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WYKAZ SKROTOW

ALK- anaplastic lymphoma kinase

CK-20- cytokeratyna 20

CK-7- cytokeratyna 7

EGFR- receptor nablonkowego czynnika wzrostu

ER- receptor estrogenowy

fMRI- funkcjonalny rezonans magnetyczny/ functional magnetic resonance imaging
GCDFP-15- gross cystic disease fluid protein 15

GPA- Graded Prognostic Assessment

HERZ2- receptor ludzkiego czynnika wzrostu naskérka 2

HP- histopatologiczny

KPS- skala Karnofsky ego/ Karnofsky Performance Status

MRC-NPS- medical research council neurological performance score

MRI- rezonans magnetyczny/ magnetic resonance imaging

NCCN- The National Comprehensive Cancer Network

OUN- os$rodkowy uktad nerwowy

RTOG- Radiation Therapy Oncology Group

SFRT- frakcjonowana stereoradiochirurgia/ stereotactic fractionated radiotherapy
SRS- stereoradiochirurgi¢ pojedynczej dawki/ single dose stereoradiosurgery
TK- tomografia komputerowa

TTF-1- thyroid transcription factor-1

USA- Stany Zjednoczone Ameryki/ United States of America

USG- ultrasonografia/ ultrasoography

VEGF- czynnik wzrostu §rodbtonka naczyniowego/ vascular endothelial growth factor

WBRT- whole brain radiotherapy/ radioterapia catego mézgowia



1. WSTEP
1.1 Rys historyczny

Przegladajac historie¢ onkologii, z tatwoscig mozna zauwazy¢, ze pojecie hOWOtwor,
rak, spotkamy u ojca medycyny- Hipokratesa. Okreslit on raka jako postgpujacy proces
chorobowy, bez odpowiedniego leczenia prowadzacy do wyniszczenia organizmu i $mierciltl.

Wiedza o nowotworach si¢ga bardzo odlegtych czasow, bowiem juz u Hipokratesa, a
nawet przed nim - u starozytnych Grekoéw - odkrywa sie informacje o tym, w jaki sposob
nowotwory ztosliwe niszczyly zycie ludzkie. Twardym obrzmieniem i owrzodzeniom, czesto
widocznym na piersi lub wystajacym z pochwy czy odbytu, nadawali specyficzng nazwe
pokrywajaca si¢ z tym, co mogly stwierdzi¢ ich oczy i palce. Aby jednak odrozni¢ je od
zwyktych zlokalizowanych obrzekow i owrzodzen, ktore nazywali onkos oznaczajacy masa,
cigzar, uzywali okre$lenia Karkinos, czyli rak.

W dziele Hipokratesa “O karcenie” znajduje si¢ opis pochodzacej z Abdery kobiety, u
ktorej z ust wydobywa sie surowiczo - krwista wydzielina. Kiedy wydzielina przestata si¢
wydobywac, kobieta zmarta. Wydaje si¢, ze wydarzenie to stato si¢ przyczyna rozpoczgcia
stosowania nazwy rak, ktorej jako pierwszy uzyt Hipokrates, porownujac tym samym
rozprzestrzenianie si¢ ztosliwych guzéw twarzy i piersi do odndzy kraba (Hippocrates Omnia
opera Hippocratis).

W okresie pdozniejszym do powszechnego uzycia wszedt tacinski odpowiednik raka -
cancer, za$ opisujgc guzy, zaczeto uzywaé nazwy onkos. Od niej to wtasnie pochodzi termin
onkologia, oznaczajacy nauk¢ zajmujaca si¢ badaniem guzow. Obecnie w jej zakres wchodza
wszystkie dyscypliny naukowe i kliniczne zwigzane z nowotworami.

Nie ma wielu prac medycznych sprzed czasow Hipokratesa. Jednym z najbardziej
znanych opisow nowotworow jest przypadek chirurgiczny z papirusow Edwina Smitha, ktory
opisuje, ze guzy na klatce piersiowej cztowicka sa wielkie, twarde i rozprezajacel?! . Kolejne
wzmianki dotyczace guzow jader, czy powigkszonych piersi mozna odnalez¢ na egipskich
obrazach. Jednak trudno jest odnies¢ je do choroby nowotworowej. Starozytni Egipcjanie
podczas mumifikacji zachowali niektore narzady wewngtrzne. Wspotczesni badacze po ich
przeanalizowaniu stwierdzili w jednym przypadku nowotwor jajnika. Pozostate dowody na
istnienie nowotworéw w przesztosci uzyskiwane sg na podstawie badan szkieletu, zwtaszcza

czaszkil?,



W 1I. wieku naszej ery stynny i chyba najwybitniejszy interpretator i kodyfikator
greckiej medycyny, Galen, pisat, ze zmiany powodowane obecnoscia guzow byty podobne do
nabrzmiatego zwierzgcia. Rak jest guzem ziosSliwym i twardym, owrzodziatym lub
nieowrzodziatym. Jego nazwa pochodzi od zwierzecia — raka?.

W okresie sredniowiecza i renesansu badania nad nowotworami staty si¢ coraz
doktadniejsze. W 1139 roku Henri de Mondeville stwierdzil, ze nie mozna wyleczy¢ zadnego
raka, jesli nie usunie si¢ go radykalnie w catosci. Jesli pozostawi si¢ nawet niewiclka czesé,
Ztosliwos¢ szerzy sie W podtozu. Do czasow wspodtczesnych obowigzuje ta zasada w leczeniu
nowotworéw jako jedna z najskuteczniejszychl®l,

Kolejny poglad dotyczacy tworzenia si¢ nowotworow opublikowat Le Drian. Pisat on,
ze choroba nowotworowa moze zaczynac si¢ od ograniczonego guza, ktory w trakcie swojego
rozwoju potrafi rozprzestrzenia¢ si¢ do innych czesci ciata za pomoca limfy, czyli ptynu
rozsaczajacego si¢ z Krwi otaczajacej tkanki i komorki. W ten sposob tworza si¢ oddzielne
ogniska tkanki rakowej potozone daleko od miejsca, gdzie pierwotnie utworzyt si¢ nowotwor.
Proces ten nazwal przerzutem. Z kolei Recamier jako pierwszy w historii opisat przebieg tego
zjawiskall,

Rozwoj mikroskopu spowodowat drastyczny skok wiedzy odnosnie budowy
wszystkich organizméw. Pierwsze badania nad jadrem komoérkowym roslin opracowat
Matthias Schleiden. Dato to podwaliny do powstania stynnej teorii komorkowej gtoszacej, iz
kazda zywa komorka powstaje z innej komorki. Komoérki nowotworowe musialy wige
powsta¢ z wezesniejszych komorek, ktore ulegly przeobrazeniu. Mylne wigc byty pierwotne
zalozenia Rudolfa Vierchow’a, ze komorki nowotworowe powstaja z niezréoznicowanej tkanki
tacznej. Whitehouse i Slevin przywotuja niezwykle wazng datg, kiedy to Johannes Muller w
1838 roku oglosit swoja hipoteze, w  Ktorej po zdumiewajaco trafnych i obfitych
obserwacjach istota raka zostata potaczona z komorka. Dato to logiczne uzasadnienie dla
leczenia, ktore wczesniej nie byto ani nowatorskie, ani skuteczne. Lissa w 1865 roku wskazat
na dziatania arsenianu potasowego w leczeniu niektorych przewlektych biataczek, jednakze
chemioterapia, czyli inaczej méwigc leczenie raka za pomoca s$rodkow chemicznych,
rozwineta si¢ dopiero po 1940 rokul,

Rok 1896 byt momentem wielkich nadziei, bowiem Victor Despeignes wprowadzit
leczenie promieniami jonizujacymi odkrytymi przez Roentgena oraz Piotra i Mari¢ Curie.
Nadzieje te spetnity sie jednak tylko czesciowo, albowiem pacjent opisywany jako pierwszy
przypadek raka zotadka leczony radioterapiag szybko zmart. W jego opisie przeczyta¢ mozna 0

zmniejszeniu dolegliwosci bolowych oraz objetosci guza. Mimo niepowodzenia, prace
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odno$nie terapii promieniowaniem jonizujacych objely dermatologi¢ i reumatologie. W
dalszym ciagu napromienianie pozostaje jedna z gléwnych broni w walce z rakiem[!,

Zima 1943 roku przyniosta nowe odkrycie, ktore w pdzniejszym okresie stato sig
niezwykle wazne w walce z rakiem. W grudniu tego roku doszto do zatopienia przez
niemieckie bombowce statku transportujacego gaz musztardowy. Ulatniajacy si¢ gaz bojowy
po kilku dniach ujawnit straszne skutki swojego dziatania. U marynarzy, ktorzy przezyli,
lekarz Steward Francis Alexander zauwazyt uszkodzenie szpiku kostnego i zmniejszenie
liczby biatych krwinek. Wydarzenie to zapoczatkowato dalsze badania nad zastosowaniem
iperytu w trakcie leczenia biataczki. Pierwsze prace na myszach przeprowadzili Goodman i
Gilman(®l,

Kolejng postacig, ktora zaznaczyta si¢ w historii medycyny byt Pasteur. Wykazat on
mozliwos¢ leczenia za pomoca surowic i szczepionek. Byt mocno przekonany, ze sposoby te
mozna zastosowa¢ W walce z rakiem z takim samym dobrymi skutkiem, jak przy leczeniu
chorob zakaznych. Jednak po licznych niepowodzeniach w leczeniu immunoterapig
zaniechano dalszych badan w tej dziedzinie. Ostatnie trzydziesci lat byto okresem ponownego
zainteresowania immunoterapia, zwlaszcza szczepionkg BCG, ktora zwigkszajac odpornosé
immunologiczng organizmu, mogta rowniez zwickszyé odporno$é wobec rakal’l. Profesor
Georges Mathe zainicjowat ponowne badania nad dziedzing zapoczatkowang przez Pasteura,
a przez tak dtugi czas pozostajaca w cieniu innych form walki z ta grozng chorobal”.

Kolejng skuteczng formg terapii nowotworow jest hormonoterapia. Okoto 1941 roku
Huggins zapoczatkowal leczenie raka za pomocg hormonéw. Zauwazyl, ze leczenie
nowotworu gruczotu krokowego powiodto si¢ po zastosowaniu zenskiego hormonu -
estrogenu lub poprzez kastracje. T¢ samg metode zastosowano w walce z rakiem sutka u

kobiet, podajac meskie hormony i usuwajac jajniki. Ten wtasnie sposéb leczenia nazwano

Przyzna¢ nalezy, ze pomimo postepu, jaki dokonat si¢ w walce z rakiem, onkologia
jest w dalszym ciaggu dziedzing medycyny, gdzie prowadzi si¢ najwigcej badan, poszukujac

ciggle nowszych i bardziej skutecznych srodkow oraz metod leczenia.



1.2 Epidemiologia i histopatologia guzow przerzutowych do mézgu

Dane epidemiologiczne pokazuja wzrastajacg liczbe przypadkéw  guzow
przerzutowych do mozgu. Dokladna liczba nie jest znana z uwagi na ograniczenia
diagnostyczne oraz rozbieznosci metodologiczne. Wyniki pochodza z badan opartych na
badaniach populacyjnych, klinicznych oraz autopsyjnych. Kazda z metod badawczych
posiada swoje ograniczenia oraz czutos¢. Nie wszystkie guzy przerzutowe do mézgu u 0séb z
rozsiang chorobg nowotworowg daja objawy neurologiczne. Z uwagi na to badania
diagnostyczne (MRI mézgowia z kontrastem) nie sa wykonywane. Osoby z rozsiang chorobg
nowotworowa po zgonie nie sg zwykle poddawane badaniom sekcyjnym, co wigcej- ogniska
stwierdzane podczas badania autopsyjnego w mozgowiu rzadko poddawane sa ocenie
mikroskopowej (z gory zaktadany jest przerzutowy charakter zmiany). Pierwsza analiza
statystyczna przerzutowych guzéw do osrodkowego uktadu nerwowego przeprowadzona byta
w latach 1954-1963. Islandzka populacja cechowata si¢ zapadalno$cig na przerzutowe guzy
do osrodkowego uktadu nerwowego na poziomie 2.8 osoby na rok na 100000 mieszkancow.
W tym samym badaniu proporcja do pierwotnych guzéow moézgu wynosita zaledwie 1:40,
Przeprowadzone dziesi¢¢ lat pdozniej badanie retrospektywne w USA ze znacznie wigksza
grupa badawczg pokazato wzrost znaczenia epidemiologicznego guzow przerzutowych do
moézgu. Oszacowano wtedy roczng zapadalno$¢ na 8.3 przypadkéw na 10000000,
Retrospektywne badanie przeprowadzone na podstawie Metropolitan Detroit Cancer
Surveillance System od 1973 do 2001 badato czestotliwosé przerzutow do osrodkowego
uktadu nerwowego podstawowych guzow przerzutowych (rak ptuc, czerniak, rak piersi, rak
jelita grubego). Wyniki sugerowaty, iz ok 9.6% guzéw dato przerzuty do mézgul®. Tendencje
wzrostowg potwierdzito szwedzkie badanie analizujace czesto$¢ guzéw przerzutowych od
1987 do 2006 roku. Wykazany wzrost byt przeszto dwukrotny. Zapadalnos¢ zwigkszyta sie z
7 do 14 zachorowan rocznie na 100000 mieszkancow!. W retrospektywnym badaniu
opartym na bazie danych Nationwide Inpatient Sample, roczna liczba zabiegéw usunigcia
guza przerzutowego wzrosta z 3900 w 1988 roku do 7000 w 2000 rokul*?,

Jak juz wczesniej wspomniatem, kazde badanie oparte na danych populacyjnych jest
obarczone btedem niemych przerzutéw. W badaniach sekcyjnych wykazano, iz 1/4 pacjentow

ze zdiagnozowanym nowotworem ztosliwym ma przerzuty do moézgu[13,14]. Bazujac na



rejestrach nowotworowych oraz powyzszych danych, mozna obliczy¢ przyblizong roczng
zapadalno$¢ na guzy o charakterze przerzutowym. Szacuje sie, iz roczna zapadalnos¢ w 2019
roku w USA wyniesie 1,762,450['%, 440,612 sposréd wspomnianych nowych zachorowan
rozwinie guz przerzutowy do moézgu, przy czym az 70% zrobi to w pierwszym roku od
rozpoznanial**, Mozna zatem fatwo oszacowaé, iz okoto 308,428 o0s6b miato guz
przerzutowy do mozgu w 2019 roku w Stanach Zjednoczonych. Przeprowadzajac podobng
analiz¢ dla 2009 roku i postugujac sie takg samg bazg danych w USA, otrzymujemy 258,886
nowych zachorowan. Daje to wzrost zachorowalnosci 0 okoto 20% w skali 10 lat. W oparciu
0 dane z krajowego rejestru nowotworéow mozna wysnu¢ Wnioski o tendencji wzrostowej.
Niestety dane odnosnie przewidywanej zachorowalnosci nie wyszczegolnity 2019 rokul®l,
Celem tego opisu jest oddanie skali oraz trendu, nie za$ doktadna analiza statystyczna nowych
przypadkow w Polsce. Wigksza grupa badawcza oraz dokladniejsze badania zostaly
przeprowadzone w USA. Na tych publikacjach opieram dalsze analizy.

