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Cel: Okreslenie wartosci pooperacyjnej
radioterapii chorych na struniaki i pro-
ba identyfikacji czynnikéw rokowni-
czych w tej grupie pacjentow.
Materiat i metody: W latach 1975-2000
w Centrum Onkologii w Krakowie napro-
mieniano 22 chorych na struniaki. Wszy-
scy byli uprzednio operowani: w 10 przy-
padkach zabieg miat charakter makro-
skopowo nieradykalny, u 12 pacjentéw
wskazaniem do radioterapii byty nieope-
racyjne wznowy. Napromienianie prowa-
dzono w warunkach telegammaterapii
lub wigzkami fotonéw uzyskanymi
z przyspieszaczy liniowych. Dawka catko-
wita wynosita 48-60 Gy podanych w kla-
sycznej frakcjonacji po 200 cGy dziennie.
Wyniki: Przy dobrej tolerancji leczenia,
w cate] grupie 22 chorych odsetek 10-let-
nich aktualizowanych przezy¢ catkowitych
(APC) wyniost 28%. Wyniki analizy wielo-
wymiarowej wykazaty, ze jedynym nieza-
leznym czynnikiem rokowniczym byto
umiejscowienie guza. Odsetki 10-letnich
APC dla chorych z lokalizacjg $rédczaszko-
wa i kregostupowa wyniosty odpowiednio
68 i 11%. Analiza jednowymiarowa wyka-
zata ponadto lepsze rokowanie kobiet niz
mezczyzn oraz chorych mtodszych, do
40. roku zycia, w poréwnaniu z pacjenta-
mi starszymi. Odpowiednie odsetki 10-let-
nich APC wyniosty 56 i 14% oraz 58 i 15%.
Whioski: Pooperacyjne napromienianie
chorych na struniaki pozwala na uzyska-
nie dtugoletnich przezy¢ u 28% leczonych,
najlepiej rokuja pacjenci ze $rédczaszko-
wym (stok) umiejscowieniem guza.

Stowa kluczowe: struniak, radioterapia.
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Wstep

Struniaki (STR) sa rzadko wystepujacymi nowotworami, wywodzacymi sie
z pozostatosci struny grzbietowej z prymitywnych tkanek pochodzenia em-
brionalnego przetrwatych poza szkieletem osiowym. Rozwijaja sie w linii Srod-
kowej ciata, najczesciej w okolicy krzyzowo-ogonowej kregostupa. Druga co
do czestosci wystepowania lokalizacjg jest podstawa czaszki (stok Blumen-
bacha). Mezczyzni chorujg 2-krotnie czesciej niz kobiety. Histologicznie stru-
niaki sa guzami nieztosliwymi o wolnej dynamice wzrostu, ale charakteryzu-
ja sie miejscowa agresywnoscig w stosunku do otaczajacych tkanek [1, 2].

Chirurgia jest podstawowa metoda leczenia STR, rola i miejsce radiotera-
pii sa przedmiotem rozbieznych opinii literaturowych [3-7].

Celem pracy jest okreslenie skutecznosci pooperacyjnej radioterapii cho-
rych na STR oraz préba identyfikacji czynnikéw prognostycznych w tej gru-
pie chorych na podstawie doswiadczeh wtasnych.

Materiat i metody

W latach 1975-2000 w Centrum Onkologii w Krakowie zakwalifikowano
do leczenia napromienianiem 22 chorych na STR. Wszyscy chorzy byli uprzed-
nio operowani, w 10 przypadkach zabieg miat charakter makroskopowo nie-
radykalny, u 12 pacjentéw wskazaniem do radioterapii byty nieoperacyjne
wznowy. Charakterystyke kliniczng materiatu przedstawiono w tab. 1. Cho-
rych napromieniano w warunkach telegammaterapii kobaltem 60 lub wigz-
kami fotonéw o energii 10 MeV uzyskanymi z przyspieszaczy liniowych. Ob-
jetosé tkanek napromienianych uzalezniona byta od indywidualnej sytuacji
klinicznej, teren napromieniany obejmowat guz lub jego pozostatosé z dwu-
centymetrowym marginesem. Dawka catkowita wynosita od 48 do 66 Gy po-
danych w klasycznej frakcjonacji po 200 cGy dziennie.

Wyniki
Tolerancja leczenia

Dorazna tolerancja napromieniania byta bardzo dobra, u wszystkich 22 cho-
rych dawka catkowita i czas leczenia odpowiadaty zaplanowanym. Sposréd
20 chorych z dolegliwosciami bélowymi u 16 (80%) uzyskano poprawe mani-
festujaca sie zmniejszeniem dawek lub odstawieniem lekéw przeciwbolo-
wych, przy czym u 6 chorych (38%) efekt ten miat dtugotrwaty charakter.

