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1. WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH W PRACY

OUN — osrodkowy uktad nerwowy

KRN —Krajowy Rejestr Nowotwordéw

MRI - badanie rezonansu magnetycznego

NSCLC — niedrobnokomadrkowy rak ptuca

SCLC — drobnokomérkowy rak ptuca

VEGF — srédnabtonkowy czynnik wzrostu

PET - CT — badanie pozytonowej tomografii emisyjnej

CT — badanie tomografii komputerowej

5-ALA — kwas 5-aminolewulinowy

EGFR —naskérkowy czynnik wzrostu

Gy - grej

WBRT — radioterapia catego mozgowia

HA-WBRT — radioterapia catego moézgowia z ochrong hipokampa
IMRT — radioterapia z modulacjg intensywnosci dawki

SRS - radiochirurgia

DCA —technika wielotukowa (dynamic conformal arcs)

DCA-SIMT —technika wielotukowa z wykorzystaniem pojedynczego izocentrum
ASTRO — Amerykanskie Towarzystwo Radioterapii Onkologicznej
ECOG - skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
Receptor NMDA - receptor N-metylo-D-asparaginowy

GTV — gross tumor volume, objetos¢ guza

PTV —planning target volume, objetos¢ napromieniana, GTV z marginesem
DTI — distance to isocenter, odlegtos¢ od izocentrum

Cl — conformity index, wspoéfczynnik konformalnosci

Gl — gradient index, wspotczynnik gradientu

TKI = inhibitory kinaz tyrozynowych



2. WSTEP

2.1 Epidemiologia przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego

2.1.1 Trendy epidemiologiczne w onkologii

Dostep do danych epidemiologicznych dotyczgcych przerzutéw do osrodkowego
uktadu nerwowego jest ograniczony. Zwigzane jest to gtdwnie z brakiem dedykowanych
rejestrow. Szacuje sie, ze u ok. 20% chorych na nowotwory ztosliwe wystgpiag przerzuty
w osrodkowym ukfadzie nerwowym [1,2,3].

Trend zachorowalnosci i Smiertelno$ci na nowotwory ztosliwe zauwazalnie wzrasta
w Polsce i na catym swiecie. Global Cancer Observatory szacuje, ze do 2040 r. liczba chorych

leczonych onkologicznie zwiekszy sie co najmniej o 25% (Rycina 1).
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Rycina 1. Szacunkowa liczba nowych przypadkéw nowotwordw ztosliwych na Swiecie od 2020

do 2040 r., obie ptcie, wiek [0-85+] wedtug Global Cancer Observatory [4]



Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw w Polsce w latach 1980-2010
zachorowalnos¢ na nowotwory ztosliwe wzrosta niemal dwukrotnie (Rycina 2), a trendy

zachorowalnosci w Polsce nadal charakteryzuja sie tendencjg wzrostowa.
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Rycina 2. Liczba zachorowan_na nowotwory ztosliwe w Polsce w latach 1980-2013 wedtug

Krajowego Rejestru Nowotworow [5]

Czestos¢ wystepowania przerzutéw do mozgu wzrasta [6]. Ma to zwigzek miedzy
innymi ze wzrostem zachorowalnos$ci na nowotwory ztosliwe i wzrostem ogodlnej liczby
pacjentdéw onkologicznych. W ostatnich latach zwieksza sie réwniez dostepnos¢ badania MRI.
Wiekszos¢ programow terapeutycznych w swoich protokofach wymaga rutynowego
wykonania badania obrazowego mézgowia przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia. W dobie
wspofczesnej onkologii, spersonalizowanej i nowoczesnej, choroba nowotworowa staje sie
chorobg przewlekta, a przezycie chorych ulega wydtuzeniu. Ze spadkiem umieralnosci wigze
sie wzrost liczby chorych, u ktérych jeszcze niedawno przerzuty do osrodkowego uktadu

nerwowego nie zdazytyby sie rozwingd.



2.1.2 Badania populacyjne

Na przestrzeni lat przeprowadzono kilka badaid populacyjnych dotyczgcych
wystepowania przerzutéw do OUN. Analizy dotyczace czestosci wystepowania przerzutéow do
madzgu przeprowadzone w Rochester obejmujgce lata 1935-1968 wykazaty populacyjne ryzyko
wystagpienia przerzutéw do OUN na 11.1 na 100000 ludnosci. [7]. Podobna analiza dotyczaca
lat 1973-1974 zostata przeprowadzona przez National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) i wykazata wspétczynnik zapadalnosci
wynoszacy 8,3 na 100 000 ludnosci [8]. Dane pochodzace z Maastricht Cancer Registry
w Holandii wykazaty wystepowanie przerzutéw do mézgowia u 8,5% z 2724 chorych leczonych
onkologicznie [9]. Z analizy Metropolitan Detroit Cancer Surveillance System obejmujace;j lata
1973-2001 wynika, ze sposrdd 16 210 pacjentédw 9,6 % rozwineto przerzuty do osrodkowego

uktadu nerwowego. [10]

2.1.3 Badania autopsyjne

W ostatnich latach obserwuje sie spadek wykonywanych badan autopsyjnych. Dane
dotyczgce czestosci przerzutéw do OUN z badan posmiertnych pochodzg z lat wczesniejszych.
Ogdlna czestos¢ wystepowania przerzutéw w OUN w badaniach autopsyjnych jest wieksza niz
w badaniach populacyjnych. W badaniu przeprowadzonym przez Posnera i Chernika w 1978
r. wykazano wystepowanie zmian metastatycznych w mozgowiu u ok. 25% pacjentow
z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego [11]. Podobna czestos¢ (26%) obserwowana byta
w innym badaniu przeprowadzonym po$miertnie u ponad 3300 pacjentéw [12]. Rzadziej (ok.
9%) obserwowano przerzuty do mézgowia w analizie przeprowadzonej w 1983 r. Przez Picrena

na grupie ok. 10 000 chorych. [13]

2.1.4 Histopatologia guzéw przerzutowych do OUN

Czesto$¢ wystepowania przerzutéw do mozgu rdzni sie znacznie w zaleznosci od
histopatologii ogniska pierwotnego. Rak ptuca, rak piersi, czerniak i rak nerki s3 najczestszymi

przyczynami zmian metastatycznych w osrodkowym uktadzie nerwowym



Niedrobnokomadrkowy rak ptuca (NSCLC)

Szacuje sie, ze ok. 50% przerzutow do modzgowia zwigzanych jest
z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca, najczesciej gruczotowym [14,15]. U nawet 43%
chorych zmiany metastatyczne w osrodkowym uktadzie nerwowym sg izolowane i nie
towarzyszg im zmiany przerzutowe w innych organach [16,17]. Badania sugeruja, ze ryzyko
wystapienia przerzutéw do OUN w raku ptuca jest wyzsze w przypadku kobiet niz mezczyzn

[18]. Zajecie opon mdézgowo-rdzeniowych stwierdza sie w ok. 8 % przypadkdéw [19].

Drobnokomaérkowy rak ptuca (SCLC)

Rak drobnokomérkowy ptuca odpowiada za 8 do nawet 15 % przerzutéw do médzgowia.
[12,18]. Niektdére badania sugeruja, ze u 50-60 % chorych na SCLC rozwing sie zmiany
metastatyczne w OUN w ciggu 2 lat od rozpoznania. Odsetek ten zmalat po wprowadzeniu do

standardu leczenia profilaktycznego napromieniania mézgu [20, 21].

Rak piersi

Prawdopodobienistwo wystgpienia przerzutéw do moézgowia w przypadku raka piersi
jest duzo nizsze niz w przypadku raka ptuca. Czestos¢ wystepowania tego typu nowotworu
sprawia jednak, ze jest on drugim ogniskiem pierwotnym dla powstawania przerzutéow do
osrodkowego uktadu nerwowego stanowigc od 15 do 30 % przypadkdéw [14, 23]. Zauwazalna
jest tendencja wzrostowa wystepowania zmian metastatycznych do moézgowia w przebiegu
raka piersi [24]. Mtody wiek chorej oraz okreslony typ molekularny wigzg sie z wiekszym
ryzykiem przerzutéw do OUN. [25, 26]. Typ potrdjnie ujemny oraz wystepowanie mutacji
w genie BRCA1 w duzym stopniu predysponujg do wystgpienia zmian metastatycznych

z mozgowiu [27,28].

Czerniak
Ryzyko wystgpienia przerzutéw do mézgu w przebiegu czerniaka jest wysokie [29].
Odpowiada on za ok. 6-11 % zmian metastatycznych w OUN [1]. Zmiany przerzutowe czerniaka

bardzo czesto wystepujg w wiekszej liczbie i wigzg sie z wiekszym ryzykiem krwawienia [30].



Rak nerki

Rak nerki odpowiada za 2-6 % przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego [15,20].
Podobnie jak w przypadku czerniaka zmiany metastatyczne raka nerki wigza sie z wiekszym
ryzykiem krwawienia [31]. Przerzuty odlegte, takze do mézgowia, mogg pojawiac sie po wielu

latach od leczenia ogniska pierwotnego [32].

2.2 Mechanizm powstawania przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym

Mechanizm powstawania zmian przerzutowych nie zostat do konca poznany.
Uzyskanie przez komorki ogniska pierwotnego zdolnosci do tworzenia komodrek
przerzutowych zwigzana jest z szeregiem zmian genetycznych, oddziatywaniem nowotworu
z mikrosrodowiskiem oraz otaczajgca strukturg naczyniowa [33].

Osrodkowy ukfad nerwowy chroniony jest przez bariery uniemozliwiajgce wnikanie
substancji toksycznych i patogendw: bariere krew - modzg oraz krew — ptyn mdzgowo
rdzeniowy. Bariera krew mdzg zbudowana jest z wyspecjalizowanych komérek endotelium
0 ograniczonej przepuszczalnos$ci. Funkcja ta wynika z wystepowania Scistych potaczen
miedzykomdrkowych, ograniczonego transportu wewngatrzkomérkowego. Swobodny
przeptyw substancji mozliwy jest tylko dla zwigzkéw o niskiej masie czasteczkowej lub
posiadajgcych wyspecjalizowane transportery btonowe. Bariera tworzona przez Scisle
pofaczone komorki endotelium wspomagana jest przez wypustki astrocytéw oraz pericyty.
Astrocyty regulujg funkcje bariery krew — mdzg np. poprzez wytwarzanie srédnabtonkowego
czynnika wzrostu (VEGF) oraz wspomaganie transportu srodkomoérkowego [34]. Nie udato sie
jednoznacznie wyjasnié w jaki sposdb krazgce komdrki nowotworowe potrafig przetamac
szczelno$¢ bariery. W ostatnich latach udokumentowano zdolnos¢ przekraczania bariery krew-
mozg przez kragzace monocyty w odpowiedzi na zmiany hemostatyczne tkanki mézgowej, co
potwierdza mozliwosc¢ przenikania réznego typu komadrek [35].

Bariera krew — ptyn mdzgowo rdzeniowy tworzona jest przez komérki srodbtonka
splotu naczynidéwkowego potgczonego z naczyniami splotu za pomoca Scistych potaczen.
Transportery bfonowe oraz transport bierny umozliwiajg dwukierunkowy przeptyw substancji
[36]. Badania sugerujg, ze ekspresja biatek dopetniacza (C3) przez komérki nowotworowe
moze by¢ przyczyna rozszczelnienia bariery krew — ptyn moézgowo rdzeniowy i powstawania

przerzutéw do opony pajeczej [37].
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2.3 Objawy przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego

Objawy neurologiczne stwierdzane s3 u ok. 60% pacjentéw z przerzutami do
osrodkowego uktadu nerwowego [38]. Wynikajg ze strukturalnego uszkodzenia tkanki
nerwowej, obrzeku tkanek otaczajacych, krwawien zwigzanych z guzem [39]. Efekt masy moze
przyczynia¢ sie do zaburzen krazenia ptynu modzgowo-rdzeniowego i wzrostu cisnienia
wewnatrzczaszkowego. Dynamika objawdw jest rdozna: od bardzo szybkiej w przypadku
krwawienia do powolnej przy guzach z niewielkim obrzekiem. Do najczesciej zgtaszanych
symptomow nalezg bdl gtowy, nudnosci i wymioty, napady padaczkowe, zaburzenia

zachowania, zaburzenia chodu oraz objawy ubytkowe specyficzne dla lokalizacji guza.

Bal gtowy

Bol gtowy jest najczestszym zgtaszanym objawem w przypadku przerzutéw do OUN.
Wystepuje u ok. 50% pacjentdéw z tym rozpoznaniem, czesciej i o wiekszym nasileniu
w przypadku licznych zmian metastatycznych i wystepujgcych w tylnym dole czaszki [40].

Typowo bél pojawia sie rano po przebudzeniu, mogg towarzyszy¢é mu nudnosci i wymioty.

Napady padaczkowe

Napady padaczkowe stwierdzane s3 u ok. 20% pacjentéw z przerzutami do
osrodkowego ukfadu nerwowego [41]. Najczesciej majg one charakter ogniskowy i moga
sugerowac lokalizacje zmiany. Moga przyjmowac¢ postaé zaréwno ruchowa jak i afazji, utraty

Swiadomosci. Stwierdzane sg czesciej w przypadku zmian licznych np. w czerniaku [42].

Objawy ubytkowe

Objawy ubytkowe wystepujg u ok. 40% pacjentéw ze zmianami metastatycznymi
w OUN [43]. Zwigzane s3 z uszkodzeniem funkcjonalnej tkanki mdzgowej, mogg réwniez
wynika¢ z nasilonego obrzeku. Najczesciej stwierdzane sg zaburzenia sity miesniowej
(niedowtady i porazenia), zaburzenia czucia, zaburzenia widzenia, zaburzenia mowy (afazja
ruchowa, czuciowa lub mieszana), zaburzenia réownowagi. W przypadku lokalizacji guzéw

W pniu mdézgu moga pojawic sie objawy deficytowe ze strony nerwdéw czaszkowych.
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Zaburzenia zachowania i pamieci
Zaburzenia zachowania oraz zaburzenia pamieci moga wystepowa¢ u az 70%
pacjentéw z przerzutami do OUN [44]. Obejmujg zmiane zachowania, zaburzenia depresyjne,

zaburzenia pamieci krétkotrwatej i dtugotrwatej, zaburzenia koncentracji.

2.4 Badania obrazowe wykorzystywane w diagnostyce przerzutéw do osrodkowego uktadu
nerwowego

Badaniem z wyboru w diagnostyce zmian przerzutowych w osrodkowym ukfadzie
nerwowym jest rezonans magnetyczny (MRI) z kontrastem gadolinowym. Cechuje sie on
znacznie wiekszg czutoscig w porownaniu do tomografii komputerowej (CT) ze Srodkiem
kontrastowym (Zdjecie 1). Rdznica jest szczegdlnie zauwazalna w przerzutach matych,

przerzutach do opon moézgowo - rdzeniowych oraz przerzutach w tylnym dole czaszki, gdzie

artefakty kostne mogg utrudniaé interpretacje badania [45,46].

Zdjecie 1. Poréwnanie obrazéw radiologicznych pacjenta z przerzutami do moézgowia A - obraz
CT, B - obraz MRI w sekwencji T2-flair, C - obraz MRI w sekwencji T1 z wykorzystaniem

kontrastu gadolinowego [47]

Obraz zmian przerzutowych w OUN moze by¢ zrdznicowany, jednak w wiekszosci

przypadkéw wystepujg pewne morfologiczne cechy wspdlne. Zazwyczaj obserwuje sie guzy
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dobrze odgraniczone, z piersciennym wzmocnieniem i towarzyszgcym mu obrzekiem wokét
zmiany. W zaleznosci od lokalizacji i wielkosci guza moze dochodzi¢ do przemieszczen struktur
mozgowia wzgledem linii posrodkowej. Niektére nowotwory charakteryzujg sie nietypowym
obrazem radiologicznym przerzutow do OUN np. raki $Sluzowe mogg wykazywac niska
intensywnos¢ sygnatu T2 a przerzuty czerniaka mogg wykazywaé¢ nadmierny sygnat
w sekwencji T1 bez kontrastu [48,49]. Analizujgc obrazy MRI nalezy pamietac o réznicowaniu
z innymi zmianami o podobnym obrazie radiologicznym. Nalezy braé pod uwage zaréwno
zmiany o charakterze nowotworowym (pierwotne nowotwory szeregu glejowego, chtoniaki,
oponiaki) jak i zmiany nienowotworowe (infekcje mézgu, ropnie, zmiany naczyniopochodne,
choroby demielinizacyjne). W tym celu wykorzystuje sie zaawansowane metody obrazowania
MRI takie jak dyfuzja, perfuzja i spektroskopia [50,51,52]. Techniki wykorzystujgce 18F-
fluorodeoksyglukoze (FDG-PET) oraz badania PET ze znacznikami aminokwasowymi (np.
fluoroetylotyrozyng) nie znajdujg zastosowania w diagnostyce przerzutéw do médzgowia
w zwigzku z wysokim kosztem badania, ograniczong dostepnosciag i matg swoistoscig [53,54].
Takze inne czynniki mogg wptywac na interpretacje badan obrazowych. Wobec ery leczenia
skojarzonego czes¢ pacjentédw z przerzutami do OUN przebyta diagnostyczny lub leczniczy
zabieg operacyjny w obrebie mézgowia. Zmiany pozabiegowe, przebyte krwawienie w okolicy
guza mogg utrudniaé ocene badan obrazowych.

Pomimo ograniczonej czutosci badanie CT z kontrastem roéwniez ma swoje
zastosowanie w diagnostyce przerzutéw do médzgowia. Pozostaje ono badaniem z wyboru
u chorych z przeciwwskazaniami do wykonania MRI mdézgowia oraz pozwala na lepszg ocene

destrukcji struktur kostnych [55]

2.5 Metody leczenia przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego

2.5.1 Leczenie chirurgiczne

Pierwsze doniesienia odnosnie leczenia chirurgicznego przerzutéw do osrodkowego
uktadu nerwowego pojawity sie w 1926 r. Autor publikacji odznaczat sie duzym sceptycyzmem
odnosnie wynikow tego typu leczenia i widziat jedyne jego zastosowanie u pacjentow
z cechami wzmozonego cisnienia srodczaszkowego, wptyw na jakosé zycia i catkowity czas

przezycia uznawat za niewielki [56]. Pojawienie sie w 1933 r. publikacji opisujgcej dtugotrwate
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przezycia u chorych po operacjach usuniecia przerzutéw do mdzgowia wyznaczyty nowy trend
rozwoju neurochirurgii w tym wskazaniu [57]. Niestety, duzym ograniczeniem byta
niedostateczna mozliwos¢ diagnostyki i obrazowania struktur mézgowia. Postep chirurgii
przerzutéw do mdzgu pozostawat w Scistym powigzaniu z rozwojem radiologii. Najwiekszy
postep dokonat sie po 1980 r. dzieki wprowadzeniu do diagnostyki tomografii komputerowej
i rezonansu magnetycznego [58]. Po roku 1990 pojawity sie randomizowane badania
wykazujgce korzysci ze skojarzenia leczenia chirurgicznego pojedynczych przerzutéw do
mozgu z napromienianiem catego modzgu. Zastosowanie obu metod leczenia wigzato sie
z wydtuzeniem czasu przezycia (z 3-6 miesiecy do 9-10 miesiecy), wydtuzeniem czasu wolnego
od nawrotéw miejscowych (z 58% do 20%) oraz wydtuzeniem czasu dobrej sprawnosci
chorych (KPS>70) [59,60,61].

Leczenie chirurgiczne przerzutdw do os$rodkowego uktadu nerwowego pozostaje
leczeniem z wyboru u chorych z pojedynczymi zmianami i objawami neurologicznymi
zagrazajgcymi zyciu, z cechami wzmozonego ci$nienia srodczaszkowego, w przypadku zmian
o duzych rozmiarach (>3-3,5 cm), z duzym efektem masy lub zagrazajagcym wodogtowiem.
Resekcja zmian powinna by¢ leczeniem z wyboru w przypadku braku potwierdzonego ogniska
pierwotnego i brakiem cech rozsiewu choroby nowotworowej poza uktadem nerwowym oraz
w ogniskach o niejasnej morfologii radiologicznej w celu wykluczenia zmian pierwotnych [62].
W przypadku podejrzenia objawowej martwicy popromiennej po radioterapii leczeniem
z wyboru jest rdwniez leczenie neurochirurgiczne. Role w kwalifikacji do zabiegu operacyjnego
odgrywa histopatologia zmiany pierwotnej. Nie stosuje sie leczenia chirurgicznego
w przypadku przerzutéw raka drobnokomérkowego ptuc, guzéw zarodkowych oraz
chtoniakdéw i biataczek. Leczeniem z wyboru w przypadku tych promienioczutych nowotworéw
jest radioterapia. Napromienianie zamiast operacji stosuje sie réwniez w przypadku lokalizacji
zmian metastatycznych uniemozliwiajgcych resekcje np. w pniu mézgu [63]. Dyskusyjnym
pozostaje napromienianie lozy po usunietych zmianach przerzutowych. Podejmowano
rowniez préby leczenia chirurgicznego mnogich zmian metastatycznych w  OUN.
Udowodniono, ze w wybranej grupie pacjentow z jednym lub dwoma, trzema przerzutami do
mozgu, kontrolowanej chorobie pozaczaszkowej, przy spodziewanej dtugosci zycia >3
miesiecy oraz z dobrym stanem sprawnosci przezycie chorych i skutecznos¢ leczenia

chirurgicznego jest poréwnywalna [64]. Przy kwalifikacji pacjenta do leczenia nalezy zawsze
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uwzglednic¢ potencjalne ryzyko zabiegu, obecnosé chordb towarzyszacych i zaawansowanie
choroby nowotworowe;.

Przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego sg zazwyczaj dobrze odgraniczone od
otaczajacej tkanki mdzgowej. Jezeli to mozliwe nalezy zawsze dazy¢ do usuniecia catej masy
guza, gdyz poprawia to wyniki leczenia i zmniejsza ryzyko nawrotu miejscowego o ok. 20%
[65]. Aby zmniejszy¢ ryzyko uszkodzenia struktur mdzgu stosuje sie nowoczesne techniki
obrazowania takie jak przedoperacyjny magnetyczny rezonans funkcjonalny, neuronawigacje
Srodoperacyjng oraz mapowanie kory moézgu. Istnieje réwniez mozliwos$¢é przeprowadzenia
zabiegu z wybudzeniem srédoperacyjnym. Pozwala to zmniejszy¢ ryzyko okotooperacyjne,
poprawic jakos¢ zycia chorych [66]. W niektdrych przypadkach o watpliwych granicach guza
uzasadnionym jest uzywanie fluorescencji z uzyciem 5-ALA dla lepszego uwidocznienia zmian

metastatycznych [67].

2.5.2 Leczenie systemowe

Pierwsze doniesienia o systemowym leczeniu przerzutow do osrodkowego uktadu
nerwowego pochodzg z 1952 r. Badanie polegato na podaniu pochodnych gazu
musztardowego do tetnicy szyjnej z oceng toksycznosci i skutecznosci tego typu terapii [68].
Od tego czasu podaz chemioterapuetykdw opierata sie jedynie o nierandomizowane badania
kliniczne, pojedyncze opisy przypadkdéw i zarezerwowana byta jedynie dla leczenia
paliatywnego. Wiekszg ilo$¢ analiz opublikowano dopiero po 1990 r., po wprowadzeniu do
uzycia lekéw przetamujgcych bariere krew-mézg [69].

Rola chemioterapii we wspotczesnym leczeniu przerzutow do OUN jest nadal
ograniczona. Ma to zwigzek z istniejgcy fizjologicznie barierg krew-médzg znacznie
zmniejszajacg penetracje lekéw do osrodkowego uktadu nerwowego. Skutecznos$é
chemioterapii zalezna jest od stezenia leku w docelowej zmianie nowotworowej. Bariera krew-
modzg stwarza kilka przeszkdd. Przez jej powierzchnie przechodza tylko mate czasteczki (<150
kDa). Ponadto bariera zapobiega przenikaniu czastek hydrofilowych, zjonizowanych lub
zwigzanych z biatkami, a na jej powierzchni zlokalizowanych jest wiele transporterow
btonowych odpowiedzialnych za usuwanie niepozadanych czastek [70,71,72]. Uniemozliwia to
odpowiednig koncentracje czasteczek leku i zmniejsza skutecznos¢ chemioterapii

w przerzutach do moézgu [73].
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Kolejnym problemem jest heterogenicznos¢ molekularna ognisk przerzutowych. U ok.
53% pacjentow w ogniskach przerzutowych w OUN dochodzi do zmian genetycznych lub
epigenetycznych w porédwnaniu z ogniskiem pierwotnym [74]. Ma to istotne znaczenie
kliniczne, skutkowa¢ moze zmniejszong skutecznoscia stosowanej chemioterapii [75,76,77].

Pacjent z nasilonymi objawami neurologicznymi, z niedowfadami, wymagajacy pomocy
przy codziennych czynnosciach, nie spetnia kryteriow wtgczenia chemioterapii. Koniecznosc
podazy lekéw w kilku cyklach oraz dojazdow czesto przerasta mozliwosci logistyczne pacjenta

i jego rodziny.

Leczenie systemowe w przerzutach niedrobnokomoérkowego raka ptuc

Przerzuty do mdzgowia w az 40% wywodzg sie z ogniska pierwotnego w ptucach [78].
Stanowig zréznicowang grupe nowotwordw pod katem histopatologii i genetyki. Ok. 10%
pacjentow z rakiem ptuca posiada mutacje genu EGFR, 5% translokacje genu ALK, sporadycznie
mutacje w genach BRAF i ROS1 [79,80]. Daje to mozliwosci personalizacji chemioterapii
u niektoérych chorych. Przy braku mozliwosci zastosowania terapii celowanej leczeniem
z wyboru pozostaje chemioterapia standardowa Ilub badania kliniczne z uzyciem
immunoterapii.

W chemioterapii standardowej wykorzystuje sie przede wszystkim cisplatyne,
pemetreksed, winorelbine oraz paklitaksel w roznych kombinacjach. Przeprowadzone badania
[1i Il fazy nie udowodnity przewagi jednego schematu w potgczeniu z napromienianiem catego
mozgu. Wszystkie cechowaty sie podobnymi wynikami przezycia catkowitego, odpowiedziag
ognisk przerzutowych oraz czasem do progresji miejscowej. Nie udowodniono réwniez
optymalnego sekwencjonowania chemioterapii i WBRT. Odpowiedzi miejscowe ognisk
przerzutowych byty poréwnywalne z analizowanymi odpowiedziami przerzutéw
pozaczaszkowych i wynosity 27-42 % [81,82,83,84].

Terapie celowane, w przypadku raka ptuca przede wszystkim inhibitory EGFR (erlotynib,
gefitinib, osimertinib) oraz kinazy ALK (crizotinib, ceritinib, alektinib, brigatyinib), wykorzystujg
specyficzne dla danego nowotworu cele molekularne. W badaniu Il fazy z wykorzystaniem
erlotynibu w skojarzeniu z WBRT uzyskano odpowiedzi w 86% przypadkdéw, a mediana
przezycia catkowitego wyniosta 11.2 miesigca [85] Wykazano rédwniez zwiekszong penetracje
do OUN i skutecznos¢ inhibitorow EGFR nowej generacji np. osimertinibu [86], ktory wykazuje

aktywnos¢ i wysoki odsetek kontroli miejscowej nawet w ogniskach leczonych wczesniej
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inhibitorami EGFR starej generacji [87]. Crizotynib, inhibitor kinazy ALK starej generacji,
wykazuje niewielkg penetracje do OUN [88], cho¢ niektére badania retrospektywne wykazuja
kontrole miejscowg w mdzgowiu na poziomie ok. 65% w okresie 12 tygodni [89]. Bardziej
obiecujgce wydaje sie by¢ zastosowanie inhibitorow ALK nowej generacji. Badanie kliniczne
z zastosowaniem alektinibu u chorych z przerzutami do osrodkowego uktfadu nerwowego
leczonych uprzednio crizotynibem wykazato 52% odpowiedzi ognisk przerzutowych w OUN
[90].

Obiecujagcym krokiem w przysztos¢ onkologii, takze leczenia przerzutéw do
osrodkowego uktadu nerwowego, wydaje sie by¢ zastosowanie immunoterapii. Wyniki
prowadzonych badan wydajg sie obiecujgce. Analiza zastosowania humanizowanego
przeciwciata monoklonalnego skierowanego przeciwko receptorowi programowanej Smierci
komérki 1 (anty-PD-1) nivolumabu w grupie 409 pacjentéw z bezobjawowymi przerzutami do
OUN wykazato kontrole miejscowgq ognisk u 39 % chorych [91]. Wiele badan z zastosowaniem

lekéw immunomodulujgcych jest w toku.

Leczenie systemowe w przerzutach drobnokomérkowego raka ptuc

Rak drobnokomorkowy odpowiada za ok. 20 % wszystkich nowotwordéw ptuc [92].
Szacuje sie, ze u ok. potowy pacjentéw z tym rozpoznaniem rozwing sie w trakcie trwania
choroby przerzuty do mdzgu [93]. Pomimo duzej wrazliwosci na chemioterapie raka
drobnokomorkowego, zastosowanie tego typu leczenia w przerzutach do OUN jest
ograniczone. Zasadnicza role odgrywa radioterapia. Retrospektywne badania
z wykorzystaniem adjuwantu w postaci doksorubicyny, winkrystyny oraz cyklofosfamidu
dodanych do napromieniania catego mozgu nie udowodnity korzysci w postaci lepszej kontroli
przerzutéw do OUN oraz przezycia catkowitego wzgledem samego WBRT [94]. Zastosowanie
innych chemioterapeutykdw, takich jak cisplatyna, karboplatyna, irinotekan i winkrystyna
w réznych kombinacjach, choé cechowaty sie duzg odpowiedziag miejscowg (40-85%) nie
powodowaty wydtuzenia przezycia catkowitego wzgledem napromieniania catego modzgu
[95,96,97]. Mate randomizowane badanie wykazato mozliwe zwiekszenie odpowiedzi ognisk
przerzutowych w mézgu poprzez dodanie do WBRT temozolomidu, jednak nie miato to duzego
wptywu na wydtuzenie przezycia [97]. Wydaje sie, ze mata skutecznos$¢ chemioterapii w SCLC
z przerzutami do moézgu ma zwigzek z barierg krew — mdzg, ktéra uniemozliwia odpowiednia

dystrybucje lekow. Standardem leczenia przerzutéw do OUN w raku drobnokomdrkowym

17



wydaje sie nadal radioterapia, cho¢ w dobie jej rozwoju WBRT czesto zastepowane jest
radiochirurgia lub radioterapig stereotaktyczng. Kombinacja radiochirurgii oraz chemioterapii

jak rowniez immunoterapia pozostajg w fazie badan przedklinicznych i klinicznych.

Leczenie systemowe w przerzutach raka piersi

Rak piersi jest drugim najczestszym ogniskiem pierwotnym dla przerzutéw do mozgu.
Ryzyko wystgpienia zmian metastatycznych, przezycie oraz podatnosc na terapie zalezna jest
od typu nowotworu. Rak piersi potrdéjnie ujemny (bez receptoréw hormonalnych i HER-2) oraz
wystepowanie mutacji w genie BRCA1 w duzym stopniu predysponujg do wystgpienia zmian
metastatycznych z mdzgowiu [27,28] oraz wigzg sie z krétszym przezyciem i duzym ryzykiem
progresji pomimo leczenia [98]. Genetyczna i immunohistochemiczna charakterystyka guza

decyduja nie tylko o rokowaniu, ale i o doborze odpowiedniego leczenia systemowego.

a) Rak z obecnoscia receptoréw hormonalnych

Nowotwory luminalne, czyli takie w ktérych stwierdzono obecnos$¢ receptoréw
estrogenowych i/lub progesteronowych, charakteryzujg sie mniejszym ryzykiem rozwoju
przerzutéw do mdzgu [99]. Choé badania nie sg jednoznaczne to wydaje sie, ze stosowanie
lekdw z grupy inhibitoréw aromatazy lub anty — estrogenowych moze indukowaé odpowiedz
ze strony zmian metastatycznych w OUN [99,100]. Leczenie anty-hormonalne jest zazwyczaj
wprowadzane na wczesniejszych etapach. Powinno byé kontynuowane przy wykryciu

przerzutéw do OUN | moze towarzyszy¢ wprowadzanej chemioterapii.

b) Rak potrdjnie ujemny

Rak potrdjnie ujemny jest najgorzej rokujgcym rakiem piersi. W przypadku przerzutéw
do médzgowia nie mozemy opieraé terapii na lekach anty-hormonalnych ani celowanych.
Jedyng dostepng opcja leczenia systemowego jest chemioterapia. Ograniczeniem pozostaje
bariera krew — mdzg i dystrybucja substancji aktywnych w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego. Wyniki badania z zastosowaniem Temozolomidu w pofaczeniu z Cisplatyna
pozwolity uzyska¢ u potowy pacjentéw z grupy badanej czesciowa odpowiedZ zmian
przerzutowych (ok. 40%), samodzielne zastosowanie Temozolomidu nie byto skuteczne

w drugiej grupie chorych [101].
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c) Rak HER2-dodatni

Ludzki czynnik wzrostu naskérka 2 (HER2) jest transbtonowym receptorem
o aktywnosci kinazy tyrozynowej, ktéry indukuje wzrost i roznicowanie komorek [102]. Jego
nadekspresja wystepuje nawet w 30% przypadkéw nowotwordw piersi [103]. Wigze sie to
z mniejszg wrazliwoscia na stosowane schematy chemioterapii, co skutkowato gorszym
przezyciem catkowitym tej grupy chorych [104]. Przetomem okazato sie odkrycie lekow
oddziatujacych na receptor HER2.

Trastuzumab to przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi HER2.
Choc¢ lek ten wykazuje stabg penetracje przez bariere krew mdzg to zastosowanie wczesniejszej
radioterapii OUN zwieksza znacznie stezenie leku w tkance mézgowej [105]. Retrospektywne
badania wykazujg, ze zastosowanie trastuzumabu u pacjentéw z przerzutami do mdzgu
wydtuza przezycie catkowite, lecz nie wptywa na kontrole ognisk przerzutowych w OUN [106].
Pertuzumab, drugie przeciwciato monoklonalne anty — HER2, stosowane jest w skojarzeniu
z docetakselem oraz trastuzumabem w zaawansowanym raku piersi. Badania wykazuja
zmniejszenie czestosci zmian metastatycznych w moédzgowiu w grupie leczonych tym
schematem [107].

Grupa lekéw stosowang u pacjentéw HER2 dodatnich sg réwniez inhibitory kinazy
tyrozynowej (TKI). W przeprowadzonych badaniach Il fazy leki z tej grupy (lapatinib, neratinib)
cechowaty sie odsetkiem odpowiedzi ze strony zmian przerzutowych w OUN 6-8 % [108,109].
Obiecujgce wydajg sie doniesienia z zastosowania nowych reprezentantéw grupy TKI:
tesevatinibu i tucatinibu. W randomizowanym badaniu z wykorzystaniem pofaczenia
tucatinibu, kapacytabiny i trastuzumabu u pacjentéw z HER2 dodatnim rakiem piersi
i przerzutami do mdzgu wykazato spadek ryzyka progresji wewnatrzczaszkowej o 68% oraz
wzrost przezycia catkowitego z 12 miesiecy w grupie kontrolnej do 18.1 miesigca w grupie

z zastosowanym schematem [110].

Leczenie systemowe w przerzutach czerniaka

Czerniak nalezy do grupy nowotwordow opornych na dziatanie cytostatykow.
Podejmowano jednak préby stosowania chemioterapii u chorych z przerzutami czerniaka do
OUN. Pomimo stosowania lekéw o dobrej penetracji przez bariere krew mézg (temozolomid,
lomustyna, fotemustyna) nie udato sie uzyska¢ dobrych rezultatéow. Odpowiedz

odnotowywano u ok. 7% pacjentdw, bez istotnego wptywu na przezycie catkowite i przy duzej
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toksycznosci [111,112].

Przetomem okazato sie zastosowanie w leczeniu inhibitoréw BRAF (vemurafenib,
dabrafenib) oraz inhibitorow MEK (cobimetinib, trametinib). Zastosowanie dabrafenibu
w grupie chorych z przerzutami do moézgu w badaniu Il fazy wigzato sie z odpowiedzig zmian
metastatycznych w ok. 39% przy wariancie mutacji BRAF V600E [113]. W innym
wieloosrodkowym badaniu Il fazy z wykorzystaniem potaczenia dabrafenibu i trametinibu
uzyskano odpowiedz wewnatrzczaszkowa u ponad 50% chorych [114].

Badania wykazujg skutecznos¢ w terapii przerzutdow czerniaka do OUN ipilimumabu
—ludzkiego przeciwciata monoklonalnego blokujgcego antygen CTLA-4 limfocytéw. Potgczenie
ipilimumabu i fotemustyny wigzato sie z odpowiedzig lub stabilizacja u 75% chorych

i przezyciem 3 -letnim ok. 28% [115].

2.5.3 Radioterapia

Pierwsze wzmianki o radioterapii catego mdézgowia (WBRT) stosowanej w leczeniu
przerzutdw pojawity sie juz w 1931 r. [116]. Po 1950 r. metoda zostata uznana za standard
postepowania w przypadku przerzutow do OUN i cieszyta sie duzg popularnoscia w zwigzku
z wzgledng skutecznoscig, tatwosciag planowania, dostepnoscia i niskim kosztem
przeprowadzenia zabiegu [117]. WBRT w swoich poczatkach miato zastosowanie paliatywne,
wspomagajace w kontroli objawdw neurologicznych. Pomimo tego, czesciowa odpowiedz
ognisk obserwowano u ok. 60 % chorych [118]. W niektérych analizach zastosowanie WBRT
zwiekszato mediane przezycia chorych z 3 do 6 miesiecy [119,120]. Lepsze wyniki osiggano
kojarzagc napromienianie catego mézgu z zabiegiem operacyjnym. Randomizowane badanie
przeprowadzone w Holandii na grupie 63 chorych wykazato wzrost mediany przezycia
w grupie operowanej z dodaniem WBRT po zabiegu wzgledem grupy z samym WBRT (10
miesiecy vs 6 miesiecy) [121]. Dodanie napromieniania catego mdzgowia w przypadku
pojedynczego przerzutu usunietego chirurgicznie zmniejszato istotnie ryzyko wznowy
miejscowej w lozy, w niektérych badaniach nawet o ok. 35% [122]. Obecnie kontrowersyjne
jest stosowanie WBRT jako adjuwantu do radiochirurgii przerzutow do mdzgu i postepowanie
takie nie znajduje odzwierciedlenia w wytycznych.

W pismiennictwie dawki stosowane w napromienianiu catego mdézgowia mieszczg sie

zazwyczaj w zakresie od 20 Gy do 40 Gy a caty okres leczenia trwa od 5 do 15 dni. Obecnym
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standardem jest stosowanie 20 Gy w 5 frakcjach (5 dni leczenia) lub 30 Gy w 10 frakcjach (10
dni leczenia). W zwigzku z ograniczonym zastosowaniem WBRT dla pacjentéw w gorszym
stanie ogélnym (ECOG 3-4) preferuje sie krotszy schemat. Historycznie planowanie bazowato
na technice dwuwymiarowej (2D), w ktérej stosowano dwa naprzeciwlegte pola
promieniowania w oparciu o zdjecia rentgenowskie czaszki pacjenta. Wskutek rozwoju
radioterapii planowanie 2D zostato zastgpione planowaniem tréjwymiarowym (3D), w ktdrej
geometra wigzek promieniowania ustalana jest w oparciu o badanie tomografii komputerowej
gtowy (Rycina 3.) Pacjent w trakcie leczenia unieruchamiany jest maskg termoplastyczng

w celu ograniczenia ruchomosci.

Rycina 3. Planowanie WBRT dwuwymiarowe (2D) w oparciu o konwencjonalne zdjecia

rentgenowskie (A) oraz tréjwymiarowe (3D) w oparciu o obraz tomografii komputerowej (B);

ryciny wtasne.

W swietle wydtuzajgcego sie czasu przezycia wynikajacego ze skuteczniejszego leczenia
systemowego, celowanego i chirurgicznego istotne okazaty sie powiktania leczenia przerzutéw
do modzgu. Kilka randomizowanych badan klinicznych wykazato znaczgce pogorszenie sie
pamieci (szczegdlnie epizodycznej), funkcji poznawczych oraz proceséw uczenia u chorych
poddanych WBRT [123, 124]. W chwili obecnej rola napromieniania catego médzgu jest

marginalna. Badanie poréwnujgce zastosowanie intensywnej opieki paliatywnej z lub bez
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napromieniania catego mdézgu nie wykazato réznic w kontroli objawoéw neurologicznych oraz

przezyciu pacjentow [125].

Napromienianie catego mézgu z ochrong hipokampa (HA-WBRT)

Alternatywg dla napromieniania catego modzgu, szczegdlnie u chorych nie
kwalifikujgcych sie do radiochirurgii i radioterapii stereotaktycznej przerzutéw do OUN, jest
tzw. napromienianie z ochrong hipokampa (HA-WBRT). Technika pozwala u pacjentéw
w dobrym stanie ogdlnym i z wiekszg iloscig przerzutéw zmniejszyé ryzyko pogorszenia funkcji
poznawczych i zaburzen pamieci. Zaobserwowano, ze tworzenie pamieci powigzane jest
z aktywnoscig komdérek macierzystych zakretu zebatego hipokampa [126]. Przeprowadzone
badania sugerujg, ze nawet niewielkie dawki promieniowania mogg uszkadzaé tego typu
komorki i prowadzié¢ do zaburzen pamieci krotkotrwatej, a stopien uszkodzenia zalezny jest od
dawki [127]. Zastosowanie technik modulacji intensywnosci dawki (IMRT) pozwolito na
opracowanie techniki napromieniania oszczedzajace struktury hipokampa. Przyktadowe skany

z planowania leczenia HA-WBRT przedstawiono na Rycinie 4.

