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Az agyi attétben szenvedd betegek kezelése interdiszciplindris feladat. A szerzék
ismertetik a korjoslati tényez6kon alapulé RPA osztalyozas mibenlétét és az an-
nak megfelels terapias ajanlasokat. Agyi metasztazis miatt sugarkezelt 123 bete-
giik retrospektiv vizsgalata szerint a teljes median talélés 3,8 honap, az 1 éves tul-
€élés 34,1%, a 2 éves 7,9% volt 8,4 honap median kovetés alatt. Median tdlélés az
egyes csoportokban: RPA 1: 42 beteg, 14 honap; RPA 2: 38 eset, 6,2 honap; RPA
3a: 6 beteg, 3,1 honap; 3b: 13 beteg, 2 honap; 3c: 10 beteg, 0,7 honap. Az ismeret-
len primer tumor agyi metasztazisaval kezelt 14 eset median tdlélése 3 honap
volt. RPA 1. és 2. osztalyban a szoliter attétek kezelésénél 10%-os alulkezelést, a
3c osztalyban pedig tulgyogyitast allapitottak meg az RPA ajanlasokhoz képest.
Nyomatékosan ajanljak a felosztas széleskori hazai alkalmazasat és a tarsszak-
maék szervezett egylittmtikodését az agyi attétes betegek optimalis ellatasa érde-
kében. Magyar Onkologia 49:129-134, 2005

RPA classification of patients suffering from brain metastases is not widely used
in Hungary. The authors reviewed the RPA disposition-based therapeutic
recommendations in the literature. Retrospective analysis of their 123 brain
metastatic cases showed 3.8 months median, 34.1% 1-year and 7.9% 2-year over-
all survival. Patient number and median survival in subgroups: RPA 1: 42/14
months, RPA 2: 38/6,2 months, RPA 3a: 6/3.1 months, 3b: 13/2 months,
3c: 10/0.7 months. Median survival of patients with brain meastases from cancer
of unknown primary (CUP) was 3 months. In RPA class 1 and 2, 10%
undertreatment has been found for soliter brain metastases, and all of the 3c
patients were overtreated according to literature recommendations. The authors
strongly recommend the use of RPA classification in the management of brain
metastases and in contemplation of the capacity of radiotherapy/neurosurgery
and oncology. Horvdth A, Gdspdr A, Bajcsay A, Szluha K, Adamecz Z, Lengyel L.
Brain metastasis treatment based on RPA classification. Hungarian Oncology
49:129-134, 2005
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Bevezetés

A malignus tumorok 15-25%-a ad agyi attétet a
korlefolyas soran (1). Ugyanakkor az agyi meta-
sztazis diagnozisanak felallitasakor 8-15%-ban
ismeretlen a primer tumor (CUP: cancer of
unknown primary) (2). A hazai gyakorlatban az
agyi attétes beteg kezelési stratégidja esetleges: a
szoba jove terapias eljarasok elérhetdségétdl
fiigg. A korabbi nihilizmust sok helytitt felvaltot-
ta a szelekci6 nélkili terapias tulaktivitas, mely
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idénként irredlisan megterheli a rendelkezésre
allo kapacitasokat. A sporadikus magyar nyelvi
kozlemények (12, 14, 18) kemo-, ill. radioterapia-
val (WBRT: whole brain radiotherapy) elért sze-
rény eredményekrdl szamolnak be. Az 1991 6ta
hozzaférhet6 agyi pontbesugarzas (SRS: stereo-
tactic radiosurgery) eredményei megfelelnek a
vilagirodalmi szintnek (8), de a hazai kapacitas li-
mitalt.

A jelen kézlemény célja az 1997 6ta ismert RPA
klasszifikacié ajanlasa és retrospektiv anyagunk-
ban az annak valé meg(nem)felelés vizsgalata.

