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Zastosowanie radioterapii i radiochirurgii
stereotaktycznej w leczeniu chorych
na glejakomie¢saki mozgu — doniesienie wstepne

Application of radiotherapy and stereotactic radiosurgery
in treatment of patients with brain gliosarcoma —
— preliminary results

Aleksandra Napieralska, Stawomir Blamek

STRESZCZENIE

CEL

Ocena wynikow leczenia glejakomigesakéw w zaleznosci od zastosowanych
metod terapeutycznych.

MATERIAL | METODY

43 pacjentow (15 kobiet i 28 mgzezyzn) w wieku od 21 do 80 lat leczonych
z powodu glejakomigsaka mozgu w latach 2002-2014 w Centrum Onkologii
Oddziat Gliwice. W 22 przypadkach guz znajdowat si¢ w 1 ptacie, w 20 zajete
byly co najmniej dwa ptaty mozgu. Pierwotny wymiar guza, oceniony u 22 cho-
rych (TK/MR), zawierat si¢ w przedziale od 2 do 8 cm (mediana 5). W 42 przy-
padkach leczeniem pierwotnym byta operacja. Radioterapi¢ zastosowano
u 35 chorych (81,4%), u 16 radykalng (mediana dc = 60 Gy; 12 przypadkoéw
radiochemioterapii z temodalem), u 12 paliatywna (mediana dc = 20 Gy),
u 7 paliatywna polaczong zboostem stereotaktycznym (boost mediana
dc = 9,5 Gy, rozrzut: 6-15 Gy). Kontrolom podlegato 28 chorych. U 20 stwier-
dzono wznowe¢ nowotworu. U 9 chorych w leczeniu wznowy zastosowano radio-
terapie (u 6 potaczong z operacja; u 7 radioterapia stereotaktyczna (dc = 8 — 16 Gy,
df =6 — 10 Gy), u 2 leczenie operacyjne.

WYNIKI

Okres obserwacji wynosit od 1,3 do 74 miesigcy. 32 chorych zmarto z powodu
progresji choroby. Mediana przezycia dla chorych poddanych samodzielnej
operacji, operacji i radioterapii paliatywnej, operacji i radioterapii paliatywnej
potaczonej z boostem stereotaktycznym, operacji i radioterapii radykalnej wyno-
sita odpowiednio: 2,1, 5,4, 9,7 i 14,1 miesiaca (p = 0,008). W przypadku wzno-
wy mediana przezycia w przypadku leczenia zachowawczego, operacji, radiote-
rapii stereotaktycznej wynosita odpowiednio: 5,4, 6,5 i 18 miesiecy.

WNIOSKI

Radioterapia jest niezbednym elementem leczenia glejakomigsakow mozgu,
skutkujagcym znacznym wydhuzeniem zycia chorych. Radiochirurgia stereotak-
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tyczna jako element uzupelniajacy leczenia paliatywnego i leczenia progresji/wznowy dodatkowo wydtuza prze-
zycia w tej grupie chorych.

SEOWA KLUCZOWE
glejakomigsak, guz mozgu, radioterapia, radiochirurgia stereotaktyczna

ABSTRACT

AIM

The aim of the work is to evaluate the results of the treatment of gliosarcoma according to the applied therapeu-
tic methods.

MATERIAL AND METHODS

43 patients (15 women and 28 men) aged 21 to 80 years were treated for brain gliosarcoma in the years 2002—
—2014 in Institute of Oncology in Gliwice. In 22 cases the tumor was located in one lobe, in 20 at least two lobes
of the brain were occupied. The initial diameter of the tumor, assessed in 22 patients (CT/MRI), ranged from
2to8 cm (median 5). Surgery was the primary treatment in 42 cases. Radiotherapy was performed
in 35 patients (81.4 %), in 16 radical (median TD = 60 Gy, 12 cases of radiochemotherapy with temozolomide),
in 12 palliative (median TD =20 Gy), in 7 palliative combined with a stereotactic boost (median TD of boost
9.5 Gy, range: 6—15 Gy). 28 patients had regular check-ups. In 20 recurrence of the tumor was found. In the
treatment of the recurrence, radiotherapy was used in 9 patients (in 6 patients combined with surgery; in 7 stereo-
tactic radiotherapy (TD = 8-16 Gy, fd = 6—10 Gy), in 2 surgical treatment.

