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Streszczenie.
Tytul pracy:
Analiza  czynnikéw  prognostycznych u chorych z przerzutami do mézgu

niedrobnokomérkowego raka ptuca leczonych napromienianiem.

Wstep.

W grupie chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (non-small cell lung cancer —
NSCLC), w momencie rozpoznania procesu nowotworowego, przerzuty do mézgu (brain
metastases from NSCLC — BMF-NSCLC) stwierdza si¢ u 10% - 18% chorych, a w trakcie
catej choroby u 16-50%. Wystapienie BMF-NSCLC taczy sie z niekorzystnym rokowaniem:
mediana przezycia chorych nieleczonych wynosi 1-1,5 miesiaca, leczonych kortykosterydami
ok. 2 miesigcy, poddanych napromienianiu catego mozgowia (whole brain radiation therapy —
WBRT) 3-6 miesigcy. W wyselekcjonowanych grupach chorych poddanych stereotaktycznej
radiochirurgii (stereotactic radiosurgery — SRS) lub radykalnej chirurgii (ewentualnie
kojarzonych z WBRT), mediana przezycia moze siegaé kilkunastu miesiecy. W ostatnich 20
latach zaprezentowano w pismiennictwie wiele indekséw prognostycznych dla chorych
z przerzutami do moézgu (brain metastases — BM), z réznych nowotworéw ztogliwych;
w wigkszosci tych indeksdéw, w badanych grupach, przewazali zdecydowanie chorzy na raka
pluca szczegdlnic niedrobnokomoérkowego. Najczesciej stosowanym, do chwili obecnej,
indeksem prognostycznym dla tych chorych, jest indeks RPA-RTOG (Recursive Partitioning
Analysis - Radiation Therapy Oncology Group) zaprezentowany w 1997 roku. W 2008 roku
RTOG przedstawita indeks prognostyczny GPA (Graded Prognostic Assessment), a w 2012

roku indeks GPA specyficzny dla NSCLC (lung-specific GPA).



Cel pracy.
Szczegdétowymi celami pracy sa:
1. préba oceny skutecznosci radioterapii przerzutow do moézgu w grupie chorych na
niedrobnokomérkowego raka pluca,
2. analiza czynnikéw prognostycznych w tej grupie chorych, w tym w szczegdlnosci,
ocena wartosci indeksu prognostycznego GPA, specyficznego dla raka plica (lung-

specific GPA — LS- GPA).

Metodyka pracy.

Podstawowym Zrédtem informacji o chorych byty historie choréb.

Podstawg zakwalifikowania chorego do badanej grupy byto wystapienie przerzutéw
do mézgu, w trakcie lub po leczeniu NSCLC, udokumentowane badaniem obrazowym:
tomogratia komputerows i/lub magnetycznym rezonansem jadrowym. Sposréd 210 chorych
badanej grupy, tylko 21 (10,0%) chorych leczono z powodu NSCLC w COOK, pozostatych
189 (90,0%) chorych byto skierowanych z innych osrodkéw medycznych, w trakcie lub po
leczeniu NSCLC, w celu napromieniania przerzutow do mézgu.

Stan sprawnosci chorych oceniono wedtug skali Karnofskiego.

Chorzy badanej grupy mieli ustalony stopien zaawansowania NSCLC wg zasad TNM
przyjetych w okresie, w ktérym byli leczeni; dla potrzeb niniejszej pracy, na podstawie
prowadzonej dokumentacji, chorych przekwalifikowano na obecnie obowiazujacy podziat
TNM/AJCC/UICC z 2010 roku.

U wszystkich chorych badanej grupy, okreslono doktadng dugosé czasu
przezycia, od momentu rozpoznania BMF-NSCLC, do momentu zgonu. Oceniono
skuteczno$¢ stosowanego leczenia napromienianiem, zaréwno w calej grupie badanej, jak

1 skuteczno$é poszczegdlnych metod tego leczenia.



Celem okreslenia czynnikéw prognostycznych przeprowadzono analize jedno —
1 wieloczynnikowa, z uwzglednieniem cech populacyjnych, mikroskopowych, klinicznych
oraz cech badanych technikami obrazowymi.