A Recursive Partitioning Analysis (RPA) bio-
statisztikai moédszer (~ ,visszahat felosztds”) - a
kovariansok egymassal szembeni univaridcids
analizisét jelenti. Gaspar és munkatarsai (5) az
1979-83 kozott az RTOG harom kontrollalt klini-
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1. tabldzat.
Az RPA osztdlyozdshoz
vizsgdlt kovaridnsok

kai tanulmanyaban részt vett 1200 beteg adatait
vizsgaltdk ezzel a modszerrel a tdlélés prognosz-
tizdlasa szempontjabol.

Az elemzés ala vont tényez6k (1. tdbldzat) ko-
zill az altalanos éllapot (KPS: Karnofsky perfor-
mance status) bizonyult a legmarkansabb prog-

Prognosztikai tényezék

Aqyi metasztazis  Primer tumor Altaldnos éllapot  Terdpia

Csak/egyik Kontrollalt/nem KPS 70/+ Osszdozis

Szoliter/oligo

multiplex

2 éven belll/tul Tud6-emlé/mas  Kor: 65 év/+ WBRT

Lokalizacié 24-25

Nekrozis tlinet 53-60 Gy
Valasz:
CR-PR
NC-PD
Operalt/nem

1. dbra. Agyi metasztdzisok RPA osztdlyozdsa. A vdlasztando kezelési modszert
és a vdrhato tulélést meghatdrozo tényezok alapjdn feldllitott betegcsoportok

<65 év

\

Csak agyi Egyéb

metasztazis

KPS>70 KPS<70 —

Primer kontrollalt

\

metasztazis is

Agyi attétes beteg

\

Primer nem kontrollalt

>65 év

N

2. dbra. RPA 3. osztdly alcsoportjai. A gyenge dltaldnos dllapotii betegek
prognazisdt meghatdrozo egyéb faktorok szerint képzett kockdzati alcsoportok
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nosztikai tényezének, majd a primer tumor kont-
rollalt volta és az életkor kovetkezik, aztan az,
hogy az agyi manifesztaci6 egyeduli vagy egyike
a szervi attéteknek (1. dbra).

RPA 1. osztalyba a KPS 70 feletti j6 altalanos
allapotu betegek keriiltek, akik primer tumora
kontrollalt, 65 évnél fiatalabbak és csak agyi
metasztazisuk van.

RPA 2. osztalyba a jo allapotu, de az egyéb fel-
tételek akar egyikének is meg nem felelé esete-
ket soroltak, mig az RPA 3. osztaly egyediili krité-
riuma a KPS 70 alatti rossz altalanos allapot.

Utanvizsgdlok (1, 6) az RPA Kklasszifikaciot
validaltdk, de Lutterbach (11) 1985-2000 kozott
kezelt 916 betegét analizdlva bizonyitotta, hogy
RPA 3-as osztalyban a 65 év alatti, kontrollalt pri-
mer daganatos, szoliter agyi attétesek - akiket
csak a 70 alatti KPS miatt soroltak ide - szignifi-
kansan tovabb élnek, mint a hasonlé de idés,
kontrollalatlan primer folyamattal és multiplex
agyi attéttel rendelkezék. Ennek alapjan a 3. osz-
talyon belill a, b, és c alcsoportok felllitasat java-
solta (2. dbra).

Terapias ajanlasok

RPA 1. osztalyban szoliter agyi metasztazis ese-
tén helyi beavatkozés: sebészi eltavolitas (NS:
neurosurgery) vagy agyi pontbesugarzas (stereo-
tactic radiosurgery, SRS) az elsédleges. A két elja-
ras kozott az irodalom szerint (3) a metasztazis
legnagyobb atmérdje dont (3,5 cm felett: NS). A
szerzék klinikai tapasztalata szerint a lokaliza-
ciot, az attét kompakt/felritkult - netan bevérzett
- voltat is érdemes mérlegelni.

