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IZVLECEK

Uvod: Karcinoza mozganskih ovojnic (LMK) nastane z za-
sevanjem tumorskih celic na mozganske ovojnice in pomeni
slabo prognozo. Obsevanje je ena izmed moznosti zdravljenja za
ublazitev nevroloskih simptomov.

Metode: V retrospektivno analizo smo vkljuéili 423 bolnic z
rakom dojke (RD) in moZganskimi zasevki (MZ) ali LMK, ki

so se v obdobju med 2005 in 2015 z obsevanjem glave zdravile
na Onkoloskem institutu Ljubljana. Podrobneje smo analizirali
skupino bolnic z LMK, za katere smo tudi preverili uporabnost
dveh prognostic¢nih lestvic prezivetja, Breast Graded Prognostic
Assessment (Breast-GPA) in Simple Survival Score for Brain
Metastases (SS-BM).

Rezultati: Z obsevanjem glave smo v opazovanem obdobju
zdravili 70 bolnic z LMK. Srednji ¢as od diagnoze RD do pojava
LMK je znasal 4,3 leta, vendar je bil ta ¢as najkrajsi pri trojno
negativnem in najdaljsi pri luminal A podtipu RD. Srednje
celokupno prezivetje je za bolnice z MZ in LMK znasalo 7,5
(95-% interval zaupanja, 1Z; 6,3-8,8) in 2,3 meseca (95-% 1Z;
1,5-3,2) (p < 0,005) ter se je razlikovalo glede na molekularni
podtip RD. Na daljse prezivetje ni vplivala visja prejeta doza
obsevanja (< 20 Gy vs. > 20 Gy). Z analizo smo potrdili progno-
sti¢no vrednost lestvice Breast-GPA (p < 0,005) in SS-BM (p =
0,044).

Zakljucki: Pricakovano prezivetje se je v nasi skupini analizi-
ranih bolnic z LMK razlikovalo glede na stanje zmogljivosti,
molekularni podtip RD ter sestevek tock prognosticne lestvice.

Kljuéne besede: rak dojk, karcinoza mozganskih ovojnic,
obsevanje, prognosti¢na lestvica

ABSTRACT

Introduction: Leptomeningeal carcinomatosis (LMC) develops
with infiltration of leptomeninges by malignant cells and means
poor prognosis. Radiotherapy presents one of the treatment options

for neurological symptom relief.

Methods: We retrospectively analyzed 423 patients with breast
cancer (BC) and brain metastasis (BM) or LMC, who received
radiotherapy of the brain between the years 2005 and 2015 at the
Institute of Oncology Ljubljana. We analyzed patients with LMC
in more detail and performed a validation of prognostic survival
indexes, namely Breast Graded Prognostic Assessment (Breast-G-
PA) and Simple Survival Score for Brain Metastases (SS-BM).

Results: Seventy patients with LMC were treated with whole-brain
radiotherapy in the observed time. Median time from BC diagnosis
to LMC appearance was 4.3 years and was shortest in triple-nega-
tive and longest in luminal A BC subtype. Median overall survival

for patients with BM and LMC was 7.5 (95 % confidence interval,

CI; 6.3-8.8) and 2.3 months (95 % CI; 1.5-3.2), respectively (p
<0,005), and it varied depending on the molecular BC subtype.
Survival was not affected by a higher total dose of radiation received
(220 Gyvs. > 20 Gy). Breast-GPA (p < 0,005) and SS-BM (p =
0,044) indexes predicted survival with statistical significance.

Conclusions: Performance status, BC molecular subtype and
prognostic indexes were all factors influencing expected survival in
our group of analyzed LMC patients.

Keywords: Breast cancer, Leptomeningeal carcinomatosis,
Radiotherapy, Prognostic index
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Mozganski zasevki (MZ) se pribolnicah z rakom dojk pojavijo
v10-30 % (1), medtem ko je zasevanje tumorskih celic na
mozganske ovojnice redkejse, v 5-8 % (2,3). V literaturi sta pri
solidnih tumorjih opisani tako porast incidence kot prevalence
karcinoze mozganskih ovojnic, ki je imenovana tudi leptome-
ningealna karcinomatoza (LMK), kar pripisujemo natan¢nejsim
slikovnim preiskavam ter napredku v sistemskem zdravljenju
(3-5). Po podatkih iz literature je do 35 % LMK pri raku dojk
povezanih z lobularnim histoloskim podtipom in do 40 % s trojno
negativnim molekularnim podtipom (6). Po pojavu nevroloske
simptomatike jo najpogosteje odkrijemo z magnetno resonanc-
no preiskavo in/ali lumbalno punkcijo (2,4,5). Kljub uporabi
obeh preiskav je LMK vcasih tezko nedvoumno dokazati, saj je
lumbalna punkcija ob prvem odvzemu pozitivna le v 50-60 %, ob
drugem pav85-90 % (2,3). Na slikovnih preiskavah lahko LMK
izgleda kot difuzno kontrastno obarvanje mozganskih ovojnic,
subarahnoidalna masa ali celo kot hidrocefalus brez vidne
tumorske spremembe, ki bi povzroc¢ala obstrukcijo (7).