Rycina 4. Przyktad konturowania mdézgowia do procedury HA-WBRT (A) oraz przyktadowy
rozktad dawek, uwage zwracajg okolice hipokampa ochronione przed wysoka dawka

promieniowania dzieki technice IMRT(B); ryciny wtasne
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Przeprowadzone badanie Il fazy pordéwnujgce zastosowanie WBRT i HA-WBRT
w pofaczeniu z memantyng wykazato znamiennie mniejsze pogorszenie funkcji poznawczych
po 4 miesigcach od leczenia w przypadku HA-WBRT (23,3% vs 40.4%) oraz mniejsze problemy
z uczeniem sie oraz zaburzeniami pamieci po 6 miesigcach (odpowiednio 11,5% vs 24,7% oraz
16,4% vs 33,3%) [128].

Standardowe dawki stosowane w HA-WBRT to 30 Gy w 10 frakcjach lub 37,5 Gy w 15
frakcjach. Struktury hipokampa powinny zosta¢ ocenione w badaniu rezonansu
magnetycznego, przerzuty powinny znajdowac sie w odlegtosci co najmniej 5 mm od nich.
W przypadku stosowania HA-WBRT zalecenia obejmujg adjuwant w postaci memantyny
(antagonista receptora NMDA stosowany np. w chorobie Alzheimera w celu poprawy funkcji

poznawczych) w dawce 10-20 mg na dobe.

Radiochirurgia (SRS)

Radiochirurgia (SRS) zrewolucjonizowata leczenie przerzutéw do osrodkowego uktadu
nerwowego. Za tworce metody uwaza sie Larsa Laksella, ktory w latach 60 — tych XX wieku
wprowadzit do uzytku pierwszy aparat GammakKnife i stworzong przez siebie rame
stereotaktyczng (Zdjecie 2). Aparat zawierat pierwotnie 179 Zzrddet kobaltu (Co-60) utozonych
w formie sferycznej. Pierwszy zabieg z uzyciem GammakKnife przeprowadzono w 1967 r.

w Sztokholmie [129].
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Zdjecie 2. Pierwszy aparat GammakKnife oraz twoérca aparatu Lars Laksell przygotowujacy
pacjenta do zabiegu — pierwsza w historii radiochirurgia nerwiaka nerwu stuchowego,

Sztokholm, 1968 r. [130]

Radiochirurgia pozwala na precyzyjne, bardzo konformalne napromienianie zmian
z uzyciem wysokiej dawki promieniowania i przy minimalnej toksycznosci dla tkanek
otaczajgcych. Dzieki tej metodzie mozliwe jest napromienianie guzéw zlokalizowanych
w strukturach bedacych poza zasiegiem konwencjonalnej chirurgii jak np. pied mézgu czy
struktury gtebokie moézgu. Dystrybucja wysokich dawek promieniowania w guzie prowadzi do
zaburzend struktury DNA, okluzji naczyn co skutkuje zahamowaniem wzrostu komérek
nowotworowych oraz ich apoptozg lub martwica. ROdwnie istotny wydaje sie rowniez efekt
immunologiczny tzw. abskopalny, ktéry mobilizuje uktad odpornosciowy do niszczenia
komodrek nowotworowych [131,132]

Wspdiczesnie dostepnych jest kilka typow aparatow terapeutycznych do radiochirurgii
wewnatrzczaszkowej. Pierwszy to wspomniany wczesniej GammaKnife, wspodtczesnie
zawierajacy 192 zrédta Co-60 rozmieszczone sferycznie. Aparat umozliwia napromienianie
z bardzo duig precyzja zmian wewnatrzczaszkowych. Drugim typem urzadzen sa
przyspieszacze liniowe (Zdjecie 3). Zasada ich dziatania opiera sie na generowaniu wigzki

promieniowania pod réznymi katami. Wigzki promieniowania modelowane s3 przez réznego
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rodzaju kolimatory. Nowoczesniejszym narzedziem do radiochirurgii jest CyberKnife.
Urzadzenie to jest niewielkim przyspieszaczem liniowym zlokalizowanym na ramieniu robota
o szesciu stopniach swobody generujgcym waskie wigzki promieniowania. W ostatnim czasie
pojawit sie nowy model przyspieszacza liniowego opartego na technologii zyroskopowej,

odznaczajacy sie wtasnymi ostonami radiologicznymi — ZAP-X (Zdjecie 4).

Zdjecie 3. Przyspieszacz liniowy marki Varian typu TrueBeam wyposazony w system
monitorowania potozenia ExacTrac marki BrainLab przystosowany do realizacji radiochirurgii,

aparat na wyposazeniu Centrum Onkologii w Bydgoszczy; rycina wtasna
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Zdjecie 4. Nowoczesny przyspieszacz liniowy ZAP-X oparty o technologie zyroskopowa [133].
Posiadanie wtasnych oston radiologicznych znosi wymag lokalizowania aparatu w specjalnych

pomieszczeniach.

W roku 2017 w Centrum Onkologii w Bydgoszczy leczono 5311 pacjentdw radioterapia
z tego u 50 pacjentéw zastosowano metode radiochirurgii (ponizej 1%), a w 2018 roku ogdétem
radioterapig leczono 5638 pacjentéw, a metode radiochirurgii stosowano u 281 pacjentow
(5%), natomiast w roku 2019 ogdétem radioterapig leczono 5351 pacjentéw, a metode
radiochirurgii zastosowano u 530 pacjentéw (10%). Dowodzi to, ze intensywny rozwdj
radiochirurgii dotyczy nie tylko Swiata, ale réwniez naszego kraju.

Radiochirurgia staje sie obecnie podstawowg metodg leczenia przerzutéw do
osrodkowego uktadu nerwowego. Wskazania obejmujg zardwno napromienianie
pojedynczych zmian metastatycznych jak i mnogich oraz lozy po usunietych guzach. Metoda
jest odpowiedziag na potrzebe zmniejszenia powiktan po napromienianiu catego mdzgu
(WBRT). Na rycinie 5 przedstawiono przyktadowy rozktad dawek promieniowania w réznych
technikach radioterapii osSrodkowego uktadu nerwowego. Badanie na grupie 213 pacjentéw
z 1-3 przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego pordwnujgce SRS oraz SRS
z adjuwantowym WBRT wykazato mniejszy o ok. 30% odsetek zaburzen kognitywnych
w grupie leczonych tylko SRS przy braku wptywu na przezycie [8]. W dobie dtuzszego przezycia
pacjentéw, skutecznego leczenia systemowego i koniecznosci wiekszej atencji dla sprawnosci

chorych radiochirurgia jest czesto wybierang metoda w leczeniu takze 5-15 przerzutéow do
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OUN [134,135]. W wieloosrodkowym prospektywnym badaniu zaobserwowano rowniez, ze
nie ma rdéznic w toksycznosci oraz przezyciu chorych leczonych z powodu 2-4 oraz 5-10
przerzutéw do modzgu [136]. Waznym aspektem radiochirurgii w poréownaniu z WBRT jest
rowniez potencjalny czas jej trwania. W duzej czesci przypadkéw leczenie SRS opiera sie na

pojedynczym zabiegu, nie wymaga hospitalizacji oraz koniecznosci przerywania leczenia

systemowego.

Rycina 5. Rozktad dawek promieniowania w poszczegdlnych metodach radioterapii; A—WBRT,
cate mézgowie objete wysokg dawka; B — HA-WBRT, cate mdzgowie objete wysoka dawka
z wyjatkiem struktur hipokampa; C — SRS, wysoka dawka tylko w obszarze ognisk

przerzutowych, maksymalna ochrona pozostatych struktur mézgu. Ryciny wiasne

Dynamiczny rozwdj radiochirurgii, rosngca liczba pacjentéw wymusita poszukiwanie
sposobu maksymalnego skrdcenia czasu leczenia. Technika wielotukowa (Dynamic Conformal
Arcs -DCA) z wykorzystaniem pojedynczego izocentrum (single isocenter multi-target- SIMT)
pozwala na leczenie duzej ilosci zmian w krétkim czasie. Napromienienie 10 przerzutéw
zajmuje ok. 20 minut. Leczenie odbywa sie na akcerelatorach typu LINAC z wykorzystaniem
unieruchomienia maskg stereotaktyczng [137,138]. W Centrum Onkologii w Bydgoszczy do
planowania leczenia uzywany jest system planowania Brainlab Elements. Na rycinie 6
przedstawiono schematyczny uktad tukow podczas planowania leczenia oraz wizualizacje 3D

leczonych przerzutéw.
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Rycina 6. Wizualizacja tukéw podczas planowania w systemie Brianlab Element (A) — technika
DCA z wykorzystaniem jednego izocentrum (SIMT) oraz tréjwymiarowa wizualizacja

rozmieszczenia ognisk przerzutowych w mozgu (B); ryciny wtasne

Dobdr dawki zalezny jest od wielkosci zmiany, jej lokalizacji, ilosci przerzutéw,
odlegtosci pomiedzy guzami oraz niektérych parametréw fizycznych takich jak np. V12.
Najczesciej stosowane sg dawki w zakresie 16-22 Gy w 1 frakcji. W przypadku zmian wiekszych
lub znajdujacych sie blisko narzgddw krytycznych stosuje sie dawki 24-27 Gy w 3 frakcjach lub
25-30 Gy w 5 frakcjach.

2.5.4 Aktualne wytyczne leczenie przerzutéw do OUN

Leczenie przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego wymaga Scistej wspotpracy
specjalistdw radioterapii onkologicznej, neurochirurgii i onkologii klinicznej. Powinno by¢
zgodne z aktualng wiedza medyczng. W maju 2022 roku Amerykanskie Towarzystwo
Radioterapii Onkologicznej (ASTRO) opublikowato szczegbdtowe wytyczne
interdyscyplinarnego leczenia przerzutéw do OUN. Wpasowuja sie one idealnie w trend
dynamicznego rozwoju radiochirurgii, radioterapii stereotaktycznej, nowych technik
neurochirurgicznych oraz spersonalizowanego leczenia systemowego. Ponizsze zasady

postepowania bazujg na przytoczonych wytycznych ASTRO [139].
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Leczenie w przypadku ograniczonej ilosci przerzutéw do OUN

Leczenie pacjentow uzaleznione jest od ich stanu ogdlnego. Chorzy w dobrym stanie
ogolnym (ECOG 0-2), z przerzutami o najwiekszym wymiarze ponizej 4 cm, bez efektu masy
powinni by¢ kwalifikowani do radioterapii. Wybdr frakcjonowania uzalezniony jest od
wielkosci najwiekszego ogniska: jedna frakcja dla przerzutéw o najwiekszym wymiarze
mniejszym niz 2 cm, kilka frakcji (najczesciej 3 lub 5) dla wymiaréw wiekszych lub réwnych
2 cm. Chory z duzymi przerzutami (co najmniej jeden w wymiarze 4 cm i wiecej) lub z efektem
masy powinni by¢ poddani ocenie neurochirurgicznej. W przypadku gdy chory kwalifikuje sie
do resekcji zmiany nalezy przeprowadzi¢ leczenie operacyjne i uzupetniajgcy radioterapie na
obszar lozy. Gdy pacjent nie kwalifikuje sie do zabiegu nalezy rozwazy¢ radioterapie
stereotaktyczng lub inne sposoby frakcjonowania (w zaleznosci od stanu chorego i wielkosci
guza). U chorych w gorszym stanie ogélnym (ECOG 3-4) nalezy oceni¢ stopier zaawansowania
choroby nowotworowej. Przy braku innych przerzutéw odlegtych lub chorobie stabilnej oraz
u chorych z perspektywg skutecznego leczenia systemowego nalezy dazy¢ do kontroli ognisk
przerzutowych w OUN. Chory z duzymi przerzutami (co najmniej jeden w wymiarze 4 cm
i wiecej) lub z efektem masy powinni by¢ poddani ocenie neurochirurgicznej. W przypadku
gdy chory kwalifikuje sie do resekcji zmiany nalezy przeprowadzi¢ leczenie operacyjne
i rozwazy¢ uzupetniajgcg radioterapie na obszar lozy. Gdy leczenie operacyjne nie jest mozliwe
i w przypadku mniejszych zmian przerzutowych nalezy rozwazy¢ radioterapie catego
mozgowia. W wybranych przypadkach mozna rozwazy¢ radioterapie stereotaktyczng. Pacjenci
w ztym stanie ogdlnym, zaawansowang chorobg pozaczaszkows i bez perspektyw skutecznego
leczenia systemowego powinni zosta¢ ocenieni pod katem kontroli objawdw. W przypadku
dobrej kontroli za pomoca srodkéw farmakologicznych chorzy powinni by¢ poddani opiece
paliatywnej. U pacjentéw z niewystarczajgca kontrolg objawdw mozna rozwazy¢ radioterapie
catego moézgowia. Postepowanie w przypadku ograniczonej liczby przerzutéw do OUN

przedstawiono na Rycinie 7.
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Rycina 7. Schemat postepowania w przypadku ograniczonej
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— skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group, WBRT — radioterapia catego

madzgowia, HA-WBRT — radioterapia catego mdzgowia z ochrong hipokampa
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Leczenie w przypadku duzej ilosci zmian przerzutowych w OUN

Leczenie pacjentow uzaleznione jest od ich stanu ogdlnego. Chorzy w dobrym stanie
ogolnym (ECOG 0-2) z przerzutami o najwiekszym wymiarze ponizej 4 cm, bez efektu masy
powinni by¢ kwalifikowani do radioterapii. Rodzaj leczenia uzalezniony jest od ilosci
przerzutdw. Pacjenci z liczg przerzutéw od 5 do 10 powinni by¢ kwalifikowani do radiochirurgii
lub radioterapii stereotaktycznej. Wybdr frakcjonowania uzalezniony jest od wielkosci
najwiekszego ogniska: jedna frakcja dla przerzutow o najwiekszym wymiarze mniejszym niz
2 cm, kilka frakcji (najczesciej 3 lub 5) dla wymiaréw wiekszych lub réwnych 2 cm.
Alternatywng dla radiochirurgii i radioterapii stereotaktycznej jest radioterapia z ochrong
hipokampa w potaczeniu z memantyna. Pacjenci z iloscig zmian przerzutowych powyzej 10
powinni by¢ kwalifikowani do radioterapii catego modzgowia z ochrong hipokampa;
w wybranych przypadkach (bardzo dobry stan ogdlny, perspektywa skutecznego leczenia
systemowego, przerzuty w hipokampie itp.) mozna u takich pacjentéw rozwazy¢
radiochirurgie lub radioterapie stereotaktyczng. Chorzy z duzymi przerzutami (co najmniej
jeden w wymiarze 4 cm i wiecej) lub z efektem masy powinni byé poddani ocenie
neurochirurgicznej. W przypadku gdy chory kwalifikuje sie do resekcji nalezy przeprowadzié
leczenie operacyjne i uzupetniajaca radioterapie na obszar lozy. Gdy pacjent nie kwalifikuje sie
do zabiegu nalezy rozwazy¢ radioterapie stereotaktyczng lub radioterapie catego moézgowia
z ochrong hipokampa. U chorych w gorszym stanie ogélnym (ECOG 3-4) nalezy ocenié stopien
zaawansowania choroby nowotworowej. Przy braku innych przerzutéw odlegtych lub
chorobie stabilnej oraz u chorych z perspektywga skutecznego leczenia systemowego nalezy
dazy¢ do kontroli ognisk przerzutowych w OUN. Chory z duzymi przerzutami (co najmniej
jeden w wymiarze 4 cm i wiecej) lub z efektem masy powinni byé poddani ocenie
neurochirurgicznej. W przypadku gdy chory kwalifikuje sie do resekcji zmiany nalezy
przeprowadzi¢ leczenie operacyjne i rozwazy¢ uzupetniajgcy radioterapie na obszar lozy. Gdy
leczenie operacyjne nie jest mozliwe i w przypadku mniejszych zmian przerzutowych nalezy
rozwazy¢ radioterapie catego mdzgowia. Pacjenci w ztym stanie ogdlnym, zaawansowang
chorobg pozaczaszkows i bez perspektyw skutecznego leczenia systemowego powinni zostac
ocenieni pod katem kontroli objawoéw. W przypadku dobrej kontroli za pomocg Srodkow
farmakologicznych chorzy powinni by¢ poddani opiece paliatywnej. U pacjentéw

z niewystarczajgcg kontrolg objawow mozna rozwazy¢ radioterapie catego modzgowia.
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Postepowanie w przypadku ograniczonej liczby przerzutéw do OUN przedstawiono na Rycinie
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i ¥ -
. Nie Tak
HA-WBRT + Radioterapia Nie ;—Jﬁ Tak
memantyna lub stereotaktyczna Resekcja
Najwigkszy radiochirurgia do lub HA-WBRT + WBRT Konsultacja WBRT Opieka
przerzut 22 cm rozwazenia w memantyna (krétkie neurochirurga (krétkie paliatywna
wybranych v schematy) schematy)
przypadkach Radiochirurgia L7
Nie l Tak (radioterapia
f stereotaktyczna Mozliwos¢
jako opcja) lub przeprowadzenia
Radiochirurgia Radioterapia HA-WBRT + zabiegu?
(radioterapia stereotaktyczna lub memantyna
stereotaktyczna radiochirurgia lub Nie Tak
jako opcja) lub HA-WBRT +
HA-WBRT + memantyna
memantyna WBRT Resekcja
(krotkie
schematy)
v

Do rozwazenia
radioterapia
uzupetniajaca

Rycina 8. Schemat postepowania w przypadku duzej liczby przerzutéw do osrodkowego

uktadu nerwowego na podstawie wytycznych ASTRO [139]. ECOG — skala sprawnosci wedtug

Eastern Cooperative Oncology Group, WBRT — radioterapia catego mdézgowia, HA-WBRT —

radioterapia catego mdzgowia z ochrong hipokampa

Radioterapia pooperacyjna przerzutéw do OUN

Radioterapia pooperacyjna zalecana jest u wszystkich pacjentdw po resekcji

przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego w celu zmniejszenia ryzyka wznowy

miejscowej i poprawy kontroli choroby wewnatrzczaszkowej. Jezeli to mozliwe zalecana jest
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radiochirurgia lub radioterapia stereotaktyczna celem zmniejszenia ryzyka zaburzen funkcji
poznawczych po radioterapii. Radioterapia przedoperacyjna moze stanowi¢ alternatywe dla

radioterapii pooperacyjne;j.
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3. CELE PRACY

Intensywny rozwdj radiochirurgii oraz ciggle istniejgce niescistosci w literaturze

zadecydowaty o postawieniu w rozprawie doktorskiej ponizszych celdw:

a) Cele pierwszorzedowe

1) Ocena przezycia pacjentdw i czynnikdw wptywajacych na przezycie w okresie 1 roku

po SRS (DCA-SIMT) mnogich ognisk przerzutowych

b) Cele drugorzedowe
1) Ocena kontroli miejscowej i czynnikdw wptywajgcych na kontrole miejscowg mnogich
ognisk przerzutowych w OUN po zastosowaniu SRS w technice DCA-SIMT
2) Ocena bezpieczenstwa SRS w technice DCA-SIMT w leczeniu mnogich ognisk

przerzutowych w OUN we wczesnym okresie po leczeniu
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4. METODYKA

Przedstawiana rozprawa doktorska jest pracg retrospektywng przeprowadzong
w Centrum Onkologii im. Franciszka tukaszczyka w Bydgoszczy. Opiera sie na analizie badan
obrazowych i dokumentacji medycznej w formie elektronicznej. Wszyscy chorzy leczeni byli
zgodnie z obowigzujgcymi krajowymi i Swiatowymi wytycznymi oraz procedurami Centrum
Onkologii. Na przeprowadzenie analizy wydana zostata zgoda Komisji Bioetycznej

Uniwersytetu im. Mikotaja Kopernika w Toruniu o nr KB 720/2018.

4.1 Charakterystyka grupy badanej

Grupa badana opierata sie na pacjentach Zaktadu Neuroonkologii i Radiochirurgii
Centrum Onkologii im. Franciszka tukaszczyka w Bydgoszczy leczonych od 02.08.2018 r. do
15.09.2020 r. z powodu mnogich przerzutow do mdézgu. Na potrzebe badania opracowano

nastepujace kryteria wtgczenia do analizy:

1) Histopatologicznie potwierdzona choroba nowotworowa (z wytgczeniem raka
drobnokomadrkowego)

2) Mnogie (wiecej niz 1) przerzuty do mdzgu

3) Leczenie z uzyciem stereotaktycznej radiochirurgii z wykorzystaniem techniki DCA-
SIMT

4) Chorzy, u ktérych uptynat co najmniej rok od leczenia

Sformutowano réwniez najwazniejsze kryteria wytgczenia:

1) Zastosowanie radiochirurgii na obszar pooperacyjny bez cech wznowy lub masy
resztkowej
2) Zastosowanie radiochirurgii po uprzednim WBRT

3) Zastosowanie powtdérnej radiochirurgii na ten sam obszar

Na podstawie powyzszych kryteriow do analizy witaczono tgcznie 123 pacjentow,

u ktérych leczono facznie 560 zmian przerzutowych w osrodkowym uktadzie nerwowym.
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Wszyscy chorzy skierowani zostali do Zaktadu Neuroonkologii i Radiochirurgii z Komisji
Interdyscyplinarnej gdzie wybrano dla nich optymalny sposéb leczenia. Pacjenci w momencie
przyjecia wyrazili sSwiadomg i dobrowolng zgode na leczenie po uprzednim badaniu i rozmowie
z lekarzem prowadzgcym.

Woytacznie chorzy z dostepnym badaniem rezonansem magnetycznym mozgowia po
6 miesigcach od zakonczenia leczenia zostali wigczeni do analizy kontroli miejscowej SRS

w technice DCA-SIMT. tacznie analizie tej poddano 195 ognisk przerzutowych u 36 pacjentow.