A lokalis megoldast kéveté adjuvans teljes
agykoponya frakcionalt besugarzas (whole brain
radiotherapy, WBRT) sziikségessége, értéke vita-
tott. Wang (19) a kovetd WBRT-t6l tendenciézus
de nem szignifikdns tulélésjavulast latott, egy
multicenter study (15) szintén, Lutterbach (10)
viszont hosszu talélét csak NS + WBRT-vel ész-
lelt. Az RTOG 95-08 fazis III vizsgalata (17) a
WBRT + SRS stratégiat mind a helyi valasz, mind
a tulélés szerint szignifikdnsan jobbnak taldlta
egyes alcsoportokban, pl. az RPA 1. osztalyu 50
év alatti, szoliter agyi attétes, nem kissejtes tiidd-
rakban szenvedéknél.

Oligo - azaz maximum 3 - attétnél még min-
dig a lokalis beavatkozast (NS, SRS) kell el6szor
mérlegelni. A kiegészité teljes agykoponya frak-
cionalt besugérzas logikusnak latszik, Hasegawa
(7) szerint kiiléndsen jo allapotu fiatal betegeknél
(KPS>80, 60 év alatt), azonban a WBRT nem ob-
ligat. A szerz6k megfigyelése szerint még foko-
zottabban érvényes ez a megallapitds melanoma
és hypernephroma agyi attétei esetén.

Multiplex attétek kezelésében mar RPA 1.
osztalyban is a WBRT az elsé valasztando6 beavat-
kozas, nem megfelelé valasznal kévetd helyi ki-
egészitéssel (SRS vagy FBRT: focal brain radio-
therapy = sztikitett mezds frakciondlt agybesu-
garzas).

RPA 2. osztaly szoliter metasztazisost - ha
csak kora miatt (>65 év) soroltdk ide - lehet6ség
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szerint ugyanugy kezelhetjik, mint az 1. osztaly-
ba soroltat. Ha azonban a primer tumora nem
kontrollalt, vagy egyéb szervi attéte is van, a szo-
liter agyi attét helyi kezelésén til a WBRT-nek
nincs értelme: a talélést Ggyis az extracranium
hatarozza meg - az erre hatasos kemo/radiotera-
pia alkalmazandoé.

Oligo-metasztazis helyi kezelését is csak ak-
kor kell WBRT kovesse, ha a sebészi metastasec-
tomia tudottan inkomplett volt, ill. a sztereo-
taxids agyi pontbesugarzas utani 1. havi kontroll
MR recidivat, progressziot jelez.

Multiplex agyi attétek gyogyitasat RPA 2. osz-
talyban is WBRT-vel kell kezelni. A nagyobb/ve-
szélyesebb lokalizacioju metasztazisok SRS boost-
ja (kiegészit6 pontbesugarzasa) vagy szikitett
mez6s kiegészitése (FBRT) mérlegelendd.

RPA 3. osztalynél sem kell a szoliter metaszta-
zisok ,agressziv” helyi kezelésérél eleve lemonda-
ni (13,16), a rossz altalanos allapot miatt azonban
az adjuvans WBRT-re rendszerint nem keriil sor.

A 3b csoport terapiajat a fent emlitettek alap-
jan az osztalyba sorolds indokai szerint egyénre
szabottan sziikséges megtervezni (9).

A 3c kategoriaba kertlt rossz altalanos allapo-
td, id6s, kontrollalatlan primer tumor multiplex
agyi attétében szenvedd betegek sorsan pedig a
maximalis palliativ ellatassal (BSC: best support-
ive care) igyekezzlink enyhiteni.

CUP (cancer of unknown primary): ismeret-
len primer tumor agyi attétével kiemelt beteg
KPS alapjan RPA 1-2. vagy 3. osztalyba sorolhato.
Ha KPS >70 és szoliter, craniotomia javasolt (szo-
vettani tipizalas!), 2-3 attétnél sztereotaxids vé-
konyti-biopszia és akar egy iilésben agyi pontbe-
sugarzas ajanlott, multiplicitasnal WBRT - ha a
beteg erre klinikailag alkalmas, és természetesen
primertumor-kutatés.