Histologia guza pierwotnego oraz szacowana dlugos¢ przezycia sg dwoma
najwazniejszymi czynnikami, od ktorych zalezy wystgpienie guzéw przerzutowych do
mozgu. Guzy najczesciej przerzutujace do mozgu to guzy ptuc, piersi, czerniaki, guzy nerki i
guzy przewodu pokarmowego™,

W USA w 2019 roku na pierwotnego raka ptuca zachoruje 228,150 0s6b™®!. 30%-
60% wszystkich guzow przerzutowych do mézgu to guzy ptuca, co stanowi najwicksza grupe
wsrod przerzutow. Najwiekszy odsetek guzow przerzutowych notowany jest u chorych z
pierwotnym guzem phluca w wieku pomiedzy 40. a 49. rokiem zycia. R6znorodnos¢ typow
histologicznych guzéw pluca jest przyczyna duzej rozpigtosci statystycznej w zakresie
czestosci wystgpowania pacjentow z guzem ptuca oraz przerzutem do moézgu. Szacuje sie, ze
od 17 do 65 procent osob z rakiem ptuca bedzie miato przerzuty do mozgulthiel,
Najczgstszymi guzami ptuc dajacymi przerzuty sa raki drobnokomorkowe pluca oraz
gruczolakoraki. Czesto pierwszymi objawami choroby nowotworowej sg zaburzenia
neurologiczne. Zwigzane sa One z obecnoscig ogniska przerzutowego w osrodkowym
uktadzie nerwowym. Dzieje si¢ tak z uwagi na bardzo krotkie okresy od powstania guza do
przerzutu do mozgu. Mediana czasu pomigdzy rozpoznaniem choroby pierwotnej oraz
przerzutu wynosi od 2 do 9 miesigcy. Az 91% z pacjentow, ktorzy bedg mieli przerzut do
mézgu, wystapi on juz W pierwszym roku trwania choroby™®.  Czynnikiem
predestynujacym do rozwoju przerzutow do mozgu z raka niedrobnokomorkowego jest

obecno$¢ mutacji receptora nablonkowego czynnika wzrostu (EGFR)®. 7 danych
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zaprezentowanych powyzej mozna oszacowaé wystepowanie przerzutowych guzéw mozgu z

raka ptuca w Stanach Zjednoczonych w 2019 roku na liczbe 138,792.

W przeciwienstwie do raka ptuca, rak piersi daje przerzuty pozno. Przedziat od
stwierdzenia pierwotnego ogniska do przerzutu guza do mézgu wynosi przecigtnie 2 do 3 lat.
Szacunkowa zapadalno$é na raka w 2019 w USA wynosita 271,270 Jest to najczestszy
nowotwor wsrod kobiet przerzutujacy do mozgu, stanowigce ok 5-30% guzow przerzutowych
tego narzadul®®, Wicksze ryzyko przerzutu do mézgu maja chore ponizej 40 roku zycia, z
dodatnim receptorem HER 2, ujemnym receptorem estrogenowym (ER), z guzem mato
zroznicowanym histopatologicznie oraz duzym wspoétczynnikiem proliferacji. Ponadto, do
czynnikéw zwigkszajacych ryzyko przerzutow do OUN zaliczamy duzy czas od rozpoznania
pierwotnego nowotworu oraz duza sumaryczng objeto$¢ innych juz wystepujacych guzow
przerzutowych w innych narzadachl®" 22 231, Graesslin et al. stworzyli nomogram okreslajacy
ryzyko powstania przerzutu biorace pod uwagg wyzej wymienione czynniki ryzyka. Pozwala
on w procentowy sposob ocenié, jak duze jest zagrozenie przerzutem do mozgul?4l,
Szacunkowo w USA w 2019 roku bedzie 56,966 nowych rozpoznan przerzutu do mozgu z

guza piersi.

W ostatnich dekadach liczba czerniakow stale rosnie. Szacunki podaja, iz w 2019 roku
bedzie 96,480 nowych rozpoznan. Bazujac na badaniach populacyjnych, czestotliwo$¢ guzow
przerzutowych w czerniakach w IV. stopniu zaawansowania wynosi 37%. Istnieje jednak
olbrzymia inkoherencja miedzy nimi, a badaniami autopsyjnymi. Podczas sekcji zwilok
okazato sie¢, ze az okoto 90% 0s6b z rozpoznanym czerniakiem ma ogniska w mozgu. Dla
porownania, IV stopien raka jelita grubego daje przerzut do mézgu w okoto 10%
przypadkow. Co wigcej, czerniaki rozsiane do mozgu rokuja duzo gorzej niz jakikolwiek inny
przerzut. Wytyczne NCCN sugeruja wykonywanie MRI glowy u chorych z czerniakiem
jedynie w Il i IV stopniu. Wyniki badan Mustafy i wspotpracownikow wykazuja, iz
wskazane jest wczesniejsze poglebienie badan. Sugerujg oni wykonanie badania MRI glowy

nawet przy dobrze ograniczonej zmianie!?!,

Szacowana liczba nowych przypadkow raka jelita grubego w USA w 2019 roku
wyniesie 101,420 przypadkow z przewaga mezczyzn. Liczba nowych zachorowan rosnie z
roku na rok*®. Sa to guzy, ktore pozno daja przerzuty do moézgu. Sredni okres czasu
pomigdzy diagnoza pierwotnego guza, a przerzutem do mézgu wynosi 2-3 lat. Wigkszos¢ z

tych przypadkow posiada réwniez ogniska w ptucachl*®l. Szacunkowe wartosci liczbowe
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guzow przerzutowych, oraz pierwotnych moézgu znajduja si¢ w tabeli ponizej (Tabela 1).

Zaznaczy¢ rowniez trzeba, iz wartosci te odbiega¢ beda od danych populacyjnych z wczesniej

juz zaznaczonych powodow.

Tabela 1

Szacunkowe wartos$ci liczbowe guzow przerzutowych do mézgu w USA w 2019 roku.

Szacunkowa ilos¢ nowych | Szacunkowa ilo$¢ zgonow | Szacunkowa
zachorowan ilos¢
przerzutow do
mozgu
Ogolna | Mezczyz | Kobiety | taczna | Megzcz | Kobiet | Laczna
ni yzni y
Ilos¢ guzéw | 176245 | 870,970 | 891,480 | 606880 | 321670 | 285,21 | 308,428
taczna 0 0
Jelito grube | 101,42 | 51,690 |49,730 |51,020 | 27,640 | 23,380 | 10,142
0
Phuca 228,15 116,440 | 111,710 | 142,670 |76,650 | 66,020 | 138,792
0
Czerniak 96,480 57,220 39,260 7,230 |4,740 |2,490 |60,782
Piers$ 271,27 | 2,670 268,600 | 42,260 |500 41,760 | 56,966
0
Nerka 73,820 44,120 29,700 14,770 |9,820 4,950 |Dane
niewystarczajac
e do
przeprowadzeni
a szacunkow
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Pierwotne 23,820 | 13,410 |10,410 |17,760 |9,910 |7,850 |-

guzy moézgu

Najczestszym sposobem szerzenia sie przerzutéw jest droga krwionosna. Okoto 80%

przerzutow do mozgu lokalizuje si¢ w potkulach. Szczegolnie narazonymi miejscami sg
graniczne obszary ukrwienia tetniczego na potaczeniu istoty biatej oraz kory mozgu. 15%
przerzutow lokalizuje si¢ w mozdzku, a 5% w pniu mézgu. Odpowiada to stosunkowo
przeptywowi Krwi poprzez powyzsze struktury. Istnieje jednak dysproporcja wérod guzow z
miednicy mniejszej oraz przewodu pokarmowego. Wsrdéd powyzszych nowotworéw widac
tendencje do wystgpowania W tylnej jamie. Sugeruje to szerzenie si¢ przez tylng czg¢sc¢ kota
tetniczego Wilisa. Najczesciej przerzuty zdarzaja si¢ W tym obszarze moézgu, ktory jest
zaopatrywany przez tetnice $srodkowa mozgu. Wydaje si¢ to by¢ najprostsza drogg dla
komorek nowotworowych. Udowodniono takze wystepowanie wigkszej iloSci przerzutow w
granicach pomigdzy unaczynieniem tetnic (najczestsza jest granica pomigdzy tetnica
$srodkowa mozgu oraz tylng mézgu)3l,
Zdarzaja si¢ rowniez rzadko wystgpujace nowotwory szerzace si¢ przez cigglos¢ droga
nerwow czaszkowych. Sa to zwykle ztosliwe nowotwory slinianek, badz nowotwory warstwy
rogowej naskorkal?®l, Najwigcej komorek nowotworowych szerzy sie do mézgu przechodzac
przez krazenie ptucne. Sa to pierwotne nowotwory ptuc albo guzy zlokalizowane obwodowo,
ktore- aby dotrze¢ do mozgu- musza pokonac krazenie ptucne. Stad wynika duza korelacja
pomiedzy zmianami w osrodkowym uktadzie nerwowym, a ogniskami w klatce piersiowe;j.

Wiegkszo$¢ przerzutow do glowy dotyczy mozgu. Tym niemniej, przerzuty do
pajeczynowki, opony twardej czy tez do kosci czaszki nie sg rzadkoscig. Przerzuty do kosci
czaszki zwykle dotyczag nowotworow majacych duzg powinowatos¢ do kosci. Zaliczamy do
nich guzy piersi oraz prostaty.

W literaturze mozna spotka¢ opisy przypadkow przerzutow typu ,,tumor to tumor”.
Zjawisko to polega na przerzucie raka o innym typie histologicznym do guza (najczesciej
pierwotnego) w osrodkowym uktadzie nerwowym. Opisy przypadkow dotyczyty zwykle
ztosliwych guzow (czerniaki czy raki drobnokomorkowe ptuca) do gruczolakow przysadki
czy tez oponiakowl?l,

Guzy przerzutowe do osrodkowego uktadu nerwowego mozemy podzielic na
pojedyncze, z innymi ogniskami ukladowymi oraz rozsiang chorobe nowotworows.

Pojedyncze bez innych ognisk uktadowych stanowig wedtlug niektorych badan az 45,6%
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przypadkow. Pojedyncze ogniska w osrodkowym uktadzie nerwowym z innymi guzami
systemowymi to z kolei okoto 26,5%. Reszta przypadkow to rozsiana choroba nowotworowa
z dwoma lub wigcej przerzutami do mozgul?®l. Histologicznie predestynowanymi do dawania
dwoch lub wiecej przerzutow sg guzy ptuca oraz czerniaki. Pojedyncze przerzuty dotycza

zwykle guzéw piersi, nerek czy jelita grubego.

1.2.1 Cechy charakterystyczne guzow dajacych przerzuty.

Guz pluca

Nowotwory pluc sa najczestszymi guzami- zaréwno ogodlnopopulacyjnie, jak i w
przypadku przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego*??l, Badania pokazuja, iz s3 to
réwniez najczesciej rozpoznawane histopatologicznie guzy, ktore jako pierwsze manifestujg
si¢ pod postacig przerzutu do mozgu. Ekspresja TTF-1 (thyroid transcription factor)
wystepuje W prawidtowych komorkach tarczycy oraz nabtonku pluc. TTF-1 wystepuje
rowniez W  wiekszo$ci rakow pluc  wlacznie z  gruczolakorakami, rakami
drobnokomorkowymi, nowotworami neuroendokrynnymi, niedrobnokomorkowymi rakami o
niskim stopniu zréznicowania. Negatywne oznaczenia mozna natomiast uzyska¢ w rakach
ptaskonabtonkowych phucal®® 3t 32 Istnieja doniesienia o mniejszej ekspresji TTF-1 w
materiale pobranym z guzow przerzutowych do mozgut®®l. Bardziej specyficzne wydaje sie
by¢ potaczenie markeréow. W gruczolakorakach CK-7 jest pozytywne, CK-20 negatywne,
TTF-1 pozytywne. Taki sam uktad prezentujg guzy tarczycy. One jednak odznaczaja si¢
charakterystyczng strukturg komérkowa oraz bardzo rzadko daja przerzuty do osrodkowego

uktadu nerwowego®*. Kolejnym czutym markerem nowotworéw phuc jest napsyna AL0:35.361

Rak sutka

Rak piersi jest najczestszym guzem wsrod kobiet. Podobnie jak w guzach ptuca CK-7
jest pozytywne, a CK-20 negatywne, ale TTF-1 oraz napsyna-A sa negatywnel*®l, Ponadto,
obserwowana jest ekspresja GCDFP-15 (gross cystic disease fluid protein 15) w normalnych
komorkach sutka, jak i w komorkach nowotworowych. GCDFP-15 wystepuje rowniez W
przydatkach skornych, gruczotach §linowych oraz prostacie®. Innymi markerami

weryfikujagcymi przerzuty z sutka s mammaglobina oraz receptory estrogenowe. Podobnie
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jak przy markerach w guzach ptuca, rowniez i tutaj do kompletnej oceny nalezy wykonac

peten panel badan ztozony z wielu markeréw oraz oceny mikroskopowej preparatow=el,

Guz przewodu pokarmowego

Guzy jelita grubego o typie gruczolakorakow sa CK-7 negatywne oraz CK-20
pozytywne. Czyni je to dosy¢ tatwymi do rozréznienia od rakéw ptuc, nawet w przypadku
stabo zréznicowanych guzow. CDX2 jest markerem dla komorek fizjologicznie
wystepujacych w jelitach, drogach zotciowych, a zarazem jest bardzo czutym i specyficznym
markerem dla gruczolakorakéw jelit. Niektore nowotwory jajnika oraz pgcherza moczowego
moga mie¢ Silnie wyrazong ekspresje CDX2. Przerzuty z tych nowotworéw do osrodkowego

uktadu nerowego sa jednak bardzo rzadkiel8l.