Jako kryterium skutecznosci leczenia przyjeto 6-miesieczne przezycie catkowite liczac
od daty ujawnienia si¢ BMF-NSCLC. Wszystkich chorych obserwowano co najmniej 24
miesiace, o ile wczesniej nie nastapit zgon. Prawdopodobienstwo przezycia oszacowano
metoda Kaplana-Meiera. Dla oceny istotnosci stwierdzonych w materiale réznic postuzono
si¢ testem log-rank wg Peto i wsp., a w przypadku réznic w medianach przezycia, testem
U Manna-Whitney’a. Za poziom znamiennosci statystycznej przyjeto p<0,05. Dla oceny
wplywu  wybranych czynnikéw na przezycie chorych, postuzono sie modelem

proporcjonalnego hazardu Coxa.

Material.

Przedmiotem szczegolowej analizy jest grupa 210 chorych (75,0%) z BMF-NSCLC,
leczonych wylacznie napromienianiem na teren moézgowia. W grupie tej bylo 136
(64,8%)mezczyzn 1 74 (35,2%) kobiety. Najmtodszy chory liczyt 29 lat, najstarszy 77 lat;
sredni wiek chorych wynosit 61,4 lat, mediana — 59 lat. Dziesigciu (4,8%) chorych miato
ponizej 50 lat, 105 (50,0%) — 50 — 59 lat 1 95 (45,2%) — 60 lub wiecej lat.

U 122 (58,1%) chorych stwierdzono raka gruczolowego, u 67 (31,9%)
ptaskonabtonkowego i u 21 (10,0%) olbrzymiokomorkowego.

U 31(14,8) chorych rozpoznano pierwotnie NSCLC w [ lub II° zaawansowania
procesu nowotworowego, u 72 (34,3%) w III° i u 107 (50,9%) w IV°.

U 90 (42,9%) stwierdzono synchroniczne wystapienie BMF-NSCLC, a u 120 (57,1%)

metachroniczne.



U 100 (47,6%) chorych stan sprawnosci wg skali Karnofskiego oceniono na mniej niz
70,1 95 (45,2%) na 70-80 i u 15 (7,2%) na 90-100.

U 44 (21,0%) chorych stwierdzono obecno$¢ pojedynczego BMF-NSCLC, u 25
(11,9%) 2 BMF-NSCLC, u 37 (17,6%) — 3 1 u 104 (49,5%) powyzej 3.

U 146 (69,5%) chorych stwierdzono przerzuty NSCLC poza moézgiem, u pozostatych
64 (30,5%) stwierdzono wylacznie BMF-NSCLC. Najczestszymi lokalizacjami przerzutéw
odleglych poza mozgiem byty: watroba (65,1%), nadnercza (24,7%) 1 kosci (24,6%).

U 84 (40,0) chorych, choroba podstawowa, poza moézgiem, byta opanowana lub
ustabilizowana ( bez progresji!), u pozostatych 126 (60%) chorych obserwowano wolniejsza
lub szybszg jej progresje.

Zaawansowanie BMF-NSCLC u chorych badanej grupy, wg indeksu prognostycznego
LS-GPA oceniono nastepujaco: do I klasy (najlepiej rokujacej) zaliczono 15 (7,2%) chorych,
do II klasy — 29 (13.,8%), do III klasy — 62 (29,5%) i do IV klasy (najgorzej rokujacej - 104
(49,5%).

U 44 (21,0%) chorych zastosowano wylacznie SRS; byli to chorzy w wieku ponizej 60
lat, w stanie sprawnos$ci co najmniej 70, z 1 BMF — NSCLC, bez lub z niewielkimi objawami
neurologicznymi, bez przerzutow odleglych poza mozgiem, z opanowanym lub
ustabilizowanym procesem nowotworowym w terenie klatki piersiowe;.

U 6 (2,8%) chorych, SRS zastosowano jako uzupelnienie WBRT wigkszego lub
najwiekszego BMF-NSCLC.

