1. Tytul pracy:

Ocena wartosci prognostycznej wybranych parametrow klinicznych i fizycznych u chorych poddanych
radiochirurgii lub hipofrakcjonowanej radioterapii stereotaktycznej CyberKnife® z powodu przerzutow do

mézgu

2. Slowa kluczowe:

przerzuty do mozgowia, radiochirurgia, hipofrakcjonowana radioterapia stereotaktyczna, CyberKnife®,

wskaznik prognostyczny

3. Streszczenie:

Cel

Celem pracy jest analiza wynikéw leczenia przerzutow do moézgowia za pomocg napromieniania technika
stereotaktyczng z wykorzystaniem urzadzenia CyberKnife®. Szczegbtowe cele obejmujg identyfikacje
czynnikéw predykcyjnych i prognostycznych, walidacje¢ istniejacych indekséw prognostycznych, oceng
efektow napromieniania mnogich zmian, bezpieczenstwa 1 skuteczno$ci powtarzanych zabiegow
radiochirurgicznych oraz zbadanie zwiazku pomig¢dzy wyjSciowa objetoscig napromienianych przerzutow

a prawdopodobienstwem wyleczenia miejscowego i dlugoscig przezycia catkowitego.

Material

Retrospektywna analiza 142 chorych leczonych kolejno w latach 2011 — 2015 z wykorzystaniem radiochirurgii
lub hipofrakcjonowanej radioterapii stereotaktycznej CyberKnife® z powodu przerzutéw do mézgowia. Srednia
wieku byta rowna 58 lat (zakres: 29 — 84 lata), wszyscy chorzy byli w dobrym stanie ogdlnym. U 37,3% chorych
ogniskiem pierwotnym byt rak phluca, u 26,1% — rak piersi, u 8,5% — rak nerki. W 56,4% przypadkow
napromieniano pojedynczg zmian¢ w mozgowiu, w 22,1% — 2 zmiany. Maksymalna liczba przerzutow
leczonych u jednego chorego to 9 zmian. Sumaryczna objetos¢ wszystkich przerzutow w mozgowiu u jednego
pacjenta wahata si¢ od 0,06 ml do 63,96 ml ($rednia — 10,29 ml, mediana — 5,34 ml). Leczenie przerzutow do
mozgowia z wykorzystaniem radioterapii stereotaktycznej byto przeprowadzone co najmniej dwa razy u 39
chorych. Wizyty kontrolne wraz z wykonywaniem badan obrazowych OUN celem oceny efektow leczenia

przeprowadzono u 69 pacjentow (48,9%), ocena kontroli miejscowej objeta 133 napromieniane zmiany

(49,3%).

Metody

Oceniano dlugo$¢ przezycia catkowitego (OS) oraz czas wolny od progresji. Czas przezycia oraz rodzaj
I czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych analizowano w zaleznos$ci od parametréw o Uznanej
I potencjalnej wartosci prognostycznej i predykcyjnej — m.in. stanu ogoélnego chorych, liczby zmian
przerzutowych w mozgowiu, catkowitej objetosci nowotworu w osrodkowym uktadzie nerwowym, liczby

frakcji. Podjgto rowniez probe oceny wartosci prognostycznej w populacji polskiej, systemow oceny rokowania



chorych z przerzutami do mézgowia, takich jak: RPA, BSBM, SIR, GGS, GPA, ds-GPA oraz RADES. Do
oceny zwiazku badanych zmiennych z dlugos$cia przezycia catkowitego i przezycia bez progresji zastosowano
estymacje Kaplana-Meiera. Potencjalne czynniki prognostyczne byty poddawane analizie jednoczynnikowej z
wykorzystaniem testu log-rank. Zmienne, ktore w analizie jednoczynnikowej mialy statystycznie znamienny
zwiazek z dlugo$cig przezycia catkowitego lub z kontrolg miejscowa, zostaly zwalidowane w analizie
wieloczynnikowej z wykorzystaniem metody regresji proporcjonalnego hazardu Coxa. Wyniki analizy regresji
weryfikowano z wykorzystaniem metod samowspornych (bootstrap), a wiaczone do modelu zmienne
wykorzystano do zaprojektowania nowego wskaznika prognostycznego. Wartos¢ p < 0,05 byta uznana za

znamienng statystycznie.

Wyniki

Mediana okresu obserwacji wynosita 38,2 mies. Mediana przezycia calkowitego byla rowna 8 miesigcy.
Mediana czasu do progresji napromienianych zmian byta rowna 16,1 miesigca. Czas do progresji
napromienianych zmian nie miat zwigzku ani ze schematem przeprowadzonego leczenia (p = 0,93), ani
Z dotaczeniem napromieniania catego mozgowia (WBRT) do terapii (p = 0,18). Dlugos¢ OS nie byta zwigzana
z zastosowanym schematem frakcjonowania (p = 0,41). Znamiennie statystycznie dtuzej zyli chorzy bez
przerzutéw poza osrodkowym uktadem nerwowym (p = 0,0085) oraz w lepszym stanie ogdlnym (p = 0,00063).
Zastosowanie WBRT oraz wdrozenie leczenia systemowego nie mialo zwigzku z dhlugosciag przezycia
catkowitego (odpowiednio p = 0,67 oraz p = 0,87). Znamiennie statystycznie dluzsze OS byto obserwowane u
chorych z pojedyncza zmiang w mézgowiu (p = 0,013). Zaréwno wicksza catkowita objetos¢ guzow, jak i
wicksza objetos¢ najwigksze] zmiany w mozgowiu wigzaly sie z krotszym przezyciem catkowitym
(odpowiednio p = 0,0066 oraz p = 0,018). W analizie wieloczynnikowej potwierdzono znamienno$¢
statystyczng czterech parametrow: liczby zmian w moézgowiu (p = 0,019), stanu ogdlnego chorych (p =
0,000068), obecnosci przerzutéw pozaczaszkowych (p = 0,0017) oraz objetosci najwiekszego przerzutu w
moézgowiu (p = 0,0037). Na podstawie otrzymanych wynikow zaprojektowano nowy wskaznik prognostyczny
(CPI — Comprehensive Prognostic Index). Przezycie chorych rdznito si¢ w sposdb znamienny statystycznie w
zaleznosci od warto$ci kazdego z ocenianych wskaznikow prognostycznych. Diuzsze przezycie catkowite byto
obserwowane W grupie pacjentow leczonych co najmniej dwukrotnie z wykorzystaniem radioterapii
stereotaktycznej w poréwnaniu do chorych leczonych jednokrotnie (p = 0,00000). Wérdd 69 chorych, u ktorych
wykonano kontrolne badania obrazowe po leczeniu CyberKnife®, martwica popromienna zostata opisana u
7,2%.

Whioski

Hipofrakcjonowana radioterapia stereotaktyczna w leczeniu przerzutéw do mozgowia jest rownie skuteczna jak
radiochirurgia stereotaktyczna. Istniejace skale prognostyczne moga by¢ stosowane w polskiej populacji
chorych z rozsiewem do mozgowia. Powtarzanie zabiegow radioterapii stereotaktycznej w obrgbie mozgowia
jest bezpieczne i skuteczne. Uzyskane wyniki wymagajg potwierdzenia w toku dalszych badan na wigkszej

grupie chorych.