W toku badan kontrolnych u 2 z 7 pacjentdw (27%) z lokalizacja sroédczasz-
kowa ujawniono niedoczynnosc¢ przysadki, ktéra skutecznie opanowano le-
czeniem substytucyjnym.



Wspétczesna Onkologia (2006) vol. 10; 9 (429-433)

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna chorych
Tabel 1. Clinical characteristics

wiek
do 40 lat 8 36
powyzej 40 lat 14 64

umiejscowienie
kregostup 15 68

podstawa czaszki 7 32

pierwsze objawy
bol 20 91

niedowtad nn. czaszkowych 7 32

dawka catkowita

do 50 Gy 9 41
powyzej 50 Gy 11 59

*wg skali Karnofsky’ego

Przezycia

Prawdopodobiefistwo przezycia chorych liczone od czasu zakohczenia ra-
dioterapii oszacowano metoda Kaplana-Meiera, w analizie réznic statystycz-
nych pomiedzy przezyciami postuzono sie testem log rank wg Peto i wsp.
[8, 9]. Najkrotsza obserwacja trwata 6 lat. Do oceny wptywu wybranych czyn-
nikéw rokowniczych wykorzystano model proporcjonalnego hazardu Coxa,
site wptywu badanych zmiennych wyrazono w postaci ryzyka wzglednego
(RW). Wartosci te zostaty wystandaryzowane w taki sposob, ze model kon-
cowy zawiera tylko te cechy, ktére w sposéb znamienny (p<0,05) ksztattuja
prawdopodobienstwo przezycia [11].

W catej grupie 22 chorych, 5- i 10-letnie aktualizowane przezycie catko-
wite (APC) wyniosto odpowiednio 57 i 28% (ryc. 1.).

Wyniki, w zaleznosci od umiejscowienia guza, ptci i wieku chorych ilustru-
jaryc. 2.4,

Dyskusja

Szczeg6towa analiza materiatu wtasnego wskazuje, Zze grupa chorych le-
czonych w Centrum Onkologii w Krakowie jest reprezentatywna dla catej po-
pulacji chorych na STR. Wiekszos¢ pacjentéw znajdowata sie w 5.1 6. deka-
dzie zycia, mezczyzni stanowili niemal 70% omawianej grupy, najczesciej ob-
serwowanym umiejscowieniem guza byt odcinek krzyzowy kregostupa.
Podobnie jak w materiatach innych autoréw dominujacym pierwszym obja-
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wem wystepujacym u 15 chorych z STR kregostupa byt prze-
wlekty, narastajacy bél, w czesci przypadkéw z komponen-
tem korzeniowym, manifestujgcym sie promieniowaniem
do jednej z koriczyn dolnych. Sposréd 7 chorych z STR $réd-
czaszkowym (stok Blumenbacha) bél gtowy z towarzyszaca
diplopia pojawit sie w 4 przypadkach. Poréwnywalne cechy
kliniczne przedstawiono w innych doniesieniach [1, 7, 11-13].

Wyniki analizy jedno- i wielowymiarowe] naszej serii wska-
zuja w sposéb jednoznaczny, ze umiejscowienie guza jest
najistotniejszym czynnikiem rokowniczym. Odsetki aktuali-
zowanych przezy¢ catkowitych (APC) 5-i10-letnich, chorych
z lokalizacja srédczaszkows i kregostupowa, wyniosty odpo-
wiednio 100 i 68% oraz 36 i 11%. Ryzyko zgonu chorych dru-
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Ryc. 1. Aktualizowane catkowite przezycie 22 chorych na struniaki
Fig. 1. Actuarial overall survival of 22 patients with chordoma
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Ryc. 3. Przezycia w zaleznosci od ptci chorych
Fig. 3. Survival according to the gender of patients

giej grupy byto ponadczterokrotnie wyzsze w poréwnaniu
z pierwsza grupa (tab. 3.). Podobnga zaleznos¢ wykazali Cat-
ton i wsp. w materiale 44 STR pooperacyjnie napromienia-
nych. Odpowiednie odsetki przezy¢ 5-letnich wyniosty
51135% [14]. Odmienng opinie prezentuje Chetiyawardana,
ktéry nie potwierdza prognostycznej wartosci omawiane-
go parametru [15].
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Ryc. 2. Przezycia w zaleznosci od umiejscowienia guza
Fig. 2. Survival according to the tumour location
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Ryc. 4. Przezycia w zaleznosci od wieku chorych
Fig. 4. Survival according to the age of patients
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Tabela 2. Analiza jednowymiarowa czynnikéw prognostycznych
Table 2. Univariate analysis of prognostic factors