LMK nastane z zasevanjem tumorskih celic na leptomeninge (pia
mater in membrana arahnoidea) in infiltracijo subarahnoidnega
prostora (6). Najpogosteje gre za hematolosko ali limfogeno
sirjenje karcinomskih celic, lahko pa nastane tudi z neposrednim
vras¢anjem Ze obstojece tumorske mase v subarahoidalni
prostor in nato diseminacijo po cerebrospinalni osi z likvorjem.
Nevroloski simptomi in znaki, ob katerih posumimo na LMK,

so najpogosteje povezani s povisanim intrakranialnim tlakom.
Tipi¢ni simptomi so glavobol, slabost, bruhanje in kognitivna
spremenjenost. Obc¢asno pa se razvije simptomatika paralize
mozganskih Zivcev (4).

Tako diagnostika kakor tudi zdravljenje LMK nista enotna

(8), v glavnem zaradi pomanjkanja z dokazi podprtih pristopov
zdravljenja. Z zdravljenjem zelimo predvsem izbolj$ati nevro-
loske simptome in kvaliteto zivljenja. Priporoc¢a se multidisci-
plinarna obravnava, ki vkljucuje naslednje moznosti: obsevanje
simptomatskih mest, sistemsko zdravljenje in izjemoma
intratekalno kemoterapijo (9). Sistemsko zdravljenje izberemo
na podlagi histoloskega podtipa, splosnega stanja bolnice in
prehodnosti citostatikov preko krvno-mozganske pregrade
(4,10-12). Ne glede na izbiro je zdravljenje slabo u¢inkovito,
srednje prezivetje pa je kljub zgodnjemu odkrivanju in multi-
modalnemu zdravljenju kratko, pri bolnicah z rakom dojk znasa
namre¢ 3—-4 mesece (7,11). Obsevanje moZganskih ovojnic je ena
izmed moznosti zdravljenja, s katerim pri priblizno 75 % bolnikov
ublazimo nevroloske simptome (12,13), ne podaljSamo pa celoku-
pnega prezivetja (9,14). Pri bolnicah z MZ pa v literaturi navajajo

Stevilo bolnikov (%)

Lestvica Sestevek tock

Srednje prezivetje (razpon) v mesecih

sirok razpon srednjih prezivetij, med 3 in 25 meseci (15).

Zaradi razlik v pricakovanem prezivetju so Stevilni avtor;ji
poskusali definirati prognosti¢ne dejavnike, ki vplivajo na kon¢ni
izid zdravljenja bolnic z zasevki v centralnem zivénem sistemu.
Med te dejavnike so uvrstili molekularni podtip raka dojk,
starost ob diagnozi MZ, stanje zmogljivosti, kontrolo primarnega
tumorja, breme bolezni izven centralnega zivénega sistema,
stevilo MZ in/ali prizadetost mozganskih ovojnic (16-20).
Nastale so prognosticne lestvice (indeksi prezivetja), ki glede na
lastnosti tumorja in klini¢ne znacilnosti bolnika napovedujejo
pri¢akovano prezivetje ob diagnozi MZ (17,19-21). Specifi¢ne
prognosti¢ne lestvice za LMK ne poznamo oziroma njihova
prognosti¢na vrednost ni bila preverjena na vecji skupini bolnic.
Lestvica Breast GPA (angl. Graded Prognostic Assessment)

je prilagojena bolnicam z rakom dojk in uposteva molekularni
podtip, starost ob diagnozi mozganskih zasevkov ter splosno
stanje zmogljivosti po Karnofskem (KPS) ali WHO (angl. World
Health Organization) (17,22). Druga lestvica, ki je primerna za
bolnice z LMK, je SS-BM (angl. Simple Survival Score for Brain
Metastases). Gre za enostavno tockovanje z oceno preZivetja,

ki vkljucuje stanje zmogljivosti in prisotnost ekstrakranialne
bolezni (21) (Tabela 1). Tabela 2 prikazuje pri¢akovano prezivetje
glede naizbrani lestvici (21,22).

Lestvica Breast GPA

Tocka 0 0.5 1 15 2
Starost > 60 <60

KPS <50 60 70-80 90-100
Molekularni N Luminal | HER2+ | Luminal
podtip A B
Znacilnost ToCka

KPS <70 1

KPS >70 6

Ekstrakranialna bolezen 3

Brez ekstrakranialne bolezni 6

Tabela 1. Tockovanije lestvic preZivetja. Legenda: Breast GPA: angl.
Breast Graded Prognostic Assessment; KPS, stanje zmogljivosti po
Karnofskem; SS-BM, enostavna tockovna lestvica (angl. Simple Survival
Score for Brain Metastases); TN: trojno negativen/bazalni podtip; HER2:
receptor za epidermalni rastni faktor 2.