RESULTS

The follow-up ranged from 1.3 to 74 months. 32 patients died due to disease progression. The median survival
for patients treated with surgery alone, surgery and palliative radiotherapy, surgery and palliative radiotherapy
combined with stereotactic boost, surgery and radical radiotherapy was respectively 2.1, 5.4, 9.7 and 14.1
months (p = 0.008). In the case of recurrence, the median survival in the case of symptomatic treatment, sur-
gery, and stereotactic radiosurgery was respectively 5.4, 6.5 and 18 months.

CONCLUSIONS

Radiotherapy is an essential element of brain gliosarcoma treatment resulting in significant prolongation of life.
Stereotactic radiosurgery as a complementary element of palliative treatment and treatment of progres-
sion/recurrence additionally increases survival in this group of patients.

KEY WORDS
gliosarcoma, brain tumor, radiotherapy, stereotactic radiosurgery

pierwszy opisane w 1895 r., a w 2007 r. WHO zakla-

WSTEP
g syfikowato je jako odmiang glejaka wielopostaciowe-

go 0 najwyzszym stopniu ztosliwosci (WHO Grade

Glejakomigsaki to rzadkie pierwotne nowotwory
osrodkowego uktadu nerwowego, stanowigce 1-8%
wszystkich glejakow, rozpoznawane gldwnie u cho-
rych migdzy 50 a 70 rokiem zycia [1,2,3,4,5]. Guzy te
sg czestsze u mezezyzn (wspotczynnik M : K wynosi
1,4-1,8 : 1) i lokalizujg si¢ zwykle w ptacie skronio-
wym lub ciemieniowym [1]. W ich utkaniu histopato-
logicznym znalez¢ mozna komponenty glejowa i me-
zenchymalng [4,5,6]. Glejakomigsaki zostaly po raz

V) [6,7].

W leczeniu glejakomigsakow, podobnie jak w przy-
padku innych glejakow, standardem postgpowania jest
leczenie operacyjne oraz pooperacyjna radiochemiote-
rapia. Przed wprowadzeniem Temodalu w leczeniu
uzupetniajagcym rutynowo stosowano radioterapie,
a w wybranych przypadkach réwniez radioterapig
stereotaktyczng [8,9]. Radioterapia stereotaktyczna,
w tym radiochirurgia CyberKnife, pozwala na napro-
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mienianie niewielkich zmian zlokalizowanych w po-
blizu narzadow krytycznych lub w obszarach uprzed-
nio poddanych radioterapii relatywnie wysoka daw-
ka catkowita, przy uzyciu niewielkiej liczby frakcji
[10].

W przypadku wznowy nowotworu, ktoéra pojawia
si¢ w ponad 90% przypadkach glejakow o wysokim
stopniu zlosliwosci, nie ma statego schematu poste-
powania. Ponowne leczenie operacyjne, rozwazane
w pierwszej kolejnosci, czesto obarczone jest wyso-
kim ryzykiem powiklan, a cz¢s$¢ chorych nie kwalifi-
kuje si¢ do zabiegu ze wzgledu na zly stan ogdlny.
Coraz czestsze publikacje dotyczace zastosowania
radiochirurgii w leczeniu wznowy glejakow IV stop-
nia wskazuja, ze jest to metoda wydtuzajaca przezycie
w tej grupie chorych, a najlepsze rezultaty, podobnie
jak w przypadku leczenia pierwotnego, sa osiggane
w leczeniu skojarzonym [11]. Jedno z badan wykazato
znamiennie dluzsze przezycie chorych, u ktorych
w leczeniu wznowy nowotworu zastosowano radykal-
ne leczenie operacyjne i radiochirurgie [12].

Udzial komponenty mezenchymalnej w utkaniu gleja-
komigsakéw predysponuje do wystgpowania przerzu-
tow odleglych, ktore najczesciej lokalizujg si¢ w ptu-
cach, watrobie lub kosciach [13].

Srednie przezycia chorych na glejakomigsaka zawiera-
ja si¢ w przedziale 4-14,4 miesiecy, zaleznie od zasto-
sowanych metod terapeutycznych, a wigkszos$¢ publi-
kacji odnotowuje najlepsze wyniki u chorych podda-
nych operacji z adjuwantowa radiochemioterapig [2,3,
4,5,8,12,13,14,15,16,17,18,19].