4.2 Procedura radiochirurgii stereotaktycznej

Chorzy zostali zakwalifikowani do procedury radiochirurgii stereotaktycznej przez
onkologiczng Komisje Interdyscyplinarng. Po przyjeciu do Zaktadu Radiochirurgii
i Neuroonkologii i podpisaniu $wiadome] zgody na proponowane leczenie kazdy pacjent
wykonywat rezonans magnetyczny moézgowia do planowania leczenia z podaniem s$rodka
kontrastowego. Konsylium Zaktadu Radiochirurgii i Neuroonkologii dokonywato ostatecznej
kwalifikacji do leczenia na podstawie analizy badania MRI i stanu ogdlnego chorego (z uwagi
na mozliwos¢ progresji choroby i pogorszenia stanu chorego od czasu Komisji
Interdyscyplinarnej). Nastepnie chorego kierowano na symulacje tomografii komputerowe;j
glowy bez $rodka kontrastowego z wykorzystaniem unieruchomienia w postaci maski

termoplastycznej (Zdjecie 5).

36



Zdjecie 5. Wykonanie maski termoplastycznej, precyzyjne unieruchomienie gtowy niezbedne

podczas zabiegdéw wysokiej precyzji w obrebie mdzgowia, materiat wtasny

W kolejnym etapie, wykorzystujgc komercyjne oprogramowanie komputerowe
(Elements MultiMets SRS, BrainLab, Monachium, Niemcy), lekarz prowadzacy wyznaczat
organy ryzyka, obszary tarczowe (GTV) oraz obszary PTV uwzgledniajgce marginesy
wynikajgce z niedoskonatosci metody (np. z ruchomosci podczas napromieniania).
Wrysowanie opierato sie o obrazy MRI T1 - zalezne z kontrastem o gestosci skanéw 1 mm

fuzjowane z CT do planowania leczenia (Rycina 9).
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Rycina 9. Wrysowanie obszaréw do napromieniania za pomocg oprogramowania

komputerowego (Elements MultiMets SRS, BrainLab, Monachium, Niemcy), materiat wtasny

Po zaakceptowaniu konturow przez dwdch specjalistéw radioterapii onkologicznej
okreslano dawke promieniowania. Dawka uzalezniona byta od wielkosci guza oraz jego
lokalizacji wzgledem narzaddw ryzyka, mediana stosowanej dawki wsréd analizowanych
pacjentéw wyniosta 20 Gy. Wrysowane obszary kierowano do Zaktadu Fizyki Medycznej celem
planowania leczenia. Fizyk medyczny za pomocg oprogramowania komputerowego (BrainLab
Elements MultiMets SRS, Monachium, Niemcy) tworzyt plany leczenia oparte o technike
dynamicznych konformalnych tukéw z wykorzystaniem pojedynczego izocentrum. Dawke
przepisywano na izodoze 80-90%, izodoza musiata pokrywaé przynajmniej 98% objetosci PTV.

Po akceptacji przez lekarza (Rycina 10) plan kierowany byt do realizacji.
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Rycina 10. Akceptacja planu leczenia, A — prezentacja rozktadu dawki w poszczegdélnym PTV,

B — prezentacja rozktadu we wszystkich ogniskach i w catym maozgu; materiat wtasny
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Radioterapie realizowano na przyspieszaczu liniowym TrueBeam firmy Varian. Chorego
umieszczano w bunkrze na stole terapeutycznym wyposazonym w pozycjonowanie 6D. Do
monitorowania utozenia wykorzystywano system monitorowania utozenia ExacTrack (Zdjecie

6i7).

Zdjecie 6. Realizacja radiochirurgii stereotaktycznej przerzutéw do OUN na przyspieszaczu

liniowym TrueBeam, materiat wtasny
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Zdjecie 7. Monitorowanie utozenia pacjenta podczas radiochirurgii systemem pozycjonowania
ExacTrac. Technika wykorzystuje detektory podczerwieni (A) do lokalizacji znacznikéw

znajdujgcych sie przy masce pacjenta (B), materiat wiasny

Po zakoriczonym leczeniu chorego wypisywano do domu z zaleceniami oraz terminem
zgtoszenia sie do Poradni Radiochirurgii. Na rycinie 11 przedstawiono schematycznie okres

kwalifikacji i przygotowania radiochirurgii zmian przerzutowych.

Kilka dni Kilka godzin Kilka dni

LGINISE]

Interdyscyplinarna Przyjecie, MRI, maska, CT  Wrysowywanie obszaréw Planowanie Leczenie

Rycina 11. Droga pacjenta od czasu kwalifikacji do leczenia stereotaktyczng radiochirurgia
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4.3 Kontrola po leczeniu

Wszyscy chorzy poddani byli obserwacji zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi
krajowymi i miedzynarodowymi. Wizyty kontrolne odbywaty sie w Poradni Radiochirurgii
w Poliklinice Centrum Onkologii w Bydgoszczy zgodnie z przyjetym harmonogramem. Oceny
chorego dokonywat lekarz specjalista radioterapii onkologicznej. Wizyty byty zaplanowane
4-6 tygodni po leczeniu w celu oceny wczesnej toksycznosci leczenia pod postacia zgtaszanych
dziatan niepozadanych i oceny odczynu popromiennego. Odczyn popromienny w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego i pozostatych narzagddw krytycznych analizowano w oparciu
o skale RTOG/EORCT [140]. Stosowang skale oceny odczynu ze strony OUN przedstawiono
w tabeli 1. Ponadto podczas wizyty dokonywano szczegdtowej oceny stanu neurologicznego

pacjenta, zgtaszanych dolegliwosci, dawki przyjmowanych glikokortykosteroidow.

Tabela 1. Skala RTOG/EORCT do oceny odczynu popromiennego w obrebie osrodkowego

uktadu nerwowego

Stopien Definicja

1 Niewielkie objawy neurologiczne; bez koniecznosci stosowania
lekow

2 Umiarkowane objawy neurologiczne; istnieje potrzeba

stosowania lekow ambulatoryjnie, np. glikokortykosteroidow

3 Ciezkie objawy neurologiczne; istnieje potrzeba stosowania lekow

ambulatoryjnie lub w szpitalu

4 Objawy neurologiczne zagrazajace zyciu np. niekontrolowane
napady padaczkowe, niedowtady, Spigczka; w tym kliniczne lub
radiologicznie podejrzenie martwicy popromiennej lub martwica

potwierdzona histopatologiczne

5 Smier¢
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Analizie podlegaty wszystkie dostarczane badania obrazowe oraz laboratoryjne. Dane
gromadzone byty w systemie informatycznym szpitala. Kolejne wizyty kontrolne odbywaty sie
co ok. 3 miesigce.

Chorzy, ktérzy nie spetniali kryteriow progresji poddawani byli dalszej obserwacji
w ramach Poradni Radiochirurgii. W przypadku podejrzenia progresji pacjentéw kierowano na

Komisje Interdyscyplinarng celem ustalenia dalszego postepowania.

4.4 Analiza kontroli miejscowej ognisk przerzutowych po leczeniu radiochirurig

Chorzy wykonywali kontrolne badanie obrazowe w Centrum Onkologii
w Bydgoszczy na aparacie 3 Teslowym firmy Siemens. Analiza kontroli miejscowej byta oparta
o analize raportéw radiologicznych i weryfikowana przez dwéch doswiadczonych lekarzy
radioterapii onkologicznej z duzym doswiadczeniem w leczeniu przerzutéw do mdézgu zgodnie
z kryteriami zaprezentowanymi w Tabeli 2. W celu dokfadnej analizy odpowiedzi ognisk
przerzutowych u wszystkich chorych w trakcie obserwacji wykonywano sekwencje
z kontrastem w czasie T1 i z gestoscig skanéw MRI 1 mm - tak jak w badaniu do planowania
leczenia. Do oceny wykorzystywano sekwencje T1- zalezne z kontrastem oraz sekwencje
T2- TIRM. Nastepnie dokonywano fuzji obrazow MRI do planowania leczenia oraz kontrolnych
za pomocg oprogramowania komputerowego (BrainLab Elements MultiMets SRS,
Monachium, Niemcy). W wyniku przeprowadzonej fuzji obszary GTV oraz PTV uwidaczniano
na MRI kontrolnych. Umozliwiato to doktadng lokalizacje i dalszg analize zmian przerzutowych
minimalizujac btad geograficzny (mozliwy przy duzej ilosci zmian). Nastepnie dokonywano
oceny odpowiedzi na leczenie poprzez wizualng analize wzmocnienia kontrastowego ognisk
przerzutowych w MRI kontrolnym wzgledem obszaréw PTV (uwidocznionych na MRI
kontrolnym po wykonanej fuzji). Odpowiedz guzéw klasyfikowano do odpowiedniej grupy

odpowiedzi na leczenie wg klasyfikacji RANO [141] (Tabela 2.)
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Tabela 2. Przyjete kryteria oceny odpowiedzi na leczenie radiochirurgig stereotaktyczng ognisk

przerzutowych w osrodkowym uktadzie nerwowym

Odpowiedz
catkowita (CR)

Odpowiedz

czesciowa (PR)

Stabilizacja (ST)

Progresja (PD)

Nie stwierdza sie
guza w

kontrolnym MRI

Znaczne zmniejszenie
(co najmniej 30% w
najwiekszym
wymiarze) guza
wzgledem MRI do

planowania leczenia,

Wielkos¢ guza
poréwnywalna
wzgledem MRI do
planowania leczenia,
granice guza w MRI
kontrolnym zblizone do
konturu PTV;
zmniejszenie sie guza w
najwiekszym wymiarze
ponizej 30 % lub wzrost

wymiaru do 20%

Zwiekszenie
wymiarow guza
wzgledem MRI do
planowania leczenia,
guz w kontrolnym
MRI zwiekszyt
wymiar co najmniej

20%

Analizie podlegaty wszystkie badania MRI wykonane przez

3 miesigce od przeprowadzonego leczenia.

pacjenta co najmniej

4.5 Pozyskiwanie danych szczegétowych charakteryzujgcych plany leczenia

Dane opisujace ogniska przerzutowe pozyskiwano z oprogramowania komputerowego

(BrainLab Elements MultiMets SRS, Monachium, Niemcy). Na podstawie danych z systemu

planowania uzyskano wartosci:

a) Objetos¢ GTV w cm3

b) Objetos¢ PTV w cm3

c) Dawki promieniowania w Gy

d) Zastosowanych margineséw w mm

e) Odlegtosci od izocentrum (DTI) w mm
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f) Indeksu gradientu (GI) — opisujgcego spadek dawki poza obszarem napromienianym

g) Indeksu konformalnosci (Cl) -opisujgcym pokrycie targetu przepisang dawka

4.6 Gromadzenie danych i analiza statystyczna

Obliczenia wykonano przy uzyciu programu Statistica 13 firmy TIBCO oraz PQStat firmy
PQStat Software. Jako poziom istotnosci przyjeto a=0,05. Wynik uznano za istotny
statystycznie, gdy p<a. Normalnos$¢ rozktadu zmiennych zbadano testem Shapiro-Wilka.
Najwazniejszym celem badania byta ocena kontroli miejscowej u chorych leczonych technika
DCA-SIMT i préba wyznaczenia czynnikdw wptywajacych niepowodzenie miejscowe leczenia.
W celu poréwnania zmiennych pomiedzy 2 grupami, w przypadku zgodnosci z rozktadem
normalnym i réwnych wariancji, obliczcono test t-Studenta dla préb niepowigzanych,
a w przypadku braku zgodnosci z rozktadem normalnym — test Manna-Whitneya.

W celu zmniejszenia ewentualnego btedu wynikajgcego z braku mozliwosci oceny
wszystkich leczonych ognisk, a jedynie tych ktére zostaty zweryfikowane w kontrolnym MRI
wykonano poréwnanie grup (analizowanych w odniesieniu do kontroli ognisk i tej grupy ktéra
nie zostata oceniona w MRI) w odniesieniu do najwazniejszych czynnikdw moggacych wptywac
na ocene odpowiedzi takich jak wielkos¢ ognisk, dawka czy wynik histopatologiczny.

W celu poréwnania zmiennych pomiedzy wiekszg liczbg grup, w przypadku zgodnosci
z rozkladem normalnym i réwnych wariancji obliczono test analizy wariancji dla préb
niepowigzanych, a w przypadku braku zgodnosci z rozktadem normalnym — test Kruskala-
Wallisa z testem Dunna-Bonferroniego wielokrotnych poréwnan. Aby zbadaé zaleznos$¢
pomiedzy zmiennymi kategorialnymi obliczono test niezaleznosci chi?, test doktadny Fishera
lub test Fishera-Freemana-Haltona.

W celu znalezienia czynnikéw ryzyka wptywajgcych na czas przezycia pacjentéw

obliczono proporcjonalny hazard Coxa lub przeprowadzono analize Kaplana-Meiera.

45



5. WYNIKI

5.1 Ogdlna charakterystyka grup badanych

Grupa badana sktadata sie z 123 pacjentow poddanych leczeniu mnogich przerzutéw
do osrodkowego uktadu nerwowego w Zaktadzie Neuroonkologii i Radiochirurgii Centrum
Onkologii im. Prof. Franciszka tukaszczyka w Bydgoszczy. tacznie przeprowadzono
radiochirurgie 560 zmian metastatycznych. Charakterystyka grupy badanej zostata

przedstawiona w tabeli 3.

Tabela 3. Charakterystyka kliniczna grupy badanej

Cecha Wartosé
Wiek (lata)

- $rednia 62,89

- mediana 64 (29-82)

Pte¢ n (%)
-mezczyzni 63 (51 %)
-kobiety 60 (49 %)

llos¢ leczonych przerzutéw n
- $rednia 4,46
- mediana 4 (2-15)

Rozpoznanie histopatologiczne n (%)

- rak niedrobnokomorkowy ptuca 81 (66 %)
- rak piersi 17 (14 %)
- czerniak 11 (9 %)

- rak nerki 3(2%)

- rak gruczotu krokowego 3(2%)

- rak trzonu macicy 2 (ok. 2 %)
- rak odbytnicy 2 (ok. 2 %)
- rak kanatu odbytu 1(<1%)

- rak pecherza 1(<1%)

- rak $linianki przyusznej 1 (<1 %)
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W zwigzku z zatozonymi celami pracy doktorskiej do analizy odpowiedzi na leczenie
wiaczono wytacznie badanie MRI chorych po 6 miesigcach od zakornczenia leczenia. tacznie
analizie poddano 195 ognisk przerzutowych. Charakterystyke kliniczng i podstawowe

parametry fizyczne ognisk przerzutowych podgrupy przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Charakterystyka kliniczna i wybrane parametry szczegétowe grupy poddanej ocenie

kontroli miejscowej

Cecha Wartosé
Wiek (lata)

- $rednia 61,6

- mediana 59 (45-77)
Pte¢ n (%)

- mezczyzni 17 (46 %)
- kobiety 20 (54 %)
llos$¢ leczonych przerzutéw n

- $rednia 3,85

- mediana 3(2-11)
Objetos¢ GTV (cm3)

- $rednia 0,96
Objetos¢ PTV (cm3)

- $rednia 2,14
Zastosowane marginesy (mm)

- mediana 1(0-2)
Zastosowana dawka (Gy)

- mediana 20 (10-24)
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5.2 Czynniki wptywajace na przezycie

Za czas przezycia przyjeto liczbe miesiecy od dnia zakonczenia leczenia do daty zgonu.
Mediana przezycia w catej grupie badanej 123 chorych wyniosta 7,17 miesigca. Najkrotszy czas
przezycia wynidst 1 dzien po zakoriczonym leczeniu (zgon pacjenta nie zostat zakwalifikowany
jako odczyn popromienny, chory zmart na zatorowos$é ptucng), najdtuzszy 1215 dni. Po
zakonczeniu analizy zyto nadal 19 pacjentéw. Sze$¢ miesiecy po leczeniu przezyto 70 chorych
(57%), rok 36 pacjentéw (29%). Poddano analizie czynniki kliniczne wptywajgce na czas

przezycia.

5.2.1 Wptyw czynnikéw klinicznych na przezycie pacjentow

W analizie wptywu czynnikéw klinicznych na przezycie pacjentéw ocenie poddano

wiek, ptec i histopatologie ognisk przerzutowych.

a) Wiek
Mediana wieku chorych poddanych leczeniu wyniosta 64 lata. Najmtodszy pacjent miat
29 lat, najstarszy 82 lata. W grupie badanej 36 chorych w chwili zakoriczenia leczenia miato
mniej niz 60 lat. Nie stwierdzono istotnego statystycznie wptywu wieku na przezycie

chorych (p=0,804)

b) Pte¢
Do analizy wptywu pfci na przezycie chorych uzyto test Chi-kwadrat Pearsona.
Mezczyzni stanowili 51%, kobiety 49% pacjentdw w grupie badanej. Nie uzyskano
statystycznej réznicy wptywu na przezycie (p=0,530). Wyniki przedstawiono w formie

wykresu (Rycina 12.)
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Rycina 12. Krzywe przezycia (w miesigcach) dla kobiet (K) i mezczyzn (M)

c) Histopatologia
Na potrzeby analizy statystycznej podzielono typy histopatologiczne ognisk
przerzutowych na 5 kategorii: 1 — rak gruczotowy ptuca, 2 — rak ptaskonabtonkowy i inne
niedrobnokomorkowe raki ptuca, 3 — rak piersi, 4 — czerniak ztosliwy, 5 — inne typy
histopatologiczne. Najczestszym typem histopatologicznym wsrdd chorych byt rak
gruczotowy ptuca, szczegdtowy rozktad poszczegdlnych kategorii przedstawiono na Rycinie

13)
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m 1. Rak gruczotowy ptuca
2. Inne niedrobnokomérkowe
raki ptuca

M 3. Rak piersi

m 4. Czerniak

B 5. Inne typy histopatologiczne

Rycina 13. Rozkfad ilosci pacjentéw sklasyfikowanych w poszczegdlnych kategoriach

histopatologicznych — cata grupa badana

Na podstawie zabranych danych dotyczgcych przezycia wykreslono krzywe przezycia

dla poszczegdlnych kategorii histopatologicznych. Wyniki przedstawiono w formie graficznej

na Rycinie 14.
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Rycina 14. Krzywe przezycia dla poszczegdlnych typow histopatologicznych ognisk
przerzutowych (w miesigcach; 1 — rak gruczotowy ptuca, 2 — rak ptaskonabtonkowy i inne
niedrobnokomdrkowe raki ptuca, 3 — rak piersi, 4 — czerniak ztosliwy, 5 — inne typy

histopatologiczne)
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Do przeprowadzenia analizy statystycznej uzyto testu Chi-kwadrat Pearsona.
Stwierdzono rdznice statystyczne (p=0,002). Poréwnano za pomocg testu Chi-kwadrat
Pearsona z wykorzystaniem poprawki Bonferroniego poszczegdlne typy histopatologiczne
pomiedzy soba. Istotnos¢ statystyczng uzyskano jedynie pomiedzy rakami gruczotowymi ptuca
a rakami ptaskonabtonkowymi wraz z innymi niedrobnokomérkowymi rakami ptuca
(p=0,0003). Wyniki przedstawiono na rycinie 15. Nie stwierdzono rdéznic w poréwnaniach

pomiedzy innymi kategoriami histopatologicznymi.
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Rycina 15. Poréwnanie krzywych przezycia (w dniach) dla raka gruczotowego ptuca (1) i raka

ptaskonabtonkowego i innych niedrobnokomaérkowych rakéw ptuca (2)

5.2.2 Wptyw ilosci ognisk przerzutowych na przezycie

U chorych poddanych analizie leczono tacznie 560 ognisk przerzutowych. U pacjentéw
napromieniano od 2 do 15 zmian metastatycznych. Mediana ilosci ognisk wyniosta 4.

Szczegdétowe informacje dotyczgce leczonych zmian przedstawiono w Tabeli 5.
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Tabela 5. Charakterystyka ilosci leczonych zmian przerzutowych

Cecha Wartosé
llos¢ leczonych ognisk 560
Najmniejsza liczba ognisk u chorego 2
Najwieksza liczna ognisk u chorego 15
Mediana ilo$ci ognisk 4

llos¢ chorych z I. przerzutow 1-5 91

llos¢ chorych z |. przerzutéw 6-10 25

llos¢ chorych z I. przerzutéw >10 7

Analiza statystyczna nie potwierdzita istotnej statystycznie korelacji pomiedzy iloscig

zmian a przezyciem (p=0,337)

5.2.3 Wptyw sumy objetosci (PTV) ognisk napromienianych na przezycie

Na potrzebe analizy dokonano zsumowania objetosci PTV kazdego ogniska u chorego.
Najmniejsza uzyskana suma PTV wyniosta 0,56 cm3, najwieksza 78,14 cm3.

W analizie statystycznej stwierdzono, ze suma objetosci PTV wptywa na czas przezycia
(p=0,008). HR=1,02 (95% 1,01; 1,04). Wzrost sumy objetosci PTV o 1 cm3 powoduje wzrost

ryzyka wystgpienia zgonu w ciggu roku 1,02 razy.

