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Prognostic scores for patients with brain
metastases from melanoma

Indeksy prognostyczne dla chorych
na czerniaka z przerzutami do moézgu

Reuiew article/Artykut pogladowy

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.
Key words: melanoma, brain metastases, prognostic scores

Streszczenie

W oparciu o dane pismiennictwa przedstawiono indeksy prognostyczne stosowane dla chorych
na czerniaka z przerzutami do mézgu: 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.
Omoéwiono korzysci oraz ograniczenia stosowania indekséw prognostycznych u chorych
z przerzutami czerniaka do mozgu i podkreslono koniecznos¢ zachowania ostroznosci w ich
interpretacji.

Stowa kluczowe: czerniak, przerzuty do mozgu, indeksy prognostyczne



]2 J. JAKUBOWICZ, T. WALASEK, M. REINFUSS, P. BLECHARZ, A. PATLA, J. SADZIKOWSKA

W pis$miennictwie coraz czgdciej pojawiaja si¢ publika-
cje dotyczace badan nad identyfikacja gtéwnych czynni-
kow prognostycznych u chorych na czerniaka z przerzu-
tami do mozgu (brain metastases from melanoma
— BMFM). Celem tych badan jest m. innymi: zdefinio-
wanie grup chorych o ré6znym rokowaniu i stworzenie
mozliwosci oceny szans konkretnego chorego na dtuzsze
przezycie, uscislenie wskazan do stosowania i kojarze-
nia dostgpnych metod leczenia, poprawa stratyfikacji
1 interpretacji kontrolowanych badan klinicznych [1-6].
Do niedawna zdecydowana wigkszos$¢, opracowanych i
stosowanych w praktyce klinicznej, indeksow progno-
stycznych (prognostic scores — PS), dotyczyta wszystkich
chorych z przerzutami do mézgu (brain metastases- BM),
niezaleznie od typu nowotworu bedacego ich przyczyna
[7-12]; obecnie coraz czgsciej, indeksy prognostyczne
dostosowywane sa do konkretnych nowotwordéw, beda-
cych glowna przyczyna BM, a wige raka pluca, raka piersi
i wlasnie czerniaka [1-4, 13-15].

Najczgsciej 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 zostat na analizie danych
klinicznych 1200 chorych, wtaczonych do trzech kontro-
lowanych badan klinicznych RTOG, porownujacych roz-
ne schematy napromieniania calego mozgu (whole brain
radiotherapy — WBRT) oraz wptyw réwnoczesnego po-
dawania radiouczulaczy. Indeks RPA-RTOG identyfiku-
je trzy klasy prognostyczne, w zaleznosci od wieku
chorego, jego stanu sprawnos$ci wg skali Karnofskiego
(KPS), obecnosci przerzutéw pozamoézgowych i kontroli
choroby podstawowej. Pokazuje to tabela 1.

Indeks RPA-RTOG przetestowano w kilku badaniach
u chorych z BMFM [2, 3, 5, 6, 16, 17]. W badaniu
Buchsbauma i wsp. mediana przezycia chorych klasy
I wg RPA-RTOG wyniosta 10,5 miesiaca, klasy IT — 5,9
miesiaca 1 klasy IIT — 1,8 miesigca; w badaniu Morrisa
i wsp. odpowiednio: 5 miesigcy, 2,4 miesiaca i ponizej
1 miesiaca [5, 6].

W 1999 roku Lagerwaard i wsp. [8] przedstawili
Indeks Rotterdam, oparty na analizie 1292 chorych na
BM z réznych typoéw nowotwordw, ktory identyfikowat
trzy czynniki prognostyczne: stan sprawnosci wg ECOG,
obecno$¢ przerzutdow pozamozgowych i odpowiedZ na
indukcyjnie stosowane kortykosterydy (tabela II).

Indeks ten nie znalazt specjalnego uznania, prawdo-
podobnie z powodu trudnosci oceny i uzyskania informa-
cji o odpowiedzi na kortykosterydoterapig.

W roku 2000 Weltman i wsp. zaprezentowali indeks
prognostyczny dla chorych z BM poddanych radiochirur-
gii: Score Index for Radiosurgery (SIR) [10] identyfiku-
jacy pig¢ czynnikéw prognostycznych: wiek chorych,
KPS, stan choroby poza mézgiem, liczb¢ BM i rozmiar
najwigkszego 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,
obecnosci przerzutow pozamoézgowych i kontroli choro-
by podstawowej (tabela 1V).