Czynnik 10-letnie APC * p
wiek

do 40 lat 58%

powyzej 40 lat 15% 0,0079
pte¢

kobiety 56%

mezczyzni 14% 0,0063
umiejscowienie

Srédczaszkowe 68%

kregostupowe 11% 0,0021
stan sprawnosci

powyzej 70% 31%

do 70% 26% 0,3205
czas trwania objawéw

powyzej 12 mies. 34%

do 12 mies. 20% 0,2706
dawka catkowita

powyzej 50 Gy 31%

do 50 Gy 22% 0,7094

APC* — aktualizowane przezycie catkowite

Tabela 3. Wynik koncowy analizy wielowymiarowe]
Table 3. Multivariate analysis. Final result

Czynnik RW * p
umiejscowienie guza

Srédczaszkowe 1

kregostupowe 4,18 0,0005
pte¢ chorych

kobiety 1

mezczyzni 2,86 0,6010

RW* —ryzyko wzgledne

Z analizy wtasnego materiatu wynika réwniez zaleznos¢
pomiedzy ptcia chorych a rokowaniem. Odsetki 5- i 10-letnich
APC dla kobiet i mezczyzn wyniosty 86 i 56% oraz 40 i 14%
(ryc. 3.) Réznica w przezyciach byta istotna w analizie jedno-
wymiarowej (tab. 2.), natomiast w modelu wielowymiarowym
Coxa znalazta sie na granicy znamiennosci statystycznej, ale
jej nie osiggneta (tab. 3.). Prawdopodobnie jest to zwigzane
z niska liczebnoscig poréwnywanych podgrup. Forsyth i wsp.
w serii 51 chorych stwierdzili, ze Sredni czas przezycia kobiet
i mezczyzn wyniost odpowiednio 158 i 86 mies. (p=0,05) [16].
Rowniez w doniesieniu O’Connella i wsp. pte¢ zefiska skore-
lowana byta z lepsza prognoza [17].

Wyniki analizy jednowymiarowej grupy wtasnej wskazu-
ja na znamiennie lepsze rokowanie chorych mtodszych,

do 40. roku zycia, w poréwnaniu z pacjentami starszymi.
Odpowiednie odsetki 5- i 10-letnich APC wyniosty 86 i 58%
oraz 43 115% (tab. 1.). O istotne]j rokowniczo roli wieku do-
nosza Weber i wsp. oraz Zorlu i wsp. Autorzy prébuja ttu-
maczy¢ korzystniejsza prognoze chorych mtodszych lepsza
tolerancja leczenia i to zaréwno agresywnych zabiegdw chi-
rurgicznych, jak i radioterapii [13, 18].

Autorzy nie wykazali korelacji pomiedzy stanem spraw-
nosci chorych ocenianym w skali Karnofsky’ego [19] a uzy-
skanymi wynikami. W naszej opinii wartosciowanie stanu
chorych na STR na podstawie tej metody stanowi mato pre-
cyzyjny probierz prognostyczny, poniewaz z reguty ocena
tego parametru jest zwykle wtérna do stwierdzanych ubyt-
kéw neurologicznych.

Autorzy nie udowodnili zaleznosci pomiedzy wysokoscia
dawki catkowitej (w badanych zakresach) a przezyciem cho-
rych. Przeglad danych literaturowych dotyczacych tego za-
gadnienia wskazuje na ich ograniczong wartos¢ aplikacyjna
wynikajacg z matych liczbowo grup chorych oraz ich retro-
spektywnego charakteru. Romero i wsp. poddali analizie dwie
grupy chorych na STR podstawy czaszki: w jednej dawka cat-
kowita wynosita od 40 do 48 Gy, w drugiej 49 do 65 Gy. Pie-
cioletnie odsetki przezy¢ bez progresji nowotworu wyniosty
odpowiednio 17 i 48% (p=0,04) [12]. W badaniach Qiana i wsp.
oraz Zorlu i wsp. chorzy leczeni dawka nizsza niz 60 Gy roko-
wali gorzej w poréwnaniu z napromienianymi wyzszymi daw-
kami catkowitymi [5, 18]. Odmienne wnioski wynikaja z opra-
cowania Cattona i wsp., ktérzy zestawili subiektywng odpo-
wiedZ na leczenie (kontrola bolu), uzyskane przezycia
catkowite oraz przezycia do wystgpienia progresji chorych
otrzymujgcych dawke do 50 Gy lub powyzej. Nie stwierdzili
istotnych réznic w poréwnywanych grupach. Grupa z Toron-
to negatywnie podsumowuje réwniez wartos¢ niestandar-
dowych sposobéw napromieniania i to zaréwno stosowania
masywnych dawek frakcyjnych, jak i hiperfrakcjonacji [14].