6-mesecno prezivetje

Breast GPA 0-1 23 (6 %) 3,4 (2,4-4,9) NP
(N = 400) 1,5-2,0 104 (26 %) 7,7 (4,8-9,7)
2,5-3,0 140 (35 %) 15,1 (10,8-17,9)
3,5-4,0 133 (33 %) 25,3 (20,4-30,4)
SS-BM 4-7 NP NP 10 %
(N =230) 9 55 %
15 78 %

Tabela 2: PreZivetja bolnic z rakom dojk in mozganskimi zasevki glede na tockovne lestvice. Legenda: Breast GPA: angl. Breast Graded Prognostic
Assessment; SS-BM, enostavna to€kovna lestvica (angl. Simple Survival Score for Brain Metastases); NP: ni podatka; N = Stevilo bolnikov.
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Z raziskavo smo Zeleli analizirati rezultate zdravljenja LMK z
obsevanjem na Onkoloskem institutu Ljubljana, jih primerjati z
rezultati zdravljenja bolnic z mozganskimi zasevki ter za skupino
bolnic z LMK preveriti veljavnost prognosti¢nih lestvic Breast
GPAin SS-BM.

BOLNIKI IN METODE

V retrospektivno analizo so bile vklju¢ene vse bolnice z MZ in/ali
LMK, ki so se na Onkoloskem institutu Ljubljana v obdobju med
aprilom 2005 in decembrom 2015 zdravile z obsevanjem cele
glave, delnim obsevanjem glave ali stereotakti¢nim obsevanjem.
Na podlagi medicinske dokumentacije so bili zbrani klini¢ni in
demografski podatki bolnic, podatki o sistemskem in obseval-
nem zdravljenju ter patohistoloski podatki o tumorju. Primarni
stadij bolezni je bil doloc¢en po sedmi izdaji klasifikacije malignih
tumorjev TNM (23). Molekularni podtipi raka dojk so bili defini-
rani po smernicah ESMO iz leta 2015 (24): luminal A (pozitivni
estrogenski receptorji, ER+, negativen HER2 (receptor za epider-
malni rastni faktor 2), nizka vrednost proliferacijskega indeksa
Ki-67 in visoka vrednost progesteronskih receptorjev, PR+),
luminal BHER2 negativen (ER+, HER2-, visoka vrednost Ki-67
ali nizka vrednost PR), luminal BHER2 pozitiven (ER+, HER2+,
katerakoli vrednost Ki-67 in katerakoli vrednost PR), HER2
pozitivni tip (ER-, PR-, HER2+) in trojno negativen/bazalni
podtip (ER-, PR-, HER2-). Diagnoza LMK je bila potrjenas CT,

MRI preiskavo ali lumbalno punkcijo. V analizi smo rezultate
zdravljenja LMK primerjali z rezultati zdravljenja MZ. Na
podlagi zbranih podatkov smo za vsako posamezno bolnico
izrac¢unali prognosticno lestvico Breast-GPA in SS-BM (17,21).
Prezivetje bolnic smo izracunali z metodo Kaplan-Meier, upo-
rabljen je bil log-rank test. Statisti¢na znacilnost je bila dolocena
pri vrednosti p < 0,05. Celokupno prezivetje je bilo definirano kot
¢as od diagnoze zasevkov v centralnem zZivénem sistemu do smrti
iz kateregakoli vzroka. Dodatna analiza podatkov je bila opravlje-
na s Coxovim regresijskim modelom sorazmernih tveganj. Za
prikaz pogostosti demografskih, klini¢nih in patohistoloskih
znacilnosti smo uporabili opisno statistiko. Datum zadnje analize
podatkov je bil 31.12. 2017. Statisti¢na analiza je bilaizvedena s
programom IBM SPSS Statistics” software, verzija 20. Raziskavo

je odobrila Eti¢na komisija Onkoloskega instituta Ljubljana

(ERID-EK/120).

REZULTATI

V raziskavo je bilo vkljucenih 423 bolnic z ugotovljenimi MZ in/
ali LMK. LMK je bila odkrita pri 70 od 423 bolnic (16,5 %). Pri
29 (6,9 %) bolnicah z LMK so bili so¢asno prisotni tudi MZ. V
opazovanem obdobju smo na leto z obsevanjem glave zaradi MZ
in/ali LMK na Onkoloskem institutu Ljubljana zdravili od 40 do
50 bolnic. Medtem ko smo z leti obsevali priblizno enako stevilo
bolnic z MZ, je §tevilo bolnic z LMK pocasi narascalo (Slika 1).
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Slika 1: Stevilo zdravljenih bolnic z ohsevanjem med letoma 2005 in 2015 na Onkologkem institutu Ljubljana.