Az RPA osztalyozas kritériumainak
értelmezése

KPS: Az altalanos allapot jellemzésére lefektetett
Karnofsky skala szerinti besorolast az agyi attét
diagnosztizalasakor kell elvégezni. Az onkotera-
pias terv felallitasat az utdna bevezetett dehidra-
cio, sth. hatasara bekovetkezo allapotjavulas nem
befolyasolja.

Kontrollalt a primer tumor, ha 3 hénapon be-
lil aktiv onkolégiai beavatkozasra nem szorult. A
folyamatos adjuvans kezelések (kemo-, hormon-
terapia, stb.) ebbdl a szempontb6l nem szamita-
nak ,aktiv” terapianak.

Egyéb metasztazisokat a primer tumornak
megfelel6 staging vizsgalatokkal kell kizarni ill. a
3-4 honappal megel6z6t elfogadni.

Az agyi attétek szama: szoliter (1), oligo (2-4),
ill. multiplex (>4) CT/MRI/PET képalkotassal
hatarozhat6 meg. Az irodalom az egyediili CT-
vizsgalatot mar nem tartja perdontének (4, 20),
az MRI 100%-os szenzitivitasat és az FDG PET
93,9%-0s specificitasat javasolja kihasznalni. Ez
utobbi két adatbdl példaul az is kovetkezik, hogy
a kontrollok soran negativva valt MR-képhez az
FDG PET mar nem ad 14j informaciot.

AGYI ATTETEK KEZELFSE

Eletkor: a szamszert és az tn. biolégiai” kor
esetleges kiillonbozdségét a besorolasnal altala-
ban nem veszik figyelembe. A korukhoz képest
fiatalosabb betegek a KPS besorolasnél érvénye-
sithetik elénytiket, ill. egyedi mérlegelés targyat
képezhetik.

Modszer

Sajdt anyag retrospektiv vizsgdlata

1999. januar - 2004. marcius kozott agyi attét mi-
att kezelt 123 betegiink koziil 75 férfi, 48 né volt,
atlagéletkoruk 57 év (25-78 év). Primer tumor
szerinti megoszlasuk: tiidé: 57 (46%), colorecta-
lis: 13 (10%), eml6: 11 (9%), urologiai: 10 (9%),
négyogyaszati: 7 (6%), melanoma: 6 (5%), egyéb:
5 (4%), ismeretlen: 14 (11%).

Teljes talélésitk: median 3,8 hénap, 1 éves:
34,1%, 2 éves: 7,9%-nak bizonyult, a 8,4 honap
median kovetés alatt.

Retrospektiv besorolas szerint RPA 1. osztaly:
42 beteg - median tulélés 14 honap, RPA 2. osz-
taly: 38 beteg - median 6,2 honapot élt. RPA 3a
osztaly: 6 beteg, 3b: 13 beteg, 3c: 10 beteg, me-
dian talélésiik 3,1-2,0 ill. 0,7 honap. Az ismeret-
len primer tumor agyi attétével (CUP) kezelt 14
betegiink median tulélése 3 honap volt, a kovetés
alatt 5-nél pulmonalis malignoma, 2-nél colorec-
talis daganat, egynél melanoma igazolédott, 6 is-
meretlen maradt.

Az egyes RPA osztalyok nyers tulélését a 3.
dbra mutatja.

Eredmények

Betegeink kezelését az RPA beosztas szerinti ajan-
lasokhoz viszonyitva: RPA 1. osztalyban 42 eset-
bél 15 (35,7%) szenvedett szoliter agyi attétben,
koztlik 4 (9,5%) csak WBRT-t kapott - tehat alul-
kezelt volt. Oligo: 8 eset - mindegyikiik megkapta
a lokalis (NS: 3, SRS: 5) és a teljes agykoponya-ke-
zelést (WBRT: 8). Multiplex attéte 19 betegnek
volt (45,2%), 12 csak WBRT-t, 6 FBRT-t kapott, s6t
egyikiik WBRT + NS utan 22 honapot élt.

