IX. STRESZCZENIE

Rak ptuca (RP) jest w Polsce najczesciej wystepujacym nowotworem zltosliwym
1 pierwsza przyczyng zgondéw nowotworowych. Drobnokomoérkowy rak ptuca (DRP)
odpowiada za okoto 13% tych rozpoznan. Charakteryzuje go agresywny, szybki wzrost,
wysoki wskaznik proliferacji komorkowej, krotki czas podwojenia masy guza oraz
wybitna sktonnos$¢ do wczesnego tworzenia przerzutéw. U chorych na DRP, pomimo
uzyskania odpowiedzi na leczenie istnieje wysokie ryzyko wystapienia przerzutow do
moézgowia (BM). Szacuje si¢, ze u 10-20% pacjentow z DRP przerzuty do moézgu
wystepuja w momencie rozpoznania, za$ podczas leczenia BM rozwing si¢ u 50-80% z
nich.

Profilaktyczne napromienianie czaszki (PCI) jest standardem leczenia chorych z
ograniczong postacig DRP. Napromienianie moézgowia wigze si¢ z uszkodzeniem
komorek uktadu nerwowego oraz pogorszeniem jakosci zycia pacjentow. Coraz czesciej
szczegolny nacisk ktadzie si¢ na minimalizowanie zdarzen niepozadanych prowadzacych
do mozliwego pogorszenia jako$ci Zycia, zwlaszcza pogorszenia funkcji
neuropoznawczych. Wyniki badan psychologicznych przeprowadzanych podczas badan
klinicznych zaczynaja dostarcza¢ dowodow na niekorzystne skutki poznawcze, zwigzane
z dawka, jaka otrzymat hipokamp.

Hipokamp jest parzysta strukturg uktadu limbicznego zlokalizowang w
przysrodkowych ptatach skroniowych i §roédmézgowiu. Apoptoza popromienna w tym
obszarze moze w konsekwencji doprowadzi¢ do uszkodzenia funkcji poznawczych.
Ochrona hipokampa podczas PCI ma na celu ograniczenie niekorzystnego wplywu
promieniowania jonizujagcego na funkcje kognitywne, co moze by¢ istotne dla
zapewnienia optymalnej jakosci zycia. Jak dotad jako metodyczng oceng funkcji
poznawczych u pacjentow po PCI, wykorzystywano subiektywne testy psychologiczne.

Trwaja poszukiwania innych obiektywnych metod oceny uszkodzenia funkcji
poznawczych u pacjentéw po PCI.

Cele pracy stanowity:
1. Sprawdzenie, czy u chorych na DRP profilaktycznemu napromienianiu moézgowia
(PCI) technikg 3D z ochrong hipokampa i bez ochrony hipokampa towarzysza zmiany

w zakresie funkcji poznawczych.
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2. Ustalenie, czy i w jakim zakresie w efekcie PCI u pacjentéw z DRP dochodzi do
zmian w zakresie funkcji poznawczych.

3. Poréwnanie stopnia nasilenia zmian w zakresie funkcji poznawczych pomiedzy
pacjentami poddanymi PCI pomiedzy podgrupami z ochrong hipokampa i bez
ochrony hipokampa.

4. Ocena, czy ewentualne zmiany i ich nasilenie w zakresie funkcji poznawczych
towarzyszacych PCI zaleza od wybranych czynnikow klinicznych, jak wiek, pte¢ i
wyksztalcenie pacjentow.

5. Sprawdzenie, czy w ciaggu 3 miesi¢cy od zakonczenia PCI zmiany w zakresie funkcji
poznawczych u pacjentow z DRP postepuja, utrzymuja si¢ na tym samym poziomie,
czy wycofujg sie.

Badanie miato charakter prospektywny, a rekrutacja pacjentow odbywata si¢ w
okresie od 01.04.2019 r. do 29.01.2023 r. Naboér pacjentow byt prowadzony w dwoch
osrodkach onkologicznych: w Wojewodzkim Wielospecjalistycznym Centrum Onkologii
1 Traumatologii im. Kopernika w Lodzi 1 w Regionalnym Osrodku Onkologicznym w
Radomiu. Wstepnej ocenie poddanych zostato 133 chorych z rozpoznaniem DRP, ktorzy
spehili kryteria wiaczenia. Po zakonczeniu rekrutacji i podsumowaniu danych,
sumarycznie zostalo wykluczonych 20 pacjentéw i do analizy zostalo ostatecznie
wlaczonych 113 chorych.