Klini¢ne znacilnosti bolnic in patohistoloske lastnosti tumorjev
ob prvem zdravljenju raka dojk in ob ugotovljeni bolezni v cen-
tralnem zivénem sistemu so prikazane v Tabeli 3.
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VSE bolnice V4 LMK p vrednost
N = 423 N = 353 N=70
Srednja starost v letih | ob diagnozi raka dojk 52,0 53,0 49,0 0,012
(razpon) (22,0-80,0) (22,0-80,0) (27,0-70,0)
ob diagnozi MZ ali LMK 58,0 58,0 56,5 0,053
(razpon) (28,0-83,0) (28,0-83,0) (30,0-76,0)
N (%) N (%) N (%)
Histologija IDC 344 (81,3) 298 (84,4) 46 (65,7) 0,148
ILC 40 (8,9) 23 (6,5) 17 (24,3)
Drugo 27 (6,4) 20 (5,7 7 (10,0)
Neznano 12 (2,8) 12 (3,4) 0 (0,00
Gradus Gl 12 (2,8) 7 (2,0 501 0,115
G2 129 (30,5) 110 (31,2) 19 (27,1
G3 248 (58,6) 204 (57,8) 44 (62,9)
Neznano 34 (8,0) 32 (9,1) 229
Molekularni markerji | ER+ 267 (63,1) 209 (58,2) 58 (82,9) 0,484
ER- 153 (36,2) 141 (39,9) 12 (17,1)
Neznano 30,7 3(0,8) 0 (0,00
PR+ 226 (53,4) 177 (50,1) 43 (70,0 0,483
PR- 194 (45,9) 173 (49,0) 21 (30,0)
Neznano 3(0,7) 3(0,8) 0 (0,0)
HER2+ 170 (40,2) 161 (45,6) 9 (12,9) 0,635
HER2- 226 (53,4) 168 (47,6) 58 (82,9)
Neznano 27 (6,4) 24 (6,8) 3(4,3)
Molekularni podtip Trojno negativen 72 (17,0) 63 (17,9) 9 (12,8) 0,002
Luminal A 74 (17,9) 54 (15,3) 20 (28,6)
Luminal B (HER2+) 88 (20,8) 58 (16,4) 30 (42,8)
Luminal B (HER2-) 103 (24,4) 96 (27,2) 7 (10,0
HER2+ 67 (15,8) 65 (18,4) 2(2,9)
Neznan 19 (4,5) 17 (4,8) 2 (2,9)
Stadij ob diagnozi | 42 (9,9) 36 (10,2) 6 (8,6) 0,655
raka dojk I 113 (26,7) 95 (26,9) 18 (25,7)
11 163 (38,5) 127 (35,9) 36 (51,4)
[\ 91 (21,5) 81 (22,9) 10 (14,3)
Neznano 14 (3,1 14 (4,0) 0 (0,00
Ekstrakranialna Da 358 (84,6) 293 (83,0) 65 (92,9) 0,007
bolezen Ne 65 (15,4) 60 (17,0) 57,1
Kostni zasevki 40 (9,5) 35(9,9) 5((7,1)
Kostni in visceralni zasevki* 215 (50,8) 167 (47,3) 48 (68,6)
Visceralni zasevki* 103 (24,3) 91 (25,8) 12 17,1)

Tabela 3: Demografske, kliniéne in patohistoloske znacilnosti bolnic z mozganskimi zasevki ali karcinozo mozganskih ovojnic. Legenda: N: Stevilg;
IDC: invazivni duktalni karcinom; ILC: invazivni lobularni karcinom; ER: estrogenski receptorji; PR: progesteronski receptorji; HER2: humani epidermal-
ni rastni receptor; MZ: mozganski zasevki; LMK: karcinoza moZzganskih avojnic *Visceralni zasevki: pljuca, jetra, mehka tkiva in drugo.
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V patohistoloskem pregledu primarnega raka dojk je pri bolnicah
z LMK prevladoval invazivni duktalni karcinom s 65,7 %, skoraj
Cetrtino (24,3 %) paje predstavljal invazivni lobularni karcinom.
Veéina primarnih tumorjev je bila histoloskega gradusa 3 (62,9
%) in stadija I11 (51,4 %). Status hormonskih receptorjevin
HER2 primarnega tumorja je bil znan pri vecini bolnic (ER

v 99,3 %, PRv 99,3 % in HER2v 93,6 %). Slika 2 prikazuje
absolutno incidenco zasevkov raka dojk v centralnem zivénem
sistemu glede na posamezne molekularne podtipe.

Luminal B Luminal B HER2+
(HER2-) (HER2+)

Trojno Luminal A Neznan

negativen

I MoZganski zasevki I Karcinoza mening

Slika 2: Absolutno Stevilo bolnic z znanimi zasevki raka dojk v central-
nem Zivénem sistemu (n = 423), ki so bile med letoma 2005 in 2015
zdravljene z obsevanjem glave na OnkoloSkem in&titutu Ljubljana.
Legenda: HER2: humani epidermalni rastni receptor.