Wyniki wtasne sg zblizone do uzyskanych w referencyj-
nych osrodkach Mayo Clinic i Memorial Sloane-Kettering
Center z odsetkami 10-letnich przezy¢ wynoszacymi
231 35%, w poréwnaniu z 28% w naszej serii [16, 20].

Ksztatt krzywej przezycia w catej badanej grupie 22 cho-
rych (ryc. 1.), jak rowniez krzywych odnoszacych sie do po-
szczegblnych poréwnywanych parametrow (ryc. 2.-4.) wska-
zuja, ze odsetek niepowodzeh pomiedzy 5. a 10. rokiem
od momentu zakonczenia leczenia odpowiada obserwowa-
nemu w ciagu pierwszych 5 lat (ryc. 1.). Jest to zgodne z da-
nymi innych autoréw i potwierdza koniecznos¢ prowadze-
nia dtugich badan kontrolnych u chorych na STR [21-23].
W Swietle tych danych wydaje sie, ze okres obserwacji
uprawniajacych do oceny wartosci adjuwantowego lecze-
nia chorych na STR powinien wynosi¢ co najmniej 7 lat.

Doswiadczenia wtasne oraz dane literaturowe nie po-
zwalajg w naszym przekonaniu na definitywne okreslenie
roli i miejsca klasycznej pooperacyjnej radioterapii fotono-
wej STR. Przy wolnej dynamice rozwoju tych guzéw nie moz-
na jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytanie, w jakiej mierze
dtugoletnie przezycia chorych sa efektem naturalnego prze-
biegu schorzenia, a jaki jest w tym udziat napromieniania
adjuwantowego.
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Wprowadzenie bardzo precyzyjnych technik napromie-
niania z wykorzystaniem modulacji intensywnosci nateze-
nia dawki (IMRT — Intensity Modulated Radiation Therapy)
nie wptyneto na poprawe wyleczalnosci miejscowej cho-
rych na STR, poprawito natomiast komfort leczenia i naj-
prawdopodobniej przyczyni sie do obnizenia czestosci wy-
stapienia p6znych powiktah popromiennych. Zachecajace
sg natomiast doniesienia z osrodkéw stosujacych miesza-
ne wigzki fotonowo-protonowe. Ta kombinacja dwoch réz-
nych jakosciowo rodzajéw promieniowania jonizujgcego,
wykorzystujaca ich specyficzne walory fizyczne, pozwala
na uzyskanie ok. 70-procentowej kontroli miejscowej. Kla-
sycznym wskazaniem dla tej techniki jest srodczaszkowe
umiejscowienie guza [6, 24].

Whnioski

1. Pooperacyjne napromienianie chorych na struniaki po-
zwala na uzyskanie 28% 10-letnich aktualizowanych prze-
zy¢ catkowitych.

2. Jedynym niezaleznym czynnikiem rokowniczym u cho-
rych na struniaki pooperacyjnie napromienianych jest
umiejscowienie guza. Najlepsze rokowanie majg chorzy
ze struniakiem zlokalizowanym na podstawie czaszki.

PiSmiennictwo

1. Danilewicz M, Czepko R, Stachura K i wsp. Struniaki. Analiza 24 przy-
padkéw. Przeglad Lekarski 1999; 56: 115-17.

2. Ktosinski P, Lisiecki J, Gozdziewicz J, Kowalska B. Chordoma — lecze-
nie i rokowanie. Wspdtcz Onkol 2003; 7: 107-14.

3. Stuer C, Schramm J, Schaller C. Skull base chordomas: manage-
ment and results. Neurol Med Chir 2006; 46: 118-24.

4. Papagelopoulos PJ, Mavrogenis AF, Galanis EC, Savvidou OD,
Boscainos PJ, Katonis PG, Sim FH. Chordoma of the spine: clinico-
pathological features, diagnosis, and treatment. Orthopedics 2004;
27:1256-63.

5. Qian LT, Liu XF, Li YX. Treatment modalities and prognostic factors of
chordoma in the skull base. Zhonghua Liu Za Zhi 2005; 27: 635-7.