Celem pracy byta ocena wynikow leczenia (zarowno
pierwotnego, jak i wznowy) chorych na glejakomigsa-
ka moézgu, zaleznie od zastosowanych metod terapeu-
tycznych.

MATERIAL | METODY

Do analizy wilaczono 43 chorych, 15 kobiet i 28 mez-
czyzn (wspotczynnik K : M wynosi 1 : 1,86), w wieku
21-80 lat (mediana 57,8), leczonych z powodu gleja-
komigsaka mézgu w latach 2002-2014 w Centrum
Onkologii Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Gliwicach. Pacjenci zostali zidentyfikowani wsrod
2423 chorych z rozpoznanym w tym okresie glejakiem
mozgu i stanowili 1,7% tej grupy. Dane dotyczace spo-
sobu i wynikow leczenia zostaly zebrane na podstawie
retrospektywnej analizy historii chordb. Charakterystyka
chorych z uwzglednieniem lokalizacji nowotworu
w poszczegolnych platach oraz zastosowane metody
terapeutyczne zostaly przedstawione w tabeli I.
Wigkszos¢ chorych (81,5%) byta w dobrym stanie
ogélnym (ocena w skali ECOG 0-1). Do najczest-
szych objawdw poprzedzajacych diagnoze zaliczano:
bol glowy (58%), niedowtad lub ostabienie sity mig-
$niowej konczyn (30,2%), =zaburzenia widzenia
(25,6%), utraty przytomnosci (21%), zaburzenia mo-
wy (21%), spowolnienie (18,6%), zaburzenia pamigci
(16,3%) oraz napady padaczkowe (14%). Wsrdd in-
nych objawdéw wystepowaly rowniez zaburzenia za-
chowania i osobowosci (11,6%), zaburzenia orientacji
(11%) oraz spadek masy ciala (5%).

U 29 chorych wymiar guza zostat oceniony przedope-
racyjnie na podstawie tomografii komputerowej
lub rezonansu magnetycznego i zawieral si¢ w prze-
dziale 2—-8 cm (mediana 5). Glejakomiesak w bada-
niach obrazowych najczesciej mial nieregularny
ksztalt, po podaniu kontrastu ulegal obwodowemu
wzmocnieniu (79%), miat strukture lito-torbielowata,
z przestrzeniami ptynowymi lub ogniskami martwicy
wewnatrz zmiany (39%) i w wigkszosci przypadkow
wywotywat efekt masy (74%) oraz obrzek (77%).

Tabela I. Charakterystyka chorych i zastosowane metody terapeutyczne
Table I. Patient characteristics and applied treatment methods

Cecha Liczba chorych (n = 43)
1 2

Pte¢:

kobiety 15 (34,9%)

mezczyzni 28 (65,1%)
Wiek w momencie rozpoznania — mediana (zakres) 57,8 (21-80)
ECOG0 11 (25,5%)

1 24 (56%)

9 6 (14%)

3 2 (4,5%)

4 0(0%)
Pétkula:

prawa 22 (51%)

lewa 21 (49%)
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cd. tab. |
1 2
Zajety plat:
czofowy 10
+ skroniowy 3
+ ciemieniowy 3
+ skroniowy i ciemieniowy 3
skroniowy 5
+ ciemieniowy 6
+ potyliczny 2
+ ciemieniowy i potyliczny 2
potyliczny 3
+ ciemieniowy 2
ciemieniowy 4
Leczenie pierwotne:
leczenie operacyjne 42
resekcja catkowita 6
resekcja czesciowa 17
brak mozliwo$ci oceny zakresu zabiegu 19
Radioterapia 34
paliatywna 12
paliatywna + boost stereotaktyczny 6
na obszar guza
radykalna 16
w tym: radiochemioterapia (temodal) 12
Leczenie wznowy (n=20)
operacja 2
operacja + radioterapia 3
operacja + radioterapia + chemioterapia 4
radioterapia 4
leczenie zachowawcze 7

U 22 chorych guz byt zlokalizowany w jednym placie,
u 15 w dwoch ptatach i u 5 w trzech. Najczesciej byly
zajete platy ciemieniowy i skroniowy, co jest typowe
dla guzoéw o utkaniu glejowym.