5.2.4 Wptyw czasu planowania leczenia na przezycie pacjentow

Czas planowania okreslano jako czas od przyjecia do Zaktadu Neuroonkologii
i Radiochirurgii do dnia rozpoczecia leczenia. Wynosit u pacjentow od 1 do 38 dni. Mediana
czasu planowania leczenia wyniosta 8 dni. Pacjenci z wydtuzonym czasem planowania mieli
wykonany powtdrny rezonans magnetyczny do planowania leczenia zgodnie
z rekomendacjami. Najczesciej opdznienia wynikaty z przejSciowego pogorszenia stanu
chorego, hospitalizacji w innym szpitalu, rzadziej z trudnosci technicznych. Do oceny

statystycznej wptywu na przezycie uzyto modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a. Nie
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stwierdzono istotnosci statystycznej (p=0,798) wptywu czasu planowania na przezycie

chorych.

5.2.5 Analiza wieloczynnikowa wptywu na przezycie czynnikow: ilos¢ ognisk, suma objetosci
oraz histopatologia

W oparciu o czynniki ilos¢ ognisk, suma objetosci PTV oraz kategoria histopatologiczna
wykonano analize wieloczynnikowg wptywu na przezycie. Ostateczny model wykazat istotnos¢
statystyczng tylko dla sumy objetosci PTV oraz dla histopatologii: rak ptaskonabtonkowy i inne

niedrobnokomaorkowe raki ptuca (p=0,003)

5.3 Analiza kontroli miejscowej po leczeniu

Zgodnie z zatozeniami pracy doktorskiej do analizy witgczono wytgcznie chorych,
u ktérych wykonano kontrolny MRI po 6 miesigcach od leczenia. Wykonano fuzje obrazéw MRI
i przeanalizowano ogniska przerzutowe. Zgodnie z przyjetg metodyka dokonywano klasyfikacji
odpowiedzi na leczenie zmian metastatycznych do 5 grup: stabilizacji, odpowiedzi czesciowej,
odpowiedzi catkowitej, progresji lub podejrzenia martwicy popromiennej. W tabeli 6

przedstawiono ilosciowo sklasyfikowane guzy.

Tabela 6. llosciowa analiza odpowiedzi na leczenie ognisk metastatycznych.

Odpowiedz na leczenie llo$¢ ognisk przerzutowych
Stabilizacja 22 (11%)

Odpowiedz czesciowa 110 (56%)

Odpowiedz catkowita 50 (26%)

Progresja 1 (<1%)

Podejrzenie martwicy 12 (6%)

tacznie analizowanych ognisk 195
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Za kontrole ognisk przyjmowano stabilizacje, czesciowa lub catkowita odpowiedz
ognisk przerzutowych. Na rycinie 16 przedstawiono przyktadowe zestawienie MRI do
planowania leczenia z MRI wykonanym po 6 miesigcach od leczenia, gdzie uzyskano kontrole

wszystkich leczonych ognisk przerzutowych.

Rycina 16. Obraz MRI do planowania leczenia (A) oraz MRI wykonany po 6 miesigcach od

leczenia (B). Analiza po dokonaniu fuzji obrazéw. Zmiany przerzutowe oznaczono numerami
od 1 do 5. W kontrolnym MRI po 6 miesigcach uzyskano czesciowg odpowiedz zmiany numer
1, zmiany od 2 do 5 zniknety catkowicie (odpowiedzZ catkowita). Dla lepszej czytelnosci ryciny

usunieto kontury PTV.

Wykonano analizy statystyczne wptywu wybranych czynnikdw klinicznych i fizycznych

na kontrole ognisk przerzutowych.

5.3.1 Wptyw danych klinicznych na kontrole po 6 miesigcach

W analizie wptywu czynnikdw klinicznych na kontrole ognisk przerzutowych

u pacjentéw ocenie poddano wiek, ptec i histopatologie ognisk przerzutowych.
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a)

b)

Wiek

Mediana wieku chorych w podgrupie z wykonanym MRI po 6 miesigcach
wyniosta 59 lat. Najmtodszy pacjent miat 45 lat, najstarszy 77 lata. Nie stwierdzono
istotnego statystycznie wptywu wieku na kontrole ognisk przerzutowych po 6
miesigcach od leczenia (p=0,640)
Ptec

Mezczyzni stanowili 46% chorych w podgrupie, kobiety 54%. Do analizy wptywu
pici na przezycie chorych uzyto test Chi-kwadrat Pearsona. Nie uzyskano statystycznej
réznicy w kontroli ognisk przerzutowych po 6 miesigcach od leczenia (p=0,878).
Histopatologia

Na potrzeby analizy statystycznej, podobnie jak w przypadku analizy przezycia
catej grupy badanej, podzielono typy histopatologiczne ognisk przerzutowych na 5
kategorii podobnie jak w: 1 — rak gruczotowy ptuca, 2 — rak ptaskonabtonkowy i inne
niedrobnokomérkowe raki ptuca, 3 — rak piersi, 4 — czerniak ztosliwy, 5 — inne typy
histopatologiczne. Na rycinie 17 przedstawiono strukture procentowg poszczegdlnych
kategorii histopatologicznych dla podgrupy chorych z wykonanym MRI po6

miesigcach.

m 1. Rak gruczotowy ptuca
2. Inne niedrobnokomadrkowe raki
ptuca

m 3. Rak piersi

M 4. Czerniak

B 5. Inne typy histopatologiczne

Rycina 17. Rozkfad ilosci pacjentdw sklasyfikowanych w poszczegdlnych kategoriach

histopatologicznych — podgrupa pacjentéw z wykonanym MRI po 6 miesigcach
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Do analizy zastosowano test Fishera-Freemana-Haltona. Stwierdzono zaleznos¢

pomiedzy histopatologig o kontrolg ognisk po 6 miesigcach od leczenia (p=0,024)

5.3.2 Wptyw czasu planowania leczenia na kontrole po 6 miesigcach

Podobnie jak w przypadku analizy wptywu na przezycie chorych czas planowania
okreslano jako czas od przyjecia do Zaktadu Neuroonkologii i Radiochirurgii do dnia
rozpoczecia leczenia. U pacjentéw w podgrupie chorych z wykonanym MRI po 6 miesigcach
od leczenia wynosit od 3 do 19 dni. Mediana czasu planowania leczenia wyniosta 8 dni.
Pacjenci z wydtuzonym czasem planowania mieli wykonany powtdérny rezonans magnetyczny
do planowania leczenia zgodnie z rekomendacjami. Najczesciej opodznienia wynikaty
z przejsciowego pogorszenia stanu chorego, hospitalizacji w innym szpitalu, rzadziej
z trudnosci technicznych.

Do oceny wptywu czasu planowania leczenia na kontrole po 6 miesigcach uzyto testu

Manna-Whitneya. Nie stwierdzono istotnosci statystycznej (p=0,791).

5.3.3 Wptyw objetosci PTV i GTV na kontrole ognisk przerzutowych po 6 miesigcach

Poddano ocenie wptyw objetosci GTV i PTV (wyrazonej w cm3) na kontrole ognisk po
6 miesigcach od leczenia. GTV wyznaczano poprzez konturowanie guza na sekwencjach MRI,
PTV poprzez dodanie marginesu do struktury GTV. Wielko$¢ marginesu dobierano na
podstawie czynnikéw indywidualnych takich jak wielko$¢ zmiany, lokalizacja, dobierana dawka
(mediana marginesu wynosita 1 mm). W przypadku braku mozliwosci zastosowania marginesu
przyjmowano GTV = PTV. Srednia objeto$é¢ GTV analizowanych zmian wyniosta 0,96 cm3,
$rednia objetos¢ PTV 2,14 cm3.

Do oceny wptywu objetosci GTV i PTV na kontrole po 6 miesigcach uzyto testu Manna-
Whitneya. Nie stwierdzono istotnosci statystycznej zarédwno w przypadku objetosci

PTV(p=0,616) jak i objetoéci GTV (p=0,612).
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5.3.4 Wptyw parametréw DTI, Cl i Gl na kontrole ognisk po 6 miesigcach

Analizie poddano wptyw trzech podstawowych parametréw fizycznych — DTI, Cl i Gl na
kontrole ognisk przerzutowych po 6 miesigcach od leczenia. DTI (distance to isocenter) to
parametr okreslajacy odlegtos¢ guza od punktu, w ktérym znajduje sie izocentrum. Cl
(conformity index) opisuje jak dobrze stworzony rozktad dawki (izodoz) dopasowany jest do
ksztattu i wielkosci guza. Gl (gradient index) uzywany jest do analizy szybkosci spadku dawki

poza hapromieniang zmiang.

a) Wptyw DTI
Parametr DTI dla ognisk przerzutowych w analizowanych przypadkach miescit
sie w zakresie od 7 do 85 mm. Mediana dla wszystkich ognisk wyniosta 45 mm.
Wptyw parametru DTl przeanalizowano za pomocg testu t-Studenta dla préb
niepowigzanych. Nie stwierdzono istotnosci wptywy parametru na kontrole ognisk
po 6 miesigcach (p=0,967). Nie stwierdzono réwniez zaleznosci pomiedzy DTI
a wystgpieniem odpowiedzi catkowitej wzgledem czesciowej (p=0,704) oraz

odpowiedzi catkowitej wzgledem stabilizacji (p=0,419).

b) Wptyw CI
Parametr Cl w analizowanych zmianach miescit sie w zakresie od 1,09 do 2,97.
Wptyw parametru Cl (indeksu konformalnosci) na kontrole ognisk po 6 miesigcach
przeanalizowano za pomocg testu Manna-Whitneya. Nie stwierdzono wptywu
parametru Cl na kontrole (p=0,697). Stwierdzono natomiast wptyw parametru na

odpowiedz ognisk po 6 miesigcach(p=0,0006). Wyniki przedstawiono na rycinie 18.
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Rycina 18. Zalezno$¢ odpowiedzi ognisk przerzutowych w zaleznosci od wartosci
parametru Cl. 0 — brak odpowiedzi potwierdzonej w MRI, 1- odpowied?

potwierdzonona w MRI
W zwigzku z uzyskaniem istotnosci statystycznej podjeto prébe uzyskania

punktu odciecia wartosci Cl dla odpowiedzi i braku odpowiedzi ognisk. W tym celu

wyznaczono krzywg ROC (Rycina 19).
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Rycina 19. Krzywa ROC dla parametru Cl w ocenie odpowiedzi ognisk na leczenie

po 6 miesigcach

Pole pod krzywg ROC wyniosto 0,698 i jest istotnie rézne od 0,5 (p=0,0007).
Proponowany punkt odciecia wynosi 1,42, dla niego czuto$¢ wynosi 83,5%,

a swoistos¢ 53,3% . Reasumujac lepsze odpowiedzi uzyskujg ogniska z Cl <1,42.

c) Wptyw Gl
Parametr Gl w analizowanych zmianach miescit sie w zakresie od 2,43 do 5,78.
Wptyw parametru Gl (indeks gradientu) przeanalizowano za pomocy testu
t-Studenta dla préb niepowigzanych. Nie stwierdzono istotnego wptywu

parametru na kontrole ognisk po 6 miesigcach (p=0,599).

5.3.5 Wptyw dodanego marginesu na kontrole ognisk po 6 miesigcach

Przeanalizowano wptyw dodanego marginesu do ognisk przerzutowych. Najmniejszy
margines wynosit 0 mm, najwiekszy 2 mm. Mediana wyniosta 1 mm. Do analizy statystycznej
uzyto testu Manna-Whitneya. Udowodniono istotny wptyw marginesu na kontrole ognisk po

6 miesigcach (p=0,049). Wyniki przedstawiono na rycinie 20.
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Rycina 20. Wptyw dodanego marginesu (mm) na kontrole ognisk po 6 miesigcach; 0 — brak

kontroli w MRI po 6 miesigcach, 1- kontrola ogniska w MRI po 6 miesigcach

W zwigzku z uzyskaniem istotnosci statystycznej podjeto prébe uzyskania punktu
odciecia wielkosci marginesu dla kontroli ognisk po 6 miesigcach. W tym celu wyznaczono

krzywa ROC (Rycina 21).
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Rycina 21. Krzywa ROC dla wielkosci dodanych margineséw w ocenie kontroli ognisk po

6 miesigcach od leczenia
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Pole pod krzywag ROC wyniosto 0,646 i nie jest istotnie rézne od 0,5 (p=0,079261),
wynik na granicy istotnosci statystycznej. Proponowany punkt odciecia wynosi 0,5, dla niego
czutos¢ 89,0%, a swoistos¢ 38,5% . Reasumujgc ogniska z marginesem co najmniej 0,5 mm

cechuja sie lepszg kontrolg po 6 miesigcach od leczenia.

5.3.6 Wptyw zastosowanych dawek na kontrole ognisk po 6 miesigcach

Na ogniska stosowano dawki w zakresie od 15 do 24 Gy w 1 frakcji. Zastosowanie
okreslonej wartosci zwigzane byto z wielkoscig i lokalizacjg guza. Mediana stosowanych dawek
wyniosta 20 Gy. Przeanalizowano wptyw zastosowanej dawki na kontrole ognisk po 6

miesigcach. Nie uzyskano istotnosci statystycznej (p=0,360).

5.3.7 Wptyw zastosowanej immunoterapii lub leczenia celowanego w pierwszych
4 miesigcach po radiochirurgii wptywa na kontrole ognisk po 6 miesigcach

U 13 pacjentéw (36%) w pierwszych 4 miesigcach po zastosowanej radiochirurgii
ognisk przerzutowych OUN stosowano immunoterapie lub leczenie celowane. Sprawdzono
wptyw zastosowanego leczenia systemowego na kontrole (stabilizacja, odpowiedz cze$ciowa
lub catkowita) ognisk przerzutowych. Nie potwierdzono wptywu, ale wynik znajdowat sie na
granicy istotnosci statystycznej (p=0,066). Podobng analize przeprowadzono dla odpowiedzi
ognisk po 6 miesigcach (tylko odpowiedZ czesciowa lub catkowita). Uzyskano istotnos¢
statystyczng (p=0,026). Zastosowano asymptotyczny iloraz szans i uzyskano wartos¢ p=0,030
dla ilorazu 2,55 czyli osoby, u ktérych wtgczono immunoterapie lub leczenie celowane maja
2,55 wieksza szanse na uzyskanie odpowiedzi w poréwnaniu do oséb, u ktorych jej nie
wiaczono. Sprawdzono rowniez wplyw rozpoznania histopatologicznego na uzyskang
zaleznos¢. Stwierdzono istotnos¢ statystyczng (p=0,0001). W oparciu o wczesniejsze analizy
zbadano zaleznos¢ pomiedzy rozpoznaniem histopatologicznym raka gruczotowego ptuca

a innymi kategoriami histopatologicznymi. Uzyskano istotnos¢ statystyczna (p<0,001)
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5.4. Ocena toksycznosci leczenia

Sposrdd 123 analizowanych pacjentdw na wizyte kontrolng zgtosito sie 95 chorych
(77%). Mediana czasu pierwszej kontroli wyniosta 35 dni po leczeniu. Podczas wizyty
kontrolnej przeanalizowano stan chorego, objawy neurologiczne, odczyn popromienny.
Chorych sklasyfikowano do grup zgodnie z kryteriami przedstawionymi z tabeli 7.
Przeanalizowano wptyw czynnikdéw klinicznych (wiek, pteé, histopatologia), parametru V12
oraz wielkosci margineséw na toksycznos¢ leczenia (przynaleznos¢ do okreslonej grupy
zgodnie z przyjetg klasyfikacjg). Catg grupe przeanalizowano statystycznie pod katem
jednorodnosci (wiek, parametr V12 ilos¢ ognisk, suma objetosci ognisk). Stwierdzono
istotnos¢ statystyczng tylko dla wieku (p=0,001), wyniki przedstawiono na rycinie 22. Grupa

badana byta jednorodna pod katem innych analizowanych czynnikdéw.
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Rycina 22. Zgtaszalnos¢ chorych na pierwszg kontrole po leczeniu w zaleznosci od wieku;

1 —chorzy, ktorzy zgtosili sie na kontrole, 2- chorzy, ktérzy nie zgtosili sie na kontrole
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Tabela 7. Charakterystyka i kryteria kwalifikacji do grup charakteryzujgcych toksycznosc

leczenia po pierwszej kontroli od SRS.

Grupa Liczebnosc¢ grupy | Kryteria kwalifikacji do grupy
Grupa z progresja 20 (16%) Nasilenie objawdw neurologicznych,
objawdéw i/lub nasilonym nasilenie bolu gtowy, zwiekszenie
odczynem dawki sterydow

popromiennym

Grupa ze stabilizacja 44 (36%) Stabilizacja objawdéw neurologicznych,
objawoéw bez zmiany dawkowania lekéw
Grupa z remisjg objawodw 31 (25%) Objawy neurologiczne mniejsze,

zmniejszenie dawki stosowanych

steryddw; pacjenci bez dolegliwosci

Grupa chorych, ktérzy nie 28 (23%)
zgtosili sie na badanie

kontrolne

5.4.1 Wptyw czynnikéw klinicznych na toksycznos¢ leczenia

a) Wptyw wieku chorych na toksycznos¢ leczenia
Wsrod pacjentdw, ktorzy zgtosili sie na pierwszg kontrole po leczeniu mediana
wyniosta 62 lata, najmtodszy pacjent miat 29 lat, najstarszy 82.
Dla oceny wptywu wieku na toksycznosc¢ leczenia przeprowadzono test analizy

wariancji dla préb niepowigzanych. Nie stwierdzono zaleznosci (p=0,739)

b) Wptyw ptci chorych na toksycznos¢ leczenia
Wsrod chorych, ktérzy zgtosili sie na pierwszg kontrole po leczeniu 49%
stanowity kobiety, 51% stanowili mezczyzni.
Do analizy wptywu ptci na toksycznos¢ uzyto testu Chi-kwadrat Pearsona. Nie

uzyskano statystycznej réznicy (p=0,787).
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c) Wptyw typu histopatologicznego na toksycznos¢ leczenia
Do oceny wptywu typu histopatologicznego na toksycznosé leczenia uzyto testu

Fishera-Freemana-Haltona. Nie stwierdzono zaleznosci (p=0,241).

5.4.2 Wptyw parametru V12 na toksycznos¢ leczenia

Przeanalizowano wptyw parametru suma V12 dla wszystkich ognisk (objetos¢
zdrowego modzgu napromienianego dawka 12 Gy) na toksycznos¢ leczenia. Rozpietosc
parametru V12 wsréd analizowanych chorych wyniosta od 1,83 cm3 do 84,38 cm3. Do oceny
uzyto testu analizy wariancji dla prob niepowigzanych. Nie stwierdzono istotnosci

statystycznej (p=0,319).

5.4.3 Wptyw zastosowanych margineséw na toksycznos¢ leczenia

Przeanalizowano wptyw zastosowanych margineséw na toksycznos¢ leczenia.
W przypadku wystepowania kilku wartosci margineséw dodanych do ognisk u tego samego
pacjenta do oceny wybierano najwiekszy z nich. Do analizy statystycznej zastosowano test

Manna-Whitneya. Nie znaleziono zaleznosci (p=0,820)

5.5 Czynniki wptywajace na wystgpienie martwicy popromiennej

W przypadku zmian, ktére spetniaty kryteria progresji a w kolejnych dwdch badaniach
kontrolnych ich wymiary nie ulegaty zmianie lub wskazywaty na to wykonane badania perfuzji
i dyfuzji rozpoznawano martwice popromienng. Wsrdd pacjentow z wykonanym MRI po
6 miesigcach rozpoznanie martwicy wysunieto w przypadku 12 ognisk przerzutowych (6%
analizowanych ognisk). Przeanalizowano wptyw zastosowanej dawki, marginesu i parametru

V12 na ryzyko wystgpienia martwicy.
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5.5.1 Wptyw dawki

Przeanalizowano wptyw zastosowanych dawek na wystgpienie martwicy. Do analizy

statystycznej zastosowano test Manna-Whitneya. Nie znaleziono zaleznosci (p=0,745)

5.5.2 Wptyw zastosowanego marginesu

Przeanalizowano wptyw zastosowanego marginesu na wystgpienie martwicy. Do

analizy statystycznej zastosowano test Manna-Whitneya. Nie znaleziono zaleznosci (p=0,124)

5.5.3 Wptyw objetosci PTV

Przeanalizowano wptyw objetosci leczonych PTV na wystgpienie martwicy. Do analizy

statystycznej zastosowano test Manna-Whitneya. Nie znaleziono zaleznosci (p=0,549)

5.5.4 Wptyw parametru V12

Przeanalizowano wptyw parametru V12 na wystgpienie martwicy. Do analizy
statystycznej zastosowano test Manna-Whitneya. Nie znaleziono zaleznosci, ale wynik

znajdowat sie na granicy istotnosci statystycznej (p=0,087)

5.6 Kontrola i ryzyko martwicy ognisk o objetosci PTV do 0,5 cm3

Wsrod 195 ognisk 71 (36%) charakteryzowato sie objetoscig PTV ponizej 0,5 cm3. SRS
w technice SIMT matych zmian wigze sie z teoretycznie wiekszym ryzykiem nietrafienia
w zmiane przy nawet niewielkich ruchomosciach gtowy pacjenta. Przeanalizowano kontrole
ognisk po 6 miesigcach od leczenia w podgrupie. Przyktad analizy zmian o objetosci PTV
ponizej 0,5 cm3 przedstawiono na rycinie 23. Szczegétowe wyniki analizy przedstawiono

w tabeli 8.
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Rycina 23. Obraz MRI do planowania leczenia (A) oraz MRI wykonany po 6 miesigcach od
leczenia (B). Analiza po dokonaniu fuzji obrazéw. Zmiany przerzutowe oznaczono numerami
od 1 do 3. Wszystkie charakteryzowaty sie objetoscig PTV mniejszg niz 0,5 cm3. W kontrolnym
MRI po 6 miesigcach uzyskano catkowitg odpowiedz zmiany numer 1, zmiany 2 i 3 uzyskaty

czesciowa odpowiedz na leczenie.

