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Agyi metasztázisok kezelése
RPA klasszifikáció alapján
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Az agyi áttétben szenvedô betegek kezelése interdiszciplináris feladat. A szerzôk
ismertetik a kórjóslati tényezôkön alapuló RPA osztályozás mibenlétét és az an-
nak megfelelô terápiás ajánlásokat. Agyi metasztázis miatt sugárkezelt 123 bete-
gük retrospektív vizsgálata szerint a teljes medián túlélés 3,8 hónap, az 1 éves túl-
élés 34,1%, a 2 éves 7,9% volt 8,4 hónap medián követés alatt. Medián túlélés az
egyes csoportokban: RPA 1: 42 beteg, 14 hónap; RPA 2: 38 eset, 6,2 hónap; RPA
3a: 6 beteg, 3,1 hónap; 3b: 13 beteg, 2 hónap; 3c: 10 beteg, 0,7 hónap. Az ismeret-
len primer tumor agyi metasztázisával kezelt 14 eset medián túlélése 3 hónap
volt. RPA 1. és 2. osztályban a szoliter áttétek kezelésénél 10%-os alulkezelést, a
3c osztályban pedig túlgyógyítást állapítottak meg az RPA ajánlásokhoz képest.
Nyomatékosan ajánlják a felosztás széleskörû hazai alkalmazását és a társszak-
mák szervezett együttmûködését az agyi áttétes betegek optimális ellátása érde-
kében. Magyar Onkológia 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. Horváth Á, Gáspár A, Bajcsay A, Szluha K, Adamecz Z, Lengyel L.
Brain metastasis treatment based on RPA classification. Hungarian Oncology
49:129–134, 2005

Bevezetés

A malignus tumorok 15–25%-a ad agyi áttétet a
kórlefolyás során (1). Ugyanakkor az agyi meta-
sztázis diagnózisának felállításakor 8–15%-ban
ismeretlen a primer tumor (CUP: cancer of
unknown primary) (2). A hazai gyakorlatban az
agyi áttétes beteg kezelési stratégiája esetleges: a
szóba jövô terápiás eljárások elérhetôségétôl
függ. A korábbi nihilizmust sok helyütt felváltot-
ta a szelekció nélküli terápiás túlaktivitás, mely

idônként irreálisan megterheli a rendelkezésre
álló kapacitásokat. A sporadikus magyar nyelvû
közlemények (12, 14, 18) kemo-, ill. radioterápiá-
val (WBRT: whole brain radiotherapy) elért sze-
rény eredményekrôl számolnak be. Az 1991 óta
hozzáférhetô agyi pontbesugárzás (SRS: stereo-
tactic radiosurgery) eredményei megfelelnek a
világirodalmi szintnek (8), de a hazai kapacitás li-
mitált.

A jelen közlemény célja az 1997 óta ismert RPA
klasszifikáció ajánlása és retrospektív anyagunk-
ban az annak való meg(nem)felelés vizsgálata. 

A Recursive Partitioning Analysis (RPA) bio-
statisztikai módszer (~ „visszaható felosztás”) – a
kovariánsok egymással szembeni univariációs
analízisét jelenti. Gaspar és munkatársai (5) az
1979–83 között az RTOG három kontrollált klini-
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kai tanulmányában részt vett 1200 beteg adatait
vizsgálták ezzel a módszerrel a túlélés prognosz-
tizálása szempontjából.

Az elemzés alá vont tényezôk (1. táblázat) kö-
zül az általános állapot (KPS: Karnofsky perfor-
mance status) bizonyult a legmarkánsabb prog-

nosztikai tényezônek, majd a primer tumor kont-
rollált volta és az életkor következik, aztán az,
hogy az agyi manifesztáció egyedüli vagy egyike
a szervi áttéteknek (1. ábra).