Guzy nerek

Wiekszo$¢ guzoéw nerek to guzy jasnokomorkowe. Inne podtypy stanowig mniejszosc,
a ich przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego sg bardzo rzadkie. Pomimo
charakterystycznej morfologii wysokozréznicowanych guzow jasnokomorkowych, niekiedy
mniej zr6znicowane mogg sprawié¢ trudnosci diagnostyczne. Nowotwory nerki charakteryzuja
si¢ koekspresja keratyny oraz vimentyny. Profil ten nie jest jednak wystarczajaco specyficzny.
CD10 jest endopeptydaza znajdujaca sie¢ na powierzchni komorki. Wystepuje ona w okoto
85% przypadkow rakéw nerki. Jest to rowniez marker wielu nowotworow hematologicznych,
czerniakow oraz migsakow. Przeciwciato RCC jest takze markerem nowotworow nerek. Jest
ono specyficzne w 99% oraz czute w 86%%%4%, W nowotworach nerek pozytywne wyniki
uzyskujemy dla PAX2 oraz PAX 8. Sg one réwniez pozytywne w guzach tarczycy oraz

guzach wywodzacych sie z przewodu Mulleral*42],

Czerniak

Jest to guz wywodzacy sie zwykle ze skory lub btony Sluzowej. W fazie pionowego
wzrostu wystepuja obszerne i bardzo nieregularne gniazda atypowych melanocytow, ktore

moga znajdowac si¢ W znacznej odlegtosci od siebie albo taczy¢ si¢. Warstwa naskorka jest
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nierownomiernie Scienczata, dochodzi do zajgcia przydatkow skory. Komorki tracg cechy
dojrzewania. Moga by¢ obecne komorki, ktore ulegly martwicy. Obecny bywa naciek

limfocytow
Tabela 2

Wazniejsze markery nowotworowe guzéw mogagcych dawaé przerzuty do osrodkowego uktadu

nerwowego oraz poréwnanie z glejakiem wielopostaciowym.

Typ CD CK CK CK TTF- CDX2 RCC Vimentyn Melanina
histologiczny 5/6 56 7 20 1 a

guza

Glejak -+ - - - - - + -
wielopostacio

wy

1
+
+

1
+

1

1

1

1

Rak drobno-
komorkowy

phuc

1

1
+

1
+

1

Gruczolakorak e |- -

phuc

Rak sutka +/- - TR - - - - _

1

1
+

1
+

1

1

1

Rak jelita -
grubego

Rak nerki - - - = - - + + ;

Czerniak - - - - - - - + +
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1.3 Leczenie przerzutow do mézgu

Rokowanie pacjentéw drastycznie pogarsza si¢ w przypadku stwierdzenia przerzutow
do mozgu. Najbardziej obiektywnym obecnie uzywanym Kkwestionariuszem do oceny
rokowania wydaje si¢ by¢ Graded Prognostic Assessment (GPA). Wedtlug niego, $rednia
przezycia pacjentow z przerzutami do mozgu wynosi 7.18 miesigca. Réoznorodnosé
histologiczna oraz molekularna guzow powoduje jednak duza rozpietos¢ pomiedzy
uzyskiwanymi przezyciami. Na przyktad pacjenci z przerzutem guza sutka z dodatnig mutacja
HER2, przy dobrze kontrolowanej chorobie systemowej oraz multimodalnej terapii moga
$rednio przezywac nawet powyzej 5 lat. Zupetnie inaczej przedstawia si¢ mediana przezycia u
chorych z niedrobnokomorkowym rakiem ptuc lub czerniakiem. W tych przypadkach nawet
mtodzi pacjenci z dobrg jakoscig zycia przezywaja krécej niz rok3l. Z uwagi na to, leczenie
powinno by¢ dobierane mozliwie indywidualnie. Schemat leczenia powinien bra¢ pod uwage
histologi¢ guza (o ile jest mozliwa do okreslenia), dostepne leczenie celowane, wiek pacjenta,
jakos$¢ zycia oceniang w skali Karnofskyego, ilo$¢ przerzutow do mozgu oraz aktywnosé
pozaczaszkowej choroby®l, Do gtéwnych metod leczenia zaliczamy leczenie operacyjne,

radioterapi¢ calego mézgowia, stereoradiochirurgi¢ oraz chemioterapie.

Leczenie nowo zdiagnozowanych przerzutow do mézgu byto oceniane dotychczas w
badaniach poréwnujacych skutecznos¢ radioterapii WBRT do leczenia chirurgicznego

TI4546471  \Wszystkie z powyzszych badan wykazaty korzysci ze

uzupetnionego WBR
stosowania zabiegu operacyjnego potaczonego z napromieniowaniem. Wydhuzyty si¢ czasy
przezycia (mediana wzrosta z 4-6 miesi¢cy do 10). Ponadto, uzyskano wigkszy czas wolny od
choroby oraz mniejszy odsetek wznéow w osrodkowym uktadzie nerwowym. Jedynym
zastrzezeniem wynikajacym z przeprowadzonych badan byta niska wyjsciowa jako$¢ zycia
przy stosowaniu WBRT. Wiegkszos¢ zabiegow operacyjnych przynosi dobry efekt kliniczny.
60%-90% operowanych pacjentow uzyskiwato remisje objawow wynikajacych z guza
wewnatrzczaszkowegol*®l.  Zastosowanie  technik  okotooperacyjnych, takich  jak
przedoperacyjne MRI, neuronawigacja, czy srodoperacyjne techniki elektrofizjologiczne
zwigkszylo zakres wykonywanych zabiegow, poprawito doszczgtno$é resekcji oraz
zwiekszyto bezpieczenstwo zabiegul®. Ostatnie lata przyniosty narzedzia, ktore pomogty w
zrewolucjonizowaniu leczenia operacyjnego. Jednoczesnie uczynity leczenie chirurgiczne

bezpieczniejszym dla chorego oraz tatwiejszym dla operatora. Rozwdj neuronawigacji w
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latach 90. pozwolit na doktadng ocene¢ polozenia guza. Na tej podstawie wybor drogi resekcji
stat si¢ bardziej precyzyjny, a otwarcia mniejsze. Dodatkowo, neuronawigacja pozwala na
doktadng ocene Srodoperacyjna struktur anatomicznych dookota guza. Sekwencje DWI
pozwolity na wykonywanie planowania z uzyciem traktografii. Jest to bardzo uzyteczne
narzgdzie pozwalajace oceni¢ widkna nerwowe. Najczesciej pomocne sg W lokalizacji drog
piramidowych, bruzdy centralnej (co zwykle w guzach przerzutowych nie jest proste z uwagi
na palczasty obrzek zacierajacy punkty odniesienia oraz efekt masy powodujgcy przesuniecie
struktur mozgowia), peczka ‘tukowatego, promienisto$ci wzrokowej czy nerwow
czaszkowych. Neuronawigacja pozwala rowniez na naktadanie badan naczyniowych na MRI
mozgu pacjenta. Narzedzie t0 umozliwia precyzyjng oceng waznych naczyn, jak rowniez
identyfikacj¢ tetnic odzywczych. Dzigki temu mozna znacznie zredukowac utrate krwi oraz
zapobiega¢ udarom. Innym sposobem zapobiegajacym krwotokom $rodoperacyjnym jest
embolizacja, ktora w przypadku guzow przerzutowych stosowana jest w ograniczonym

zakresie (w przypadkach guzéw podstawy czaszki).

Guzy potozone w okolicach bruzdy centralnej obarczone sa duzym ryzykiem
pooperacyjnych deficytow. Srodoperacyjne monitorowanie potencjatéw ocenia potozenie
rejondw mownych, a co za tym idzie zmniejsza prawdopodobienstwo wystgpienia deficytow
pooperacyjnych®%. Otrzymana dzieki temu narzedziu informacja dostarczana jest do
operatora w czasie rzeczywistym i jest bardziej wiarygodna niz traktografia czy fMRI.
Obecne wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Monitoringu Neurofizjologicznego zalecaja
monitorowanie zaréwno drog ruchowych, jak i czuciowychl, Somatosensoryczne potencjaty

wywotane (SSEP) pozwalaja na zidentyfikowanie p6l czuciowych i ruchowych az w 92%0°21,

Rozumienie i wypowiadanie mowy jest bardzo waznym aspektem naszego zycia.
Obecna wiedza na temat jezyka opiera si¢ na teorii dwutorowego przekazywania informacji.
Kolejnym waznym narz¢dziem operacyjnym sa zabiegi z wybudzeniem. Co prawda, operacje
bez zniesienia $wiadomos$ci byly wykonywane juz przed wieloma wiekami. Jednakze
pierwszy opis zabiegu operacyjnego z wybudzeniem potaczonego ze stymulacja moézgu
pojawit si¢ w 1937 rokul®®l Byt to zabieg majacy na celu leczenie padaczki. Dopiero w
ostatnich dekadach Ojemann i Berger wykorzystali zabiegi z wybudzeniem u chorych z
guzami mozgu W celu oszczgdzenia mownych czeSci moézgu, w tym osrodkow
odpowiedzialnych za rozumienie i formutowanie jezyka. Doniesienia o udoskonalaniu tej

metody widnieja w literaturze do dzis®4l.
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Wida¢ wigc wobec powyzszego, iz metody leczenia operacyjnego zmieniajg sig
dynamicznie. Wykorzystanie wszystkich metod zwigksza znacznie skutecznos¢ leczenia oraz
jego bezpieczenstwo. Wykonywane pooperacyjnie badanie MRI uwidacznia niedoszczetnosé
usuni¢cia guza tylko w 20% przypadkow. Brak doszczetnosci resekcji przerzutu jest
najwigkszym czynnikiem ryzyka wznowy miejscowej guza®!. Bardzo waznym czynnikiem z
punktu widzenia chirurga jest dobranie odpowiednich narzedzi dodatkowych przy
wykonywaniu zabiegu. Wpltyw operacyjnych metod leczenia na stan chorych po zabiegu,
zarowno w elokwentnych, jak i nieelokwentnych rejonach jest kluczowy w podejmowaniu
decyzji o rodzaju zabiegu. W duzym badaniu retrospektywnym oceniajacym skutecznos$¢ oraz
bezpieczenstwo leczenia operacyjnego uzyskano wyniki potwierdzajace, iz jest mozliwe
usunigcie pojedynczego przerzutu do mozgu bez ubytkow neurologicznych u chorego nawet

w okolicach elokwentnych!*l,

Leczenie operacyjne dwoch, a nawet trzech przerzutow do mézgu ma podobng
skuteczno$¢ w stosunku do skutecznosci leczenia pojedynczego przerzutu. Badania byly
prowadzone u 0sob w dobrym stanie ogolnym i neurologicznym przy dobrze kontrolowanej

chorobie podstawowej®e! .

W ostatnich latach wigze si¢ duze nadzieje z rozwojem stereoradiochirurgii. Jest to
metoda pozwalajaca na bardzo precyzyjne napromienianie masy guza. Konwergencja wielu
naktadajacych si¢ promieni pozwala na kumulacj¢ dawki w jednym miejscu, oszczedzajac
przy tym otaczajacy moézg. Ta cecha charakterystyczna stereoradiochirurgii pozwala na
bardzo skuteczne leczenie zmian trudno dostepnych operacyjnie oraz matych przerzutow®l.
Stereoradiochirurgic mozemy podzieli¢ na frakcjonowang (Stereotactic fractionated
radiotherapy SFRT) oraz na stereoradiochirurgi¢ pojedynczej dawki (single dose
stereoradiosurgery SRS). Z uwagi na sugerowane ograniczenia w podawanych dawkach,
niektore guzy wymagaja napromieniowania dawkami frakcjonowanymi. Stereoradiochirurgia
pojedynczej dawki stosowana u chorych z liczbg ognisk w moézgu nieprzekraczajaca 3,
uzyskuje lokalng kontrole (definiowana jako brak wzrostu lub zmniejszenie masy guza po
roku) u okoto 80-90% badanych. Pacjenci z przerzutami réwniez z guzow uznawanych za
radiooporne (czerniaki czy raki jasnokomorkowe nerek) uzyskuja efekty leczenia podobne,
jak w przypadku guzéw radiowrazliwych. Kolejng zaletg stereoradiochirurgii jest mozliwosé¢
stosowania u 0sob starszych (powyzej 80 r.z.)[P859606L82  Donjesienia odnosnie taczenia

WBRT ze stereoradiochirurgiag udowodnity poprawe rokowania tylko u oso6b z pojedynczym
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przerzutem. W przypadku pacjentdéw z gorszym wspotczynnikiem prognostycznym (GPA
fraded prognostic assessment) nie ma wyraznej réznicy W porownaniu WBRT z WBRT
wspomaganym stereoradiochirurgial®3l. Warto rowniez wspomnieé o pracach pokazujacych,
iz toksyczno$¢ przy leczeniu SRS nie zalezy od ilosci przerzutow, a jedynie od ich

sumarycznej objetoscil®l.

Dynamiczny rozwdj zarowno radiochirurgii, jak i chirurgii klasycznej przyniost
istotne watpliwosci odno$nie kwalifikacji do leczenia. Odpowiedz na pytanie: ,ktorzy chorzy
z przerzutami powinni by¢ kwalifikowani do zabiegu operacyjnego, a ktorzy do
stereoradiochirurgii” trzeba szuka¢ w dyskusji pomigdzy neurochirurgami, radioterapeutami
oraz onkologami. Najnowszy konsensus wiedzy na ten temat zostal opracowany w
Bydgoszczy na konferencji naukowej zatytutlowanej ,,Leczenie Przerzutéw do Mozgu.
Konsensus Neurochirurgiczno-Onkologiczny”. Opracowane tam stanowisko obowiazuje jako
schemat leczenia pacjentow z przerzutami do mozgu. Zjazd ten odbyt si¢ w 2018 roku po
dokonanych przeze mnie badaniach®4,

Z uwagi na obecno$¢ bariery krew- mozg, guzy przerzutowe nie reaguja na
chemioterapi¢ systemowa. Klasyczna chemioterapia w przypadku guzéw moézgu stosowana
byta jedynie celem kontroli komoérek nowotworowych na obwodzie. Istniejg jednak wyjatki
od tej reguly. Uzyskano bowiem juz dowody potwierdzajace radiologiczng odpowiedz
niedrobnokomaérkowego raka ptuca z mutacja EGFR na erlotinib, gefitinib oraz osinertinib®®],
Powyzsze leki nalezg do grupy tzw. celowanej terapii molekularnej. Rozwoj tych metod
leczenia wydaje si¢ obiecujgcy. Obecnie pod katem powyzszej metody leczenia badane sa
szlaki PI3K/Akt/mTOR , HER 3, VEGF oraz inhibitory polimerazy (PARPI).

Odrebnosci immunologiczne mézgu w stosunku do reszty organizmu powoduja, ze
immunoterapia stanowi duze wyzwanie, ale takze wigzana jest z wielkimi, nieodkrytymi
dotad mozliwosciami. Do tej pory nie udowodniono mechanizmu dziatania pembrolizumabu
(anty PD-1), ktorego efekty w stosunku do przerzutow wewnagtrzmozgowych czerniaka
uwidoczniono w 20-30% przypadkow. Rowniez nivolumab z ipilimumabem (anty-PD1 z

CTLA-4) powoduje remisje guzéw wewnatrzczaszkowych w 55% w leczeniu czerniakal®®67],

Obecnie prowadzone sa prace nad szczepionkami przeciwnowotworowymi. Okazato
si¢ bowiem, iz nadekspresja antygenoéw biorgcych udziat w karcenogenezie prowadzi do

immunizacji. Obecnie najbardziej obiecujgca szczepionkg dla chorych z przerzutami do
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mozgu w I/11 fazie badan klinicznych jest PERCELLVAC3. Ponadto prowadzone sg rowniez
badania nad wykorzystaniem onkolitycznych wiruséw wprowadzanych do guza. Uktad
immunologiczny w odpowiedzi niszczy nie tylko wprowadzony wirus, ale takze guz.
Przebadano ten model wraz z podaniem PD-L1. Wyniki sugerujg statystycznie istotne

przedhuzenie zycia chorych poddanych tej terapiit® 59,
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2. CELE PRACY

Gléwnym celem badan byta ocena dlugosci oraz jako$ci zycia chorych z przerzutami do

moézgu w populacji polskiej poddanych leczeniu operacyjnemu.
Szczegodlowymi celami badania byty:

1.1. Ocena przezycia chorych z guzami przerzutowymi do osrodkowego uktadu
nerwowego w zalezno$ci 0od histopatologii guza.

