% i 10,3%.

Sredni czas przezycia wolny od progresji
objawéw neurologicznych wyniést 5,3 mie-
sigca.

Czynniki rokownicze

Dla oceny wptywu wybranych czynnikow
populacyjno-klinicznych na rokowanie cho-
rych postuzono sie modelem propor-
cjonalnego ryzyka Coxa [5]. Wyniki analizy
jedno - i wielowymiarowej przedstawiono
w Tabelach 4 i 5.

Przezycie Znamiennosé

Cecha 12-miesieczne Relatywne ryzyko D
Wiek o

55 lat i mniej ijg;’ 1,00

powyzej 55 lat 70 1,54 0,0270
Stan neurologiczny

Fil 37,.3% 1,00

i v 12,3% 1,82 0,0025
Stopien sprawnosci wg Karnofskiego

70% i wigcej 35,7% 1,00

ponizej 70% 8.7% 1.86 0,0016
Leczenie

uzupetniajgca radioterapia 48,9% 1,00

samodzielna radioterapia 9,9% 2,30 0,0001

Tab. 5. Wyniki analizy wielowymiarowej.

Cecha Relatywne ryzyko Znamlgnnosc
Wiek

55 lat i mniegj 1,00

powyzej 55 lat 1,88 0,0018
Leczenie

uzupetniajgca radioterapia 1,00

samodzielna radioterapia 2,17 0,0009
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DYSKUSJA

Charakterystyka cech klinicznych
badanej grupy wskazuje, ze jest ona
reprezentatywna dla catej populacji cho-
rych z PDM.

Najczescie] wystepujagcym ogniskiem
pierwotnym jest rak piluca i rak piersi,
przewazajg mezczyzni, ponad potowa
chorych ma rozsiew nowotworu poza
osrodkowy ukfad nerwowy, podobnie
jak w zestawieniach innych autorow [6,7].

Przeglad wynikow analizy wielowymia-
rowej badanych cech prognostycznych
w materiale wlasnym wskazuje, ze naj-
lepiej rokowali chorzy, u ktérych napro-
mienianie poprzedzone byto chirurgicz-
nym usunieciem ogniska przerzutowego
w mozgu. Podobne wnioski przedstawili
Wronski i Lang, jednak wartos¢ tych
doniesien obniza fakt kwalifikacji do le-
czenia chirurgicznego chorych w lepszym
stanie sprawnosci i neurologicznym [8,9].
Sposréd badan prospektywnych potwier-
dzajacych korzystng role skojarzonego
leczenia chorych z pojedynczym PDM
odnotowa¢ nalezy opracowanie Patchella
i wsp. Autorzy ci poddali poréwnaniu dwie
randomizowane grupy terapeutyczne.
U 25 chorych, po chirurgicznym usunieciu
PDM napromieniano mézg dawkg 36 Gy
w 12 frakcjach, natomiast w drugim
ramieniu 23 chorych poddano jedynie
biopsji diagnostycznej z nastepowg
radioterapig. Czas do wystgpienia nawrotu
byt statystycznie znamiennie krétszy
u chorych wyfacznie napromienianych
(21 tygodni) w poréwnaniu z leczonymi
w sposéb skojarzony (59 tygodni).
Aktualizowane przezycia catkowite w po-
réwnywanych grupach wyniosty odpo-
wiednio 15 tygodni i 40 tygodni (p = 0,001)
[10]. Podobne grupy terapeutyczne po-
rbwnano w trialu Grupy Holenderskiej,
przy czym napromienianie prowadzono
dwa razy dziennie dawkag frakcyjng 2 Gy
do dawki catkowitej 40 Gy podanej w cza-
sie 2 tygodni. Mediana przezycia w ra-
mieniu obejmujacym leczenie skojarzone
wyniosta 10 miesiecy w poréwnaniu
do 6 miesiecy w grupie bez chirurgii [11].
W naszej serii odpowiednie odsetki
przezy¢ catkowitych wyniosty 49% i 10%.

Wyniki leczenia pojedynczego PDM
w zaleznosci od radykalnosci resekcji
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ogniska w mozgu, wystepowania lub nie
rozsiewu procesu howotworowego oraz
stosowania lub nie adiuwantowej radio-
terapii przedstawit Smalley i wsp. (Th. 6).
Autorzy sugerujg celowosé rutynowego
pooperacyjnego napromieniania mébzgu
w opisywanych sytuacjach klinicznych.
Do cytowanych wynikbw nalezy jednak
odnies¢ sie z ostroznoscig, poniewaz
dotyczg badania retrospektywnego w nie-
radomizowanych grupach chorych [12].
Drugim niezaleznym czynnikiem najsilniej
determinujagcym rokowanie w materiale
wlasnym byt wiek chorych. Odsetek
12-miesiecznych przezy¢ catkowitych cho-
rych w wieku ponizej 55 lat wyniést 34%,
podczas gdy u chorych starszych nie prze-
kroczyt on 15%. Znaczenie wieku w ro-
kowaniu chorych z PDM znajduje
potwierdzenie w innych danych litera-
turowych. By¢ moze zjawisko to jest zwig-
zane z lepszg tolerancjg leczenia i to za-
rbwno zabiegbw neurochirurgicznych,
napromieniania i kojarzenia obu metod
[6,10,13,14].