W 42 przypadkach leczeniem pierwotnym byta opera-
cja. Rodzaj resekcji oceniono na podstawie oceny
radykalnosci dokonanej przez neurochirurga w trakcie
zabiegu i tylko w 6 przypadkach zabieg zostat opisany
jako makroskopowo doszczetny. Radioterapi¢ zasto-
sowano u 34 chorych, u 33 jako uzupetniajace lecze-
nie pooperacyjne, a u 1 chorego jako samodzielng
metode leczenia. W przypadku radioterapii radykalne;j
mediana dawki catkowitej wynosita 60 Gy (dawka
frakcyjna 2 Gy), w radioterapii paliatywnej mediana
dawki catkowitej podanej na cate mézgowie wynosita
20 Gy (dawka frakcyjna 4 Gy). Mediana dawki cal-
kowitej boostu stereotaktycznego podanego na obszar
guza resztkowego z marginesem wynosita 9,5 Gy,
arozrzut 6—15 Gy. Chorzy z napadami padaczkowymi
byli leczeni przeciwpadaczkowo. Wszyscy chorzy
podczas napromieniania byli leczeni przeciwobrzgko-
wo, najczesciej glikokortykosteroidami doustnymi.

Chemioterapi¢ opartg na temodalu zastosowano row-
noczesnie z napromienianiem u 12 chorych w trakcie
radioterapii w dawce 75 mg/m’ dziennie, a po jej za-
koficzeniu w dawce 200 mg/m’ przez 5 dni w ciagu 6
cykli w odstgpach 28-dniowych.

Kontrolom podlegato 28 chorych, u 6 stwierdzono stag-
nacj¢ rozmiarow leczonych zmian, u 2 ocena efektu
leczenia byta niemozliwa ze wzgledu na brak diagno-
styki obrazowej. U 20 chorych w okresie obserwacji
stwierdzono w badaniach obrazowych wznowe lub
progresje¢ nowotworu. U 9 wykonano czgsciowa re-
sekcje guza potaczong z pooperacyjng radioterapia lub
radiochemioterapia — odpowiednio w3 i 4 przypad-
kach (w 3 przypadkach leczenia systemowego zasto-
sowano lomustyng, w jednym schemat PVC). Radiote-
rapia jako jedyna metoda leczenia wznowy byla zasto-
sowana u 4 chorych. Sposrod 11 pacjentow leczonych
za pomocg radioterapii, 4 otrzymato radioterapi¢ palia-
tywna na obszar mozgowia (dawka catkowita 20 Gy,
frakcyjna 2 Gy u 2 chorych i 4 Gy u 2 chorych), a 7
radioterapi¢ stereotaktyczna podana na obszar wzno-
wy przy uzyciu dawki frakcyjnej 6-10 Gy ($rednia 8,
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mediana 8) w jednej lub dwoch frakcjach do dawki
catkowitej w zakresie 8—16 Gy (mediana 9, $rednia
10). W 4 przypadkach radioterapia stercotaktyczna
zostata przeprowadzona przy uzyciu CyberKnife.

U 2 chorych w trakcie okresu obserwacji rozpoznano
przerzuty: u jednego pacjenta zmiany guzowate
w ptucach, a u drugiego mnogie przerzuty do krego-
shupa piersiowo-ledzwiowego. Chorego z przerzutami
do pluc przekazano do leczenia na oddziat pulmono-
logii. Chorego z przerzutami do kregostupa poddano
radioterapii przeciwbdlowej na obszary zajete.

W analizie statystycznej w celu pordwnania przezycia
chorych w poszczegdlnych grupach wykorzystano test
log-rank 1 metod¢ Kaplana-Meiera. Okres obserwacji
zostatl obliczony od daty rozpoznania do daty zgonu
lub (w przypadku zyjacych chorych) do daty ostatniej
kontroli. Warto$¢ p < 0,05 zostala uznana za istotng
statystycznie.