U chorych ktorzy zostali zakwalifikowani do badania, pierwszym etapem leczenia
byta chemioterapia oparta o pochodne platyny. Pacjenci otrzymali RT jednoczasowg lub
sekwencyjng w obszarze klatki piersiowej oraz stwierdzono u nich co najmniej czeSciowa
odpowiedz kliniczng w regionie klatki piersiowej. Po jej potwierdzeniu zostato wykonane
badanie MR moézgu z kontrastem celem wykluczenia zmian przerzutowych. Chorzy, u
ktérych rozpoznane zostaty przerzuty do mézgu nie zostali zakwalifikowani do grupy
badanej. Pacjenci bez przerzutow do moézgu, ktorych stan ogolny pozwolil na
przeprowadzenie PCI, po wyrazeniu zgody, zostali wlaczeni do badania wtasnego.

W tej grupie pacjentdw z udziatem psychologa klinicznego przed rozpoczeciem
radioterapii zostala przeprowadzona pierwsza czg$¢ ankiety badawczej z oceng funkcji
poznawczych w testach MoCA (Montrealska Skala Oceny Funkcji Poznawczych) i
MMSE ( Krotka Skala Oceny Stanu Psychicznego)

Pacjenci zakwalifikowani do PCl zostali przydzieleni do podgrupy
napromienianej bez ochrony hipokampa (n=39), lub do podgrupy napromienianej z

ochrong hipokampa (74). Chorzy w podgrupie bez ochrony hipokampa mieli wykonany
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plan leczenia stworzony na bazie badania TK glowy z nastgpowa fuzja obrazow
tomografii i MR w sekwencji T1 z kontrastem oraz sekwencji T2, wykonanego po
zakonczonej chemioterapii. U pacjentéw z podgrupy z ochrong hipokampa plan leczenia
zostal utworzony w ten sam sposob, ale podczas konturowania zostal wyrysowany
dodatkowo hipokamp zgodnie z wytycznymi RTOG.

W procesie planowania leczenia w obu grupach, zostata zakonturowana obje¢tos¢
leczona. GTV i CTV stanowito obszar mozgowie, w przypadku podgrupy z ochrong
hipokampa - z pomini¢ciem okolicy hipokampa. Planowany obszar do napromieniania —
PTV (planning target volume) uzyskano automatycznie, powickszajac CTV o
odpowiedni margines do planowania leczenia wynoszacy 3-5 mm. W kazdej z
analizowanych podgrup zdefiniowano standardowe narzady krytyczne: nerwy wzrokowe
prawy i lewy, skrzyZzowanie nerwow wzrokowych, soczewki prawa i lewa, gatki oczne
oraz pien mozgu.

Opierajac si¢ na protokole RTOG 0933 do zdefiniowanego regionu hipokampa
dodawano 5 mm marginesu w celu uzyskania odpowiednich dawek podczas planowania
RT tak, aby dawka maksymalna (D max) na hipokamp byla mniejsza niz 16 Gy oraz
100% objetosci hipokampa nie byto pokryte dawka przekraczajaca 9 Gy. Nastepnie u
kazdego pacjenta przygotowano kilka planow RT technikag IMRT lub VMAT. Chorzy w
obu podgrupach zostali napromienieni do dawki catkowitej 25 Gy frakcjonowanej po 2.5
Gy, jedna frakcja dziennie, pie¢ frakcji w tygodniu.

Ponowna ocena funkcji poznawczych pacjentéw wg skali MoCA 1 MMSE zostata
przeprowadzona w pierwszym tygodniu po zakonczeniu PCI (MoCA 11 1 MMSE 1I), a
kolejna okoto trzy miesigce po zakonczeniu napromieniania (MoCA III i MMSE III).

Po ok 3 miesigcach od PCI pacjenci mieli wykonane kontrolne badanie obrazowe
moézgu z kontrastem. U pacjentdw pozostajacych w obserwacji po leczeniu w okresie
dtuzszym niz pierwotne zatozenia pracy, byly wykonywane kolejne badania obrazowe,
az do uzyskania progresji w obszarze mozgowia lub smierci pacjenta.