RPA 2. osztalyba sorolt 38 betegiinknél 9 szo-
liter (23,7%) elvaltozas kozul négyet (10,5%) csak
WBRT-ben részesitettiink, a tobbi 5 az obligat he-
lyi kezelést is megkapta (SRS: 4, NS: 2). Ot oligo-
metasztazisosbol négy lege artis ellatasban része-

3. dbra.
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stilt. 24 multiplex (63%) agyi metasztazisosbol 4
valt alkalmassa lokalis kezelésre is (NS: 1, SRS: 2,
FBRT: 1), a tobbi csak WBRT-t kapott.

RPA 3a osztalyu hat beteg koziil 1 szoliter
(16%) csak WBRT-t, 1 oligo SRS+ WBRT-t, a tobbi
négy multiplex WBRT-t kapott.

RPA 3b osztalyba sorolt 13 esetiinkbdl 3 (23%)
szoliter, kozuliik csak egy kapott lokalis boost-ot
SRS formajaban, 2 oligo-attéteset SRS+ WBRT-vel
kezeltiink, a 8 multiplex WBRT-s koziil kettd alla-
potromlas miatt félbehagyta a besugarzast, gyanit-
hatdan tulkezeltiik.

Tiz RPA 3c osztalyu betegiink kozil egy oligo-
attétes az SRS+ WBRT-t csak 2 héttel élte tul, a 9
multiplex esetbdl kettd be sem fejezte a WBRT-t,
a 7 komplettalt eset tulélése: 1 nap, 4 nap, 1 hét,
2 hét, 2 hét, 1 honap, 1 honap. Nyilvanvaldan fe-
lesleges volt esetiikben koponyabesugarzast indi-
kalni.

CUP: 14 ismeretlen primer tumor agyi attéte-
it kezeltik, az 5 szoliterb6l (35,7%) négynél NS
igazolta a szovettant (3 adenocarcinoma pulm.,1
melanoma), egy csak SRS-re volt alkalmas. Az
egy oligo- és 8 multiplex eset csak WBRT-t kapott,
a primertumor-kutatas djabb négynél volt ered-
ményes.

Megbeszélés

Az agyi metasztazisok kezelése egységes szemlé-
letet igényel a gyogyitasban résztvevé primer tu-
mor szerinti ,szervspecifikus” szakorvos, az on-
kologus, a sugarterapeuta, a neurologus és az
idegsebész részérdl. Az RPA osztalyozas és az an-
nak megfelel6en megvalasztott kezelési stratégia
alkalmas e stlyos allapott beteganyag lehetéleg
optimalis ellatasara.

A hazai gyakorlat felmérésére végzett retros-
pektiv vizsgalatbol kideriil, hogy a felfedezéskor
az agyi attétek kb. Va-e szoliter (16-35%), és RPA
csoportonként mintegy 10%-uknal (9,5-16%)
nem hasznaljuk ki a tarsszakmak nyujtotta lehe-
téségeket.

Ugyanakkor a rossz éltalanos allapott, kont-
rollalatlan primer tumoros, multiplex agyi attét-
ben szenvedd RPA 3c osztalyba sorolhatokat hia-
ba kezeljilk, egyes extrém sugarérzékeny daga-
nattdl eltekintve (pl. germinoma, kissejtes tiidé-
rak) még életmindség-javulast sem tudunk elér-
ni: mind a beteget, mind a sugarterapias kapaci-
tast feleslegesen terheljik.

A szerz6k nyomatékosan javasoljak az RPA
klasszifikacio hazai altalanos alkalmazasat, a be-
sorolashoz szitkséges informaciok (pl. primertu-
mor-kutatds, egyéb attétek kizarasa) beszerzését
és a kezelésben résztvevs szakmak programozott
egylttmiikodését.
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