U 160 (76,2%) chorych zastosowano wytacznie WBRT; bylo wérdd nich 56 (26,7%)
chorych z 2 lub 3 BMF-NSCLC kwalifikujacych si¢ do III klasy wg LS-GPA oraz 104
(49,5%) kwalifikujagcych sie do najgorzej rokujacej IV klasy wg LS-GPA. Klasa ta

obejmowata chorych w wieku > 60 lat (z wyjatkiem 9 chorych), z KPS < 70 (z wyjatkiem



4 chorych), z obecnoscia przerzutow NSCLC poza mézgiem (wszyscy chorzy) i z wigcej niz
3 BMF-NSCLC (wszyscy chorzy).

3 miesiace przezylo 57,1%(120/210), 6 miesiecy — 40,0% (84/210), 9 miesigcy —
22,9% (48/210), a 12 miesiecy — 11,4% (24/210) chorych. Dwa lata przezylo 8 (3,8%)
chorych. Jedna chora przezyla 9 lat (0,5%). Mediana przezycia badanej grupy chorych
wyniosta 5 miesiecy.

W analizie jednocechowej, w badanej grupie 210 chorych z BMF-NSCLC,
czynnikami prognostycznymi okazaly sie: wiek, pleé, stan sprawnosci chorych, liczba BMF-
NSCLC, przerzuty NSCLC poza moézgiem (obecne vs. nieobecne), kontrola choroby
podstawowej (tak vs. nie). Statystycznie znamiennie wyzszy odsetek przezy¢ 6-miesigcznych
uzyskano u chorych majacych ponizej 60 lat, u kobiet, u chorych w
stanie sprawno$ci 70 lub wiecej, z 1-3 BMF - NSCLC vs. powyzej 3, bez przerzutow NSCLC
poza mozgiem, z kontrolg choroby podstawowe;.

Niezaleznymi  czynnikami  prognostycznymi w  badanej grupie chorych,
w wielocechowej analizie metoda Coxa, byly: wiek, stan sprawnosci, liczba BMF-NSCLC
oraz obecno$¢é lub nie przerzutéw NSCLC poza moézgiem. Znamienny statystycznie,
nickorzystny wptyw na 6 — miesi¢czne przezycie, liczone od chwili ujawnienia si¢ BMF-
NSCLC, mialy: wiek 60-ciu i wiecej lat, KPS ponizej 70, obecnos$¢ wigcej niz 3 BMF-
NSCLC i obecnos¢ przerzutow NSCLC poza mozgiem.

Sposérdd chorych badanej grupy zakwalifikowanych do I lub II klasy prognostycznej
wg indeksu LS-GPA, 6 miesiecy przezylto: 68,2% (30/44) chorych, zakwalifikowanych do III
klasy — 45,2% (28/62) i zakwalifikowanych do IV klasy tylko 25% (26/104); wszystkie te
réznice sa statystycznie znamienne (log rank test, odpowiednio: I-II vs. III klasa - p <0,02,
[-II vs. IV klasa — p<0,01, III vs. IV klasa — p < 0,02). Dwanascie miesigcy przezylo

odpowiednio: 34,1% (15/44) chorych zakwalifikowanych do I lub II klasy prognostycznej,



11,3% (7/62) do III klasy i 1,9% (2/104) do IV klasy; réznice s statystycznie znamienne (log
rank test, odpowiednio: I-II klasa vs. III klasa — p<0,05, I-II klasa vs. IV klasa- p<0,01).
Dwadziescia cztery miesiace przezyto 4 (9,1%) chorych zakwalifikowanych do klasy I lub II,
3 (4,8%) do III klasy i 1 (1,0%) do klasy IV; réznice te sa statystycznie nieznamienne.
Mediana przezyé chorych zakwalifikowanych do klasy I wyniosta 11 miesigey, klasy I —

9 miesiecy, klasy I1I-5 miesiecy i klasy IV — 3 miesiace, roznice sa znamienne statystycznie.



Abstract
Title of the work:

The analysis of prognostic factors in patients with brain metastases of non-small cell lung

cancer treated with radiotherapy.