Pacjenci, u ktorych nie stosowano ochrony hipokampa (mediana wieku 68 lat)
byli starsi od pacjentéw, u ktérych te ochrone stosowano (mediana 65 lat) (p=0,035).
Podgrupy te nie r6znity si¢ znaczagco pod wzgledem pici i wyksztatcenia pacjentow.

W podgrupie pacjentdéw z ochrong hipokampa dawka $rednia przypadajgca na
hipokamp lewy wynosita 12,00 (11,30-13,00) Gy, natomiast dawka $rednia przypadajaca
na hipokamp prawy 12,05 (11,40-12,80) Gy. Srednia objeto$¢ hipokampa w lewej potkuli
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mézgu wyniosta 1,40 (1,00-2,20) cm?®, natomiast érednia objetosé hipokampa w prawej
potkuli wynosita 1,60 (1,00-2,30) cm®,

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w zakresie zdolno$ci kognitywnych
ocenianych w skalach MoCA i MMSE miedzy pacjentami z podgrupy z ochrong
hipokampa i bez ochrony hipokampa w zadnym z punktéw czasowych. W kazdej z grup
dochodzito jednak do istotnego statystycznie spadku zdolnos$ci kognitywnych w
kolejnych punktach czasowych.

Analiza wykazata, ze zdolnosci kognitywne pacjentow w grupie z ochrong
hipokampa byly przed rozpoczeciem RT wyzsze od wynikéw tuz po zakonczeniu RT (p
= 0,007 dla wynikéw w skali MOCA,; p < 0,001 dla wynikéw w skali MMSE) oraz od
wynikow uzyskanych 3 miesigce po zakonczeniu RT (p < 0,001 dla wynikéw w skali
MoCA; p < 0,001 dla wynikow w skali MMSE). Analogiczne wyniki zaobserwowano w
grupie bez ochrony hipokapma. Zdolnosci kognitywne pacjentow z tej grupy przed
rozpoczeciem RT byly wyzsze niz te tuz po zakonczeniu RT i 3 miesigce po zakonczeniu
RT zaréwno w skali MoCA (odpowiednio: p = 0,009; p < 0,001 odpowiednio) i w skali
MMSE (odpowiednio: p < 0,040; p < 0,001).

Zgodnie z danymi z pi$miennictwa przyjeto, ze utratg > 2 punktow w skali MoCA
lub MMSE pomigdzy pierwszym i ostatnim ocenianym punktem czasowym mozna uznaé
za istotne klinicznie pogorszenie funkcji poznawczych. Pacjenci, ktorzy spehili to
kryterium zostali zakwalifikowani do grupy z istotnym klinicznie pogorszeniem funkcji
poznawczych, natomiast grupg bez istotnego pogorszenia zdolnosci kognitywnych
stanowili pozostali pacjenci. Analiza wykazata, ze podgrupa bez ochrony hipokampa
doswiadczyta istotnie czesciej pogorszenia funkcji kognitywnych w skali MoCA (p =
0,008) i w skali MMSE (p = 0,012). Pacjenci z grupy z ochrong hipokampa statystycznie
rzadziej doswiadczali istotnych klinicznie spadkéw funkcji poznawczych w skali MoCA
(p = 0,003). Takiej zaleznosci nie zaobserwowano w skali MMSE (p = 0,103).

Analiza wykazata, ze istotne klinicznie spadki funkcji poznawczych po RT
rzadziej wystgpowatly u mtodszych pacjentow. Korelacja migdzy wiekiem pacjenta w
momencie rozpoczecia RT 1 zmiang oceny w skali MoCA byta staba, ujemna i istotna
statystycznie (R =-0,26; p = 0,005)

Pacjenci, u ktorych zaobserwowano istotne klinicznie pogorszenie funkcji
neuropoznawczych w trakcie RT byli starsi w porownaniu do pacjentow, u ktorych takie
pogorszenie nie wystapito (p = 0,028). Wykazano istotng réznice w wielko$ci spadku

punktacji w skali MoCA pomigdzy grupami pacjentéw z rdznym poziomem
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wyksztatcenia (p = 0,001). Wykazano, ze pacjenci z wyksztalceniem wyzszym rzadziej
doswiadczyli istotnych klinicznie spadkow w poréwnaniu do pacjentow z
wyksztatceniem podstawowym (p = 0,018), zawodowym (p = 0,016) 1 $rednim (p =
0,013). Analiza nie wykazata zalezno$ci pomiedzy pflcig, a istotnym klinicznie spadkiem
funkcji poznawczych (p = 0,110) ani spadkiem punktacji w skali MoCA (p = 0,112). Nie
wykazano rowniez zaleznosci pomiedzy $rednia dawka na hipokamp prawy, lewy i
tacznej na hipokampy, a spadkiem zdolnosci kognitywnych (p odpowiednio 0,364, 0,382,
0,400) oraz miedzy wyjsciowa objetoscig hipokampow, a spadkiem zdolno$ci
kognitywnych (p = 0,785).