1.2. Ocena jako$ci zycia 30 dni po zabiegu operacyjnym w zaleznosci od histopatologii
guza.

1.3. Ocena dtugosci zycia w jakosci powyzej stanu niewydolnosci | koniecznos¢ szczegdlnej
opieki (KPS > 40) oraz dtugosci zycia wymagajacej statej opieki osob trzecich
(KPS<40) oraz zalezno$¢ tych okresow od rozpoznania histopatologicznego guza.

1.4. Zalezno$¢ pomiedzy pierwszymi objawami ze strony OUN a strong i potozeniem guza.

2. Ocena wptywu wybranych czynnikow na dlugos$¢ zycia chorych na guz przerzutowy do
mozgu leczony operacyjnie. W zwigzku z powyzszym, badaniu poddano nast¢pujace czynniki
kliniczne:

* wiek chorych

* jakos$¢ zycia pacjenta przed kwalifikacjg do leczenia operacyjnego.

Badania majg duzg warto$¢ poznawczg i praktyczng. Poznawcza, gdyz umozliwiajg poznanie
wynikOw leczenia operacyjnego przerzutow do moézgu z wykorzystaniem aktualnie
dostepnych na sali operacyjnej S$rodkow technicznych, takich jak neuronawigacja,
traktografia, monitorowanie elektrofizjologiczne stanu chorego i operacje z wybudzeniem.
Zastosowanie tych narzedzi jest mozliwe od kilkunastu lat 1 zmienitlo bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ leczenia operacyjnego przerzutow. W okresie, gdy prowadzono to badanie,
neurochirurdzy mieli juz kilkuletnie do§wiadczenie w stosowaniu tych narzedzi.

Praktyczne znaczenie tego badania to lepsza kwalifikacja chorych do leczenia operacyjnego.
Ma to znaczenie, gdyz operacja nie jest jedynym sposobem leczenia przerzutu do mézgu. W
okresie szybkiego rozwoju 1 zwickszania dostepnosci metod radiochirurgicznych

wyznaczenie grupy chorych, ktorzy Zle znosza leczenie operacyjne, jest szczeg6lnie istotne.

Majac na uwadze realizacje celéw badania sformutowano problemy i hipotezy badawcze.
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Problemy badawcze:

1. Czy przezycia chorych po operacji usunigcia guza przerzutowego do osrodkowego uktadu
nerwowego rdznig si¢ w zaleznosci od histopatologii guza.

2. Czy leczenie operacyjne chorych z guzami przerzutowymi do moézgu wydluza zycie
chorych lecz sprawia, iz jest ono w stanie niewydolno$ci i konieczna jest opieka 0sob
trzecich.

3. Czy leczenie operacyjne chorych z przerzutami do OUN obniza jako$¢ zycia w 30 dni po

operacji.

. Czy ryzyko zgonu okolooperacyjnego zalezy od histopatologii guza.

. Czy ryzyko wczesnego pooperacyjnego zgonu zalezy od histopatologii guza.

. Czy konieczno$¢ pooperacyjnej rehabilitacji pacjenta zalezy od histopatologii guza.

. Czy koniecznos$¢ pooperacyjnej rehabilitacji pacjenta zalezy od polozenia guza.

. Czy wiek operowanych pacjentow miat wptyw na czas przezycia.

© 00 N o o1 B~

. Czy stan ogo6lny 1 jakos¢ zycia pacjentéw przed operacja mialy wplyw na czas przezycia.

Dla realizacji zalozonych celéw badan zaproponowano nast¢pujace hipotezy badawcze.

Hipoteza |

Czas przezycia chorych z guzami przerzutowymi do mézgu leczonych operacyjnie korelowat
z

- rozpoznaniem histopatologicznym guza,

- wiekiem operowanego pacjenta,

- stanem ogolnym i jako$cig Zycia pacjenta przed operacja.

Hipoteza Il
Leczenie operacyjne chorych z przerzutami do m6zgu nie powodowato:
- obnizenia jakos$ci zycia w 30. dobie po operacji,

- wydtuzenia zycia w nieakceptowalnie niskiej jako$ci (ponizej 40 KPS).
Hipoteza IlI

Ryzyko okotooperacyjnego zgonu (do 10 dni od zabiegu) i wczesnego zgonu (do 90 dni od

zabiegu) oraz konieczno$ci pooperacyjnej rehabilitacji nie zalezy od histopatologii guza.
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Hipoteza IV

Konieczno$¢ pooperacyjnej rehabilitacji zalezy od lokalizacji guza.

24



3. MATERIAL | METODA

W Kilinice Neurochirurgii X WSK z Poliklinikg w Bydgoszczy od 2011 do 2017 roku byto
operowanych 324 pacjentow z guzami przerzutowymi do mozgu. Ponizej wymienione
kryteria wilaczenia spetlitlo 240 pacjentow. Do badania wiaczone byly osoby z
potwierdzonym histopatologicznie guzem przerzutowym do moézgu, Ktoére byly leczone
chirurgicznie. Celem uzyskania zgody na przeprowadzenie badania wystapitem 0 zgode do
Komisji Bioetycznej Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika
w Toruniu (Uchwata nr 1014/07 z dnia 8.11.2007r.).

3.1 Material

W badaniu przyjeto nastepujace Kryteria wiaczenia:
» wiek powyzej 18 lat,
* potwierdzony histopatologicznie przerzut do mozgu,

* przynajmniej jedno ognisko przerzutowe zakwalifikowane do resekcji,

* wysoka jakos¢ zycia w momencie kwalifikacji do zabiegu operacyjnego (wigksza lub rowna
60 punktow w skali Karnofskiego (KPS)).

Kryteria dyskwalifikacji chorego z analizy badawczej:

* brak mozliwos$ci uzyskania wyniku ankiety telefonicznej,

* wiek ponizej 18 lat,

* chorzy poddani jedynie biopsji guza przerzutowego,

* niepetna dokumentacja medyczna,

* niska jako$¢ zycia w momencie kwalifikacji do zabiegu operacyjnego (mniej niz 60

punktow w skali Karnofskiego (KPS)).

3.2 Ocena kliniczna

Charakterystyka préby badawczej

W niniejszym badaniu analizowano 240 pacjentéw z przerzutami do mozgu, w tym 131
kobiet (54,6%) i 109 mezczyzn (45,4%). Badani znajdowali si¢ w przedziale wiekowym od
25 do 82 lat (M =59,18; SD = 11,41).
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Tabela 3

Ple¢ pacjentow wiaczonych do badania.

m Kobiety m Mezczyzni

Okres obserwacji zostal zakonczony po 3 latach. Byt to okres od najpdzniejszego rozpoznania

az do konca leczenia.

W grupie badanej najczgséciej rozpoznawanym histopatologicznie nowotworem byt rak
gruczotowy phuca z liczebnoscig 78 ( 32,5%), najrzadszym za$ czerniak z liczebnoscig 15
(6,3%) (Tabela 4).
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Tabela 4
Rozpoznania histopatologiczne guzéw przerzutowych poddanych operacji.

Rozpoznanie Liczba bezwzglgdna

Rak ptaskonabtonkowy 35 14,6%
Rak gruczotowy ptuca 78 32,5%
Rak nerki 23 9,6%
Gruczolakorak jelita 18 7,5%
Piers 51 21,3%
Czerniak 15 6,3%
Inne 20 8,3%

W grupie badanej najczesciej poddawane resekcji byty guzy ptata czotowego - 65 pacjentow,
co stanowito 27,1%. Najrzadziej do resekcji kwalifikowane byty guzy pnia moézgu - 5 osob,
co stanowito 2,1%. Guzy cze¢sciej potozone byty po stronie prawej z liczebnoscig 117 chorych
(48,7%). Lewostronnie potozonych byto 108 (45%) posrodkowo za$ 15 guzow (6,3%)
(Tabela 5, Tabela 6).

Tabela 5

Potozenie guza w zaleznos$ci od strony wystepowania.

| Strona prawa m Strona lewa Posrodkowo
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Tabela 6

Lokalizacja operowanych guzéow w mozgu.

Potozenie guza
Czoto

Skron

Ciemig
Potylica
Mozdzek

Pien

Komory

Liczba

65 27,1%
40 16,7%
46 19,2%
24 10,0%
53 22,1%
5 2,1%
7 2,9%

Wsrod badanych najkrotsze przezycie wynosito 0 dni (zgon okotooperacyjny). Najdtuzszy

czas przezycia wynosit 2843 dni. W trakcie obserwacji klinicznej zmarto 100% pacjentow

(n=240). Liczba dni hospitalizacji wynosita od 4 do 69 z mediang 8 dni.

Tabela 7

Czas przezycia oraz hospitalizacji pacjentow z guzem przerzutowym leczonym chirurgicznie.

hospitalizacji

M Me Min Max
Dni przezycia po | 434,85 217 0 2843
zabiegu
Liczba dni| 10,20 8 4 69
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3.3 Protokol badania

Badanie bylo przeprowadzone na podstawie dokumentacji medycznej (badan obrazowych,

historii choréb oraz wynikow badan histopatologicznych). Do badania witaczono chorych

poddanych zabiegowi operacyjnemu resekcji guza przerzutowego. Nast¢pnie poddano

analizie poréwnawczej chorych z poszczegolnymi wynikami histopatologicznymi.

Chorzy byli oceniani pod katem jako$ci zycia przed zabiegiem oraz 30 dni po zabiegu przy

uzyciu skali Karnofsky’ego:

Stopien

sprawnosci

100

90

80

70

60

50

Opis

Stan prawidtowy, brak dolegliwosci i objawow choroby

Stan prawidlowe;j aktywnosci,

niewielkie dolegliwosci i objawy choroby

Stan niemal pelnej aktywnosci (wymaga pewnego wysitku);
niewielkie dolegliwosci i objawy choroby

Stan niemozno$ci wykonywania pracy lub prawidlowej aktywnosci,

przy zachowanej zdolnosci do samoobstugi

Stan  wymagajacy  okresowej  opieki, przy  zachowanej

zdolnos$ci do samodzielnego spetniania wigkszosci codziennych potrzeb

Stan wymagajacy czestej opieki i czgstych interwencji medycznych
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40 Stan niewydolnos$ci i koniecznos¢ szczegolnej opieki

30 Stan powaznej niewydolnosci, wskazania do hospitalizacji

Stan powaznej choroby, bezwzgledna koniecznos¢ hospitalizacji

20

i prowadzenia leczenia wspomagajgcego
10 Stan gwaltownego narastania zagrozenia zycia
0 Zgon

Skala Karnofsky’ego (KPS) byta rowniez uzyta w celu okreslenia jako$ci zycia w dalszych
etapach leczenia. Za niedopuszczalnie niskg wartos¢ uznano wartosci mniejsze lub réwne 40.
Rodziny chorych byly proszone o podanie czasu, w ktérym chorzy znajdowali si¢ ponizej
KPS 40. Analizowano czas po operacji, w ktorym jako$¢ zycia chorego wynosita powyzej 40
oraz czas, ktory dzielit poczatek absolutnej niesamodzielnosci (KPS<40) do zgonu. Po
zakonczeniu hospitalizacji w Klinice Neurochirurgii pacjenci byli kierowani na dalsze
leczenie onkologiczne. Kontrola ambulatoryjna odbywata si¢ odpowiednio: 30 dni po zabiegu
oraz po 3 miesigcach od zakonczonego leczenia onkologicznego. Nastgpnie przeprowadzono
ankiete telefoniczng. Podjatem probe kontaktu z 324 osobami oraz rodzinami. W przypadku
braku odpowiedzi postepowatem zgodnie z nastgpujagcym schematem: w kazdym przypadku
telefon wykonywany byl pieciokrotnie. Dwa razy w ciggu jednego dnia, nastgpnie W
odstepach tygodniowych pod numer telefonu podany do kontaktu podczas pobytu w Kilinice.
Pelng ankiet¢ wraz z wyrazeniem zgody przeprowadzitem w 240 przypadkach. W czasie
ankiet szczegdlng uwage zwracatem na jakos¢ zycia, deficyty wymagajace ewentualnej
rehabilitacji oraz czas od zabiegu operacyjnego do zgonu chorego. Zebrane wyniki poddatem

analizie statystycznej czasu przezycia w dobrej jako$ci w zaleznosci od histopatologii guza.
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3.4 Metody

Zabiegi byly wykonywane w Klinice Neurochiurgii 10 Wojskowego Szpitala Klinicznego w
Bydgoszczy. W osrodku tym do dyspozycji neurochirurgéow jest neuronawigacja Brainlab od
2003 roku. Potencjaty neurofizjologiczne monitorowane sg przy pomocy systemow firmy
Inomed od 2010 roku. Do innych narzedzi dostepnych w Klinice zaliczamy operacje z
wybudzeniem oraz modyfikacje neuronawigacji, takie jak traktografie, czy tez nakladanie
badan naczyniowych. W trakcie przeprowadzonych zabiegow metody te byty juz uzywane
rutynowo i kazdy z neurochirurgow wykorzystywat kazdy z dostepnych sposobow. Metody
kazdorazowo dobierane byly w zalezno$ci od potozenia guza oraz stanu klinicznego chorego.

Zabieg kazdorazowo wykonano droga Kraniotomii przy uzyciu neuronawigacji.

