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Review article/Artykuł poglądowy

Indeksy prognostyczne dla chorych
na czerniaka z przerzutami do mózgu

Sumary
On the basis of the literature it has been presented prognostic scores for patients with brain
metastases from melanoma: RPA-RTOG (Recursive Partitioning Analysis - Radiation Therapy
Oncology Group), Rotterdam, SIR (Score Index for Radiosurgery), BSBM (Basic Score for
Brain Metastases), GPA (Graded Prognostic Assessment), indeks Radesa i wsp., MM-GKR
(Malignant Melanoma – Gamma-Knife Radiosurgery), melanoma-specyfic GPA. Potential
benefits and limitations of existing prognostic scores in patients with brain metastases from
melanoma were disscused; morover, authors suggest to be cautious about their intepretations.
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Streszczenie
W oparciu o dane piœmiennictwa przedstawiono indeksy prognostyczne stosowane dla chorych
na czerniaka z przerzutami do mózgu: RPA-RTOG (Recursive Partitioning Analysis - Radia-
tion Therapy Oncology Group), Rotterdam, SIR (Score Index for Radiosurgery), BSBM (Ba-
sic Score for Brain Metastases), GPA (Graded Prognostic Assessment), indeks Radesa i wsp.,
MM-GKR (Malignant Melanoma – Gamma-Knife Radiosurgery), melanoma-specyfic GPA.
Omówiono korzyœci oraz ograniczenia stosowania indeksów prognostycznych u chorych
z przerzutami czerniaka do mózgu i podkreœlono koniecznoœæ zachowania ostro¿noœci w ich
interpretacji.
S³owa kluczowe: czerniak, przerzuty do mózgu, indeksy prognostyczne
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W piœmiennictwie coraz czêœciej pojawiaj¹ siê publika-
cje dotycz¹ce badañ nad identyfikacj¹ g³ównych czynni-
ków prognostycznych u chorych na czerniaka z przerzu-
tami do mózgu (brain metastases from melanoma
– BMFM). Celem tych badañ jest m. innymi: zdefinio-
wanie grup chorych o ró¿nym rokowaniu i stworzenie
mo¿liwoœci oceny szans konkretnego chorego na d³u¿sze
prze¿ycie, uœciœlenie wskazañ do stosowania i kojarze-
nia dostêpnych metod leczenia, poprawa stratyfikacji
i interpretacji kontrolowanych badañ klinicznych [1-6].
Do niedawna zdecydowana wiêkszoœæ, opracowanych i
stosowanych w praktyce klinicznej, indeksów progno-
stycznych (prognostic scores – PS), dotyczy³a wszystkich
chorych z przerzutami do mózgu (brain metastases- BM),
niezale¿nie od typu nowotworu bêd¹cego ich przyczyn¹
[7-12]; obecnie coraz czêœciej, indeksy prognostyczne
dostosowywane s¹ do konkretnych nowotworów, bêd¹-
cych g³ówn¹ przyczyn¹ BM, a wiêc raka p³uca, raka piersi
i w³aœnie czerniaka [1-4, 13-15].

Najczêœciej stosowanym do dzisiaj indeksem progno-
stycznym, dla chorych z BM, jest indeks RPA-RTOG
(Recursive Partitioning Analysis – Radiation Therapy
Oncology Group) opisany w 1997 roku przez Gaspara i
wsp. [7]. Indeks ten oparty zosta³ na analizie danych
klinicznych 1200 chorych, w³¹czonych do trzech kontro-
lowanych badañ klinicznych RTOG, porównuj¹cych ró¿-
ne schematy napromieniania ca³ego mózgu (whole brain
radiotherapy – WBRT) oraz wp³yw równoczesnego po-
dawania radiouczulaczy. Indeks RPA-RTOG identyfiku-
je trzy klasy prognostyczne, w zale¿noœci od wieku
chorego, jego stanu sprawnoœci wg skali Karnofskiego
(KPS), obecnoœci przerzutów pozamózgowych i kontroli
choroby podstawowej. Pokazuje to tabela 1.