Bolnice, pri katerih se je tekom sledenja pojavila LMK, so bile

ob prvi diagnozi raka dojk mlaj$e v primerjavi s skupino, kjer

so se pojavili samo mozganski zasevki. Srednji ¢as od diagnoze
raka dojk do pojava LMK je znasal 4,7 leta (razpon 0,2-32,4

let), do pojava MZ pa 3,3 leta (razpon 0-23,3 let). Razlika ni bila
statisticno pomembna (p = 0,378). Pojav LMK je bil najhitrejsi pri
trojno negativnem raku dojk, medtem ko se je najkasneje pojavil v
skupini luminal A raka dojk (Tabela 4).

HER2 pozitiven Trojno negativen

Luminal B

Srednje prezivetje je za bolnice z MZ, MZ in LMK ter LMK
znasalo 7,5 (95-% interval zaupanja, 1Z, 6,3-8,8), 2,7 (95-% 1Z
2,1-3,4) in 2,3 meseca (95-% [Z1,5-3,2) (p < 0,005). Krivulje
prezivetja prikazujeta Sliki 3 in 4.
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Slika 3: Prezivetje bolnic po postavljeni diagnozi mozganski zasevki in /
ali prizadetost mozganskih ovojnic.
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Slika 4: Srednje celokupno preZivetje po postavljeni diagnozi razsoja na
mozganske ovojnice glede na molekularne podtipe raka dojk. Legenda:
HER2: humani epidermalni rastni receptor 2; LMK: karcinoza mening.

Luminal B Luminal A p vrednost

HER2 pozitiven

HER2 negativen

Mozganski zasevki | 1,6 2,3 3,3 4,4 6,4 < 0,005
(0-13,4) (0-23,3) (0-16,7) (0-22,2) (0-19,3)

Karcinoza 2,9 2,0 41 4,3 7,7 < 0,005

moZzganskih ovojnic | (1,8-4,1) (0,6-7,8) (1,1-9,8) (0,2-10,8) (1,5-32,4)

Tabela 4: Leta od diagnoze raka dojk do razsoja v centralni Zivéni sistem glede na molekularne podtipe. Naveden je srednji €as z razponom. Legen-

da: HER2: humani epidermalni rastni receptor 2.
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Zabolnice z LMK je 6-mesecno prezivetje znasalo 32 %, 12-
mesecno pa 16 %. Dobro splosno stanje zmogljivosti, sistemska
terapija in molekularni podtip so bili dejavniki, ki so vplivali na
daljSe prezivetje (Tabela 5).

N (%) Srednje prezZivetje v p vrednost
mesecih (95-% 12)

Molekularni podtip raka Luminal A 20 (28,5) 2,6 (1,1-41) 0,012
dojk Luminal B HER2 30 (42,8) 2,2 (1,5-2,9)

negativen

Luminal B HER2 7 (10,0 12,1 (0,0-36,1)

pozitiven

HER2 pozitiven 2(2,9) 0,8 (-)

Trojno negativen/bazalni | 9 (12,9) 0,9 (0,0-1,9)

Neznan 2(2,9) 1,7 ()
Starost ob ugotovljeni < 60 let 40 (57,1) 2,6 (1,5-3,7) 0,927
LMK

> 60 let 30 (42,9) 2,0 (1,1-3,0)
Stanje zmogljivosti po 0 10,4 6,9 (-) < 0,005
WHO 1 20 (28,6) 7.1 (0,9-13,2)

2 21 (30,0) 2,4 (L,1-3,7)

3 24 (34,3) 1,5 (0,4-2,6)

4 4(57) 0,5 (0,0-1,4)
Prisotnost DA 65 (92,9) 2,4 (1,9-2,8) 0,687
ekstrakranialne bolezni NE 5(71) 5,1 (0,0-15,1)
Sistemsko zdravljenje Samo WBRT 2 (2,9 0,3 (1) < 0,005
zotra) 3 meseceV o | weRT in hormonska 21 (30) 27 (2,2-3,2)

terapija

WBRT in kemoterapija 34 (48,6) 1,8 (0,8-2,8)

WBRT in anti-HER2 11,4 2,7 (-)

terapija

WBRT, hormonska 6 (8,6) 12,1 (6,4-17,7)

terapija in anti-HER2

terapija

WBRT, hormonska 3(4,3) 14,3 (0,0-33,0)

terapija in intratekalna

terapija

WBRT, kemoterapija in 2(2,9) 1,7 (-)

intratekalna KT

Ni znano 114 17 (-)

Tabela 5: Srednje prezivetje bolnic s karcinozo mozganskih ovojnic glede na demografske, kliniéne in molekularne dejavnike. Legenda: N: Stevilg;
WBRT: obsevanje cele glave, angl. whole brain radiotherapy; HER2: humani epidermalni rastni receptor 2; MZ: mozganski zasevki; LMK: karcinoza
mozganskih ovojnic; WHO: angl. World Health Organization, Svetovna zdravstvena organizacija; IZ: interval zaupanja; KT: kemoterapija.