W populacji chorych z mnogimi PDM
radioterapia jest podstawowa, a w wie-
kszosci przypadkéow jedyng metodag
leczenia. Przedmiotem dyskusji w pis-
miennictwie pozostaje sposob frakcjonacji
oraz wysokos¢ dawki catkowitej, ktore
w gtbwnej mierze warunkowane sg tra-
dycja i doswiadczeniem wlasnym osrod-
kow prowadzacych leczenie. Wyniki badan
prospektywnych cytowane w seriach
literaturowych sg niekonkluzywne wobec
duzego zrdznicowania materiatu Klini-
cznego pod wzgledem trzech podsta-
wowych parametrOw: stanu sprawnosci
chorych, stopnia nasilenia deficytow neu-
rologicznych oraz zaawansowania proce-
Su nowotworowego.

Harwood i Simpson z Princess Margaret
Hospital w Toronto w badaniu obej-
mujacym 108 chorych, w jednym ramieniu
podawali na mézg 30 Gy w 10 frakcjach
w czasie 2 tygodni, w drugim stosowali
jednorazowe napromienianie dawkg 10 Gy.
Odpowiedz na leczenie oraz przezycie cat-
kowite w obu ramionach byty poréwny-
walne [15].

W doswiadczeniu kontrolowanym Bajica
i wsp. chorzy w poszczegoélnych grupach
terapeutycznych otrzymywali dawki 30 Gy
w 10 frakcjach, 20 Gy w 5 frakcjach oraz
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40 Gy w 10 frakcjach. Mediana przezy¢
wyniosta odpowiednio 9, 7 i 6 miesiecy [16].

W ramach Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) przeprowadzono dwa
randomizowane badania kliniczne majace
na celu wybdér optymalnego sposobu
napromieniania chorych z mnogimi PDM.
Ponad 1900 chorych poddano pieciu
rezimom frakcjonacji: 40 Gy / 4 tygodnie,
40 Gy / 3 tygodnie, 30 Gy / 3 tygodnie,
30 Gy / 2 tygodnie, 20 Gy / tydzien.
Autorzy wykazali, ze chorzy leczeni w kro-
tszym czasie odpowiadali na radioterapie
szybciej. Dwa tygodnie po zakonczeniu
radioterapii remisje objawéw neurolo-
gicznych obserwowano u 64% chorych
leczonych w czasie 4 dni, w poréwnaniu
do niespetha 50% chorych leczonych
dtuzej. Nie stwierdzono istotnych zale-
znosci pomiedzy sposobem frakcjonaciji,
a tolerancjg dorazng leczenia oraz prze-
zyciem catkowitym chorych. Podkresli¢
jednak nalezy krétszy czas trwania remis;ji
w grupach napromienianych wysokimi
dawkami frakcyjnymi. Uwzgledniajgc stra-
tyfikacje materiatu pod wzgledem stanu
sprawnosci stwierdzono, ze odpowiedz
na leczenie w poszczegélnych ramionach
doswiadczenia jest poréwnywalna [17,18].
W pézniejszym badaniu RTOG oceniono
skutecznos¢ przyspieszonej frakcjonacii
w grupie 345 chorych z PDM. Na mozg
podawano 32 Gy (dwa razy dziennie
po 1,6 Gy przez 5 dni w tygodniu), po czym
ograniczony obszar napromieniano do da-
wki catkowitej 48, 54.4, 64 lub 70.4 Gy
przy tej samej frakcjonacji. Mediana
przezy¢ wyniosta odpowiednio 4.2, 5.3,
4.8 i 6.4 miesigca [19]. Dalsze badania tej
grupy wykazaty rownowaznos¢é napro-
mieniania hiper- i hipofrakcyjnego chorych
z PDM niekwalifikujgcych sie do chirur-
gicznego usuniecia ognisk w mézgu [20].

Ocene skutecznosci seryjnego hipo-
frakcjonowanego napromieniania z plano-
wang przerwg przeprowadzono w wa-
runkach randomizowanego badania
klinicznego obejmujacego 216 chorych
w Instytucie Goustave Roussy (Francja).
Wyniki uzyskane w ramieniu ekspe-
rymentalnym grupujacym chorych
poddanych radioterapii z planowang
przerwg nie roznity sie od uzyskanych
w ramieniu kontrolnym (mediana przezyc¢
4,7 miesigca) [21].
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W materiale Krakowskiego Centrum
Onkologii obejmujacym 24 chore na raka
piersi z PDM napromieniane w warunkach
hipofrakcjonaciji (2 serie po 20 Gy w 5 fra-
kcjach w czasie 5 dni przedzielone
4 - 6 tygodniowg przerwg), Szpytma i Ko-
rzeniowski uzyskali 46% przezyé 6-mie-
siecznych i 15% przezy¢ rocznych [22].

Fijuth i wsp. napromieniali mézg dawkg
36 Gy w 12 frakcjach oraz 20 Gy w 5 fra-
kcjach, stosujgc ostonowo Dexamethason
w dawce 3 -12 mg. Sposréd 265 leczo-
nych w ten sposob, poprawe stanu wy-
dolnosci uzyskali u co drugiego chorego.
Tolerancje leczenia autorzy okreslili jako
dobra [23].

Przedstawiony przez nas sposob
leczenia chorych z PDM pozwala
na osiggniecie rezultatéw poréwnywalnych
z danymi literaturowymi. Prosta technika
i dobra tolerancja leczenia spetniajg
podstawowe wymogi radioterapii
paliatywnej, a jednorazowa hospitalizacja
stanowi o dodatkowym walorze eko-
nomicznym metody, jednak w obecnej
sytuacji aparaturowej wiekszosci osrod-
kow onkologicznych w Polsce, stoso-
wanie dwoch frakcji dziennie moze byé
obcigzajace.
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