Tab. 2. Indeks prognostyczny
Rotterdam

Klasa IIIKlasa IIKlasa ICzynniki prognostyczne

ECOG  2-3

inni chorzy
wszystkie dobre
czynniki progno-
styczne

Stan sprawnoœci wg ECOG
(0-1 vs. 2-3)

znaczna aktywnoœæ
zmian pozamózgo-
wych

przerzuty pozamózgowe (aktywnoœæ ogra-
niczona vs. znaczna)

s³aba odpowiedŸ
na kortykosterydo-
terapiê

skutecznoœæ indukcyjnej kortykostery-
doterapii
(dobra vs. œrednia vs. s³aba)

1,3 miesi¹ca3,4 miesi¹ca6,3 miesi¹camediana prze¿ycia

Tab. 1. Indeks prognostyczny
RPA-RTOG

Klasa IIIKlasa IIKlasa ICzynniki prognostyczne

KPS<70
inni chorzy

wszystkie dobre
czynniki

prognostyczne

wiek (<65 vs >65)

KPS (<70 vs. > 70)

obecnoœæ przerzutów pozamózgowych
(tak vs. nie)

2,3 miesi¹ca4,2 miesi¹ca7,1 miesi¹camediana prze¿ycia

kontrola choroby podstawowej
(tak vs. nie)

Indeks RPA-RTOG przetestowano w kilku badaniach
u chorych z BMFM [2, 3, 5, 6, 16, 17]. W badaniu
Buchsbauma i wsp. mediana prze¿ycia chorych klasy
I wg RPA-RTOG wynios³a 10,5 miesi¹ca, klasy II – 5,9
miesi¹ca i klasy III – 1,8 miesi¹ca; w badaniu Morrisa
i wsp. odpowiednio: 5 miesiêcy, 2,4 miesi¹ca i poni¿ej
1 miesi¹ca [5, 6].

W 1999 roku Lagerwaard i wsp. [8] przedstawili
Indeks Rotterdam, oparty na analizie 1292 chorych na
BM z ró¿nych typów nowotworów, który identyfikowa³
trzy czynniki prognostyczne: stan sprawnoœci wg ECOG,
obecnoœæ przerzutów pozamózgowych i odpowiedŸ na
indukcyjnie stosowane kortykosterydy (tabela II).

Indeks ten nie znalaz³ specjalnego uznania, prawdo-
podobnie z powodu trudnoœci oceny i uzyskania informa-
cji o odpowiedzi na kortykosterydoterapiê.

W roku 2000 Weltman i wsp. zaprezentowali indeks
prognostyczny dla chorych z BM poddanych radiochirur-
gii: Score Index for Radiosurgery (SIR) [10] identyfiku-
j¹cy piêæ czynników prognostycznych: wiek chorych,
KPS, stan choroby poza mózgiem, liczbê BM i rozmiar
najwiêkszego BM (tabela III).

W 2004 roku Lorenzoni i wsp. [11] zaprezentowali
indeks prognostyczny dla chorych z BM poddanych ra-
diochirurgii: Basic Score for Brain Metastases (BSBM)
oparty na trzech czynnikach prognostycznych: KPS,
obecnoœci przerzutów pozamózgowych i kontroli choro-
by podstawowej (tabela IV).

Oba indeksy prognostyczne tzn. SIR i BSBM s³u¿¹
do oceny chorych leczonych chirurgicznie lub poddanych
radiochirurgii i nie s¹ przydatne np. dla chorych leczo-
nych np. WBRT.
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Tab. 3. Indeks prognostyczny SIR Klasa IIIKlasa IIKlasa ICzynniki prognostyczne