Srednja prejeta doza obsevanja cele glave je bila 20 Gy (razpon
6,0-37,5 Gy). Prejeta doza obsevanja glave ni vplivala na
celokupno prezivetje (3,0 meseca za > 20 Gy vs. 1,7 za < 20 Gy,
p = 0,346). Kar 10 od 70 bolnic (14,3 %) je obsevanje predc¢asno
zakljucilo zaradi poslabsanja splosnega stanja ali smrti. Vec¢ina
bolnic (97,1 %) je med obsevanjem prejela antiedematozno
terapijo s kortikosteroidi. Tri mesece pred ali po zdravljenju z
obsevanjem so skoraj vse bolnice prejele zdravljenje s sistemsko
terapijo ali intratekalno kemoterapijo (Tabela 4). Obsevanje
jele pripolovici bolnic z LMK izboljsalo simptome (47,1 %).

Pri skupini bolnic, pri kateri je obsevanje izboljsalo simptome
zasevkov na mozganskih ovojnicah, smo zabelezili tudi daljse
prezivetje (1,4 vs. 3,7 meseca, p < 0,005). Celotno skupino smo
razdelili na dve skupini glede na pricetek obsevanja. 50 bolnic je
z obsevanjem pricelo znotraj 2 tednov po diagnozi, 20 bolnic pa
kasneje. Bolnice v prvi skupini so imele nizje srednje prezivetje
(1,8 meseca, 95-% 17.1,4-2,2) v primerjavo s skupino, ki je bila
obsevana kasneje (6,8 meseca, 95-% 17 4,7-8,9). Razlika je bila
statisti¢no znacilna (p = 0,004). Skupini se med seboj nista razli-
kovali glede na starost (p = 0,426), sistemsko terapijo (p = 0,855),
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stanje zmogljivosti ob ¢asu obsevanja (p = 0,056), leto zdravljenja
(pred ali po letu 2010) (p = 0,970), molekularni podtip raka dojk
(p = 0,293), soc¢asne ekstrakranialne bolezni (0,504), Stevila MZ
(p = 0,199) ali prejete obsevalne doze (p = 0,450). V prvi skupini
je manj bolnic navajalo izboljSanje stanja po obsevanju (38 vs. 70
%;p = 0,015).

Indeks Breast-GPA je bilo mogoce izracunati 67 bolnicam z
LKM, medtem ko smo lahko SS-BM izracunali vsem bolnicam
(Tabela 1). Tako za Breast-GPA kot SS-BM prognosti¢ni indeks
smo izracunali statisticno pomembne razlike v prezivetju glede
na dosezeno stevilo toc¢k oziroma posamezni razred (Slika 5).

Glede na SS-BM indeks je 6-mesecno prezivetje znasalo 19 %
(skupina A), 59 % (skupino B) in 50 % (skupina C).

V regresijskem modelu so se za pomemben napovednik daljsega
prezivetja izkazali bolj$e stanje zmogljivosti (razmerje ogro-
zenosti, HR 0,33, 95-% 17 0,18-0,58, p < 0,005), daljsi ¢as do
pricetka zdravljenja z radioterapijo (HR 0,58, 95-% 1Z 0,27-1,20,
p = 0,029), hormonsko odvisni HER 2+ molekularni podtip raka
dojk (HR 0,43,95-% 17.0,19-0,94, p = 0,004) ter visje Stevilo
to¢k prognostic¢nih lestvic Breast-GPA (HR 0,64, 95-% 17 0,38-
1,07) in SS-BM (HR 0,54, 95-% 1Z.0,36-0,81, p < 0,005).

1.0 1.0
~IBreast GPA 1 -1 Skupina A
I 1Breast GPA 2 I Skupina B
Breast GPA 3 Skupina C
g 087 IBreast GPA 4 g 087
L L
B B
2 057 = 057
Bl Bl
o o —H
o o
o o L
& 0.4 & 0.4~
3 =]
- -
= =
S S
0.2 0.2
0.0+ L 0.0
T T I T T T T T | [ T T T
0 B 12 18 24 30 o B 12 18 24 30 36
Cas od diagnoze LMK (meseci) Cas od diagnoze LMK (meseci)
Breast GPA Totke Stevilo bolnic (%) Srednje prefivetje SS-BM razred Totke Stevilo bolnic (%) Srednje prefivetje
v mesecih (95% I1Z) v mesecih (95% I1Z)
Breast GPA razred 1 0,0-1,0 16 (22,9) 1,3 (1,2-1,4) Skupina A 4-7 46 (65,7) 1,7(0,8-2,7)
Breast GPA razred 2 1,5-2,0 35(50,0) 2,7(1,8-3,6) Skupina B 9 22(31,4) 6,9 (0,3-13,4)
Breast GPA razred 3 2,5-3,0 14 (20,0) 3,0(3,1-9,1) Skupina C 12 2(2,9) 51
Breast GPA razred 4 3,5-4,0 2(2,9) 14,2

p<0,005

p=0,044

Slika S: Prognosticni indeksi in srednje preZivetje za bolnice z LKM. Legenda: IZ: interval zaupanja; Breast GPA: angl. Breast Graded Prognostic
Assessment; SS-BM, enostavna tockovna lestvica (angl. Simple Survival Score for Brain Metastases).