Oba indeksy prognostyczne tzn. SIR i BSBM stuza
do oceny chorych leczonych chirurgicznie lub poddanych
radiochirurgii i nie sa przydatne np. dla chorych leczo-
nych np. WBRT.

Tab. 1. Indeks prognostyczny
RPA-RTOG

Czynniki prognostyczne Klasa I Klasa II Klasa IIT
wiek (<65 vs >65)
KPS (<70 vs. > 70) wszystkie dobre KPS<70

(tak vs. nie)

obecnos¢ przerzutow pozamoézgowych

czynniki
prognostyczne

inni chorzy

kontrola choroby podstawowej
(tak vs. nie)

mediana przezycia

7,1 miesiaca 4,2 miesiaca 2,3 miesiaca

Tab. 2. Indeks prognostyczny
Rotterdam

Czynniki prognostyczne Klasa I Klasa II Klasa IIT

Stan sprawnosci wg ECOG ECOG 2-3

(0-1 vs. 2-3)

przerzuty pozamézgowe (aktywno$¢ ogra- wszystkie  dobre znaczna aktywnos¢

niczona vs. znaczna) czynniki progno- | inni chorzy zmian pozamozgo-
styczne wych

skutecznos$¢ indukcyjnej kortykostery- staba odpowiedz

doterapii na kortykosterydo-

obra vs. $rednia vs. staba terapig
(dob Sredni taba) pi

mediana przezycia

6,3 miesiaca 3,4 miesiaca 1,3 miesiaca
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W 2008 roku RTOG zaprezentowata nowy indeks
prognostyczny opracowany na bazie chorych wlaczonych
do kontrolowanego badania klinicznego 9508 oceniaja-
cego wptyw ,.boostu” radiochirurgicznego po WBRT,
u chorych z 1-3 BM; indeks ten nazwano ,,Graded Pro-
gnostic Assessment” (GPA) i oparto na analizie losow

Tab. 3. Indeks prognostyczny SIR

Tab. 4. Indeks prognostyczny
BSBM

Tab. 5. Indeks prognostyczny GPA
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1960 chorych z BM, z r6znych nowotworow [9]. GPA po-
zwolil wyodrebnic¢ cztery klasy chorych o réznej progno-
zie, w oparciu o 4 czynniki prognostyczne: wiek chorych,
KPS, obecnos¢ lub nie przerzutdéw poza mozgiem i licz-
beg BM; kazdy czynnik miat przyznang wartos¢: 0, 0,5 lub
1 (tabela V).

Czynniki prognostyczne Klasa I Klasa IT Klasa IIT
Wiek: <50 - 2 pkt
51-59 - 1 pkt
> 60 - 0 pkt
KPS: 80-100 - 2 pkt
60-70 - 1 pkt 8-10 pkt 4-7 pkt 1,3 pkt
<50 - 0 pkt
Stan choroby poza moézgiem:
catkowita remisja lub izolowane BM
- 2 pkt
czgéciowa remisja lub stabilizacja
- 1 pkt
progresja - 0 pkt
Liczba BM: 1 - 2 pkt
2 - 1 pkt
>3 - 0 pkt
Objetos¢ najwigkszego BM:
< Scc - 2 pkt
5-13cc - 1 pkt
>13cc - 0 pkt
mediana przezycia 31,4 miesiaca 7 miesiacy 2,9 miesiaca
Czynniki prognostyczne Klasa I Klasa II Klasa IIT Klasa IV
KPS: 80-100 — 1 pkt 3 pkt 2 pkt 1 pkt 0 pkt
<70 — 0 pkt 55% przezyé
. catkowitych
Przerzuty poza moézgiem: 30 -
nie — 1 pkt .
miesigcznych
tak — 0 pkt
Kontrola choroby podstawowe;j:
tak — 1 pkt
nie — 0 pkt
mediana przezycia — 13,1 m-cy | 3,3 miesiaca | 1,9 miesiaca
Czynniki prognostyczne Klasa I Klasa I1 Klasa IIT Klasa IV
Wiek: <50 — 1 pkt
50-59 — 0,5 pkt
>60 — 0 pkt
KPS: 90-100 — Ipkt
70-80 0.5 pkt 3,5-4 pkt 3 pkt 1,5-2,5 pkt 0-1 pkt
<70 — 0 pkt
Przerzuty poza mozgiem:
tak — 0 pkt
nie — 1 pkt
Liczba BM: 1 — 1 pkt
2-3 — 0,5 pkt
>3 — 0 pkt
mediana przezycia 11 m-cy 6,9 miesiaca | 3,8 miesigca | 2,6 miesiaca
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W badaniu Niedera i wsp. mediana przezycia chorych
wg GPA wyniosta 3-4 pkt — 10,9 miesiaca, 1,5-2,5 pkt
- 6,3 miesigca i 0-1 pkt - 2,3 miesiaca [4].