6. Mendenhall WM, Mendenhall CM, Lewis SB, Villaret DB, Menden-
hall NP Skull base chordoma. Head Neck 2005: 27: 159-65.

7. Baratti D, Gronchi A, Pennacchioli E, Lozza L, Colecchia M, Fiore M,
Santinami M. Chordoma: natural history and results in 28 patients
treated at a single institution. Ann Surg Oncol 2003; 10: 291-6.

8. Kaplan M, Meier P Nonparametric estimation from incomplete
observations. J Am Stat Assoc 1958; 53: 457-81.

9. Peto R, Pike MC, Armitage P, et al. Design and analysis of randomi-
zed clinical trials requiring prolonged observation of each patient.
II. analysis and examples. Br J Cancer 1977; 35: 1-39.

10. Cox DR. Regression models and life tables. J Royal Stat Soc Series
B 1972; 34:187-229.

11. So MY. Chordoma: review of clinicoradiological features and factors
affecting survival. Australas Radiol 2001; 45: 427-34.

12. Romero J, Cardenes H, la Torre A, Valcarcel F, Magallon R, Regueiro C,
Aragon G. Chordoma: results of radiation therapy in eighteen patients.
Radiother Oncol 1993; 29: 27-32.

13. Weber DC, Rutz HP, Pedroni ES, Bolsi A, Timmermann B, Verwey J, Lo-
max AJ, Goitein G. Results of spot-scanning proton radiation therapy
for chordoma and chondrosarcoma of the skull base: the Paul Scher-
rer Institut experience. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2005; 63: 401-9.

14. Cattton C, O’Sullivan B, Bell R. Chordoma: long-term follow-up after
radical photon irradiation. Radiother Oncol 1996; 41: 67-70.

15. Chetiyawardana AD. Chordoma: results of treatment. Clin Radiol
1984; 35: 159-61.

16. Forsyth PA, Cascino TL, Shaw EG, Scheithauer BW, O’Fallon JR, Do-
zier JC, Piepgras DG. Intracranial chordomas: a clinicopathological
and prognostic study of 51 cases. ) Neurosurg 1993; 78: 741-7.

17. O’Connell JX, Renard LG, Liebsch NJ, Efird JT, Munzenrider JE, Rosen-
berg AE. Base of skull chordoma. A correlative study of histologic
and clinical features of 62 cases. Cancer 1994; 74: 2261-7.

18. Zorlu F, Gurkaynak M, Yildiz F, Oge K, Atahan IL. Conventional exter-
nal radiotherapy in the management of clivus chordomas with overt
residual disease. Neurol Sci 2000; 21: 203-7.

19. Karnofsky DA, Burchenal JM. The clinical evaluation of chemothe-
rapeutic agents in cancer. In: Evaluation of chemotherapeutic agents.
McLead (ed.). Columbia Univ. Press, New York 1949; 191-205.

20. Higinbotham NL, Phillips RF, Farr HW, Hustu HO. Chordoma. Thir-
ty-five-year study at Memorial Hospital. Cancer 1967; 20: 1841-50.

21. Keisch M, Garcia D, Shibuya R. Retrospective long-term follow-up
analysis in 21 patients with chordoma of various sites treated at
single institution. ) Neurosurg 1991; 75: 374-7.

22. Magrini SM, Papi MG, Marletta F, Tomaselli S, Cellai E, Mungai V,
Biti G. Chordoma-natural history, treatment and prognosis. The Flo-
rence Radiotherapy Department experience (1956-1990) and a cri-
tical review of the literature. Acta Oncol 1992; 31: 847-51.

23. Watkins L, Khudados ES, Kaleoglu M, Revesz T, Sacares P, Crockard
HA. Skull base chordomas: a review of 38 patients, 1958-88. Br J
Neurosurg 1993; 7: 241-8.

24. Noel G, Feuvret L, Ferrand R, Boisserie G, Mazeron JJ, Habrand JL.
Radiotherapeutic factors in the management of cervical-basal chor-
domas and chondrosarcomas. Neurosurgery 2004; 55: 1252-60.

Adres do korespondencji

dr med. Elzbieta Pluta

Klinika Nowotworéw Gtowy i Szyi
Centrum Onkologii Instytut

im. Marii Sktodowskiej-Curie
Oddziat w Krakowie

ul. Garncarska 11

31-115 Krakow

tel. +48 12 422 99 00

faks +48 12 422 66 80

e-mail: z5plutae@cyf-kr.edu.pl