Tabela 8. llosciowa analiza odpowiedzi na leczenie ognisk metastatycznych o objetosci PTV

ponizej 0,5 cm3

Odpowiedz na leczenie llo$¢ ognisk przerzutowych
Stabilizacja 12 (17%)

Odpowiedz czesciowa 26(37%)

Odpowiedz catkowita 30 (42%)

Progresja 0 (0%)

Martwica 3 (4%)

tacznie analizowanych ognisk 71
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Przeanalizowano czy zmiany o objetosci PTV ponizej 0,5 cm3 wykazujg lepszg kontrole
po 6 miesigcach oraz czy istnieje wieksze ryzyko wystgpienia martwicy z uwagi na niezbedny

wiekszy margines PTV.

5.6.1 Kontrola ognisk o objetosci PTV ponizej 0,5 cm3 po 6 miesigcach od leczenia

Przeanalizowano kontrole ognisk o ognisk o objetosci PTV ponizej 0,5 cm3 po
6 miesigcach od leczenia. Nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy kontroli

w poréwnaniu ze zmianami o wiekszej objetosci (p=0,382).

5.6.2 Martwica popromienna ognisk o objetosci PTV ponizej 0,5 cm3 po 6 miesigcach od
leczenia

Przeanalizowano wystgpienie martwicy ognisk o objetosci PTV ponizej 0,5 cm3 po
6 miesigcach od leczenia. Nie stwierdzono istotnie statystycznego wzrostu ryzyka martwicy

w poréwnaniu ze zmianami o wiekszej objetosci (p=0,541).
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6. DYSKUSJA

Radiochirurgia, pomimo istnienia wielu analiz i opracowan, nadal lezy w kregu
zainteresowan badaczy z wielu dziedzin medycyny. W ostatnim czasie obserwujemy
dynamiczny rozwoj tej metody leczenia. W dobie aktualnych wytycznych stanowi ona
podstawowe narzedzie leczenia przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego a jej
wykorzystanie powinno by¢ rozwazone niemal w kazdym przypadku chorych z tym
rozpoznaniem. Ponadto leczenie mnogich przerzutow do moézgu do niedawna miato znaczenie
wyfacznie paliatywne z uwagi na krétkie przewidywane przezycie tych chorych. W zwigzku
z tym wykorzystanie i skutecznos¢ nowej techniki radiochirurgii w leczeniu mnogich
przerzutéw do mozgu budzi szczegdlne zainteresowanie. W niniejszej rozprawie doktorskiej
mediana przezycia pacjentdw wyniosta 7,17 miesigca, odsetek przezy¢ 6-o miesiecznych
wynidst 57% a rocznych 29%. Pozostaje to w zgodzie z piSmiennictwem, gdzie mediana
przezycia chorych poddanych SRS przerzutéw do mézgu wynosi od 7 do 10 miesiecy [135, 142,
143]. W analizie przeprowadzone]j przez Stankiewicz i wsp. [144] przezycia 6-0 miesieczne
wyniosty 58%, a roczne 39%. W przypadku techniki WBRT wiekszos$¢ pacjentéow umiera do
6 miesiecy od zakonczenia leczenia a w przypadku jedynie leczenia objawowego do 3 miesiecy
[119, 120]. Mediana uzyskana w analizie, choé zdecydowanie lepsza niz w przypadku
zastosowania napromieniania catego mozgu, ograniczona jest wzglednie krétkim czasem
obserwacji i duzym odsetkiem chorych, ktérzy nadal zyja pomimo zakorczenia obserwacji (ok.
30% chorych).

Na potrzeby rozprawy doktorskiej przeanalizowano wptyw czynnikéw klinicznych na
przezycie pacjentéw poddanych radiochirurgii zmian przerzutowych w OUN. Wiedza ta
pozwoli nam zrozumieé, u ktdrych chorych leczenie takie moze mie¢ istotne znaczenie,
a u ktorych marginalne. Nie potwierdzono wptywu wieku na gorsze przezycie po stosowanej
radiochirurgii. Ma to szczegdlne znaczenie zwtaszcza u o0sob starszych, u ktérych
zdiagnozowano mnogie przerzuty do mozgu. Dotychczas czesciej decydowano sie u nich
wyfacznie na dalsze leczenie objawowe. Stwierdzono natomiast wptyw histopatologii ognisk
na przezycie catkowite. Stwierdzono réznice pomiedzy rakiem gruczotowym pfuca a innymi
niedrobnokomdérkowymi rakami ptuca (p=0,0003). Nie stwierdzono réznic w poréwnaniach
pomiedzy innymi kategoriami histopatologicznymi. Podobng korelacje w odniesieniu do raka
ptuca mozna odnalezé w pismiennictwie. Badanie przeprowadzone przez Guo i wsp. [145]
wsrod 780
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pacjentéw wykazato znamiennie wiekszg mediane przezycia chorych z gruczotowym rakiem
pfuca wzgledem innych niedrobnokomdérkowych rakéw ptuc. Zwigzane moze by¢ to
z réznicami biologicznymi podtypdw histopatologicznych. Badania sugerujg, ze moze mie¢ to
odzwierciedlenie w réznej wrazliwosci na leczenie systemowe [146]. Podobne obserwacje
w kolejnych badaniach przyczynity sie do stworzenia algorytmu prognozowanego przezycia
pacjentow z przerzutami do moézgu (Graded Prognostic Assessment - GPA). Rozpoznanie
histopatologiczne stanowito jeden z czynnikdéw prognostycznych obok wieku, stopnia
sprawnosci, zaawansowania choroby pozaczaszkowej i liczby zmian przerzutowych. [147].
W tabeli 9. przedstawiono przyktadowe wyliczenia wartosci GPA i prognozowane przezycie

u chorych z gruczotowym oraz innymi niedrobnokomérkowymi rakami ptuca.

Tabela 9. Szacunkowe wartosci przezycia na podstawie skali GPA dla chorych z gruczotowym
rakiem ptuca (A) oraz innymi niedrobnokomérkowymi rakami ptuca (B). Dla wyliczenia
przyjeto wiek chorych <70 lat, KPS 90-100, brak przerzutéw pozaczaszkowych oraz wiecej niz

5 przerzutéw do mézgowia. Wyliczenie na podstawie www.brainmetgpa.com [148]

Rak gruczotowy ptuca

Inne niedrobnokomoérkowe

raki ptuca
Wiek <70 lat <70 lat
KPS 90-100 90-100
Przerzuty pozaczaszkowe Nie Nie

llo$¢ przerzutéw

Co najmniej 5

Co najmniej 5

EGFR, ALK, PDL-1 ujemne Brak w skali GPA dla tego typu
nowotworéw
Mediana przezycia 30 miesiecy 19 miesiecy

Roznice w medianie przezycia chorych z rakiem gruczotowym wzgledem innych rakéw
niedrobnokomdérkowych ptuca na przedstawionej rycinie siegajg 11 miesiecy. Powtarzalno$é
tej zaleznosci powinna mie¢ swoje odzwierciedlenie nie tylko w pracy klinicznej, ale takze
w metodyce badan naukowych. Czeste faczenie raka gruczotowego i innych rakéw

niedrobnokomorkowych ptuca w jeden termin ,raki niedrobnokomdrkowe pfuca” nie
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uwzglednia w pdzniejszych analizach przytoczonych réznic pomiedzy nimi. Uzasadnionym
wydaje sie rozgraniczanie obu podtypdéw histopatologicznych przede wszystkim w ocenie
skutecznosci leczenia chorych z przerzutami do mdzgu. Zestawienie mediany przezycia
pacjentdw z przedstawianej rozprawy doktorskiej i uzyskanej w wyliczeniach GPA nalezy
interpretowac ostroznie. Nalezy pamietaé, ze przedstawione w powyzszej tabeli wyliczenia
dotyczg najkorzystniejszego uktadu czynnikéw prognostycznych. W realiach pracy klinicznej
pacjenci ci niestety nie stanowig wiekszosci. Ponadto dostepno$é zaawansowanego leczenia
systemowego, programéw terapeutycznych i immunoterapii w krajach, gdzie
przeprowadzano analize GPA jest wieksza niz w Polsce. Rézna jest rowniez mediana
obserwacji chorych, a wysoki odsetek chorych przezywajacych wiele lat bedzie miat istotny
wptyw na wydtuzenie mediany przezycia catej grupy. Zastosowanie radiochirurgii zwieksza
szanse przezycia chorych z przerzutami do OUN, co potwierdzono w analizowanej grupie
chorych z niniejszej rozprawy. Jednym z czynnikdw prognostycznych skali GPA jest rowniez
wiek chorych. W niniejszej rozprawie nie potwierdzono jednak korelacji wieku z przezyciem
pacjentéw. Moim zdaniem rozbiezno$¢ tg3 mozna uzasadni¢ m.in. réznicami w strukturze
wiekowej spoteczenstw (skutkujacej innymi proporcjami wieku leczonych chorych) oraz
ograniczeniami badania.

Zastosowanie radiochirurgii w leczeniu ograniczonej liczby przerzutéw do moézgu jest
wspotczesnie przyjetym standardem leczenia. Kontrowersje budzi jednak nadal
napromienianie tg metoda wielu ognisk metastatycznych. Nasze wyniki wskazujg, ze
skutecznos$¢ analizowanej metody radiochirurgii nie spada wraz ze wzrostem ilosci leczonych
ognisk przerzutowych. W tym kontekscie istotne sg wyniki wieloosrodkowego badania
przeprowadzonego w Japonii przez Yamamoto i wsp. [149]. Do analizy zakwalifikowano 1194
chorych, u ktérych przeprowadzono radiochirurgie od 1 do 10 zmian metastatycznych w OUN.
Przeanalizowano przezycie chorych w grupach pacjentéw z 2-4 ogniskami oraz 5-10. Nie
udowodniono istotnej réznicy w przezyciu w obu grupach chorych, mediana wyniosta 10,8
miesigca. Ponadto nie obserwowano zwiekszonej toksycznosci i gorszej kontroli miejscowej
w grupie z wiekszg iloscig zmian przerzutowych. Podobne wyniki uzyskano w badaniu
Minnitiego i wsp. na grupie 40 pacjentdow z co najmniej 10 przerzutami do OUN [150].
Dokonano analizy przezycia, ktérego mediana takze i tutaj wyniosta 10,8 miesigca.
Stwierdzono réwniez znacznie mniejsze zaburzenia funkcji poznawczych niz w przypadku

badan, w ktérych napromieniano cate mézgowie.

70



Odzwierciedlenie braku wptywu ilosci zmian na przezycie znajdujemy w najnowszych
wytycznych ASTRO (Rycina 24). Dyskusyjne pozostaje zastosowanie przezycia jako miernika
statystycznego w analizach mnogich zmian przerzutowych w OUN. W przytaczanej powyzej
pracy Yamamoto i wsp. odsetek Smierci z powodu progresji wewnatrzczaszkowej wynidst <10
%. Sugeruje to, ze przyczyng wiekszosci zgondw nie jest zaawansowanie choroby
wewnatrzczaszkowej, ale progresja zewnatrzczaszkowa zmian nowotworowych. Poparcie tej
tezy mozna znalez¢ w analizie przeprowadzonej w Centrum Onkologii w Bydgoszczy przez
Harata i wsp., gdzie zaawansowana choroba pozaczaszkowa byta jednym z czynnikdéw
prognostycznych wczesnej Smierci u chorych z mnogimi przerzutami do OUN [151]. Wobec
skutecznosci radiochirurgii (w przedstawianej rozprawie kontrola 6-miesieczna ognisk
metastatycznych na poziomie 94%) uzasadnionym wydaje sie kazdorazowe uwzglednianie
choroby pozaczaszkowej w analizie przezycia. Dalsze badania powinny obejmowac
poszukiwanie odpowiedniego miernika takiego zaawansowania i jego potencjalnej korelacji

z prowadzonym leczeniem przerzutéw do OUN.

Liczba przerzutéw

(_H

5-10 przerzutéw

>10 przerzutéw

l W
HA-WBRT +

memantyna lub

Najwigkszy radiochirurgia do
przerzut 22 cm rozwazenia w
wybranych
przypadkach

Nie L Tak
g

(radioterapia
stereotaktyczna
jako opcja) lub

HA-WBRT +

memantyna

stereotaktyczna lub
[ radiochirurgiaub

Radioterapia

HA-WBRT +
memantyna

Rycina 24. Wytyczne leczenia zaawansowanej choroby przerzutowej w OUN na podstawie
ASTRO, fragment. Uwage zwraca radiochirurgia jako opcja terapeutyczna niezaleznie od ilosci

ognisk przerzutowych.
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W niniejszym badaniu wykazano, ze nie ilo$¢ ognisk a objetosé choroby srddczaszkowej
poddanej radiochirurgii zwigzana jest z rokowaniem. Udato nam sie ustali¢, ze zwiekszenie
objetosci o0 1 cm3 wigzato sie ze wzrostem ryzyka zgonu o chorego o 2% w okresie roku po
leczeniu. W analizie przeprowadzonej w MD Anderson Cancer Center [152] rdéwniez
potwierdzono wptyw objetosci leczonych ognisk metastatycznych na kontrole miejscowa
i przezycie pacjentéw. Pacjenci z taczng objetoscig ognisk powyzej 2 cm3 cechowali sie
gorszym rokowaniem (HR 1,98, p <0,001). Podobng zaleznos$¢ opisano w pracy Routmana
i wsp. [153], Wartoscig graniczng dla gorszego przezycia catkowitego w tym opracowaniu
okazata sie sumaryczna objetos¢ zmian powyzej 10 cm3 (HR =1,451). Ograniczeniem
i uproszczeniem dla tego typu analiz wydaje sie brak uwzglednienia lokalizacji zmian
przerzutowych, zwtaszcza wiekszych. Ogniska przerzutowe lokalizujgce sie w strukturach
krytycznych mézgowia mogacych mie¢ wptyw na przezywalnosé i na jakos¢ zycia np. pien
mozgu lub struktury wzgdrza mogg przyczynia¢ sie do zgonu nawet przy mniejszych
wymiarach. Zacheca to do analizy wieloczynnikowej uwzgledniajgcej zaréwno objetos¢ zmian
jak iich lokalizacje w kolejnych badaniach. Pomimo ograniczen, na podstawie przytaczanego
piSmiennictwa i uzyskanych wynikdw wydaje sie, ze suma objetosci jest nadal lepszym
czynnikiem prognostycznym niz liczba zmian przerzutowych.

W dyskusji przytoczono wczesniej wptyw znacznego zaawansowania pozaczaszkowego
choroby nowotworowej jako gtéwnej przyczyny zgondw pacjentéw z przerzutami do
osrodkowego uktadu nerwowego. Fakt ten przemawia za przyjeciem kontroli miejscowej jako
waznego miernika skutecznosci radiochirurgii zmian metastatycznych. W rozprawie
przeanalizowano kontrole miejscowg ognisk po 6 miesigcach od leczenia i skorelowano
z wybranymi czynnikami klinicznymi i fizycznymi.

We wprowadzeniu do niniejszej rozprawy doktorskiej opisano technike
napromieniania wielu przerzutéw z wykorzystaniem pojedynczego izocentrum (SIMT). Jest
ona odpowiedzig na potrzebe optymalizacji procesu leczenia wobec rosnacej liczby pacjentow
i rosnacej liczby ognisk przerzutowych poddawanych leczeniu u poszczegdlnych chorych.
Technika umozliwia napromienienie wielu zmian przerzutowych w bardzo krétkim czasie
— napromienienie kilkunastu przerzutéw trwa ok. 30 minut. Metoda SIMT zaimplementowana
w szerzej dostepnych aparatach typu LINAC stata sie konkurencyjna, a pod pewnymi
wzgledami lepsza, wobec aparatéw CyberKnife i GammakKnife ( np. czas leczenia mnogich

zmian przy zachowanej wysokiej skutecznosci). Kluczowym ograniczeniem moze byé wieksza
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podatnos¢ na btedy geometryczne tej techniki wraz ze wzrostem odlegtosci od izocentrum
a co za tym idzie konieczno$é stosowania dodatkowych margineséow zwiekszajgcych ryzyko
martwicy popromiennej. Parametrem opisujgcym relacje ogniska przerzutowego do
izocentrum jest tzw. distance to isocenter (DTI). Zatozeniem techniki SIMT jest nie tylko
szybkie, ale rowniez skuteczne napromienienie zmian przerzutowych. Pojawito sie pytanie czy
odlegto$¢ zmiany przerzutowej od izocentrum nie wptywa na kontrole miejscowg. W
retrospektywnej analizie Krafta i wsp. [154] zbadano czy odlegtos¢ od izocentrum zwieksza
ryzyko nawrotu miejscowego w mnogich przerzutach do moézgu. Grupa badana liczyta 315
pacjentéw, u ktérych leczono tgcznie 1087 zmian przerzutowych. 140 chorych (708 zmian)
leczono technikg SIMT, pozostatych metodg SIST (pojedyncze izocentrum w centrum
pojedynczego przerzutu). Po roku nie zaobserwowano wznowy miejscowej u 87% chorych
leczonych technikg SIST oraz u 94% napromienianych metoda SIMT. W wykonanej analizie
wieloczynnikowej z regresjg COX nie stwierdzono wptywu odlegtosci od izocentrum (DTI) na
kontrole miejscowg (p<0,05). Podobng analize przeprowadzono w niniejszej rozprawie
doktorskiej. Sprawdzono czy odlegtos¢ od izocentrum wptywa istotnie na kontrole miejscowa
leczonych ognisk. Nie stwierdzono istotnosci statystycznej (p=0,967). Przeanalizowano
rowniez czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy DTl a wystgpieniem odpowiedzi catkowitej wzgledem
czesciowej (p=0,704) oraz odpowiedzi catkowitej wzgledem stabilizacji (p=0,419). W obu
przypadkach nie uzyskano istotnosci statystycznej. Wyniki pozostajg w zgodzie z przytaczanym
pismiennictwem. W przypadku pracy Krafta i wsp. mediana DTl wyniosta 47 mm, w analizie
niniejszej rozprawy doktorskiej 45 mm. Dyskusyjne pozostaje nadal napromienianie
w technice SIMT zmian o bardzo duzej wartosci DTI. W swojej analizie fizycznej Nakano i wsp.
[155] podjeli prébe zdefiniowania maksymalnej wartosci DTI przy akceptowalnym objeciu PTV
(95% objetosci PTV) zadang dawka. Na podstawie symulacji geometrycznej ustalono
maksymalng odlegto$¢ od izocentrum jako 76 mm. Ws$rdéd 195 ognisk analizowanych
W niniejszej rozprawie 6 ognisk (3%) cechowato sie parametrem DTl powyzej 76 mm ( w pracy
Krafta i wsp. najwieksza warto$¢ DTI 82 mm). Zacheca to do poszukiwania implementacji
klinicznej przytoczonej analizy teoretycznej i zbadania kontroli miejscowej zmian o bardzo
duzych wartosciach DTI.

Waznym aspektem z punktu widzenia zaréwno napromienienia zmiany przerzutowej
zadang dawka jak i réwniez ochrony tkanek otaczajgcych jest stopien zgodnosci rozktadu

dawki wynikajacego z planu leczenia z okonturowanym guzem. Jednym z parametrow
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stosowanych do opisu tej zaleznosci jest indeks konformalnosci (conformity index, Cl).
W uzyciu jest kilka jego odmian np. RTOG Cl, indeks konformalnosci Paddicka (NCI lub Pl).
System Brainlab Elements bazuje na tzw. odwréconym indeksie konformalnosci Paddicka
(invPl). Opisuje on, w jakim stopniu 100% objetos$¢ izodozy jest zgodna z objetoscig tarczowa.
Przyjmuje sie, ze wartoscig idealng jest Cl=1, kiedy izodoza 100% idealnie pokrywa sie
z konturem struktury PTV. [156] W analizie parametréw fizycznych na potrzeby pracy
doktorskiej sprawdzono wptyw parametru Cl na kontrole ognisk przerzutowych w MRI
wykonanym 6 miesiecy po leczeniu. Parametr CI w analizowanych zmianach miescit sie w
zakresie od 1,09 do 2,97. Nie stwierdzono wptywu parametru Cl na kontrole (p=0,697).
Stwierdzono natomiast wptyw parametru na odpowiedz ognisk po 6 miesigcach (p=0,0006).
Wobec uzyskania statystycznej zaleznosci podjeto probe okreslenia wartosci Cl dla braku
odpowiedzi i uzyskanej odpowiedzi. Wartos¢ okreslono jako 1,42. Oznacza to, ze ogniska z Cl
< 1,42 cechuja sie lepszg odpowiedzig miejscowg niz ogniska z CI>1,42. Pierwsze doniesienia
o mozliwej korelacji Cl z czestoscia wznowy miejscowej przerzutdw do mozgu pojawity sie
w 2018 r. W pracy Aiyamy, Yamamoto i wsp. [157] przeanalizowano 3271 pacjentdéw leczonych
z powodu pojedynczego przerzutu do OUN. Udowodniono wptyw Cl na czesto$¢ wznowy
miejscowej. Podobnie jak w wynikach uzyskanych na potrzeby niniejszej rozprawy
stwierdzono, ze nizsze wartosci Cl korelowaty z mniejszym ryzykiem nawrotu. Stoi to niejako
w opozycji do powszechnego przekonania o tym, ze wyzsze wartosci Cl powinny korelowac
z lepszg kontrola miejscowg — wobec objecia izodozg referencyjng komorek nowotworowych
niewidocznych w badaniu obrazowym, a co za tym idzie, bedacych poza targetem. Jednak
powtarzalnos¢ tych wynikdw potwierdza zaleznos¢ odwrotng. Wymaga to dalszych badan
i poszukiwania innych potencjalnych przyczyn takiej zaleznosci. Kolejnym parametrem, ktory
poddano analizie w niniejszej rozprawie doktorskiej jest wspoétczynnik gradientu (Gl, gradient
index). Opisuje on jak gwattowny byt spadek dawki od izodozy 100% do izodozy 50%, Podobnie
jak w przypadku CI przyjmuje sie, ze idealna wartos¢ Gl = 1. W analizie nie stwierdzono, aby Gl
wptywat istotnie na kontrole miejscowa ognisk przerzutowych po 6 miesigcach. Pozostaje to
w zgodzie z przytaczanym wyzej piSmiennictwem.