Przed operacja chory przechodzit badanie MRI gltowy po podaniu gadobutrolu w dawce
1ml/kg masy ciata. Po zabiegu przekazywany zostawat na sale pooperacyjnego intensywnego
nadzoru przy bloku operacyjnym celem tagodnego wybudzenia na okres 1 doby po zabiegu.
W tym czasie chory byt monitorowany oraz pod staltym nadzorem anestezjologa i
pielegniarek anestezjologicznych. Na sali obchodéw wieczornych oraz porannych dokonuje
réwniez neurochirurg. W razie potrzeby dyzurny neurochirurg byt stale w kontakcie z
anestezjologiem przeprowadzajagcym wybudzenie. Po 24h od zabiegu wykonywane byto
kontrolne badanie TK lub MRI, a nast¢epnie poddawane ocenie przez neurochirurga. W
przypadku nieprawidtowosci (np. krwiak w lozy, wodoglowie) w trybie natychmiastowym
wykonywany byt zabieg. Gdy badania kontrolne oraz stan chorego nie budzit niepokoju,
pacjent przekazywany byt na sal¢ pooperacyjng w Klinice Neurochirurgii, gdzie 2
pielegniarki sprawuja opieke nad maksymalnie 10 chorymi (réwniez monitorowanymi). W
przypadku deficytow neurologicznych w Klinice dostgpnych byto 3 rehabilitantow,
neurologopeda oraz psycholog. Badania patomorfologiczne przeprowadzane byly w
Zaktadzie Patomorfologii 10 Wojskowego Szpitala Klinicznego w Bydgoszczy. Preparaty
przed oceng wybarwiane byly hematoksyling i eozyng. Wynik przekazywany byt wraz z
wypisem pacjentowi lub rodzinie. W wypisie zawarta byta informacja odnosnie dalszego
postepowania - pacjenci kierowani byli do onkologa celem ustalenia leczenia
uzupetiajgcego. Podczas ankiety telefonicznej z rodzing ustalano date zgonu. Czas przezycia

liczony byt od daty zabiegu do daty $mierci.
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3.5 Analiza statystyczna

W celu udzielenia odpowiedzi na postawione pytania badawcze i przetestowania
postawionych hipotez wykonane zostaty analizy statystyczne przy uzyciu oprogramowania
IBM SPSS Statistics w wersji 25. Za jego pomocg Wykonano analize podstawowych statystyk
opisowych, testy Shapiro-Wilka, testy niezaleznosci chi-kwadrat, testy Wilxocona, testy
Kruskala-Wallisa oraz analiz¢ przezycia przy pomocy estymatora Kaplana-Meier. Za poziom

istotnosci W niniejszym rozdziale przyjeto a = 0,05.
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4. WYNIKI

4.1 Statystyki opisowe wraz z testami normalnosci rozkladu

Na poczatku wyliczone zostaly podstawowe statystyki opisowe wraz z testami

normalnosci rozktadu dla wybranych pomiaréw KPS, dni przezycia oraz dni hospitalizacji.

Wyniki przeprowadzonych testow byly istotne statystycznie dla wszystkich zmiennych, co

oznacza, ze rozklady testowanych zmiennych roznity sie istotnie od rozktadu normalnego.

Zbiorczo wyniki dla wszystkich badanych umieszczono w tabeli 8.

Tabela 8

Podstawowe statystyki opisowe wraz z testami Shapiro-Wilka dla wszystkich badanych.

Zmienna M Me SD Sk Kurt Min.  Maks. S-W p
KPS przy przyjeciu 36’0 80’0 32’9 L1 169 4000 10000 085 SO0
KPS 30 po zabiegu oo égo, ot os 315 000 10000 0,60 0.0
LiczbadnizKps <40 ob4 3LO 944 50, 414 00 98000 053 00
0 0 5 7 1
Liczba dni z KPS > 40 227 336’ gjo, 224 533 14000 (2)843’0 0,71 ;O’OO
Dni przezycia po zabiegu 324 837 ggl 2,14 476 0,00 8843’0 0,72 ;0’00
Liczba dni hospitalizacji 30’2 8OO 7.24 467 500 400 6900 054 o
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4.1.1. Analiza przezycia Kaplana-Meier

W pierwszym kroku wyliczona zostata analiza przezycia za pomoca estymatora
Kaplan-Meier z uwzglednieniem podziatu na grupy histopatologiczne. Jako wydarzenie w
analizie przezycia potraktowano $mier¢ pacjentow. Wyniki testu logarytmicznego rangowania
(ang. log-rank) Mantel-Cox byt istotny statystycznie (x?(6) = 44,01; p < 0,001), co oznacza,
ze rozklady dystrybucji dhugosci przezycia pomiedzy réoznymi grupami HP sg rozne. Na
rysunku 1 przedstawiono rozktady krzywych dystrybucji dtugosci przezycia, a na rysunku 2

zlogarytmizowane krzywe.

Rozpoznanie

Rak ptaskonabtonkowy ptuca
—Rak gruczotowy pluca
—TNerki

TIGruczofak jelita
Piers
“nne
Czemiak
+—Rak ptaskonabtonkowy pluca- obeigte
t—Rak gruczotowy pluca- obcigte
—t— Nerki- obcigte
— Gruczotak jelita- obcigte
Piers- ohciste
T Inne- obcigte
Czerniak- obcigte

08

06

04

Skumulowana funkcja przezycia

AR

0o

0 500 1000 1500 2000 2500 3000

Dni przezycia po zabiegu

Rysunek 1. Krzywe przezycia w podziale na poszczegolne grupy histopatologiczne.
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Rozpoznanie
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| L‘—‘—H \—‘—I—| | Rak ptaskonabtonkowy ptuca-

obeigte

—+—Rak gruczotowy ptuca- ohciste

'l ! I I —t Nerki- obcigte

L {— Gruczotak jelita- obcigte

1 H . Fiers- obciste
; {—Inne- obciete
R

Czerniak- obciete

Logarytmiczna funkcja przezycia
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Dni przezycia po zabiegu

Rysunek 2. Zlogarytmizowane krzywe przezycia W podziale na poszczegdlne grupy

histopatologiczne.

4.1.2. Roznice w wartosciach KPS przy przyjeciu i 30 dni po zabiegu z podzialem na

grupy histopatologiczne (HP)

Nastepnie sprawdzone zostaty roznice pomigdzy wartosciami KPS przy przyjeciu i 30
dni po zabiegu z uwzglednieniem podziatu na grupy histopatologiczne. W tym celu
wykorzystany zostal nieparametryczny test znakow rangowych Wilxocona. Wyniki
przeprowadzonych testow wskazaly na jedng istotng statystycznie réznice dla grupy raka
gruczolowego ptuca, a wielkos$¢ efektu byta mata (0,1 < r < 0,3). Wyniki KPS byty istotnie
wyzsze po 30 dniach od zabiegu, niz przy przyjeciu. Roznice dla pozostaltych grup byty

nieistotne statystycznie. Doktadne wyniki analiz zawarto w tabeli 9.
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Tabela 9
Analiza réznic pomigdzy pomiarami KPS przy przyjeciu i po 30 dniach od zabiegu z

uwzglednieniem podziatu na grupy HP.

KPS przy przyjeciu KPS po 30 dniach

Grupa Me Me Z p r
Rak

ptaskonabtonkowy 80,00 100,00 0,73 0,467 0,09
ptuca (n = 35)

Rak — gruczolowy g ) 100,00 268 0,007 022
ptuca (n = 78) ' ’ ’ ' ’
Nerki (n = 23) 90,00 100,00 0,56 0,579 0,08
Gruczolakorak

jelita 90,00 100,00 0,49 0,633 0,08
(n=18)

Piers (n =51) 90,00 100,00 0,88 0,379 0,09
Czerniak (n =15) 85,00 100,00 1,54 0,123 0,28
Inne (n = 20) 90,00 100,00 0,92 0,361 0,16

4.1.3. Réznice pomiedzy grupami HP w liczbie dni z wartoescia KPS ponizej 40 i dlugosci

przezycia z KPS powyzej 40.

W kolejnym kroku sprawdzone zostaty réznice pomiedzy grupami HP w liczbie dni, w
ktorych wartos¢ KPS wynosita ponizej oraz powyzej 40. Przeprowadzone zostaly testy
Kruskala-Wallisa, ktorych rezultaty wskazaty na istotne statystycznie roznice dla obu
zmiennych zaleznych. W przypadku analizy dla KPS ponizej 40 wielkos¢ efektu epsilon-

kwadrat wyniosta 0,08, a w przypadku KPS powyzej 40 wielkos¢ efektu wyniosta 0,10.

36



Oznacza to, ze réznice pomigdzy grupami HP odpowiadaja za okoto 8% i 10% wariancji
zmiennych zaleznych. Analiza testami post-hoc dla KPS < 40 wskazata, ze grupa HP ‘inne’
istotnie dluzej utrzymywata wynik KPS < 40, niz grupa z czerniakiem. Natomiast grupa z
czerniakiem istotnie krocej utrzymywata taki wynik pomiaru KPS, niz grupa z rozpoznaniem

raka piersi. Pozostate roznice migdzygrupowe nie byty istotne statystycznie.

Porownanie parami post-hoc dla KPS > 40 wykazaly, ze grupa z rakiem
ptaskonablonkowym ptuc istotnie krocej posiadata wynik KPS > 40, niz grupa z
rozpoznaniem raka nerek, piersi oraz rakiem gruczotowym ptuc. Pozostate rdznice nie byty

istotne statystycznie.

Tabela 10

Analiza roznic dla wartosci KPS ponizej 40 pomiedzy grupami HP.

Grupy HP

RPP RGP NER GJ PIE CZE INNE

Zmienne Mr Mr  Mr Mr  Mr Mr Mr H p e
KPS < 40 103,3 111, 1280 137,0 1364 72,00 154, 19,56 0,003 0,08
KPS > 40 76,33% 127, 1558 110,6 132,6 104,70 113, 24,04 0,001 0,10

abcnorownania parami post-hoc z poprawka Bonferroniego
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Rysunek 3. Wykresy skrzynkowe dla liczby dni z wynikiem KPS powyzej 40 w podziale na
grupy HP. Wykres pokazuje zaleznos¢ pomiedzy czasem przezycia mierzonym w dniach z
KPS powyzej 40 w zaleznosci od histopatologii. Srodkowy ciemniejszy pasek na skrzyni
wskazuje mediang, duzy prostokat pokazuje 25-75 centyl, a ,wasy” wskazujg warto$¢

najwyzszego I najnizszego wyniku. Pojedyncze wartosci odstajace zaznaczono punktowo.
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Rysunek 4. Wykresy skrzynkowe dla liczby dni z wynikiem KPS ponizej 40 w podziale na
grupy HP. Wykres pokazuje zaleznos¢ pomiedzy czasem przezycia mierzonym w dniach z
KPS ponizej 40 w zalezno$ci od histopatologii. Srodkowy ciemniejszy pasek na skrzyni
wskazuje mediang, duzy prostokat pokazuje 25-75 centyl, a ,wasy” wskazujg warto$¢

najwyzszego I najnizszego wyniku. Pojedyncze wartosci odstajace zaznaczono punktowo.

4.1.4. Zalezno$¢ pomiedzy grupami HP a dlugoscia przezycia i koniecznoscig

rehabilitacji.

Nastepnie przeprowadzono seri¢ testow niezaleznosci chi-kwadrat Pearsona dla
zaleznosci pomiedzy grupami histopatologicznymi, a przezyciem podzielonym na dwie grupy
(<90 i >90 dni) oraz na trzy grupy (<10, <90, >90 dni) i koniecznoscig rehabilitacji. Rezultaty
analiz wskazaty na dwie istotne zaleznosci pomigdzy przezyciem 2. grupy oraz przezyciem 3.
grupy. Obie wiclkosci efektow byly mate (0,1 < V < 0,3). Analiza post-hoc dla przezycia 2
grup, wskazata na istotng zaleznos¢ tylko w przypadku grupy z rakiem ptaskonabtonkowym
ptuc. Pacjenci z tym rozpoznaniem czgsciej, niz nalezatoby oczekiwac, przezywali mniej niz

90 dni. W przypadku podziatu przezycia na 3 grupy zaobserwowano identyczng zaleznos¢ dla
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tej samej grupy pacjentow, tylko dla kategorii <90 oraz >90 dni. Doktadne wyniki testow

zawarto w tabeli 11 oraz liczebnosci w tabelach 12, 13, 14.

Tabela 11
Wspotczynniki testow chi-kwadrat Pearsona dla zwiazkow pomiedzy grupami HP a dtugoscia

przezycia podzielona na 2 i 3 grupy oraz koniecznosciag rehabilitacji.

Zmienne P df p V Cramera
Przezycie 2 grupy 15,62 6 0,018 0,25
Przezycie 3 grupy 23,06 12 0,027 0,22
Rehabilitacja 4,92 6 0,555 0,14
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Tabela 12

Tabela krzyzowa dla zalezno$ci pomiedzy grupami HP a przezyciem podzielonym na dwie

grupy.
Przezycie
Grupy HP <90 dni >90 dni
Liczebnosé 16 19
Rak  ptaskonablonkowy
) : .
p1tuca Llcze‘t_)nosc 76 274
oczekiwana
Liczebnos¢ 13 65
Rak gruczotowy ptuca . s
Llcze‘t_mosc 16.9 611
oczekiwana
Liczebnos¢ 3 20
Nerki ) .
Llcze‘t_mosc 5.0 18,0
oczekiwana
Liczebnosé 4 14
Rak gruczotowy jelita ) i
L1czel:)nosc 3.9 14.1
oczekiwana
Liczebnosé 9 42
Piers$ . .\
Llczel_)nosc 111 400
oczekiwana
Liczebnosé 4 11
Czerniak ) L.
L1czel:)nosc 3.3 11.8
oczekiwana
Liczebnos$¢ 3 17
Inne . .
L1czel:)nosc 4.3 15,7
oczekiwana
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Tabela 13

Tabela krzyzowa dla zaleznosci pomigdzy grupami HP a przezyciem podzielonym na trzy

grupy.
Przezycie
>9
<10 dni <90 dni od
Grupy HP ni
Liczebnos¢ 0 16 19
Rak ptaskonabtonkowy
pluca Llcze‘t.mosc 07 6.9 274
oczekiwana
Liczebnosé 3 10 65
Rak gruczotowy ptuca . "
Llczel_)nosc 16 153 61,1
oczekiwana
Liczebnosé 0 3 20
Nerki . L
Llczel_)nosc 05 45 18,0
oczekiwana
Liczebnos¢ 1 3 14
Rak gruczotowy jelita . .
Llczel_)nosc 0.4 35 141
oczekiwana
Liczebnos¢ 1 8 42
Piers Liczebnos¢ 11 100 40
oczekiwana ’ ’
Liczebnos¢ 0 4 11
Czerniak .
Liczebnos¢
oczekiwana 0.3 2,9 LE
Liczebnosé 0 3 17
Inne Liczebnos¢ 04 39 157
oczekiwana ’ ’ '
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Tabela 14

Tabela krzyzowa dla zaleznosci pomiedzy grupami HP a koniecznoscig rehabilitacji.

Konieczno$¢ rehabilitacji

Grupy HP Nie Tak

Liczebnos¢ 16 19
Rak ptaskonablonkowy
ptuca Llcze‘pnosc 76 27.4

oczekiwana

Liczebnosé 13 65
Rak gruczotowy ptuca . L

Llczel_)nosc 16.9 61,1

oczekiwana

Liczebnos¢ 3 20
Nerki . .

Llcze‘t.mosc 5.0 18.0

oczekiwana

Liczebnosé 4 14
Gruczolakorak jelita Liczebnodd

iczebnos¢ 3.9 141

oczekiwana

Liczebnosé 9 42
Piers . .,

Llczel_)nosc 11.1 400

oczekiwana

Liczebnos¢ 4 11
Czerniak . .