Wiek: < 50 - 2 pkt
51–59 - 1 pkt
> 60 - 0 pkt

2,9 miesi¹ca7 miesi¹cy31,4 miesi¹camediana prze¿ycia

KPS: 80-100 - 2 pkt
60-70 - 1 pkt
< 50 - 0 pkt

Stan choroby poza mózgiem:
ca³kowita remisja lub izolowane BM

- 2 pkt
czêœciowa remisja lub stabilizacja

- 1 pkt
progresja - 0 pkt

Liczba BM: 1 - 2 pkt
2 - 1 pkt
> 3 - 0 pkt

Objêtoœæ najwiêkszego BM:
< 5cc - 2 pkt
5-13cc - 1 pkt
>13cc - 0 pkt

1,3 pkt4-7 pkt8-10 pkt

Tab. 4. Indeks prognostyczny
BSBM

Klasa IVKlasa IIIKlasa ICzynniki prognostyczne

KPS: 80-100 – 1 pkt
< 70 – 0 pkt

1,9 miesi¹ca13,1 m-cy—mediana prze¿ycia

Klasa II

3,3 miesi¹ca

Przerzuty poza mózgiem:
nie – 1 pkt
tak – 0 pkt

Kontrola choroby podstawowej:
tak – 1 pkt
nie – 0 pkt

0 pkt1 pkt3 pkt
55% prze¿yæ
ca³kowitych

32 -
miesiêcznych

2 pkt

Tab. 5. Indeks prognostyczny GPA Klasa IVKlasa IIIKlasa ICzynniki prognostyczne

Wiek: <50 – 1 pkt
50-59 – 0,5 pkt
>60 – 0 pkt

2,6 miesi¹ca6,9 miesi¹ca11 m-cymediana prze¿ycia

Klasa II

3,8 miesi¹ca

0-1 pkt1,5-2,5 pkt3,5-4 pkt 3 pktKPS: 90-100 – 1pkt
70-80 – 0,5 pkt
<70 – 0 pkt

Przerzuty poza mózgiem:
tak – 0 pkt
nie – 1 pkt

Liczba BM: 1 – 1 pkt
2-3 – 0,5 pkt
>3 – 0 pkt

W 2008 roku RTOG zaprezentowa³a nowy indeks
prognostyczny opracowany na bazie chorych w³¹czonych
do kontrolowanego badania klinicznego 9508 oceniaj¹-
cego wp³yw „boostu” radiochirurgicznego po WBRT,
u chorych z 1-3 BM; indeks ten nazwano „Graded Pro-
gnostic Assessment” (GPA) i oparto na analizie losów

1960 chorych z BM, z ró¿nych nowotworów [9]. GPA po-
zwoli³ wyodrêbniæ cztery klasy chorych o ró¿nej progno-
zie, w oparciu o 4 czynniki prognostyczne: wiek chorych,
KPS, obecnoœæ lub nie przerzutów poza mózgiem i licz-
bê BM; ka¿dy czynnik mia³ przyznan¹ wartoœæ: 0, 0,5 lub
1 (tabela V).
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W badaniu Niedera i wsp. mediana prze¿ycia chorych
wg GPA wynios³a 3-4 pkt – 10,9 miesi¹ca, 1,5-2,5 pkt
- 6,3 miesi¹ca i 0-1 pkt - 2,3 miesi¹ca [4].

W tym samym 2008 roku Rades i wsp. przedstawili
indeks prognostyczny oparty na ocenie losów 1085 cho-
rych z BM, z ró¿nych nowotworów, uwzglêdniaj¹cy
cztery czynniki prognostyczne: wiek chorych, KPS,
obecnoœæ lub nie przerzutów pozaczaszkowych w mo-
mencie rozpoznania BM i czas wolny od rozpoznania
nowotworu do wyst¹pienia BM [12] (tabela VI).