RAZPRAVA

V raziskavi predstavljamo rezultate retrospektivne analize
desetletnega obdobja zdravljenja bolnic z razsojem raka dojk na
mozganske ovojnice. Med letoma 2005 in 2015 smo zabelezili
porast §tevila obsevanih bolnic z LMK, kar odraza napredek v
sistemskem zdravljenju bolnic z rakom dojke in boljsi slikovni
diagnostiki. V raziskavi smo ugotavljali relativno nizek delez
trojno negativnega molekularnega podtipa raka dojk med vsemi
bolnicamiz LMK (12,8 %), medtem ko je v ostalih raziskavah
zna$al med 14,8 in 35 % (12,14,25). Najmanj, pri manj kot 3 %
vseh bolnic z LMK, smo ugotavljali pri hormonsko neodvisnem
HER2 pozitivnem podtipu raka dojk, najvec¢ pa pri hormonsko
odvisnih, HER2 negativnih molekularnih podtipih (luminal A in
luminal BHER2-).

Casovno obdobje od diagnoze raka dojk do pojava LMK je bilo
najkrajse pri trojno negativnem in HER2+ podtipu raka dojk in
po drugi strani najdaljse pri hormonsko odvisnih (+ HER2+)
rakih. Vkljuc¢ene bolnice so bile zdravljene v obdobju, ko je
trastuzumab Ze postal del dopolnilnega sistemskega zdravljenja

(od leta 2005 dalje), medtem ko terapija z zaviralci od ciklina
odvisnih kinaz CDK 4/6 (angl. Cyclin Dependent Kinase) za
bolnice z razsejanim hormonsko odvisnim rakom dojk $e ni bila
odobrena v redni klini¢ni praksi. Za CDK4/6 inhibitor abemaci-
clib namrec ugotavljajo, da ima v primerjavi z ostalimi CDK 4,/6
inhibitorji sposobnost prehajanja krvno-mozganska pregrada
(26). V prihodnosti lahko pri¢akujemo Se dodatne razlike v
¢asovnem obdobju pojava LMK glede na razli¢en molekularni
podtip raka dojk.

Z raziskavo smo potrdili izredno slabo prognozo bolnic z LMK, s
srednjim prezivetjem le 2,4 meseca (95-% 17.1,8-2,9). V litera-
turi so navedena srednja prezivetja za bolnice z LMK, zdravljene
v pribliZno istem obdobju, 1,75-5,4 meseca (9,12,14,25,27).
Prognoza je bila v nasi skupini neodvisna od podatka, ali so

bile bolnice zdravljene pred letom 2010 ali kasneje. Najslabso
prognozo, s srednjim prezivetjem manj kot 1 mesec, smo ugo-
tavljali v skupini bolnic s trojno negativnim in v skupini bolnic s
HER2+, hormonsko neodvisnim podtipom raka dojk. Po drugi
strani pa smo najboljso prognozo zabelezili v skupini luminal B
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HER2+ podtipa raka dojk, s srednjim prezivetjem eno leto. Ve¢
kot tretjina bolnic (40 %) je bila ob pricetku obsevanja v slabsem
stanju zmogljivosti (PS po WHO 3 ali 4) in skoraj 15 % bolnic

je obsevanje predcasno zakljucilo zaradi poslabsanja splosnega
stanja ali smrti, kar je vplivalo na slabsi izid zdravljenja celotne
skupine. Bolnice s stanjem zmogljivosti po WHO 0,1 ali 2 so
imele statisti¢no znacilno dalj$e srednje prezivetje v primer-
javis skupino bolnic s stanjem zmogljivosti (PS po WHO) > 3
(3,2meseca95-%171,8-6,8 vs. 1,3 meseca 95-% 17.1,1-1,6,

p < 0,005). Boljsi status zmogljivosti je bil povezan z daljsim
srednjim prezivetjem tudi v raziskavi Shafie s sod. (13) (7,1
meseca za KPS > 70 % vs. 1,9 meseca za KPS <70 %, p < 0,001).
Vse bolnice, zajete v nasi raziskavi, so bile zdravljene z obseva-
njem, zato primerjava z bolnicami, ki so bile delezne le podporne-
ga zdravljenja, ni bila izvedena. V raziskavi Kingston s sod. so bila
prezivetja za bolnice z LMK, zdravljene le s podporno terapijo, 1,7
meseca (12).