W celu kompleksowej oceny wplywu statusu ochrony hipokampow na
wystapienie istotnego klinicznie pogorszenia zdolnosci kognitywnych w skorygowaniu o
inne zmienne kliniczne przeprowadzono analiz¢ wieloczynnikowej regresji logistyczne;.
W analizie regresji wykorzystano dane 113 pacjentow. Modelowang zmienng byt spadek
0 co najmniej 2 punkty w skali MoCA (grupa 1 — ze spadkiem o przynajmniej 2 punkty,
grupa 2 — pozostali pacjenci).

Brak ochrony hipokampoéw okazat si¢ istotnym statystycznie czynnikiem ryzyka
wystgpienia znaczacego klinicznie pogorszenia zdolno$ci kognitywnych przy
uwzglednieniu poziomu wyksztalcenia, pici 1 wieku (iloraz szans: 4,98; 95% przedziat
ufnosci 1,83 do 13,52, p = 0,002). Kolejnym istotnym, niezaleznym czynnikiem
zwigzanym z pogorszeniem zdolnos$ci kognitywnych bylo wyksztalcenie: pacjenci z
wyzszym wyksztatceniem mieli mniejszg szans¢ na wystgpienie pogorszenia zdolnosci
kognitywnych wzgledem pacjentow z wyksztatceniem podstawowym (iloraz szans: 0,06,
95% przedziat ufnosci od 0,01 do 0,31, p < 0,001). Pozostate czynniki uwzglgdnione w
modelu (wiek, pte¢) nie byly istotne statystycznie.

W celu oceny wptywu zmiennych dozymetrycznych na wystapienie istotnego
klinicznie pogorszenia zdolnosci kognitywnych, przy uwzglednieniu istotnych
zmiennych Klinicznych, przeprowadzono analiz¢ regresji logistycznej na podstawie
danych 74 pacjentdw z ochrong hipokampdw. Suma objetosci hipokampdw 1 $rednia
dawka na hipokampy nie byly istotnymi statystycznie predyktorami wystapienia
istotnego klinicznie pogorszenia zdolnosci kognitywnych (odpowiednio p=0,095;
p=0,742). Rowniez w tym modelu wyksztatlcenie wyzsze okazalo si¢ czynnikiem
ochronnym, natomiast efekty wieku i ptci pacjentow nie byly istotne statystycznie.

Analiza nie wykazala réznic pomiedzy grupami z ochrong hipokampa lub bez
ochrony hipokampa w dtugosci przezycia catkowitego (p = 0,088).
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W analizie wieloczynnikowej zadna ze zmiennych nie okazata si¢ istotnym
statystycznie predyktorem dtugosci przezycia.
Z przeprowadzonych badan wyciagnigto nastepujgce wnioski:

1. W efekcie PCI u wigkszosci pacjentow z DRP dochodzi do pogorszenia funkcji
poznawczych,

2. U pacjentéw napromienianych z ochrong hipokampa, wyniki testow oceniajacych
funkcje kognitywne zaréwno bezposrednio po zakonczeniu radioterapii jak 1 po 3
miesigcach od jej zakonczenia sg korzystniejsze niz u pacjentow, u ktorych podczas
PCI nie jest ograniczana dawka na hipokamp.

3. U pacjentéw z DRP napromienianych zaré6wno z ochrong hipokampa jak i bez
ograniczenia dawki na hipokamp, w ciggu 3 miesigcy od zakonczenia PCI obserwuje
si¢ dalsze pogorszenie wynikdw testow oceniajacych funkcje kognitywne.

4. Wystgpienie 1 stopien pogorszenia funkcji poznawczych u pacjentow z DRP w
efekcie PCI wykazujg zwigzek z wiekiem i wyksztatceniem pacjentéw, jednak nie

zalezg od ich pici.
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