Introduction.

In the group of patients with non-small cell lung cancer (NSCLC), brain metastases
from NSCLC (BMF-NSCLC) are diagnosed at the moment of cancer diagnosis and during
the entire duration of the disease in 10%-18% and 16-50%, respectively. The presence of
BMF-NSCLC 1is associated with unfavourable prognosis: median survival for untreated
patients is 1-1.5 months, for those treated with corticosteroids approximately 2 months,
and those subjected to whole brain radiation therapy (WBRT) 3-6 months. Median survival in
the selected groups of patients after stereotactic radiosurgery (SRS) or radical surgery
(possibly combined with WBRT) can reach several months. Over the last 20 years, the
literature has presented many prognostic indices developed for patients with brain metastases
(BM) in various malignancies; in the study groups, most of these indices were by far
dominated by patients with lung cancer, especially non-small cell lung cancer. Until now, the
RPA index (Recursive Partitioning Analysis) by RTOG (Radiation Therapy Oncology Group)
presented in 1997, has been the most commonly used prognostic index in these patients.
In 2008, the RTOG showed the GPA prognostic index (Graded Prognostic Assessment) and

in 2012 the lung-specific GPA index, which is specific to NSCLC.

Study objective.

The detailed objectives of the work include:



1. an attempt to evaluate the effectiveness of brain metastases radiotherapy in patients
with non-small cell lung cancer,
2. the analysis of prognostic factors in this group of patients, in particular, the

assessment of the value of lung-specific GPA index (LS-GPA index).

Methodology of the work.

Case histories were the primary source of information about patients.

The patients were qualified for the study group based on the presence of brain
metastases, during or after the NSCLC treatment, which were substantiated with imaging
studies: computed tomography and/or nuclear magnetic resonance. Of the 210 patients from
the study group, only 21 (10.0%) were treated for NSCLC in the Oncology Centre in Krakow,
while the remaining 189 (90.0%) subjects were referred for irradiation of brain metastases
from other medical centres during or after the NSCLC treatment.

The performance status of patients was evaluated based on the Karnofsky scale.

The advancement of NSCLC was established in patients from the study group
according to the TNM rules adopted in the period in which they were treated; however, for the
purposes of this study, the patients were reclassified according to the current
TNM/AJCC/UICC classification of 2010 based on the medical records.

In all patients from the study group, the exact duration of survival was determined
from the moment of BMF-NSCLC diagnosis until death. The efficacy of radiation treatment
was assessed both for the whole study group and various methods of treatment.

Uni- and multivariate analyses were performed to determine prognostic factors,
including population, microscopic and clinical characteristics, as well as the features

examined by imaging techniques.



A 6-month overall survival counted from the BMF-NSCLC manifestation was adopted
as criterion of efficacy. All patients were observed for at least 24 months, unless died earlier.
The probability of survival was estimated by the Kaplan-Meier method. The log-rank test by
Peto et al. was used to assess the significance of differences in the material and the Mann-
Whitney U test was applied in the case of differences in median survival. The level of
statistical significance was adopted at p <0.05. The Cox's proportional hazards model was

used to evaluate the impact of selected factors on survival of patients.

Material.

The group of 210 patients (75.0%) with BMF-NSCLC treated with radiotherapy
exclusively into the brain was subjected to a detailed analysis. This group comprised 136
(64.8%) men and 74 (35.2%) women. The youngest patient was a 29-year-old, while the
oldest subject was a 77-year-old; the mean age of patients was 61.4 years, median 59 years.
Ten (4.8%) patients were under 50 years, 105 (50.0%) - 50 - 59 years and 95 (45.2%) - 60
years or more.

122 (58.1%) patients had adenocarcinoma, 67 (31.9%) squamous cell carcinoma and
21 (10.0%) giant-cell carcinoma.

31 patients (14.8) were originally diagnosed with NSCLC in the first or second stage
of advancement, 72 (34.3%) with the third and 107 (50.9%) with the fourth stage.

90 patients (42.9%) had synchronous and 120 (57.1%) metachronous BMF-NSCLC.