W tym samym 2008 roku Rades i wsp. przedstawili
indeks prognostyczny oparty na ocenie losow 1085 cho-
rych z BM, z réznych nowotworow, uwzgledniajacy
cztery czynniki prognostyczne: wiek chorych, KPS,
obecno$¢ lub nie przerzutdéw pozaczaszkowych w mo-
mencie rozpoznania BM i czas wolny od rozpoznania
nowotworu do wystapienia BM [12] (tabela VI).

W latach 2010-2013, Antoni i wsp., Sperduto i wsp.
oraz Scodan i wsp. udowodnili, ze czynniki prognostycz-
ne u chorych z BM roéznia si¢ istotnie w zaleznosci od
typu nowotworu [13-15, 18, 19]. Sperduto i wsp. w 2010
roku, liczbowo poszerzyli swoje doniesienie z 2008 roku,
by dostosowac¢ indeks prognostyczny GPA do chorych
z BMFM [9, 15]. W tej grupie, ktora objeta 483 chorych,
tylko dwa czynniki miaty istotne znaczenie prognostycz-
ne: KPS i liczba BMFM (tabela VII).

Tak wigc chorzy z dobrym rokowaniem (KPS 90-100,
1 BMFM) mieli GPA=4,0. Niewatpliwie wada tej ana-
lizy jest fakt, ze w sktad badanej grupy wchodzili cho-
rzy wyselekcjonowani; 76% z nich byto poddanych ra-
diochirurgii jako cze$¢ leczenia. W codziennej praktyce
klinicznej wielu chorych jest poddanych np. WBRT lub
leczeniu objawowemu (best supportive care — BSC). Stad
tez Nieder i wsp. kwestionuja przewage stosowania, u
chorych z BMFM, melanoma specific GPA, nad og6lnym
GPA, w calej populacji tych chorych [4]. Ostatnia aktu-
alizacja bazy danych (n=3940 chorych, 1985-2007) po-
zwolita mimo to, by Sperduto i wsp. zdefiniowali pojeg-
cie ,,diagnosis — specyfic GPA score” [19].

Za ciekawostke¢ uznac¢ nalezy, ze juz w 2006 roku
Gaudy-Marqueste i wsp. [20] zaproponowali indeks pro-
gnostyczny — MM-GKR (malignant-melanoma-gamma-

knife radiosurgery) oparty na trzech niekorzystnych czyn-
nikach prognostycznych: KPS ? 80, wiek > 60 lat i lo-
kalizacja BMFM w pniu mozgu, tylnej jamie czaszki,
jadrach moézgu lub moézdzku. Wyrdzniono trzy klasy
chorych: klasa 0 — brak niekorzystnych czynnikéw pro-
gnostycznych, klasa 1 — obecnos$¢ jednego niekorzystne-
go czynnika i klasa 2 — obecno$¢ co najmniej 2 nieko-
rzystnych czynnikéw. Przezycie 6 miesigezne uzyskano
u 64% chorych klasy 0, 43% - klasy 1 i 5% - klasy 2;
mediana przezycia wyniosta odpowiednio 7,11, 4,99
1 2,18 miesigca.

KORZYSCI I OGRANICZENIA INDEKSOW

PROGNOSTYCZNYCH U CHORYCH Z BMFM
Indeksy prognostyczne dla chorych z BMFM [13, 14]
pozwalaja:

1. lepiej przewidywaé prawdopodobny czas przezycia
chorego,

2. latwiej adaptowac sposob leczenia: bardziej agresyw-
ny u chorych z szansa na dtuzsze przezycie i wyrazne
zmniejszenie objawoOw, mniej agresywny i mniej ob-
ciazajacy, u chorych z bardzo zaawansowang choroba,

3. wypracowac kryteria wlaczania i wyltaczania z kontro-
lowanych badan klinicznych,

4. porownywaé homogennos¢ grup chorych ocenianych
retrospektywnie.