L1cze‘t_>n0sc 3.3 118

oczekiwana

Liczebnos¢ 3 17
Inne . ,

Llczet_)nosc 4.3 15,7

oczekiwana
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4.2. Ocena wplywu wybranych czynnikéw na dlugos¢ zycia chorych na guz przerzutowy
do mézgu leczony operacyjnie. Badaniu poddano nastepujace czynniki kliniczne: wiek

chorych oraz jakos¢ zycia pacjenta przed kwalifikacja do leczenia operacyjnego.

Analizy eksploracyjne

W celach eksploracyjnych przeprowadzone zostaly jeszcze dwie analizy przezycia
przy pomocy estymatora Kaplana-Meiera, w ktorych uwzgledniono podziat na badanych
ponizej | powyzej 60. roku zycia oraz na badanych z wartoscig KPS 100, 90 oraz ponizej 90.
Wyniki testu logarytmicznego rangowania (ang. log-rank) Mantel-Cox dla grup wiekowych
byt istotny statystycznie (x%(1) = 4,63; p = 0,032)-0znacza to, ze rozktady dystrybucji dlugosci
przezycia pomiedzy badanymi ponizej i powyzej 60 roku zycia byty rézne. Na rysunku 5.
zawarto rozktady skumulowanych funkcji przezycia w zaleznosci od dni przezycia po zabiegu

dla grup wiekowych, a na rysunku 6. przedstawione zostaty zlogarytmizowane funkcje.

Rowniez wynik testu logarytmicznego rangowania Mantel-Cox dla grup KPS byt
istotny statystycznie (x%(2) = 12,29; p = 0,002)- oznacza to, ze wystepowaly istotne réznice
pomigdzy funkcjami przezycia w zaleznosci od grupy KPS. Na rysunku 7. przedstawiono
skumulowane funkcje przezycia, a na rysunku 8. ich zlogarytmizowane odpowiedniki.

Grupy wiekowe

1 DoBOrz
1 M Powyzej B0 r.z.
'1 Do B0 r.z.- obeigte

08 ll —+— Powyzej 60 r.2.- obciste

06 i

04 ]'I

Skumulowana funkcja przezycia

02 T

0o

o S00 1000 1500 2000 2500 3000

Dni przezycia po zabiegu

Rysunek 5. Skumulowane krzywe przezycia w podziale na grupy wiekowe.
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Rysunek 6. Zlogarytmizowane krzywe przezycia w podziale na grupy wiekowe.
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Rysunek 7. Skumulowane krzywe przezycia w podziale na grupy KPS.
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Rysunek 8. Zlogarytmizowane krzywe przezycia w podziale na grupy KPS.
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5. DYSKUSJA

5.1 Obecne strategie leczenia pacjentéw z guzami przerzutowymi do mozgu.

W praktyce lekarskiej kazdy neurochirurg stawiany jest przed wyborem strategii
leczenia pacjentow, u ktorych podejrzewa przerzuty do mozgu. Z uwagi na wzrastajaca
czestoS¢ wystgpowania oOraz pojawienie si¢ relatywnie nowych metod leczenia (m.in.
stereotaktycznej radiochirurgii), podjeto probe usystematyzowania kwalifikacji do leczenia.
Zasady postepowania opracowane na konferencji naukowej zatytutowanej ,Leczenie
Przerzutow do Mozgu. Konsensus Neurochirurgiczno-Onkologiczny” zostaty opublikowane
W czasopi$mie ,,Nowotwory” w 2018 roku (przed dokonanymi przeze mnie badaniami). Z
powyzszej pracy wynika, iz chorzy powinni by¢ kwalifikowani do zabiegu resekcji guza
jedynie w przypadku guzow objawowych, ktorych lokalizacja pozwala na bezpieczne
usuniecie guza oraz w przypadkach, gdy brak jest jakiegokolwiek rozpoznania
nowotworowego u chorego, a zmiana radiologicznie sugeruje guz przerzutowy. Zmiany
poddane resekcji sa automatycznie ocenianie histologicznie przez patologow. Moze jednak
zdarzy¢ sig, ze charakter zmiany w mozgu jest watpliwy. W wyzej wymienionej pracy
autorzy sugerujg, iz guzy nalezy uzna¢ za niepewne histologicznie w przypadku remisji
choroby obwodowej powyzej 5 lat lub gdy guz obwodowy posiada maly potencjat
przerzutowy do mézgu. Tutaj rowniez rola neurochiruga wydaje si¢ by¢ nieoceniona, z uwagi
na sugestie¢ autorow wykonania biopsji stereotaktycznej. Autorzy zwracajg zarazem uwage, iz
materiat histopatologiczny jest mozliwy do pobrania z dowolnego miejsca w mozgu przy
uzyciu biopsji stereotaktycznej. Przed procedurg nalezy wykona¢ badania, ktore wyklucza
wystgpowanie innych guzoéw o wysokiej tendencji do tworzenia przerzutow do moézgu.
Autorzy zalecaja wykonanie tomografii komputerowej klatki piersiowej oraz jamy brzusznej,
a u kobiet rowniez USG piersi. Przypadki inne, niz wyzej wymienione, kwalifikowane sa do
stereoradiochirurgii. Obostrzeniem dla tego typu postepowania jest rozmiar guza. Guzy
powyzej 3 cm srednicy powinny by¢ kwalifikowane do stereotaktycznej radioterapii. Obecnie
odchodzi si¢ od radioterapii catego mézgowia z uwagi na pogorszenie funkcji poznawczych
po naswietlaniach, a co za tym idzie, pogorszenie jakosci zycia. Do radioterapii catego
mozgowia kwalifikowani sg pacjenci z mnogimi przerzutami do mozgu (>10) oraz w
przebiegu raka drobnokomorkowego ptuca. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na tgczenie metod

chirurgii oraz radiochirurgii. Naciekajacy wzdtuz naczyn charakter przerzutow do mozgu
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(przekraczajacy torebke guza) sktania do naswietlania lozy po usunietym guzie. Potaczenie
terapii wydaje si¢ rowniez wskazane, gdy pacjent posiada kilka przerzutow, z ktorych tylko
pojedynczy jest objawowy. Wedtug wytycznych, wskazane jest wtedy usunigcie guza oraz

radiochirurgia pozostatych (bezobjawowych) ognisk! 4.
5.2 Ocena dlugosci zycia pacjentow z przerzutami do osrodkowego ukladu nerwowego.

Diagnoza przerzutu guza do mozgu wigze si¢ z Kkrotkim czasem przezycia i
obnizeniem jego jakosci, a takze ograniczeniem funkcjonalnosci spotecznej. W tym stadium
choroba nowotworowa uwazana jest za rozsiang. Z uwagi na postep W dziedzinie onkologii
(terapie celowane, immunoterapie, radioterapie oraz resekcje chirurgiczne) dtugosé¢ przezycia
pacjentow z chorobg stale wzrasta. Wobec powyzszego, wzrasta rowniez ilo§¢ chorych z
przerzutami do mozgul’. Z uwagi na dostgpnosé metod leczenia, podejécie do chorego z
guzem przerzutowym do moézgu powinno by¢ zindywidualizowane oraz multidyscyplinarne.
Umozliwiaja to utworzone konsylia onkologiczne, gdzie pacjenci kwalifikowani sa przez
onkologéw, radioterapeutow oraz chirurgéw do zoptymalizowanego leczenia. Leczenie
chirurgiczne wcigz stosowane jest jako jedna z podstawowych metod, w szczegdlnosci u
chorych objawowych, u pacjentow, u ktérych brak jest rozpoznania histopatologicznego oraz

tych, ktérych ognisko jest wigksze niz 3 cm srednicyl’>7273l,

W mojej pracy pacjenci poddani byli obserwacji 36-miesi¢gcznej. Mediana przezycia
wynosita 217 dni dla wszystkich typow histopatologicznych. Wyniki wahaty si¢ od 0 (zgon
okotooperacyjny) do 2843 dni. Srednia przezycia wszystkich chorych wynosita 435 dni
(14,49 miesigca) z mediang 217 dni (7,2 miesigca). Przezycie jest dluzsze w poréownaniu do
pracy Picarelliego i wsp. w poréwnywalnie duzej grupie chorych (200 oséb w latach 2010-
2016), uzyskali oni bowiem mediang przezycia 5 miesiecy. Zwroci¢ jednak nalezy uwage na
to, ze w grupie Picarelliego znalazto si¢ duzo pacjentow z KPS < 60, co- jak wykazata jego
praca(jesli nie ulegnie poprawie po leczeniu operacyjnym)- jest czynnikiem prognostycznie

ztym[741,

Dla poszczegolnych histopatologii zaobserwowatem istotne roznice. Krzywe Kaplana-
Meiera  pokazujg  przezywalnos¢  chorych  z  poszczegélnymi  rozpoznaniami
histopatologicznymi. Srednie przezycia pomiedzy roznymi histopatologiami wahaty sie od
134 dni (dla raka ptaskonabtonkowego ptuca) do 883 dni (dla raka nerki). Mediana dla raka
ptaskonablonowego ptuca wynosita 107 dni, dla raka nerki 643 dni. Chorzy z rakiem

48



gruczolowym pluca zyli srednio 437 dni (Me 248), z rakiem piersi 584 dni (Me322),
gruczolakorakiem jelita 367 dni (Me 210), czerniakiem zas 253(Me 120).

Dotychczasowe publikacje na temat najczgstszego wsrod kobiet nowotworu (raka
piersi) podawaly, iz $rednia przezywalnos¢ w przypadku przerzutow do mézgu waha sie¢ W
zakresie od 2 do 16 miesi¢cy. Uzyskane przeze mnie wyniki koreluja z poprzednimi
badaniami, cho¢ mieszcza si¢ W gornej czesSci zakresu ( $rednia ok 19,4 miesigca
Me10,73)"°]. Srednie roczne przezycie znacznie przewyzsza doniesienia sprzed 15 lat.
Shaffrey raportowat przezywalnos¢ powyzej roku chorych na poziomie 20%. W mojej grupie
badanej wynosi ono 45,1%. Moze by¢ to zwigzane z preznym rozwojem terapii celowanych,
ktore rozwingty si¢ po okresie, w ktérym prowadzone byty badania Shaffreya oraz Engela.
Terapie sg skuteczne szczegolnie u pacjentek z dodatnig manifestacjg HER2, ktore czesciej
przerzutuja do moézgu. Jest wiec prawdopodobne, iz z uwagi na to chore przezywaly dtuze;j.

Niestety nie byty prowadzone badania molekularne w naszej grupie badanych.

Mehta MP opublikowat w 2003 roku artykul, na podstawie ktorego wynika, iz
mediana chorych z rakiem niedrobnokomérkowym ptuca przerzutujacym do moézgu wynosi
od 4 do 6 miesigcyl’®l. Analizujac moje wyniki wida¢, ze dane te koresponduja ze soba. Jest
jednak spore rozgraniczenie pomig¢dzy chorymi z guzami o histopatologii ptaskonabtonkowe;j
do guzéw gruczotowych. Wsrdd chorych z guzem ptaskonabtonkowym mediana wyniosta
okoto 3,5 miesigca, za$ z guzem gruczotowym 8,3 miesigca. Po przeszukaniu bazy PubMed
Praia  Cochrane z lat 2000-2015 na temat guzow przerzutowych pluc
(niedrobnokomérkowych) do mézgu prowadzonych byto 21 badanl’. Powyzsze badania
skupiajg si¢ na porownaniu terapii addytywnych do leczenia operacyjnego. Gléwnymi
wnioskami ptynacymi z nich jest to, ze calkowite przezycie byto wigksze wsrod chorych
poddanych WBRT, niz chemioterapii. Bardzo duze nadzieje wigzane sa z terapiami
celowanymi, ktore —wchodzac- osiagajg podobne rezultaty, co WBRT przy mniejszej
szkodliwoséi w jakosci zycia. W populacji chinskiej udato si¢ uzyska¢ mediang przezycia
18,9 miesiaca przy zastosowaniu terapii erlotinibemt™. W zastosowaniu terapii celowanych
bardzo duze znaczenie maja konfiguracje molekularne nowotworow. Ostatnie doniesienia
sugeruja duzy wptyw receptora HER2 EGFR oraz ALK W mojej grupie badawczej nie
ocenialem wptywu tych cznynnikow w rokowaniu. W opracowaniu Offina brak jest danych
odnosnie przezy¢ chorych z przerzutami do mézgu. Poddat on jedynie charakterystyce grupy
molekularne nowotworéw pod katem przezywalnosci oraz tendencji do dawania przerzutow

do moézgu. Badania te wymagaja poglebienia, celem precyzyjnego okreslenia rokowania.
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Pacjenci z przerzutami czerniaka badani w mojej grupie przezywali $rednio 253 dni
(8miesiecy) z mediang Me 120 dni(4miesigce). Sperduto P i wsp. opublikowali swoje wyniki
leczenia przerzutow czerniaka do moézgu, ktadac duzy nacisk na mutacjc BRAF. W duzej
grupie badawczej, gdzie nie byto badanej mutacji osiagneli wynik sredniego przezycia na
poziomie 8 miesigcy (korespondujacy z moim). Pacjenci z tym wynikiem byli zbierani przez
Sperduto w latach 2006-2009. Od 2010 roku wprowadzit on rutynowe testy BRAF, co
skutkowato podniesieniem $redniej przezywalnosci do 11 miesiecy. W swoich badaniach
dowiodt réwniez, iz pacjenci z dodatnig mutacja BRAF zyli dluzej, niz pacjenci bez mutacji.
Wyniki te zachgcaja do wprowadzenia rutynowych badan BRAF wsréd chorych, ktorzy maja

usuwane przerzuty czerniaka do mozgu.

W historycznych doniesieniach rokowanie pacjentéow z przerzutami do moézgu z jelita
grubego byto bardzo zte. Badania z 1999 roku przeprowadzone na grupie 1292 0séb z guzem
przerzutowym do mézgu o histopatologii gruczolakoraka jelita grubego szacowaty mediang
przezywalnosci na poziomie 3,4 miesigca z przezyciem rocznym na poziomie 36%5%, W
mojej populacji badanej mediana przezycia byta znacznie dtuzsza i wyniosta 7 miesigcy (ze
srednig na poziomie 12 miesiecy). Warto jednak zwroci¢ uwage, ze przezycia roczne nie
zwigkszyly si¢. W mojej grupie badanej powyzej roku przezyto 33,33% 0s6b. Moze by¢ to
spowodowane duzg niszg W prowadzeniu badan nad pacjentami z rakiem jelita grubego
przerzutujacymi do moézgu. Opracowanie duzych badan prospektywnych jest bardzo trudnym
zadaniem, z uwagi na relatywnie matg reprezentacje chorych z przerzutami do mozgu z jelita
grubego (obecnie szacuje sie, ze tylko okoto 4% o0sob dotknietych gruczolakorakiem jelita
grubego rozwinie przerzut do moézgu). Opracowanie schematéow leczenia addytywnego do

chirurgii jest wigc zadaniem niezwykle trudnym.