WYNIKI

Okres obserwacji wynosit od 1 do 74 miesigcy (me-
diana 7,4); 32 chorych zmarlo z powodu progresji
choroby. Wsrdd 11 zyjacych oséb 5 ma czynng cho-
robg, u 3 nie stwierdzono nawrotu guza, a kolejne 3
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jeszcze nie zglosity si¢ na zaplanowana wizyte kon-
trolng. Przezycie catkowite bylo znamiennie wyzsze
w grupie chorych poddanych radioterapii. Mediana
czasu przezycia chorych nienapromienianych i podda-
nych radioterapii wynosita odpowiednio: 2,2 i1 8,3
miesiagca (p = 0,0062). W grupie napromienianych cho-
rych mediana czasu przezycia byta znamiennie wyz-
sza w przypadku zastosowania boostu stereotaktycz-
nego lub radioterapii radykalnej i wynosita odpowied-
nio 11,5 1 12,7 miesigca, w poréwnaniu z mediang czasu
przezycia rdwna 5,4 miesigca w grupie chorych na-
promienianych z zalozeniem paliatywnym (p = 0,0160).
Krzywe przezycia chorych poddanych radioterapii
(RTH) z podziatem na grupy i chorych nienapromie-
nianych (NR) ilustruje rycina 1.

Nie znaleziono zalezno$ci migdzy przezyciem cal-
kowitym a typem resekcji ani nie odnotowano istot-
nego statystycznie wpltywu zastosowanej chemiotera-
pii na przezycie w badanej grupie. Stan ogoélny cho-
rych nie byt istotnym statystycznie czynnikiem wpty-
wajacym na przezycie catkowite (p = 0,1017). Krzywe
przezycia chorych zaleznie od ich stanu ogdlnego
ilustruje rycina 2.

W przypadku wznowy mediana przezycia w grupie
chorych poddanych radioterapii byta znamiennie wyz-
sza niz chorych nienapromienianych (p = 0,0199; ryc. 3).

—— RTH paliatywna

— - -—RTH paliatywna +
boost stereotaktyczny
RTH radykalna
Chorzy NR

2000 2500

(RTH) i chorych nienapromienianych (NR).

Ryec. 1. Krzywe przezycia chorych w zaleznosci od zastosowanego leczenia pierwotnego z podziatem na chorych poddanych radioterapii

Fig. 1. Survival curves according to applied primary treatment divided into irradiated (RTH) and non-irradiated patients (NR).
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Fig. 2. Survival curves according to patient performance status.

Ryc. 2. Krzywe przezycia chorych w zaleznosci od ich stanu ogélnego.

1.0
0,9
0,8
07| ®

06

04

03 ™Y

Prawdopodobiefistwo przedycia

02

0.1

0 200 400 600 800 1000 1200

Czas (dni)

1400

Chorzy
nienapromieniani
.......... Radioterapia

paliatywna
................ Radioterapia
stereotaktyczna

1600 1800 2000 2200

Ryec. 3. Krzywe przezycia chorych w zaleznosci od zastosowanego leczenia wznowy.
Fig. 3. Survival curves according to treatment modality for recurrence.

DYSKUSJA

Glejakomigsaki moézgu to rzadki podtyp glejaka wie-
lopostaciowego. Stanowity one 1,7% wszystkich
zdiagnozowanych w analizowanym okresie glejakow
1 wystgpowaly nieco czgéciej u mgzczyzn, a mediana

wieku w momencie diagnozy wynosita 57,8, co jest
zgodne z obserwacjami innych badaczy [1,2,3,4].
Podobnie jak w badaniach innych autorow, guz cze-
$ciej lokalizowat si¢ w ptatach ciemieniowym i skro-
niowym, cho¢ zwraca uwagg rowniez duza grupa
chorych zlokalizacja zmian w placie czotowym
[1,4,5, 12,16].
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Wigkszo§¢ chorych (98%) zostata poddana leczeniu
operacyjnemu. Zakres resekcji okreslono na podstawie
srédoperacyjnej, makroskopowej oceny doszczgtnoscei,
dokonywanej przez neurochirurga, co zgadza si¢
z konwencja przyjeta przez innych autoréw [1,2,3,5,
9,12,13,14,15,16,17,18]. Liczba resekcji catkowitych
(14%) jest nizsza niz w innych grupach, w ktorych
zabieg taki wykonywano u 17-100% badanych cho-
rych [1,2,3,5,11,12,15,19]. Odnotowanie niewielkiej
liczby resekcji catkowitych moglo by¢ spowodowane
brakiem szczegdtowych informacji dotyczacych zakresu
resekcji w dostepnej dokumentacji czesci chorych.
Brak rutynowych badan MR we wcze$niejszych latach
analizowanego okresu jest dodatkowym czynnikiem
utrudniajagcym oceng zakresu resekcji. Czes$¢é badaczy
odnotowata dluzsze przezycie catkowite u chorych
poddanych resekcji niz chorych, u ktorych wykonano
tylko biopsj¢ guza, lecz w analizowanej grupie nie
znalezliSmy zalezno$ci miedzy zakresem resekcji
a przezyciem catkowitym [2,5,12].