Skoraj vse bolnice so ob diagnozi LMK prejele eno izmed oblik
sistemske terapije. V nasi skupini bolnic je 60 % (42/70) prejelo
sistemsko citostatsko zdravljenje, 10 % (7/70) anti-HER2
terapijo in 8,6 % (6,/70) intratekalno aplikacijo kemoterapije.
Slednja skupina bolnic je imela relativno daljse celokupno
prezivetje (5,1 meseca, razpon 2,3-7,8) v primerjavi s celotno
skupino, kar pa ni bilo statisti¢no znacilno zaradi majhnega
stevila. Randomizirane raziskave niso potrdile razlik v prezivetju
z ali brez dodatka intratekalne kemoterapije (28). Vrste in Stevila
redov sistemske kemoterapije v nasi raziskavi nismo natancneje
analizirali. V raziskavo tudi niso bile zajete bolnice, ki so bile
zdravljene samo s sistemsko kemoterapijo.

7. obsevanjem smo uspesno izbolj$ali simptome bolezni pri polovici
bolnic z LMK. V skupini bolnic s slabsim stanjem zmogljivosti (PS
po WHO 2 3) je bil deleZ izboljSanja nizji kot v skupini z boljSim
splosnim stanjem zmogljivosti (28,6 % vs. 59,5 %, p = 0,010).
Celokupna prejeta doza obsevanja ni vplivala na kon¢ni izid
zdravljenja. Nizje stevilo obsevalnih odmerkov je lahko alternativa
daljSemu rezimu obsevanja, v obeh primerih je stopnja nezelenih
ucinkov obsevanja nizka (28). V literaturi ni objavljenih prospek-
tivnih raziskav, ki bi bolnice z LMK randomizirale v skupine z ali
brez obsevanja ali pa v razli¢ne skupine prejete celokupne doze.

Ugotovili smo razliko v prezivetju bolnic z LMK, ki so bile
obsevane prva dva tedna po diagnozi, v primerjavi z bolnicami,

ki so bile obsevane kasneje. Delez bolnic, ki je navajal izboljsanje
stanja po obsevanju, je bil visji v skupini, ki so bile obsevane
kasneje. Med klini¢nimi in patohistoloskimi znacilnostmi razlik
med skupinama nismo ugotovili. Nakazovala se je razlika v
stanju zmogljivosti. Ob tako majhnem stevilu vkljuc¢enih bolnic in
retrospektivnem naboru podatkov je ocena prezivetja in ostalih
dejavnikov manj zanesljiva in dopus¢amo moznost pristranskosti
vraziskavi. Opazovane razlike morda nakazujejo razliko v poteku
osnovne bolezni (indolentna vs. agresivna oblika), delovanje anti-
edematozne in sistemske terapije, deloma pa ostajajo nepojasnje-
ne. Podatka o tem, ali so bolnice v prvi skupini imele ve¢ nevro-
loske simptomatike, zal nismo imeli na voljo. Prav tako ni bilo na
voljo natan¢nih podatkov o obseznosti infiltracije mozganskih
ovojnic, kar bi dodatno pojasnilo ugotovljeno razliko.

Prognostic¢ne lestvice prezivetja so predvsem za bolnice z
mozganskimi zasevki dodatno orodje, ki nam lahko pomaga pri
izbiri obsevalnega zdravljenja (19,20), saj v nehomogeni skupini
bolnic ne pricakujemo enakega uc¢inka zdravljenja z obsevanjem.
V raziskavi smo z obema analiziranima lestvicama potrdili, da na
pricakovano prezivetje ob pojavu LMK vplivajo stanje zmogljivo-
sti, starost bolnic, prisotnost ekstrakranialne bolezni in moleku-
larni podtip raka dojk. Daljsa celokupna prezivetja smo ugotavlja-
li v skupinah Breast GPA 3 in 4 ter SS-BM skupini B in C.

ZAKLJUGEK

Obsevanje je del zdravljenja za bolnice z dobrim stanjem
zmogljivosti, saj ucinkovito zmanjsa nevroloske simptome LMK.
Bolnice z LMK zaradi raka dojk imajo slabo prognozo. Za bolnice
v slabsem stanju zmogljivosti je pomembna dobra paliativna
oskrba brez dodatnih medicinskih postopkov, ki ne podaljsajo
zivljenja in ne izbolj$ajo kvalitete Zivljenja. V nasi raziskavi smo
ugotovili razlike v srednjem prezivetju glede na stanje zmogljivo-
sti ob diagnozi LMK, osnovni molekularni podtip raka dojk ter
glede na stevilo dosezenih toc¢k prognosticnih lestvic. Progno-
sticne lestvice so lahko dodatno orodje pri sprejemanju odlocitev
vvsakdanji klini¢ni praksi. Rezultate nase raziskave bi bilo
smiselno preveriti na neodvisni skupini bolnic z LMK.
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