Rak  nerki jest guzem  tworzacym w  przerzutach do  moézgu
charakterystyczng kolagenowg torebke stanowigca granice, poza ktorg komorki nowotworowe
praktycznie nie naciekajag mozgu. Utatwia to zdecydowanie warunki operacyjne. Wydawac
mogtoby sig, ze miejscowy nawrot choroby jest wiec rzadkoscia, @ po usunigciu guza pacjenci
mogliby cieszy¢ si¢ wieloletnim okresem bez wznowy. Tak tez sugeruja wyniki
przezywalnosci, ktore uzyskatem. Srednia przezycia chorych z rakiem nerki wyniosta 882
dni (29,4 miesigca), mediana zas 643 dni(21,4 miesigca). Sg to wyniki odbiegajace od
dotychczasowych doniesien. W' retrospektywnym badaniu wieloosrodkowym, do ktérego
wlaczono az 711 chorych z przerzutem do moézgu raka nerki, uzyskano mediang rzedu 12

miesiecy®. Roznica wynika prawdopodobnie z grupy badanej. Sperduto kwalifikowal do
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swojego badania pacjentow, wsrod ktorych az 16 % posiadatlo wigecej niz 3 ogniska
przerzutowe w mozgu oraz okolo 85% posiadajacych inne ogniska przerzutowe poza
osrodkowym uktadem nerwowym. Pacjenci, ktorych choroba na obwodzie nie jest dobrze

kontrolowana sg dyskwalifikowani z leczenia operacyjnego w naszej Klinice.

5.3 Ocena jakosci zycia pacjentéw z przerzutami do osrodkowego ukladu nerwowego po

leczeniu operacyjnym.

Zabiegi operacyjne guzow przerzutowych sg bardzo waznym punktem leczenia objawowego.
Usunigcie guza powoduje zmniejszenie ci$nienia wewnatrzczaszkowego poprzez usunigcie
masy guza oraz zmniejszenie obrzeku. Dotychczasowe doniesienia sugerowaty wybor metody
operacyjnej w przypadku wysokich wartosci KPS[®®. Chorzy w naszym badaniu
kwalifikowani byli do zabiegu jedynie przy KPS wyjsciowym powyzej 60. We wszystkich
typach histologicznych uzyskali$my wzrost KPS 30 dni po zabiegu operacyjnym. Analiza
statystyczna réznic KPS przy przyjeciu oraz KPS 30 dni po zabiegu operacyjnym
uwidoczniona jest w Tabeli 3. Wida¢ tam, ze we wszystkich typach nowotworéw mediana
KPS po 30 dniach od zabiegu wynosita 100. Mediana przy przyjeciu wahata si¢ od 80 przy
raku ptaskonabtonkowym ptuca do 90 w raku gruczotowym, raku nerki, gruczolaku jelita
grubego czy raku piersi. Site tendencji pokazuje wspotczynnik r. Najwyrazniejsza tendencja
wykazana jest w czerniaku (wynosita ona 0,28). Uznaje si¢, ze wskaznik ten w zakresie od
0,1 do 0,3 jest maty. Nalezy jednak mie¢ na uwadze charakterystyke KPS, gdzie awans o 10
lub 20 (jak w wigkszosci przypadkoéw naszej grupy) oznacza znaczng poprawe komfortu
zycia oraz samoobstugi. Uzyskany zatem wzrost wartosci jest istotny dla chorych. Niestety,
tylko w raku gruczotowym ptuca uzyskatem znamiennos¢ statystyczng poprawy. Stato sie tak
z uwagi na duza reprezentacje W naszej grupie badanej tych chorych - 78 przypadkéw. W
statystykach dla ogétu nowotworow przerzutowych uzyskano znamienno$¢ statystyczng,
ukazujgca wzrost mediany KPS przy przyjeciu (90) do KPS 30 dni po zabiegu (100)- Tabela
1. Poréwnywalny wzrost KPS po zabiegu uzyskat Schodel P, et al. W swojej pracy z 2013
roku. Osiagnat ponadto korelacje ze skala MRC-NPS, podobnie jak KPS oceniajaca
funkcjonalno$¢ chorych nowotworowych. Zaréwno moja praca, jak i praca Schodela przeczy
danym przedstawionym w artykule wydanym przez Mintza. Mintz i wsp. postulowali, iz
interwencja chirurgiczna nie przynosi pacjentowi zadnej korzySci w poréownaniu z

napromieniowaniem catego mézgowia (WBRT). Wzia¢ nalezy jednak pod uwagg, ze az okoto

51



45% pacjentow posiadato niekontrolowang chorobe nowotworowa na obwodzie oraz okoto

40% pacjentow byto sklasyfikowanych w KPS ponizej 50 punktow!(*],

Z uwagi na dotychczasowe doniesienia odnosnie silnej korelacji migdzy jakoscig zycia a jego
dhugoscia u pacjentow kwalifikowanych do usunigcia guza przerzutowego, pochylitem si¢ nad
dlugosciag zycia w dobrej jakosci. Ocenitem retrospektywnie ilos¢ dni w jakosci zycia
pozwalajacej na samoobstuge. Za punkt odciecia uznatem 40 w skali KPS. Srednia liczba dni
przezycia bez rozrézniania na histopatologi¢ z KPS powyzej 40 wynosita 367 z mediang 156
dni. Liczba dni, w trakcie ktorej pacjenci byli catkowicie zalezni od 0sob trzecich, wynosita
srednio 61 dni z mediang 31 dni. W Tabeli 2 zaprezentowano statystyke wszystkich
histopatologii.

Jednym z celow posrednich pracy byto wykrycie zaleznosci pomigdzy histopatologia guza a
dlugosciag zycia w samoobstudze. W przeprowadzonych testach uzyskano istotno$é
statystyczng W roznicy pomigdzy rakiem piersi oraz czerniakiem w dtugosci zycia ponizej
jakosci KPS 40. Istotnos¢ ta dowodzi, iz chorzy z rakiem piersi zyli dluzej w gorszej jakosci
zycia, niz pacjenci z czerniakiem. Wartos$¢ zasiegu jest w tym przypadku prawie dwukrotnie
wigksza w przypadku raka piersi. Nalezy rowniez doda¢, iz w mojej grupie badanej pacjenci z
rakiem jelita grubego zyli dtugo bez mozliwosci samoobstugi. Nie udato si¢ jednak uzyskac
istotno$ci statystycznej w poréwnaniu z innymi histopatologiami. Istotno$¢ statystyczng udato
si¢ rowniez uzyska¢ pomiedzy czerniakiem a ,,innymi” histopatologiami. Z uwagi na

réznorodno$¢ grupy, nie bratem tego wyniku pod uwagge w analizie koncowe;j.

Przeprowadzono rowniez porownanie diugosci zycia powyzej KPS 40 w zaleznosci od
histopatologii. Przeprowadzone testy uwidocznily znacznie krotszy czas zycia pacjentow z
rakiem ptaskonabtokowym ptuc w stosunku do chorych z rakiem nerki, piersi oraz rakiem
gruczotowym ptuc. Ta zalezno$¢ statystyczna jest bardzo istotna klinicznie. Dotychczasowe
Kryteria prognostyczne opieraty si¢ 0 wiek, skalg¢ KPS oraz kontrol¢ choroby obwodowo.
Wydaje si¢ to jednak w niektorych przypadkach niemiarodajne. Niekiedy umiejscowienie
guza moézgu powoduje znaczny spadek KPS. Po usunigciu mozliwy jest powrét do
sprawnosci oraz dalsza dobra kontrola choroby. Picarelli w swojej pracy badat wptyw
réznych czynnikéw na zgon do 3 miesiecy oraz zgon do 12 miesiecy chorych z przerzutem do
mozgu. Jedynymi czynnikami istotnymi okazaty sie¢ KPS po zabiegu operacyjnym oraz
wilaczenie radioterapii. Wynik ten potwierdza wczesniejsze obserwacje, ktore dowodzity, iz

KPS jest najwazniejszym niezaleznym czynnikiem rokowniczyml®®83,  Doniesienie
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Picarelliego dowiodlo jednak, iz nalezy w decyzjach terapeutycznych bra¢ pod uwage
mozliwos¢ poprawy KPS po zabiegu. Odnoszac to do moich wynikéw, wida¢ analogig.
Ponadto z moich wynikéw wynika, iz grupy histopatologiczne, ktore szczegolnie warto

operowac to rak nerki, rak piersi oraz rak gruczotowy ptuc.

5.4 Ocena ryzyka wczesnego zgonu (przezycie ponizej 90 dni) w zaleznosci od
histopatologii.

Dyskwalifikacja pacjenta z zabiegu operacyjnego czesto jest decyzja bardzo trudna,
zarowno dla neurochirurga, jak i pacjenta oraz jego rodziny. Obecny trend w kwalifikacji do
leczenia onkologicznego zaktada, iz pacjent po otrzymaniu leczenia bedzie rokowal na
przezycie przynajmniej 6 miesigcy. Bardzo waznym zatem jest ocena czynnikow ryzyka
przezycia ponizej 90 dni. Przy $cistej ocenie tych czynnikow mozna bedzie zaoszczedzié
pacjentom paliatywnym narazenia na zabieg operacyjny. Na poczatku wieku za
prognostyczne czynniki uwazano: kontrolowanie choroby na obwodzie, wiek ponizej 60r.z,
ple¢ (zeniska miata by¢ zwigzana z dtuzsza przezywalnoscia), rozpoznanie histopatologiczne
(szczegolnie dobre rokowanie miato by¢ zwigzane z rakiem piersi), ilo$¢ przerzutow w mézgu
ponizej 2, KPS >70, wyst¢powanie objawow neurologicznych przez ponad 4 tygodnie od
diagnozy, doszczetno$¢ usunigcia ogniska pierwotnego (szczegolnie w guzach ptuca),
addytywna chemioterapia po leczeniu chirurgicznym, okres pomigdzy usunigciem guza
pierwotnego oraz guza mozgu, okres pomiedzy diagnoza guza obwodowo, a diagnoza
przerzutu do mozgu oraz okres pomiedzy leczeniem guza mozgu, a jego nawrotem!8>86:87881
Dodatkowo, niektorzy autorzy sugerowali, iz wystepowanie guza podnamiotowo jest
czynnikiem gorzej rokujacym®®l. W mojej grupie nie znalaztem zaleznosci pomiedzy picia,
lokalizacja guza czy tez wiekiem, a rokowaniem (chorzy powyzej 60. roku zycia zyli istotnie
krocej, ale nie byto ich znamiennie wigcej w grupie pacjentow, ktorzy umierali do 90. dnia po
zabiegu) Wsrod 240 chorych poddanych badaniu do 90. dnia byly 52 zgony, co stanowi
21,67% badanych (wynik koreluje z wynikiem badan Picarellego - uzyskat on $miertelnos¢
27,5% do 90. dni po zabiegu). Az 16 ze wspomnianych 52 o0sob miato rozpoznanie raka
ptaskonabtonkowego ptluca. Co wiecej, wsrod 240 badanych znalazto si¢ 35 osob z rakiem
ptaskonabtonkowym ptuca. Oznacza to, iz 45,71% z rakiem ptaskonabtonkowym ptuca
umarto w pierwszych 90 dniach po zabiegu. Nastepne 16 osob zmarto do roku po zabiegu, a

tylko 3 osoby przezytly wigcej niz rok. Kolejne histopatologie cechowaly niemal dwa razy
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mniejsze umieralnosci w pierwszych 90 dniach (czerniak - 4 osoby, co stanowito 24,67%
przypadkow czerniaka, gruczolakorak jelita- 4 osoby, co stanowito 22,22% przypadkow
gruczolakoraka jelita w grupie badanej). Co ciekawe, chorzy z rakiem gruczotowym ptuca,
czesto przez badanych analizowani wraz chorymi z rakiem ptaskonabtonkowym ptluca,
wykazywali $miertelnosci w pierwszym roku na poziomie 13 0sob, stanowiac zaledwie
16,67%. Z moich danych wynika, iz chorzy z rakiem ptaskonablonkowym ptuca stanowili
grupe 0 zwickszonym prawdopodobienstwie wystgpienia wczesnego zgonu(Tabela 6 , Tabela
7). Jest to zaskakujgca informacja w kontekscie danych publikowanych przez Wronskiego i
wsp. W jego publikacji chorzy byli rozpatrywani bez podziatu histologicznego guzoéow
niedrobnokomorkowych. Uzyskal on wyniki sugerujace dhuzsze przezycie u pici zenskiej, z
pojedyncza zmiang, w dobrym stanie ogolnym (bez wyraznej definicji powyzej jakich
warto$ci KPS) oraz chorych ze zmianami nadnamiotowymi. Ponadto, sugerowat WBRT u
kazdego chorego z rozsiang choroba nowotworowa!®!. Teorie, wedtug ktorej WBRT wydtuza
zycie po zabiegach usunigcia przerzutu guza niedrobno komérkowego, popart Armstrong®l.
Nalezy mie¢ na uwadze, iz obecnie WBRT ma ograniczone zastosowanie. Odchodzi si¢ od
tego leczenia, z uwagi na wywotywanie zaburzen otgpiennych. Obecnie zarezerwowane jest
dla mnogich przerzutow do mozgu oraz przerzutow raka drobnokomorkowego (zgodnie z
konsensusem leczenia przerzutow do moézgu). W nowszych badaniach autorzy sa bardziej
ostrozni W formutowaniu wnioskow odnosnie czynnikéw rokowniczych szybkiego zgonu.
Picarelli nie stwierdzit zaleznosci pomigdzy picig, wiekiem, iloScig przerzutow ani nawet
histologia guza a zgonem do 12 tygodni. Oprécz histopatologii raka ptaskonabtokowego
ptuca jest to zgodne z moimi wynikami. Picarelli nie rozgraniczyt niedrobnokomorkowych
guzow pluca na gruczolakoraki oraz raki ptaskonabtonkowe (wsrod ktorych ja uzyskatem
istotno$¢ statystyczng). Nasze doniesienia powinny by¢ traktowane z ostrozno$cig z uwagi na
brak analizy profilu molekularnego nowotworéw o tej samej histopatologii. Obecnie wiele
jest doniesien, iz profile molekularne nowotworow predestynuja odpowiedz na terapie
celowane, przez co poprawiaja rokowanie. W niniejszej pracy nie byly analizowane profile

molekularne guzow.
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5.5 Wplyw wieku oraz stanu ogoélnego pacjenta na przezywalnos¢é.