RPA 1. osztályba a KPS 70 feletti jó általános
állapotú betegek kerültek, akik primer tumora
kontrollált, 65 évnél fiatalabbak és csak agyi
metasztázisuk van.

RPA 2. osztályba a jó állapotú, de az egyéb fel-
tételek akár egyikének is meg nem felelô esete-
ket sorolták, míg az RPA 3. osztály egyedüli krité-
riuma a KPS 70 alatti rossz általános állapot.

Utánvizsgálók (1, 6) az RPA klasszifikációt
validálták, de Lutterbach (11) 1985-2000 között
kezelt 916 betegét analizálva bizonyította, hogy
RPA 3-as osztályban a 65 év alatti, kontrollált pri-
mer daganatos, szoliter agyi áttétesek – akiket
csak a 70 alatti KPS miatt soroltak ide – szignifi-
kánsan tovább élnek, mint a hasonló de idôs,
kontrollálatlan primer folyamattal és multiplex
agyi áttéttel rendelkezôk. Ennek alapján a 3. osz-
tályon belül a, b, és c alcsoportok felállítását java-
solta (2. ábra).

Terápiás ajánlások
RPA 1. osztályban szoliter agyi metasztázis ese-
tén helyi beavatkozás: sebészi eltávolítás (NS:
neurosurgery) vagy agyi pontbesugárzás (stereo-
tactic radiosurgery, SRS) az elsôdleges. A két eljá-
rás között az irodalom szerint (3) a metasztázis
legnagyobb átmérôje dönt (3,5 cm felett: NS). A
szerzôk klinikai tapasztalata szerint a lokalizá-
ciót, az áttét kompakt/felritkult – netán bevérzett
– voltát is érdemes mérlegelni. 

A lokális megoldást követô adjuváns teljes
agykoponya frakcionált besugárzás (whole brain
radiotherapy, WBRT) szükségessége, értéke vita-
tott. Wang (19) a követô WBRT-tôl tendenciózus
de nem szignifikáns túlélésjavulást látott, egy
multicenter study (15) szintén, Lutterbach (10)
viszont hosszú túlélôt csak NS + WBRT-vel ész-
lelt. Az RTOG 95-08 fázis III vizsgálata (17) a
WBRT+SRS stratégiát mind a helyi válasz, mind
a túlélés szerint szignifikánsan jobbnak találta
egyes alcsoportokban, pl. az RPA 1. osztályú 50
év alatti, szoliter agyi áttétes, nem kissejtes tüdô-
rákban szenvedôknél.

Oligo – azaz maximum 3 – áttétnél még min-
dig a lokális beavatkozást (NS, SRS) kell elôször
mérlegelni. A kiegészítô teljes agykoponya frak-
cionált besugárzás logikusnak látszik, Hasegawa
(7) szerint különösen jó állapotú fiatal betegeknél
(KPS>80, 60 év alatt), azonban a WBRT nem ob-
ligát. A szerzôk megfigyelése szerint még foko-
zottabban érvényes ez a megállapítás melanoma
és hypernephroma agyi áttétei esetén.

Multiplex áttétek kezelésében már RPA 1.
osztályban is a WBRT az elsô választandó beavat-
kozás, nem megfelelô válasznál követô helyi ki-
egészítéssel (SRS vagy FBRT: focal brain radio-
therapy = szûkített mezôs frakcionált agybesu-
gárzás).

RPA 2. osztály szoliter metasztázisost – ha
csak kora miatt (>65 év) sorolták ide – lehetôség
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2. ábra. RPA 3. osztály alcsoportjai. A gyenge általános állapotú betegek
prognózisát meghatározó egyéb faktorok szerint képzett kockázati alcsoportok

1. ábra. Agyi metasztázisok RPA osztályozása. A választandó kezelési módszert
és a várható túlélést meghatározó tényezôk alapján felállított betegcsoportok
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szerint ugyanúgy kezelhetjük, mint az 1. osztály-
ba soroltat. Ha azonban a primer tumora nem
kontrollált, vagy egyéb szervi áttéte is van, a szo-
liter agyi áttét helyi kezelésén túl a WBRT-nek
nincs értelme: a túlélést úgyis az extracranium
határozza meg – az erre hatásos kemo/radioterá-
pia alkalmazandó.