In 100 patients (47.6%), the performance status evaluated according to the Karnofsky
scale was less than 70, in 95 (45.2%) 70-80 and in 15 (7.2%) 90-100.

44 patients (21.0%) had single BMF-NSCLC, 25 (11.9%) 2 BMF-NSCLCs, 37

(17.6%) - 3 and 104 (49.5%) over 3.



146 patients (69.5%) had NSCLC metastases outside the brain, the remaining 64
(30.5%) only BMF-NSCLC. The most common sites of distant metastases outside the brain
were: liver (65.1%), adrenal glands (24.7%) and bones (24.6%).

In 84 patients (40.0), the underlying disease outside the brain was under control or
stable (progression-free!), the remaining 126 patients (60%) demonstrated slower or quicker
progression.

The advancement of BMF-NSCLC in patients from the study group was evaluated
according to the prognostic LS-GPA index as follows: class I (most promising) included 15
patients (7.2%), class II-29 (13.8%), class III-62 (29.5%) and class IV (worst promising)-104
(49.5%).

In 44 patients (21.0%), SRS was exclusively used; these were patients aged below 60
years, with the performance status at least 70, 1 BMF-NSCLC, with or without minor
neurological symptoms, without distant metastases outside the brain and controlled or stable
chest malignancy.

In 6 patients (2.8%), SRS was used as a supplement to WBRT in bigger or the biggest
BMF-NSCLC. 160 patients (76.2%) received only WBRT, including 56 (26.7%) with 2 or 3
BMF-NSCLC qualified for class III based on LS-GPA and 104 (49, 5%) qualified for the
worst promising class 1V based on LS-GPA. This class included patients aged > 60 years
(except for 9 patients), with KPS <70 (except for 4 patients), with metastatic NSCLC outside
the brain (all patients) and with more than 3 BMF-NSCLC (all patients).

57.1% of patients (120/210) survived three months, 40.0% (84/210) - six months,
22.9% (48/210) - nine months and 11.4% (24/210) - twelve months. 8 patients (3.8%)
survived two years. One patient survived nine years (0.5%). Median survival of the study
group was 5 months. The univariate analysis of the group of 210 patients with BMF-NSCLC

used the following prognostic factors: age, sex, performance status, the number of BMF-



NSCLC, metastatic NSCLC outside the brain (present vs. absent), control of the underlying
disease (yes vs. no). A statistically significantly higher 6-month survival rate was observed
in patients under 60 years, in women, those with performance status of 70 or more, subjects
with 1-3 BMF-NSCLC vs. above 3, no NSCLC metastases outside the brain and with
controlled underlying disease. The multivariate analysis of the study group performed using
the Cox technique included the following independent prognostic factors: age, performance
status, the number of BMF-NSCLC and the presence or absence of NSCLC metastases
outside the brain. A 6-month survival, which was counted from the BMF-NSCLC
manifestation, was statistically significantly adversely affected by: the age of 60 years or
more, KPS below 70, the presence of more than 3 BMF-NSCLC and NSCLC metastases
outside the brain.

In the study group of patients qualified based on LS-GPA index to the prognostic class
I or 11 68.2% (30/44) survived 6 months, to class III - 45.2% (28/62) and to class IV - only
25% (26/104); all these differences are statistically significant (log rank test, respectively: I-1I
vs. TII class - p <0.02, I-IT vs. IV class - p <0.01, IIT vs. IV class - p <0 02). Twelve months
survived, respectively, 34.1% of patients (15/44) qualified to the prognostic class I or II,
11.3% (7/62) to class III and 1.9% (2/104) from class IV; the differences are statistically
significant (log rank test, respectively: I-IT vs. III class - p <0.05, I-1I vs. IV class - p<0.01).
Twenty-four months survived 4 patients (9.1%) classified to class I or II, 3 subjects (4.8%)
from class I1I and 1 (1.0%) from class IV; these differences are not statistically significant.
Median survival of patients classified to class I was 11 months, class II-9 months, class III-5

months and class IV-3 months; the differences are statistically significant.