W latach 2010-2013, Antoni i wsp., Sperduto i wsp.
oraz Scodan i wsp. udowodnili, ¿e czynniki prognostycz-
ne u chorych z BM ró¿ni¹ siê istotnie w zale¿noœci od
typu nowotworu [13-15, 18, 19]. Sperduto i wsp. w 2010
roku, liczbowo poszerzyli swoje doniesienie z 2008 roku,
by dostosowaæ indeks prognostyczny GPA do chorych
z BMFM [9, 15]. W tej grupie, która objê³a 483 chorych,
tylko dwa czynniki mia³y istotne znaczenie prognostycz-
ne: KPS i liczba BMFM (tabela VII).

Tak wiêc chorzy z dobrym rokowaniem (KPS 90-100,
1 BMFM) mieli GPA=4,0. Niew¹tpliwie wad¹ tej ana-
lizy jest fakt, ¿e w sk³ad badanej grupy wchodzili cho-
rzy wyselekcjonowani; 76% z nich by³o poddanych ra-
diochirurgii jako czêœæ leczenia. W codziennej praktyce
klinicznej wielu chorych jest poddanych np. WBRT lub
leczeniu objawowemu (best supportive care – BSC). St¹d
te¿ Nieder i wsp. kwestionuj¹ przewagê stosowania, u
chorych z BMFM, melanoma specific GPA, nad ogólnym
GPA, w ca³ej populacji tych chorych [4]. Ostatnia aktu-
alizacja bazy danych (n=3940 chorych, 1985-2007) po-
zwoli³a mimo to, by Sperduto i wsp. zdefiniowali pojê-
cie „diagnosis – specyfic GPA score” [19].

Za ciekawostkê uznaæ nale¿y, ¿e ju¿ w 2006 roku
Gaudy-Marqueste i wsp. [20] zaproponowali indeks pro-
gnostyczny – MM-GKR (malignant-melanoma-gamma-

Tab. 6. Indeks prognostyczny Ra-
desa i wsp.

Klasa IVKlasa IIIKlasa ICzynniki prognostyczne

Wiek: <60 – 4 pkt
>60 – 3 pkt

6%43%76%prze¿ycie ca³kowite do 6 miesiêcy

Klasa II

15%

9-10 pkt11-13 pkt17-18 pkt 14-16 pkt

KPS: <70 – 1 pkt
>70 – 5 pkt

Przerzuty poza mózgiem:
tak – 2 pkt
nie – 5 pkt

Czas wolny od rozpoznania nowotworu
do wyst¹pienia BM:

< 8 m-cy – 4 pkt
>8 m-cy – 3 pkt

Tab. 7. Melanoma – specific GPA
indeks

210

Czynniki prognostyczne

KPS <70 70-80 90-100
liczba BMFM >3 2-3 1

Indeks GPA – melanoma specyfic

knife radiosurgery) oparty na trzech niekorzystnych czyn-
nikach prognostycznych: KPS ? 80, wiek > 60 lat i lo-
kalizacja BMFM w pniu mózgu, tylnej jamie czaszki,
j¹drach mózgu lub mó¿d¿ku. Wyró¿niono trzy klasy
chorych: klasa 0 – brak niekorzystnych czynników pro-
gnostycznych, klasa 1 – obecnoœæ jednego niekorzystne-
go czynnika i klasa 2 – obecnoœæ co najmniej 2 nieko-
rzystnych czynników. Prze¿ycie 6 miesiêczne uzyskano
u 64% chorych klasy 0, 43% - klasy 1 i 5% - klasy 2;
mediana prze¿ycia wynios³a odpowiednio 7,11, 4,99
i 2,18 miesi¹ca.

KORZYŚCI I OGRANICZENIA INDEKSÓW
PROGNOSTYCZNYCH U CHORYCH Z BMFM
Indeksy prognostyczne dla chorych z BMFM [13, 14]
pozwalaj¹:
1. lepiej przewidywaæ prawdopodobny czas prze¿ycia

chorego,
2. ³atwiej adaptowaæ sposób leczenia: bardziej agresyw-

ny u chorych z szans¹ na d³u¿sze prze¿ycie i wyraŸne
zmniejszenie objawów, mniej agresywny i mniej ob-
ci¹¿aj¹cy, u chorych z bardzo zaawansowan¹ chorob¹,

3. wypracowaæ kryteria w³¹czania i wy³¹czania z kontro-
lowanych badañ klinicznych,

4. porównywaæ homogennoœæ grup chorych ocenianych
retrospektywnie.
Ponadto indeksy prognostyczne np. RPA-RTOG i GPA

mog¹ byæ stosowane u chorych z BM z ró¿nych nowo-
tworów [13, 14, 21].