Istotg radiochirurgii jest skuteczne napromienienie zmian przerzutowych przy
maksymalnej ochronie tkanek otaczajgcych. Jednym z modyfikowalnych parametréw, ktéry
wptywa na objetos¢ napromienianego zdrowego mdzgowia jest margines dodawany do guza

uwzgledniajacy ruchomosé srédfrakcyjng pacjenta, niepewnosci obrazowania i niepewnosci
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fizyczne. Do guza, okre$lanego w radioterapii jako GTV (gross tumor volume), dodaje sie
najczesciej 0-2 mm tworzac strukture PTV (planning target volume). PTV jest strukturg, na
ktérg przepisywana jest dawka terapeutyczna. W niektdrych przypadkach (duze zmiany,
lokalizacja w strukturach gtebokich i pniu mdzgu) nie stosuje sie marginesu zaktadajac, ze
GTV=PTV. Do tej pory brakuje konsensusu dotyczgcego jaki margines powinno sie zastosowacé
w konkretnych sytuacjach, jak skorelowac¢ go z wielkoscia guza i innymi opisujacymi go
parametrami fizycznymi jak np. DTI. W chwili obecnej algorytm stosowanych marginesow
zalezny jest w najwiekszym stopniu od stosowanej techniki np. osrodki wykorzystujace
Gamma-Knife najczesciej nie dodajg marginesu. W przypadku leczenia na aparatach liniowych
istnieje obawa, ze ograniczenie wielkosci PTV wptynie negatywnie na kontrole miejscowa
ognisk przerzutowych. W randomizowanym badaniu przeprowadzonym przez Kirkpatricka
i wsp. [158] na grupie 49 chorych (tgcznie leczono 80 zmian przerzutowych) przeanalizowano
wptyw zastosowanego marginesu (1 lub 3 mm) na ryzyko wznowy miejscowej. Mediana
przezycia wyniosta 10,6 miesigca, nie stwierdzono zaleznosci wobec zastosowanego
marginesu. Nie zaobserwowano réznic w czestosci wystgpienia wznowy miejscowej w obu
grupach. Warty podkreslenia jest fakt, ze 5 sposrdd 6 stwierdzonych martwic popromiennych
wystapito, gdy zastosowano margines 3 mm. Potwierdza to podejrzenie, ze wiekszy margines
moze korelowac z ryzykiem wiekszej toksycznosci leczenia. Podobne konkluzje odnosnie braku
wptywu marginesu na kontrole miejscowg znajdziemy w pracy Badloe’a i wsp.[159]. W grupie
121 pacjentéw przeanalizowano wptyw dodanego do GTV marginesu 2 mm wobec braku jego
zastosowania (GTV=PTV). Nie stwierdzono réznic w kontroli miejscowej zmian przerzutowych.
W zwigzku ze specyfika techniki przeanalizowano wptyw zastosowanego marginesu na
kontrole miejscowg 195 zmian przerzutowych u 36 chorych z wykonanym MRI mdézgowia po
6 miesigcach od leczenia. Najmniejszy zastosowany margines wynosit 0 mm, najwiekszy 2
mm. Mediana wyniosta 1 mm. Udowodniono istotny wptyw marginesu na kontrole ognisk po
6 miesigcach (p=0,049). Wobec uzyskanego wyniku podjeto probe znalezienia
najmniejszego dopuszczalnego marginesu dla uzyskania kontroli miejscowej. Ustalono
warto$¢ 0,5 mm. Nie stwierdzono, by dalsze zwiekszenie marginesu powodowato wzrost
kontroli miejscowej. Uzyskanie punktu odciecia wydaje sie istotne z klinicznego punktu
widzenia. Nieuzasadnione wydaje sie stosowanie marginesu 0 mm i GTV=PTV, moze to
skutkowa¢ wiekszym ryzykiem niepowodzenia leczenia. Potwierdzeniem dla uzyskanej

wartosci 0,5 mm wydaje sie praca Agazaryan i wsp. [160], w ktérej przeanalizowano 51
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leczonych zmian przerzutowych. Jednym z analizowanych parametréw byta ruchomosc
srodfrakcyjna pacjentow — mediana wyniosta 0,2 mm. Dopuszczane przez systemy
monitorowania utozenia ExacTrac odchylenie wynosi 0,5 mm. Uzasadnia to koniecznos¢
zastosowania marginesu > 0 mm. Kontrowersyjnym pozostaje nadal stosowanie wiekszych
marginesow u chorych z duzymi wartosciami DTI (>6 cm). Wymaga to dalszych badan. Warte
analizy wydaje sie tez zastosowanie wymaganego 0,5 mm w przypadku zmian zlokalizowanych
z strukturach newralgicznych médzgowia takich jak np. pien mdzgu czy wzgorze. O ile
udowodniono, ze zastosowanie marginesu co najmniej 3 mm wigze sie z wiekszym ryzykiem
martwicy brak jest badan odnosnie takiej zaleznosci dla 0,5 mm.

Istotnym predyktorem kontroli miejscowej ognisk przerzutowych wydaje sie by¢
zastosowana dawka promieniowania. W pismiennictwie dostepnych jest wiele opracowan
dotyczacych tej korelacji. W pracy Shiau i wsp. [161] przeanalizowano 261 leczonych zmian
przerzutowych. Mediana stosowanej dawki wyniosta 18,5 Gy (od 10 do 22 Gy).
Przeprowadzona analiza wieloczynnikowa wykazata, ze dtuiszy czas wolny od progresji byt
Scisle zwigzany z wyzszg dawka. Stwierdzono, ze minimalng dawka, ktéra pozwala osiggnaé
dobra kontrole miejscowa jest dawka 18 Gy. Podobne wnioski znajdujemy w pracy Molenaara
i wsp. [162]. Analizie poddano 150 zmian przerzutowych leczonych radiochirurgig. Stosowane
dawki miescity sie w przedziale 12-25 Gy, mediana wyniosta 21 Gy. Stwierdzono, ze kontrola
miejscowa ognisk zwigzana byta z zastosowaniem dawki >15 Gy. Ciekawych wnioskow
dostarcza praca Mohamadiego i wsp. [163], w ktdérej przeanalizowano 3038 zmian
przerzutowych w obrebie OUN o S$rednicy mniejszej lub réwnej 2 cm. Wykazano, ze
zastosowanie dawki 24 Gy wigzato sie z lepszg kontrolg miejscowg niz zastosowanie dawek
nizszych. W niniejszej rozprawie doktorskiej przeprowadzono analize wptywu zastosowanej
dawki na kontrole ognisk 6 miesiecy po leczeniu. Nie wykazano istotnego wptywu (p=0,360).
Analiza wydaje sie by¢ poczatkowo w sprzecznosci z przytaczanym pismiennictwem, gdzie
dawka miata istotny wptyw na kontrole miejscowq. Warto jednak zwrdcié uwage na
ograniczenia. Rozpietos¢ dawki w niniejszej rozprawie doktorskiej wyniosta 15-24 Gy, mediana
20 Gy. Tylko jedno ognisko napromienione zostato dawkga <16 Gy. Rozpietos¢ dawek miesci sie
zatem w zakresie wartosci z przytaczanego pismiennictwa, dla ktérych prawdopodobienstwo
uzyskania dobrej kontroli miejscowej jest wysokie. Uzyskanie braku zwigzku zastosowanej
dawki z wynikami leczenia w analizie wydaje sie wynikaé z generalnie wysokiej skutecznosci

metody w zakresie stosowanych dawek.
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Duze nadzieje i kontrowersje zarazem zwigzane sg z kojarzeniem nowoczesnych terapii
leczenia systemowego i radiochirurgii przerzutow do OUN. Zwiekszajgca sie liczba pacjentow
poddawanych leczeniu celowanemu lub immunoterapii obliguje do poszukiwania mozliwych
korzysci wynikajgcych z kojarzenia obu metod leczenia. Dedykowang analize wykonano
w badanej grupie chorych z wykonanym MRI mézgowia po 6 miesigcach od leczenia. U 13
pacjentow (36%) w pierwszych 4 miesigcach po zastosowanej radiochirurgii ognisk
przerzutowych OUN stosowano immunoterapie lub leczenie celowane. Sprawdzono wptyw
zastosowanego leczenia systemowego na kontrole (stabilizacja, odpowiedZ czesciowa lub
catkowita) ognisk przerzutowych po 6 miesigcach od leczenia. Jako punkt odciecia dla czasu
podania leczenia systemowego przyjeto 4 miesigce od czasu zakornczenia radioterapii,
2 miesigce przed MRI mdézgowia wykorzystywanym z analizie oceny odpowiedzi. Jest to
zwigzane z podawanym w pismiennictwie czasem 4-8 tygodni, w ktérym mozna obserwowacd
mierzalne efekty immunoterapii [164]. Co interesujagce wptyw na kontrole miejscowaq
znajdowat sie na granicy istotnosci statystycznej (p=0,066). Wobec powyzszego podobng
analize przeprowadzono dla odpowiedzi ognisk po 6 miesigcach (tylko odpowiedz cze$ciowa
lub catkowita) i uzyskano istotnos¢ statystyczng (p=0,026). Zastosowano asymptotyczny iloraz
szans i uzyskano wartos¢ p=0,030 dla ilorazu 2,55 czyli osoby, u ktérych witgczono
immunoterapie lub leczenie celowane majg 2,55 wiekszg szanse na uzyskanie odpowiedzi
w poréwnaniu do oséb, u ktdrych jej nie wtgczono. Sprawdzono réwniez wptyw rozpoznania
histopatologicznego na uzyskang zaleznos¢. Stwierdzono istotnosé statystyczng (p=0,0001).
W oparciu o wczedniejsze analizy zbadano zalezno$¢ pomiedzy rozpoznaniem
histopatologicznym raka gruczotowego ptuca a innymi kategoriami histopatologicznymi.
Uzyskano istotno$¢ statystyczng (p<0,001). Pozostaje to w zgodzie z piSmiennictwem.
W badaniu Abdulhaleema i wsp. [165] retrospektywnie poréwnano 80 chorych z 235
przerzutami w o$rodkowym uktadzie nerwowym leczonych SRS lub SRS w skojarzeniu
z inhibitorami punktéw kontrolnych. Stwierdzono istotny wptyw dodanej immunoterapii na
czestos¢ wznowy miejscowej w OUN w pierwszym roku od leczenia — 10 % ryzyko wznowy
miejscowej dla samodzielnego SRS vs 1,1 % dla terapii skojarzonej. Wiele dowoddéw wskazuje
réwniez na wptyw postepowania skojarzonego na przezycie catkowite. W opublikowanej pracy
Chen i wsp. [166] przeanalizowano wptyw immunoterapii opartej o inhibitory punktow
kontrolnych lub anty-CTLA4 skojarzonych z radiochirurgia w leczeniu przerzutéw do mdzgu na

przezycie catkowite i toksycznos¢. Do badania wigczono grupe 260 pacjentdéw, u ktérych
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leczono tacznie 623 ogniska. 181 chorych poddano wytgcznej radiochirurgii lub radioterapii
stereotaktycznej, 79 chorych napromieniano w skojarzeniu z immunoterapia. Dotgczenie
immunoterapii wigzato sie z wydtuzeniem przezycia z 12.9 miesigca u chorych poddawanych
jedynie radioterapii do 14,5 miesigca u pacjentéw z dodanym leczeniem systemowym po
napromienianiu. Radiochirurgia lub  radioterapia  stereotaktyczna w  potaczeniu
z jednoczasowg immunoterapig wydtuzata przezycie chorych az do 24,7 miesigca bez wptywu
na toksycznos¢. Podobne obserwacje poczyniono u chorych z potwierdzong mutacjg receptora
EGFR. W retrospektywnej metaanalizie Dong i wsp. [167] przeanalizowano 1194 pacjentow
z potwierdzong mutacjg EGFR. Zastosowanie potgczenia TKI + SRS wigzato sie ze wzrostem
czasu wolnego od progresji wobec samego SRS. Zastosowanie inhibitora receptora kinazy
tyrozynowej w skojarzeniu z radiochirurgig rowniez wigze sie réwniez ze wzrostem przezycia
catkowitego. W badaniu Yomo i wsp. [168] retrospektywnie przeanalizowano grupe 1194
pacjentéw, wsrdd ktérych 238 otrzymato leczenie anty-EGFR po radiochirurgii przerzutéw do
OUN. Zastosowanie leczenia celowanego wigzato sie z wydtuzeniem przezycia catkowitego
z 11 miesiecy do 25,5 miesigca. Co ciekawe, stosowanie inhibitoréw wigzato sie z wiekszym
ryzykiem dystalnej progresji wewnatrzczaszkowej. Wobec jednoznacznych dowodow
skutecznosci leczenia skojarzonego pojawia sie rowniez pytanie kiedy dotaczyé leczenie
celowane lub immunoterapie do SRS. Pewnych wskazéwek dostarcza badanie Porte i wsp.
[169]. Przeanalizowano w nim 51 pacjentéw z 84 przerzutami do mdézgowia leczonych SRS
i immunoterapia w réznej sekwencji. Chorych zakwalifikowano do 3 grup: pacjentow
leczonych immunoterapig przed SRS, leczonych SRS i immunoterapia jednoczasowo
(w dostepnym pismiennictwie definiowano jednoczasowo$é¢ jako podaz do 30 dni od
zakoniczenia SRS) oraz SRS z nastepcza immunoterapig. Najwiekszy roczny odsetek chorych
bez progresji miejscowej zaobserwowano u chorych leczonych jednoczasowo (49,6%) oraz
z nastepczg immunoterapia (34,2%) wobec 24,1% chorych poddanych immunoterapii przed
SRS. Wynika to najprawdopodobniej z efektéw radiochirurgii. Podczas SRS dochodzi, oprécz
zmian dotyczacych komdrek nowotworowych i ich mikrosrodowiska, do uszkodzenia bariery
krew — mézg. Umozliwia to lepszg penetracje lekow do OUN, efektu tego nie zaobserwujemy
przed napromienianiem.

Niniejsza rozprawa doktorska dostarcza kolejnych dowoddw na korzysci wynikajace
z taczenia nowoczesnych metod leczenia nowotwordw: SRS i immunoterapii lub leczenia

celowanego. Nalezy zawsze dazy¢ do wykorzystania takich opcji leczenia, gdy jest ono
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dostepne i sg ku temu przestanki. Trzeba dazy¢ do jak najszybszego wdrozenia leczenia
systemowego, gdyz kontrola miejscowa wydaje sie lepsza, gdy zastosujemy je do 30 dni od
zakonczenia radioterapii. Leczenie przerzutéw do mdzgu powinno by¢ zawsze leczeniem
towarzyszacym leczeniu ogniska pierwotnego. W przytaczanym wczesniej pisSmiennictwie
stwierdzono, ze <10 % zgondw zwigzanych jest z progresja wewnatrzczaszkowa. Kontrola
ogniska pierwotnego i choroby pozaczaszkowej wydaje sie zatem kluczowa. Rola skutecznego
leczenia systemowego jest w tym procesie niezaprzeczalna.

Wysoka rozdzielczos¢ dostepnych metod obrazowania, pojawianie sie nowych
sekwencji MRI stwarzajg nie tylko duze mozliwosci diagnostyczne, ale mogg by¢ przyczyna
trudnosci w planowaniu leczenia, weryfikacji dozymetrycznej i samym leczeniu. Wsréd 195
ognisk przeanalizowanych w MRI po 6 miesigcach od leczenia 71 (36%) charakteryzowato sie
objetoscia PTV ponizej 0,5 cm3. Wybdr punktu odciecia dla objetosci zwigzany byt
z trudnosciami dozymetrycznymi zmian ponizej <0,5 cm3 oraz progiem btedu doktadnosci
utozenia na aparacie terapeutycznym dla systemu ExacTrac (do 0,5 mm). Istniaty obawy, ze
zmiany o tak matej objetosci mogg znajdowac sie czeSciowo poza obszarem napromienianym
w zwigzku z ruchomoscig srédfrakcyjng. Stwarzatoby to potencjalne ryzyko ztej kontroli
miejscowej zmian leczonych i wzrost ryzyka martwicy popromiennej w tym obszarze.
W badaniu przeprowadzonym przez Moraesa i wsp. [170] przeanalizowano 1533 zmiany
przerzutowe o wymiarze ponizej 2 cm. Ogniska przydzielono do 2 grup: ogniska do 1 cm oraz
powyzej 1 cm. Stwierdzono, ze zmiany metastatyczne o wymiarze do 1 cm charakteryzowaty
sie mniejszym ryzykiem niepowodzenia leczenia i mniejszym ryzykiem martwicy niz zmiany
wieksze. W analizach wykonanych na potrzeby niniejszej rozprawy doktorskiej uzyskano
odsetek kontroli miejscowej (stabilizacja, odpowiedZ czesciowa lub catkowita) w MRI po 6
miesigcach w wymiarze 96%, z czego w 42% przypadkéw byta to odpowiedz catkowita. Nie
stwierdzono istotnej statystycznie roznicy kontroli w porédwnaniu ze zmianami o wiekszej
objetosci niz 0,5 cm3 (p=0,382). Podejrzenie martwicy stwierdzono jedynie w przypadku 4 %
ognisk. Nie stwierdzono réwniez istotnej statystycznie rdznicy w poréwnaniu z ogniskami
o wiekszej objetosci (p=0,541). Wyniki te sg zgodne z przytaczanym pi$miennictwem a nawet
rozszerzajg uzyskane wyniki o ogniska mniejsze. Nieuzasadnionym wydaje sie twierdzenie
o watpliwym bezpieczenstwie i doktadnosci leczenia zmian ponizej 0,5 cm3. Wysoki odsetek
kontroli miejscowej (bliski 100 %) zacheca do leczenia takich ognisk. Moim zdaniem konieczne

jest opracowanie innych kryteriow kwalifikacji do leczenia bardzo matych zmian
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z uwzglednieniem charakterystycznych cech radiologicznych a nie kierowanie sie jedynie
wymiarem czy objetoscig zmian.

Duzy nacisk w dyskusji na temat wskazan i ograniczen w radiochirurgii przerzutéw do
osrodkowego uktadu nerwowego ktadzie sie na ocene toksycznosci leczenia. Pomimo precyzji
leczenia, ograniczenia wysokiej dawki promieniowania w narzadach krytycznych, nadal
poszukiwane sg idealne parametry i czynniki mogace mie¢ wptyw na ograniczenie powiktan
radiochirurgii. Podobng analize przeprowadzono na potrzeby niniejszej rozprawy doktorskiej.
Sprawdzono wptyw wybranych czynnikéw klinicznych i parametréw na toksyczno$é leczenia.
Sposréd 123 analizowanych pacjentéw na wizyte kontrolng zgtosito sie 95 chorych (77%).
Mediana czasu pierwszej kontroli wyniosta 35 dni po leczeniu. Podczas wizyty kontrolnej
przeanalizowano stan chorego, objawy neurologiczne, odczyn popromienny. Catg grupe
przeanalizowano statystycznie pod katem jednorodnosci (np. wiek, parametr V12 ilo$¢ ognisk,
suma objetosci ognisk) aby wykluczy¢ wptyw innych czynnikéw na uzyskane wyniki.
Stwierdzono istotno$¢ statystyczng tylko dla wieku (p=0,001). Zaobserwowano gorsza
zgtaszalno$¢ na pierwsza kontrole po leczeniu wsréd oséb starszych. We wczesniejszych
analizach nie stwierdzono istotnego wptywu wieku na przezycie. Istnieje wiele mozliwych
przyczyn gorszej zgtaszalnosci pacjentdw starszych. Chorzy ci obcigzeni sg bardzo czesto
schorzeniami towarzyszacymi, majg trudnosci w poruszaniu sie, zgtaszajg trudnosci
logistyczne (np. brak transportu, brak mozliwosci asysty osoby towarzyszacej). Wobec wielu
innych potencjalnych przyczyn pominieto uzyskany brak jednorodnosci wzgledem wieku
w pozniejszych analizach. Grupa badana byta jednorodna pod katem innych czynnikdéw.
Dlatego ostroznie mozemy zatozyé, ze wyniki mogg sugerowaé gorszg tolerancje leczenia
u oséb starszych, ale wyniki uzyskane w odniesieniu do przezycia wcigz zachecajg do
stosowania tego leczenia.