Ponadto indeksy prognostyczne np. RPA-RTOG i GPA
moga by¢ stosowane u chorych z BM z r6znych nowo-
tworow [13, 14, 21].

Pomimo tych ewidentnych zalet indekséw progno-
stycznych, istnieja trudnosci i ograniczenia w ich stoso-
waniu:

1. aktualnie, w zasadzie zaden indeks prognostyczny nie
uwzglednia heterogennosci i szczegdlnych cech bio-
logicznych oraz terapeutycznych réznych nowotwo-

Tab. 6. Indeks prognostyczny Ra-

; Czynniki prognostyczne Klasa I Klasa IT Klasa IIT Klasa IV
desa i wsp.
Wiek: <60 — 4 pkt
>60 — 3 pkt
KPS: <70 — 1 pkt
=70 — 3 pkt 17-18 pkt | 14-16 pkt | 11-13 pkt | 9-10 pkt
Przerzuty poza moézgiem:
tak — 2 pkt
nie — 5 pkt
Czas wolny od rozpoznania nowotworu
do wystapienia BM:
<8 m-cy — 4 pkt
>8 m-cy — 3 pkt
przezycie catkowite do 6 miesigcy 76% 43% 15% 6%
Ta:‘k7’ Melanoma - specific GPA Czynniki prognostyczne Indeks GPA — melanoma specyfic
indeks
0 1 2
KPS <70 70-80 90-100
liczba BMFM >3 2-3 1
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row, bedacych przyczyna BM; przykltadem moga tu
by¢ chorzy na czerniaka, leczeni inhibitorami BRAF
lub chorzy na raka piersi z nadekspresja HER-2 leczeni
trastuzumabem,

. wiele parametrow wchodzacych w sktad indeksow
prognostycznych moze by¢ trudne do obiektywnej oce-
ny i dodatkowo ulega¢ szybkim zmianom; przyktadem
moze tu by¢ KPS, ktdry istotnie zalezy i zmienia si¢
pod wptywem postgpu choroby poza mozgiem, pod
wptywem leczenia p/obrzekowego mozgu i leczenia
ogodlnoonkologicznego, wreszcie pod wptywem zmian
psychicznych, socjalnych, rodzinnych i.t.p. Poza tym,
BM towarzysza zazwyczaj zmiany zwiazane z choroba
podstawowa poza moézgiem, zarowno loko-regionalna
jak i przerzutami do roznych tkanek i narzadow. Waga
tych zmian pozamézgowych jest bardzo rézna np.
bezobjawowy, pojedynczy przerzut do kosci i liczne
przerzuty do narzadow wewngtrznych; réznica ta nie
ma odzwierciedlenia w indeksach prognostycznych.
Niektore indeksy sa mato roéznicujace rokowanie np.
w RPA-RTOG zdecydowana wigkszo$¢ chorych jest
w klasie II i IIT rokownicze;j.
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3. jest wiele zastrzezen do poszczegdlnych indeksow.

Najbardziej znany RPA-RTOG zostat opracowany dla
chorych poddanych WBRT, inne metody nie byly
szczegbtlowo badane [7]. Indeks GPA uwzglednia
r6zne metody leczenia: chirurgia, WBRT, radiochirur-
gia i ich kojarzenie, co jest zarazem zaleta, jak i wada
[9]. Indeksy RPA-RTOG, Rotterdam, BSBM i Rade-
sa [7, 8, 11, 12] nie uwzgledniaja liczby BM, czyn-
nika, ktéry w analizach retro- i prospektywych ma
istotne znaczenie prognostyczne [14, 22]. SIR zalicza
do czynnikéw prognostycznych objetosé BM, co jest
bardzo trudne w interpretacji [18].

. decyzje dotyczace leczenia miejscowego (chirurgia, ra-

diochirurgia) BM sa w znacznym stopniu uwarunko-
wane liczba BM i ich lokalizacja w stosunku do kry-
tycznych struktur moézgu, czego nie uwzglednia znacz-
na cz¢$¢ indeksow prognostycznych.

Wprowadzenie do praktyki klinicznej i ciagte udosko-

nalanie indeks6w prognostycznych jest istotnym poste-
pem w, ogblnie pojetym, leczeniu chorych na czerniaka
z przerzutami do mozgu, winny by¢ one jednak stosowane
z nalezyta ostroznos$cia i krytycyzmem.
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