Pomimo tych ewidentnych zalet indeksów progno-
stycznych, istniej¹ trudnoœci i ograniczenia w ich stoso-
waniu:
1. aktualnie, w zasadzie ¿aden indeks prognostyczny nie

uwzglêdnia heterogennoœci i szczególnych cech bio-
logicznych oraz terapeutycznych ró¿nych nowotwo-
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rów, bêd¹cych przyczyn¹ BM; przyk³adem mog¹ tu
byæ chorzy na czerniaka, leczeni inhibitorami BRAF
lub chorzy na raka piersi z nadekspresj¹ HER-2 leczeni
trastuzumabem,

2. wiele parametrów wchodz¹cych w sk³ad indeksów
prognostycznych mo¿e byæ trudne do obiektywnej oce-
ny i dodatkowo ulegaæ szybkim zmianom; przyk³adem
mo¿e tu byæ KPS, który istotnie zale¿y i zmienia siê
pod wp³ywem postêpu choroby poza mózgiem, pod
wp³ywem leczenia p/obrzêkowego mózgu i leczenia
ogólnoonkologicznego, wreszcie pod wp³ywem zmian
psychicznych, socjalnych, rodzinnych i.t.p. Poza tym,
BM towarzysz¹ zazwyczaj zmiany zwi¹zane z chorob¹
podstawow¹ poza mózgiem, zarówno loko-regionaln¹
jak i przerzutami do ro¿nych tkanek i narz¹dów. Waga
tych zmian pozamózgowych jest bardzo ró¿na np.
bezobjawowy, pojedynczy przerzut do koœci i liczne
przerzuty do narz¹dów wewnêtrznych; ró¿nica ta nie
ma odzwierciedlenia w indeksach prognostycznych.
Niektóre indeksy s¹ ma³o ró¿nicuj¹ce rokowanie np.
w RPA-RTOG zdecydowana wiêkszoœæ chorych jest
w klasie II i III rokowniczej.

3. jest wiele zastrze¿eñ do poszczególnych indeksów.
Najbardziej znany RPA-RTOG zosta³ opracowany dla
chorych poddanych WBRT, inne metody nie by³y
szczegó³owo badane [7]. Indeks GPA uwzglêdnia
ró¿ne metody leczenia: chirurgia, WBRT, radiochirur-
gia i ich kojarzenie, co jest zarazem zalet¹, jak i wad¹
[9]. Indeksy RPA-RTOG, Rotterdam, BSBM i Rade-
sa [7, 8, 11, 12] nie uwzglêdniaj¹ liczby BM, czyn-
nika, który w analizach retro- i prospektywych ma
istotne znaczenie prognostyczne [14, 22]. SIR zalicza
do czynników prognostycznych objêtoœæ BM, co jest
bardzo trudne w interpretacji [18].

4. decyzje dotycz¹ce leczenia miejscowego (chirurgia, ra-
diochirurgia) BM s¹ w znacznym stopniu uwarunko-
wane liczb¹ BM i ich lokalizacj¹ w stosunku do kry-
tycznych struktur mózgu, czego nie uwzglêdnia znacz-
na czêœæ indeksów prognostycznych.
Wprowadzenie do praktyki klinicznej i ci¹g³e udosko-

nalanie indeksów prognostycznych jest istotnym postê-
pem w, ogólnie pojêtym, leczeniu chorych na czerniaka
z przerzutami do mózgu, winny byæ one jednak stosowane
z nale¿yt¹ ostro¿noœci¹ i krytycyzmem.
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