Prognozowanie przezycia pacjentow z guzami przerzutowymi do mozgu jest istotne
pod katem planowania dalszego leczenia oraz jego oceny. Strategie klasyfikacji ulegaly
ciggltym zmianom w czasie. Na poczatku XXI. wieku stworzono klasyfikacj¢ opierajaca si¢ na
wynikach analizy prospektywnej grupy chorych wilaczonej do jednego z trzech triali
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG). Kilasyfikacja opiera si¢ na czterech
podstawowych czynnikach : wieku, KPS, kontroli ogniska pierwotnego oraz wystgpowaniu
ognisk przerzutowych poza osrodkowym uktadem nerwowym[BL95:9897.98]  po7piejsze
klasyfikacje radioterapeutow wprowadzaty rozne modyfikacje, m.in. dodawano do tych

kryteriow réwniez liczbe oraz taczna objetosé guzow wewnatrzezaszkowych!®4l,

Obecnie, najczes$ciej uzywang modyfikacja powyzszej klasyfikacji jest Graded
Prognostic Assessment (GPA). W tej modyfikacji brane pod uwage sa czynniki, takie jak:

wiek, KPS, liczba przerzutéw do moézgu oraz wystgpowanie przerzutéw na obwodziel®,

Z uwagi na réznorodno$¢ guzoéw przerzutujgcych do osrodkowego uktadu nerwowego,
czynniki prognostyczne roéwniez nie sg takie same w poszczegdlnych grupach
histopatologicznych. Wiekszo$¢ opracowan wyroznia pie¢ podstawowych guzow dajacych
przerzuty do mozgu : rak ptuca, piersi, rak jelita grubego, rak nerki oraz czerniak. Warto
podkresli¢, iz tendencja badan molekularnych guzéw przyczynita si¢ do wyodrgbnienia
rowniez tych kryteriow prognostycznych. W tabeli 15. pokazano gléwne czynniki

prognostyczne.
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Tabela 15

Kluczowe czynniki, ktore nalezy bra¢ pod uwage W rokowaniu poszczegolnych nowotworow

prze-rzutujgcych do mozgu/9,11,100].

Organ Phuca Piers Nerka Skora Jelito grube
Histologia -gruczolakorak | Gruczolako | Rak Czerniak Rak
-rak rak jasnokomorko gruczotowy
ptaskonabtonkow wy jelita grubego
y
olbrzymiokomor
kowy rak
neuroendokrynny
-rak
drobnokomorko
wy
Charakterysty | -wiek (<50; 50- | -wiek (<60, -KPS (<70, - KPS (<70, |- wiek (<60,
czne czynniki | 60; >60) >60) 70-80, 90-|70-80, 90— >60)
prognostyczne | -KPS (>70, 70-|-KPS (<50, | 100) 100) - KPS (<80,
80, 90-100) 60, 70-80, -liczba -liczba 80, 90-100)
-liczba 90-100) przerzutow do | przerzutow do | - Extracellula
przerzutow  do moézgu  (1,2- |mézgu  (1,2- | r matrix
mozgu (1,2-3,>3) 3,>3) 3,>3 (present
versus absent)
- liczba
przerzutow do
moézgu (1, 2-
3,>3)
Molecularne | -mutacja EGFR |- mutacje | Brak - obecna | Brak
czynniki -przebudowa ER, PR i|dotychczasow | mutacja dotychczasow
korzystne ALK HER 2 ych danych BRAF ych danych
prognostyczni
e
Molecularne |- mutacja KRAS | - brak | Brak - brak mutacji | Brak
czynniki - Mutacja HER 2 | mutacji dotychczasow | BRAF  (lub | dotychczasow
niekorzystne HER 2 ych danych brak ych danych
prognostyczni oznaczenia)
e

Suh J. opublikowatl gtéwne czynniki wptywajace na rokowanie w poszczegolnych guzach

przerzutujacych do mozgu. Zawartem je w tabeli 18. W prawie wszystkich guza gtéwnymi
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czynnikami byt KPS oraz wiek chorych. W mojej pracy sprawdzitem zbiorczo, jak
przedstawiaja si¢ przezywalnosci W guzach przerzutowych pod katem tych zmiennych.
Przedzial wiekowy ustalitem ponizej i powyzej 60. roku zycia. Dla tych dwoch grup
wiekowych wyznaczylem krzywe Kaplana-Meiera (rysunek 5 oraz rysunek 6). Wyniki
zostaly natozone na siebie. Uzyskatem wyniki zgodne z doniesieniami Suha. Osoby ponizej
60. roku zycia zyty dtuzej, niz osoby powyzej 60 roku zycia. Uwagg nalezy jednak zwrécié
na to, iz krzywe stworzone sg z 0gotu badanych bez rozgraniczenia na histopatologi¢ oraz
charakter molekularny guza. Z uwagi na réoznorodno$¢ guzéw nalezy podchodzi¢ ostroznie do

tych wynikow.

Podzielitem chorych ze wzgledu na KPS na 3 grupy (100 punktow, 90 punktéw oraz ponizej
90 punktow). Przy uzyciu programu statystycznego wyznaczylem wykres obrazujacy
przezywalno$¢ w zaleznosci od KPS (rysunek 6 oraz 7). Roznica W przezywalnosci koncowej
jest widoczna we wszystkich trzech grupach. Co ciekawe, wykres dla KPS 100 oraz KPS 90
przebiega bardzo podobnie, az do niemal 500. dnia. Dopiero powyzej tej granicy czasowej
wida¢ roznicg W przezywalnosci wspomnianych dwaoch grup. Grupa z KPS ponizej 90 od
poczatkowych dni cechowata si¢ wigkszg $miertelnoScig. Rowniez tutaj analiza
przeprowadzona byta w grupie bez podziatlu na poszczegolne histopatologie oraz warianty

molekularne. Powyzsze wyniki pokrywaja si¢ z tym, co opublikowat Suh J.
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6. WNIOSKI

6.1.1 Dtugo$¢ zycia chorych operowanych z powodu przerzutow do mozgu stale rosnie.
Najdluzszym przezyciem wykazujg si¢ chorzy z rakiem nerki jako guzem pierwotnym,

najkrotszym natomiast- grupa pacjentoéw z rakiem ptaskonabtonkowym ptuca.

6.1.2. Jako$¢ zycia chorych 30 dni po zabiegu operacyjnym w poréwnaniu do okresu
przedoperacyjnego wzrasta u pacjentow ze wszystkimi typami histopatologicznymi guzéw.
Wzrost ten, w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, jest najwyzszy U pacjentow z rakiem

ptaskonablonkowym phuca.

6.1.3. Najkrotsza przezywalnos¢ ze zdolno$cig do samoobstugi (tj. z KPS> 40) wykazuja
chorzy z przerzutem raka plaskonabtonkowego ptuca, najdluzsza natomiast- pacjenci z

przerzutem raka nerki, piersi oraz gruczotowego ptuca.

6.1.4. Dlugos$¢ przezycia w dobrej jakosci zycia po zabiegu operacyjnym zalezy od typu
histopatologicznego guza przerzutowego. Pacjenci z przerzutujacym do OUN rakiem
ptaskonabtonkowym ptuca zdecydowanie rzadziej, niz oczekiwano, przezywali powyzej 90
dni.

6.2. Im wyzsza warto$s¢ KPS przy przyjeciu i im nizszy wiek pacjenta z guzem przerzutowym

do OUN (do 60 r.z.), tym dtuzsza przezywalno$¢ po zabiegu operacyjnym.

58



7. STRESZCZENIE

Guzy przerzutowe to zdecydowanie najczgstsze guzy spotykane w osrodkowym
uktadzie nerwowym, z wciaz nasilajacg si¢ tendencja wzrostowa. Najwickszy odsetek
wspomnianych przerzutow stanowig raki ptaskonabtonkowe pluca (30-60%). Jak wynika z
badan sekcyjnych, az jeden na czterech pacjentéw z diagnoza nowotworu ztosliwego rozwija
przerzut do OUN. Wspomniane guzy najczesciej szerza si¢ droga krwionos$na, a nastgpnie
umiejscawiajg w potkulach mozgu (80%). Raki ptuc oraz czerniaki charakteryzuja sie¢
histologiczng predestynacja do przerzutowania w dwa lub wiecej ognisk w OUN.

Pomimo formutowania coraz nowszych konsensusow i wytycznych, leczenie guzow
przerzutowych wciaz jest dynamicznie udoskonalane. Terapia, w miar¢ mozliwosci, powinna
by¢ dobierana indywidualnie i dostosowywana do takich czynnikow, jak m.in. wiek pacjenta,
typ histopatologiczny guza, liczba przerzutdow do mozgu czy mozliwe warianty leczenia
celowanego. Nadrzedng i najistotniejsza kwestia pozostaje mozliwie najwyzszy komfort i
jako$¢ zycia pacjenta w potaczeniu ze zwigkszeniem przezywalnos$ci. Hipotetyczna jakos$¢
zycia po zabiegu to temat intensywnych dyskusji pomiedzy neurochirurgami, onkologami a
radioterapeutami. Jak wykazatem powyzej, im wyzszy wynik KPS pacjenta przy przyjeciu do
szpitala 1 im nizszy wiek, tym wigksze szanse na wzrost komfortu zycia wskutek interwencji
chirurgicznej. Jak wykazalem powyzej, wynik KPS pacjenta przy przyjeciu do szpitala jest
nizszy niz ten, ktéry uzyskuje pacjent 30 dni po leczeniu operacyjnym przy uzyciu
nowoczesnych metod leczenia. Dowodzi to poprawy jakosci zycia chorych leczonych
operacyjnie. Uzyskane wyniki dla wszystkich przerzutow sa istotne statystycznie. Przy
rozroéznieniu na poszczegdlne grupy histopatologiczne tendencje wzrostowa w jakosci zycia
mierzong w skali Karnofskiego wida¢ we wszystkich grupach histopatologicznych.
Najwigkszy trend wykazywaly czerniaki oraz guzy gruczotowe pluca. Pacjentéw z takimi
rozpoznaniami histopatologicznymi powinno si¢ czeSciej kwalifikowa¢ do zabiegu
operacyjnego szczegolnie jesli wystepuja deficyty neurologiczne.

Podstawowymi metodami w terapii przerzutow do OUN w dalszym ciggu pozostaja
chirurgia, chemioterapia, radioterapia catego mobzgowia oraz stereoradiochirurgia.
Najwigkszy czynnik ryzyka miejscowej wznowy guza stanowi niedoszczetna resekcja. Tak
innowacyjne metody, jak immunoterapia czy nawet szczepionka, sg powoli wdrazane i
wydaja si¢ by¢ obiecujacym narzedziem w dalszym wydluzaniu przezy¢ pacjentow z
przerzutami do OUN.

Jak wynika z powyzszej pracy, przezycie pacjenta po zabiegu operacyjnym resekcji
przerzutu do modzgu jest bez watpienia zalezne od typu histopatologicznego guza
pierwotnego, wieku chorego oraz jakosci zycia w momencie podjecia leczenia (mierzonej w
skali Karnofskiego). W konteks$cie podziatu na poszczegolne typy histopatologiczne najnizsze
warto$ci przezycia uzyskuja pacjenci z rakiem plaskonabtonkowym ptuca, najwyzsze zas- z
rakiem nerki. Gorszym rokowaniem cechujg si¢ pacjenci starsi 1 z nizszg punktacjg w skali
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KPS. Narazenie na zabieg operacyjny zle rokujacych pacjentéw jest nieuzasadnione. W
kwalifikacji chorych do zabiegu nalezy bra¢ rowniez pod uwage ryzyko wczesnego zgonu po
zabiegu. W powyzszej pracy udowodnilem, ze ryzyko wczesnego zgonu po zabiegu usunigcia
guza przerzutowego (do 90 dni od zabiegu) jest najwicksze u chorych z rakiem
ptaskonabtonkowym ptuca. Pacjenci z takim rozpoznaniem powinni by¢ surowiej oceniani
pod katem kwalifikacji do zabiegu. Wynik ten dowodzi, i1z uzyskuja oni najmniejszg korzys¢
z lecznia operacyjnego. Podsumowujac kwalifikowanie do optymalnej terapii chorych z
przerzutami do moézgu jest bardzo dynamicznie rozwijajaca si¢ dziedzing. Szybko$¢ zmian w
tej dziedzinie zmienia si¢ podwdjnie dynamicznie co jest skorelowane z rozwojem
radiochirurgii oraz klasycznej chirurgii. Prace powinny by¢ prowadzone na biezaco, a baze
danych stale poszerzane. Duzg wcigz nie do konca zbadang gal¢zig, ktéra prawdopodobnie
poszerzy wiedze odnosnie kwalifikacji chorych do spersonifikowanego leczenia jest badanie
profilu genetycznego poszczegdlnych guzow.
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8. SUMMARY

Metastatic tumors are undoubtedly the most common tumors encountered in the
central nervous system, with a constantly growing upward trend. The largest proportion of the
mentioned metastases are squamous cell carcinomas of the lung (30-60%). According to the
autopsies, as many as one in four patients with a malignant neoplasm diagnosis will have a
metastasis in the CNS. Most often these tumors disseminate hematogenously and then localise
in the cerebral hemispheres (80%). Lung cancers and melanomas are histologically
predisposed to metastasize to two or more foci in the CNS.

Despite the evolving consensuses and guidelines, the treatment of metastatic tumors
continues to be dynamically improved. If possible, the therapy should be individually chosen
and modified according to such factors as patient’s age, histopathological type of the tumor,
number of cerebral metastases or possible targeted therapy options. The overriding and
essential matter remains the longest possible time of survival with the highest quality of life.
Hypothetical post-surgical life quality is the subject of intensive debates between
neurosurgeons, oncologists and radiotherapists. As I have shown above, the patient’s KPS
score on hospital admission is lower than that obtained 30 days after modern surgical
treatment. This confirms an improvement in the life quality of operated patients. For all
metastases the obtained results are statistically significant. When distinguishing between
individual histopathological groups, the increase in the quality of life measured using the
Karnofsky scale appears in all histopathological groups. Melanomas and lung
adenocarcinomas showed the highest trend. Patients with these histopathological diagnoses
should be considered for surgery more often, especially if neurological deficits exist.

Surgery, chemotherapy, whole brain radiotherapy and stereotactic radiosurgery
continue to be the fundamental methods in CNS metastases therapy. The most important risk
factor of local tumor recurrence is the incomplete resection. Such innovative methods as
immunotherapy or even vaccine are being gradually implemented and seem to be a promising
tool in further extending the survival time of patients with CNS metastases.

As the above study shows, the patient’s survival after the surgical resection of cerebral
metastasis is undoubtedly dependent on the primary tumor histopathological type, the
patient’s age and quality of life (measured using the Karnofsky scale) at the time of the
treatment initiation. In the context of the division into individual histopathological types, the
lowest values are obtained by patients with squamous cell lung cancer, while the highest -by
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patients with kidney cancer. The prognosis is worse in older patients and those with lower
KPS scores. Risking a surgery on patients with bad prognosis is unjustified. When qualifying
patients for surgery, the risk of early death after surgery should also be considered. In the
above study | proved that the risk of early death after the metastatic tumor resection (up to 90
days after the procedure) is highest in patients with squamous cell lung carcinoma. Patients
with this diagnosis should be more rigorously evaluated while qualifying for surgery. This
result proves their least benefit from the surgical treatment.

Summing up, the qualification for optimal therapy of patients with brain metastases is
an area of very dynamic development. These changes are twice as fast and dynamic,
correlated with the development of radiosurgery and classical surgery. The studies should be
continuously updated and the databases constantly expanded. A large yet not fully researched
branch expected to improve the knowledge of patient’s qualification for personalized

treatment is the genomic profiling of specific tumors.
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