W grupie 123 pacjentéw stabilizacje lub poprawe w zakresie kontroli objawdéw
uzyskano u 61% pacjentéw. U 20 oséb doszto do nasilenia deficytow neurologicznych,
nasilenia bdlu gtowy lub konieczne byto zwiekszenie dawki sterydéw. Nie stwierdzono
zwiekszonego ryzyka wystgpienia martwicy popromiennej w stosunku do danych
z pismiennictwa. Uznaje sie, ze zaleznos$¢ wystgpienia martwicy popromiennej jest wprost
proporcjonalna do objetosci mdzgu poddanego wysokim dawkg promieniowania czyli np.
wspotczynnikowi V12 [171] lub objetoscig zmian napromienianych [172]. Co istotne w naszym

badaniu pomimo leczenia mnogich zmian i czesto duzej tacznej objetosci PTV nie wykazano
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zwiekszonego ryzyka martwicy popromiennej. W pracy Kirkpatricka i wsp. [158] udowodniono
wpltyw marginesu na ryzyko wystapienia martwicy popromiennej, 5 z potwierdzonych
6 przypadkéw dotyczyto zastosowania marginesu 3 mm do GTV. Kontrowersje budzi
napromienianie zmian matych, gdzie, w zwigzku z ograniczeniami systemow planowania
leczenia i pomiaréw dozymetrycznych, niewielki rozmiar guza kompensowac nalezy
zwiekszaniem marginesu. W rozprawie doktorskiej stosowany margines miescit sie w zakresie
0-2 mm. Nie potwierdzono wptywu tego parametru na ryzyko wystgpienia martwicy. Wynika
to z odpowiedniego zbilansowania zastosowanej dawki, zmniejszenia jej przy koniecznosci
zastosowania wiekszego marginesu. Dzieki takiemu postepowaniu udato nam sie zachowaé
dobrg kontrole miejscowg bez zwiekszenia ryzyka martwicy popromiennej.

Niniejsza analiza opiera sie na jednej z najwiekszych grup pacjentow z przerzutami
do modzgu leczonych radiochirurgia z wykorzystaniem pojedynczego izocentrum
[134,135,150,173]. Jest pierwszym znanym nam opracowaniem, ktére analizuje wptyw na
przezycie i kontrole miejscowg u chorych nie tylko czynnikéow klinicznych, ale tez szeregu
parametréw fizycznych. Uzyskane wyniki mogg znalez¢ swoje implikacje w pracy klinicznej,
codziennej pracy specjalistdw radioterapii onkologicznej. Niniejsza rozprawa doktorska
potwierdza znakomitg skutecznos¢ miejscowg i bezpieczenstwo radiochirurgii oraz zacheca do
rozwazenia tej metody leczenia u wiekszosci chorych z przerzutami do mézgu.

Przedstawiona analiza posiada swoje ograniczenia. Badanie miato charakter
retrospektywny, co wigze sie z ograniczong dostepnoscig danych, brakiem mozliwosci
szczegdtowego zaplanowania analizy. Nie ma mozliwosci zbadania wptywu niektérych
czynnikoéw klinicznych np. oceny funkcji poznawczych z uzyciem dedykowanych narzedzi.
Charakter badania nie pozwala réwniez przeanalizowa¢ powodow braku zgtaszalnosci chorych
na wizyty kontrolne oraz zaplanowane badania obrazowe. Analiza statystyczna, ktéra
potwierdzita jednorodno$¢ grupy pod katem cech klinicznych, liczba pacjentéw
i przeanalizowanych guzéw zmniejsza jednak prawdopodobienstwo niedoszacowania wptywu
leczenia na kontrole miejscowg ognisk. Wysoka skutecznos¢ leczenia (>90% kontroli
miejscowej) oraz przytaczane w analizie pisSmiennictwo dodatkowo sugerujg, ze
niepowodzenie i $miertelnos¢ zwigzane sg w najwiekszym stopniu z zaawansowaniem
pozaczaszkowym choroby lub innymi czynnikami. Ograniczeniem badania jest rowniez
stosunkowo krotki follow-up pacjentow. Czes¢ chorych zyta nadal po zakonczeniu analizy, co

moze mie¢ wplyw na zanizenie obserwowanej mediany przezycia. Z drugiej strony dfuzsze
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przezycie chorych niz oczekiwane zwieksza ryzyko wystgpienia progresji leczonych ognisk
w pdzniejszym czasie. Zacheca to jednak do dalszej obserwacji chorych poddanych analizie
i do korekty wynikdbw w kolejnych opracowaniach, a przedstawione rezultaty do
skonstruowania badania prospektywnego, ktdre pozwoli na wyeliminowanie niektérych
ograniczen.

Na podstawie przytoczonego piSmiennictwa oraz przeprowadzonych w niniejszej
rozprawie analiz podjeto probe skrétowego podsumowania podstawowych parametréow
uwzglednianych przy leczeniu ognisk przerzutowych w OUN. Wyniki przedstawiono na Tabeli

10.

Tabela 10. Podsumowanie potencjalnych implikacji klinicznych wynikéw uzyskanych

w niniejszej rozprawie doktorskiej uzupetnionych o przytoczone pismiennictwo.

Parametr Proponowane zalecenia

llo$¢ ognisk przerzutowych Bez wptywu na przezycie i kontrole miejscowg; radiochirurgia do
rozwazenia w przypadku kazdej ilosci ognisk przerzutowych w

zaleznosci od stanu ogdlnego

Przepisana dawka (1 frakcja) | W zakresie 15-24 Gy; zalecana dawka > 18 Gy; dawka uzalezniona od

objetosci i lokalizacji zmiany

Margines do GTV 0,5 mm; do rozwazenia GTV=PTV w przypadku lokalizacji w pniu mozgu
Parametr Cl <1,42

Parametr Gl Jak najnizszy

Parametr V12 <10,9cm 3

Leczenie systemowe Kazdorazowo gdy jest to mozliwe; dgzy¢ do leczenia celowanego lub

immunoterapii, gdy sg ku temu przestanki i mozliwosci; terapie

rozpoczac¢ do 30 dni od SRS
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7. WNIOSKI

1)

2)

3)

4)

5)

Wyniki leczenia radiochirurgia mnogich przerzutéw do modzgu wskazujg na wysoki
odsetek chorych z dtugim przezyciem tj. powyzej roku.

Nie ilo$¢ przerzutdw, a tgczna objetosé choroby wewnatrzczaszkowej ma istotny wptyw
na przezycie

Radiochirurgia w technice DCA-SIMT jest wysoce skuteczng metodg leczenia
miejscowego mnogich przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego

Czynniki takie jak konformalnos¢ rozktadu dawki czy margines maja istotne znaczenie
dla kontroli miejscowej ognisk przerzutowych i parametry te nalezy uwzgledniac¢ przy
planowaniu i realizacji leczenia

U wiekszosci chorych poddanych radiochirurgii objawy neurologiczne stabilizuja sie lub
ulegajag zmniejszeniu. Nie stwierdzono istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych

z leczeniem
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8. STRESZCZENIA

Wstep

Trend zachorowalnosci i umieralnosci z powodu nowotwordéw w Polsce i na Swiecie
wzrasta. Szacuje sie, ze u ok. 20% chorych na nowotwory ztosliwe wystgpig przerzuty
w osrodkowym uktadzie nerwowym. Wydtuzenie przezycia chorych zwigzane z rozwojem
onkologii i nowoczes$niejszymi metodami diagnostyki oraz leczenia zwiekszy ten odsetek
w przysztosci. Gtdwnymi metodami leczenia przerzutdw do mdzgu s3 chirurgia, chemioterapia
oraz radioterapia. Wydtuzajgce sie przezycie chorych i potrzeba poprawy jakosci zycia
pacjentéw wymusita dynamiczny rozwdj radioterapii i radiochirurgii. Radiochirurgia jest to
metoda leczenia pozwalajgca napromienia¢ precyzyjnie pojedyncze oraz mnogie zmiany,
wysoka dawka promieniowania z maksymalnym oszczedzeniem tkanek otaczajgcych

w krétkim czasie.

Cele pracy
Intensywny rozwdj radiochirurgii oraz ciggle istniejgce niescistosci w literaturze
zadecydowaty o postawieniu w rozprawie doktorskiej ponizszych celdw:
1) Ocena przezycia pacjentow i czynnikow wptywajacych na przezycie w okresie 1 roku
po SRS (DCA-SIMT) mnogich ognisk przerzutowych
2) Ocena kontroli miejscowej i czynnikéw wptywajgcych na kontrole miejscowa
mnogich ognisk przerzutowych w OUN po zastosowaniu SRS w technice DCA-SIMT
3) Ocena bezpieczerstwa SRS w technice DCA-SIMT w leczeniu mnogich ognisk

przerzutowych w OUN we wczesnym okresie po leczeniu

Metodyka

Analize retrospektywng oparto na grupie 123 pacjentéw Zaktadu Neuroonkologii

i Radiochirurgii Centrum Onkologii im. Franciszka tukaszczyka w Bydgoszczy z mnogimi

przerzutami do mozgu, u ktdérych leczono tgcznie 560 zmian przerzutowych. U chorych
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przeprowadzono procedure radiochirurgii sterotaktycznej zgodnie z obowigzujacymi
wytycznymi. Chorzy z dostepnym badaniem rezonansem magnetycznym mdzgowia po
6 miesigcach od zakonczenia leczenia zostali wtgczeni do analizy kontroli miejscowej SRS
w technice DCA-SIMT. tacznie analizie tej poddano 195 ognisk przerzutowych u 36 pacjentéw.
U 95 chorych, ktdrzy zgtosili sie na kontrole po radioterapii przeanalizowano toksycznos¢ we

wczesnym okresie po leczeniu.

Wyniki

Wsrdd analizowanej grupy 51% chorych stanowili mezczyzni, 49 % kobiety. Mediana
wieku pacjentow wyniosta 64 lata, mediana ilosci leczonych zmian 4. Najczestszym
rozpoznaniem histopatologicznym byt rak niedrobnokomérkowy ptuca (66%).

Mediana przezycia wyniosta 7,2 miesigca, 16% chorych zyto nadal po zakonczeniu
analizy. Odsetek 6 — i 12 — miesiecznego przezycia wynidst odpowiednio 57% i 29%.
W wieloczynnikowe] analizie stwierdzono, ze suma objetosci PTV koreluje z przezyciem
chorych (p=0,0007). Nie stwierdzono podobnej zaleznosci dla liczby przerzutéw. Wzrost
sumarycznej objetosci zmian o 1 ¢cm3 zwiekszat ryzyko zgonu w przeciggu roku o 2%.
Rozpoznanie histopatologiczne raka ptaskonabtonkowego korelowato z gorszym rokowaniem.
Objawy neurologiczne pozostawaty stabilne lub zmniejszyty sie u 61% chorych. Nie
stwierdzono zaleznosci pomiedzy nasileniem objawdw neurologicznych i parametrem V12
(p=0,319). Kontrole miejscowg uzyskano w przypadku 93% analizowanych ognisk po 6
miesigcach od leczenia. Zmiany z marginesem co najmniej 0,5 mm wykazywaty wieksza
kontrole miejscowg po 6 miesigcach od leczenia (p=0.049). Lepsza odpowiedz zwigzana byta
réwniez z indeksem konformalnosci (Cl) ponizej 1,42 (p=0,0006) oraz z otrzymywaniem przez

chorych immunoterapii lub leczenia celowanego w przeciggu 4 miesiecy od SRS (p=0,026)
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Whnioski

1)

2)

3)

4)

Wyniki leczenia radiochirurgia mnogich przerzutéw do modzgu wskazujg na wysoki
odsetek chorych z dtugim przezyciem tj. powyzej roku

Radiochirurgia w technice DCA-SIMT jest wysoce skuteczng metodg leczenia
miejscowego mnogich przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego

Czynniki takie jak konformalnos¢ rozktadu dawki czy margines majg istotne znaczenie
dla kontroli miejscowej ognisk przerzutowych i parametry te nalezy uwzgledniac¢ przy
planowaniu i realizacji leczenia

U wiekszosci chorych poddanych radiochirurgii objawy neurologiczne stabilizuja sie lub
ulegajg zmniejszeniu. Nie stwierdzono istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych

z leczeniem
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STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Introduction

The trend of morbidity and mortality due to cancer in Poland and around the world
is increasing. It is estimated that approximately 20% of cancer patients will develop
metastases in the central nervous system. The extension of patient survival related to the
development of oncology and more modern methods of diagnosis and treatment will increase
this percentage in the future. The main methods of treating brain metastases are surgery,
chemotherapy and radiotherapy. The prolonged survival of patients and the need to improve
the quality of life of patients forced the dynamic development of radiotherapy and
radiosurgery. Radiosurgery is a treatment method that allows precise irradiation of single and
multiple lesions with a high dose of radiation with maximum sparing of surrounding tissues in

a short time.

Work goals

The intensive development of radiosurgery and the still existing inaccuracies in the
literature led to the following goals in the doctoral dissertation:
1) Assessment of patient survival and factors influencing survival within 1 year after SRS
(DCA-SIMT) of multiple metastatic lesions
2) Assessment of local control and factors influencing local control of multiple metastatic
lesions in the CNS after SRS using the DCA-SIMT technique
3) Assessment of the safety of SRS using the DCA-SIMT technique in the treatment of

multiple metastatic lesions in the CNS in the early period after treatment

Methods

The retrospective analysis was based on a group of 123 patients of the Department
of Neuro-oncology and Radiosurgery of the Oncology Center. Franciszek tukaszczyk in

Bydgoszcz with multiple brain metastases, in whom a total of 560 metastatic lesions were
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treated. The patients underwent sterotactic radiosurgery in accordance with applicable
guidelines. Patients with available brain magnetic resonance imaging 6 months after the end
of treatment were included in the analysis of local control of SRS using the DCA-SIMT
technique. A total of 195 metastatic lesions in 36 patients were subjected to this analysis. In
95 patients who came for follow-up after radiotherapy, toxicity was analyzed in the early

period after treatment.

Results

Among the analyzed group, 51% of patients were men and 49% were women. The
median age of the patients was 64 years, the median number of treated lesions was 4. The
most common histopathological diagnosis was non-small cell lung cancer (66%).

The median survival was 7.2 months, 16% of patients were still alive after the analysis. The 6-
and 12-month survival rates were 57% and 29%, respectively. In multivariate analysis, it was
found that the sum of PTV volumes correlated with patient survival (p=0.0007). No similar
relationship was found for the number of metastases. An increase in the total volume of
lesions by 1 cm3 increased the risk of death within a year by 2%. Histopathological diagnosis
of squamous cell carcinoma correlated with worse prognosis. Neurologic symptoms remained
stable or improved in 61% of patients. There was no correlation between the severity of
neurological symptoms and the V12 parameter (p=0.319). Local control was achieved in 93%
of the analyzed lesions 6 months after treatment. Lesions with a margin of at least 0.5 mm
showed greater local control 6 months after treatment (p=0.049). Better response was also
associated with a conformity index (Cl) below 1.42 (p=0.0006) and with patients receiving

immunotherapy or targeted therapy within 4 months of SRS (p=0.026).

Conclusions

1) The results of radiosurgery treatment of multiple brain metastases indicate a high
percentage of patients with long survival, i.e. over a year
2) Radiosurgery using the DCA-SIMT technique is a highly effective method of local

treatment of multiple metastases to the central nervous system
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3) Factors such as conformity of dose distribution or margin are important for local
control of metastatic lesions and these parameters should be taken into account
when planning and implementing treatment

4) In most patients undergoing radiosurgery, neurological symptoms stabilize or

improve. There were no significant treatment-related adverse events.
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11. ZGODA KOMISJI BIOETYCZNEJ

Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszezy
KOMISJA BIOETYCZNA
UL M. Sklodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz, tel.(052) 585-35-63, fax.(052) 585-38-11

KB 720/2018 Bydgoszcz, 30.10.2018r.

Dzialajac na podstawie art.29 Ustawy z dnia 5 grudnia 1996 roku o zawodzie lekarza (Dz.U. z 1997 r. Nr
28 poz. 152 (wraz z pézniejszymi zmianami), zarzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spolecznej z dnia 11 maja
1999 r. w sprawie szczegotowych zasad powotywania i finansowania oraz trybu dziatania komisji bioetycznych
(Dz.U.Nr 47 poz.480) oraz Zarzadzeniem Nr 21 Rektora UMK z dnia 4 marca 2009 r. z pézn. zm. W sprawie
powolania oraz zasad dziatania Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu przy
Collegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszezy oraz zgodnie z zasadami zawartymi w ICH — GCP

Komisja Bioetyczna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy

(sklad podano w zataczeniu), na posiedzeniu w dniu 30.10.2018 r. przeanalizowata wniosek,
ktory ztozyt kierownik badania:

dr n. med. Maciej Harat
Katedra i Klinika Onkologii i Brachyterapii
Centrum Onkologii w Bydgoszczy

z zespotem w skladzie

- prof. dr hab. n. med. Roman Makarewicz, dr hab. n. med. Krzysztof
Roszkowski, dr n. med. Monika Grzela, dr n. med. Andrzej Lebioda, lek. Maciej Blok,
lek. Paulina Makowska, lek. Karina Korzybska, lek. Magda Adamczak Sobczak, mgr
Marta Sass, mgr inz. Joana Szkopkowska,

w sprawie badania:

,Prowadzenie i analiza rejestru pacjentéw leczonych z powodu pierwotnych
i wtérnych nowotworéw ukladu nerwowego w Centrum Onkologii im. Prof.
F. Lukaszczyka w Bydgoszczy w latach 2018 - 2028.”

Po zapoznaniu si¢ ze ziozonym wnioskiem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz glosowania
Komisja podjeta
Uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku

w sprawie przeprowadzenia badan, w zakresie okreslonym we wniosku pod warunkiem:

e poinformowania uczestnikéw badania o celu oraz zakresie badar i uzyskania od kazdego z nich osobnej,
pisemnej, $wiadomej zgody na udzial w badaniu, zgodnie z obowiazujacymi przepisami, datowanej
najpdzniej na moment rozpoczecia badania a nie wezesniej niz data uzyskania z Komisji Bioetycznej zgody
na takie badanie;

« zachowania tajemnicy wszystkich danych, w tym danych osobowych pacjentéw, umozliwiajacych ich
identyfikacje w ewentualnych publikacjach;

e zapewnienia, ze osoby uczestniczace w eksperymencie badawczym nie sa ubezwlasnowolnione, nie sa
zohierzami stuzby zasadniczej, nie sa osobami pozbawionymi wolnosci, nie pozostaja w zaleznosci
stuzbowej, dydaktycznej lub innej z prowadzacym badanie;

e sugerujemy uzyskanie podpisu uczestnika badania pod informacja o badaniu, lub sporzadzenie formularza
informacji i $wiadomej zgody na udziat w badaniu na jednej kartce.

Jednoczeénie informujemy, iz ,Zgoda na udzial w badaniu™ winna zawiera¢ m.in.: imige i nazwisko badanej

osoby; Nr historii choroby pacjenta (L.ks.gl. Oddziatuw/Poradni) oraz date i podpis badanej osoby, a takze
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2
klauzule, ze uczestnik badania wyraza zgodg na przetwarzanie danych osobowych dotyczacych realizacji tematu

badawczego, z wyjatkiem publikacji danych osobowych.

Kierownik badania zobowiazany jest do przechowywania wszystkich dokumentow dotyczacych badania przez

okres dwudziestu lat.
Zgoda obowiqzuje od daty posiedzenia (30.1 0.2018 r.) do korica 2028 r.

Wydana opinia dotyczy tylko rozpatrywanego wniosku z uwzglednieniem przedstawionego projektu;
kaida zmiana | modyfikacja wymaga uzyskania odrebnej opinii. Wnioskodawca zobowigzany jest do
informowania o wszelkich poprawkach, kidre moglyby mieé wplyw na opinig Komisji oraz poinformowania o
zakoriczeniu badania.

Od niniejszej uchwaly podmiot zamierzajgcy przeprowadzié eksperyment medyczny, kierownik zakiadu
opieki zdrowotnej, w kiorej eksperyment medyczny ma byé przeprowadzony, mogq wnie$é odwolanie do
Odwotawczej Komisji Bioetycznej przy Ministrze Zdrowia, za posrednictwem Komisji Bioetycznej przy
Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy, w terminie 14 dni od daty otrzymania niniejszej Uchwaty.

Prof. dr hab. med.{Karol Sliwka

Przewodniczacy Komisji Bioetycznej

o —/

\& "

Otrzymuje:

dr n. med. Maciej Harat

Katedra i Klinika Onkologii i Brachyterapii
Centrum Onkologii w Bydgoszezy

ul. dr J. Romanowskiej 2

85-796 Bydgoszcz
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Lista obecnosci

na posiedzeniu Komisji Bioetycznej

w dniu 30.10.2018 r.
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8, Dr hab. n med. Maria Kiopocka ‘.
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