Radioterapia zostala zastosowana u 34 chorych. Cho-
rzy, ktérzy otrzymali pooperacyjng radioterapi¢, mieli
znamiennie dluzsze przezycie catkowite niz chorzy
nienapromieniani. Rowniez Perry i Walker odnotowali
dtuzsze przezycie u chorych, ktorzy otrzymali poope-
racyjng radioterapi¢, w poréwnaniu z chorymi niena-
promienianymi [14,19]. Wiek w momencie diagnozy,
zakres resekcji oraz zastosowanie adjuwantowej radio-
terapii byly czynnikami wptywajacymi na wydtuzenie
przezycia calkowitego w grupie chorych opisanych
przez Kozaka i wsp. [5].

W literaturze brak ustalonych standardow postgpowa-
nia w przypadku stwierdzenia wznowy nowotwordéw
mézgu o pochodzeniu glejowym. Zastosowanie
w tych wypadkach znajduja powtérne leczenie opera-
cyjne, radioterapia oraz chemioterapia, w tym schema-
ty drugiego rzutu. W analizowanej grupie chorzy
poddani radioterapii po stwierdzeniu wznowy gleja-
komigsaka zyli znamiennie dluzej niz chorzy niena-
promieniani. Réwniez Lee i wsp. zaobserwowali dtuz-
sze przezycie catkowite u chorych, u ktorych w lecze-
niu wznowy zastosowano pooperacyjng radiochirur-

gie. Odnotowane w tym badaniu przypadki chorych
o0 szczeg6lnie dhugim przezyciu catkowitym (powyzej
2 lat) zwigzane byly z wielokrotnie powtarzanymi
zabiegami neurochrurgicznymi, co rowniez bylo wi-
doczne w naszej grupie [12]. Chora, ktéra od momen-
tu diagnozy zyla ponad 6 lat, miala 3-krotnie powta-
rzane radiochirurgiczne leczenie wznowy (dawki
odpowiednio 9, 9 1 7 Gy).

Martinez-Carrillo i wsp. opisali 87 chorych leczonych
radiochirurgicznie z powodu wznowy glejaka, osiaga-
jac 7,5-miesigczng mediang przezycia po radioterapii
dla guzéw o IV stopniu ztos§liwosci wedtug WHO
[11]. Obserwowane zalezno$ci moga sugerowac,
ze w przypadku mtodych chorych w dobrym stanie
ogélnym wiclokrotnie powtarzane zabiegi ratujgce
(interwencje neurochirurgiczne badz radiochirurgia
stereotaktyczna) moga znaczaco zwickszy¢ przezycie
calkowite.

Ocena uzyskanych wynikow jest trudna ze wzgledu
na retrospektywny charakter badania i niejednorod-
no$¢ grupy. Publikacje przedstawiajace wyniki lecze-
nia glejakomigsakdéw najczgsciej opisuja pojedyncze
przypadki lub retrospektywne analizy niewielkiej
liczby chorych [1,2,3,9,12,13,14,15,16,17,18]. Anali-
zowana grupa pod wzglgdem liczebnosci jest jednak
poréwnywalna z przedstawionymi w publikacjach
zagranicznych 1 jest pierwsza tak liczng grupg opisang
w pismiennictwie polskim.

WNIOSKI

1. Radioterapia jest niezb¢dnym elementem leczenia
glejakomigsakdw moézgu, skutkujgcym znacznym
wydhuizeniem zycia chorych w poréwnaniu
z chorymi, ktorzy nie zostali poddani napromie-
nianiu.

2. Radiochirurgia stereotaktyczna jako element uzu-
pelniajacy leczenia paliatywnego i leczenia pro-
gresji lub wznowy dodatkowo wydhiza przezycia
w tej grupie chorych.
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