Oligo-metasztázis helyi kezelését is csak ak-
kor kell WBRT kövesse, ha a sebészi metastasec-
tomia tudottan inkomplett volt, ill. a sztereo-
taxiás agyi pontbesugárzás utáni 1. havi kontroll
MR recidívát, progressziót jelez.

Multiplex agyi áttétek gyógyítását RPA 2. osz-
tályban is WBRT-vel kell kezelni. A nagyobb/ve-
szélyesebb lokalizációjú metasztázisok SRS boost-
ja (kiegészítô pontbesugárzása) vagy szûkített
mezôs kiegészítése (FBRT) mérlegelendô.

RPA 3. osztálynál sem kell a szoliter metasztá-
zisok „agresszív” helyi kezelésérôl eleve lemonda-
ni (13,16), a rossz általános állapot miatt azonban
az adjuváns WBRT-re rendszerint nem kerül sor.

A 3b csoport terápiáját a fent említettek alap-
ján az osztályba sorolás indokai szerint egyénre
szabottan szükséges megtervezni (9).

A 3c kategóriába került rossz általános állapo-
tú, idôs, kontrollálatlan primer tumor multiplex
agyi áttétében szenvedô betegek sorsán pedig a
maximális palliatív ellátással (BSC: best support-
ive care) igyekezzünk enyhíteni.

CUP (cancer of unknown primary): ismeret-
len primer tumor agyi áttétével kiemelt beteg
KPS alapján RPA 1-2. vagy 3. osztályba sorolható.
Ha KPS>70 és szoliter, craniotomia javasolt (szö-
vettani tipizálás!), 2–3 áttétnél sztereotaxiás vé-
konytû-biopszia és akár egy ülésben agyi pontbe-
sugárzás ajánlott, multiplicitásnál WBRT – ha a
beteg erre klinikailag alkalmas, és természetesen
primertumor-kutatás.

Az RPA osztályozás kritériumainak
értelmezése
KPS: Az általános állapot jellemzésére lefektetett
Karnofsky skála szerinti besorolást az agyi áttét
diagnosztizálásakor kell elvégezni. Az onkoterá-
piás terv felállítását az utána bevezetett dehidrá-
ció, stb. hatására bekövetkezô állapotjavulás nem
befolyásolja.

Kontrollált a primer tumor, ha 3 hónapon be-
lül aktív onkológiai beavatkozásra nem szorult. A
folyamatos adjuváns kezelések (kemo-, hormon-
terápia, stb.) ebbôl a szempontból nem számíta-
nak „aktív” terápiának.

Egyéb metasztázisokat a primer tumornak
megfelelô staging vizsgálatokkal kell kizárni ill. a
3–4 hónappal megelôzôt elfogadni.

Az agyi áttétek száma: szoliter (1), oligo (2–4),
ill. multiplex (>4) CT/MRI/PET képalkotással
határozható meg. Az irodalom az egyedüli CT-
vizsgálatot már nem tartja perdöntônek (4, 20),
az MRI 100%-os szenzitivitását és az FDG PET
93,9%-os specificitását javasolja kihasználni. Ez
utóbbi két adatból például az is következik, hogy
a kontrollok során negatívvá vált MR-képhez az
FDG PET már nem ad új információt.

Életkor: a számszerû és az ún. „biológiai” kor
esetleges különbözôségét a besorolásnál általá-
ban nem veszik figyelembe. A korukhoz képest
fiatalosabb betegek a KPS besorolásnál érvénye-
síthetik elônyüket, ill. egyedi mérlegelés tárgyát
képezhetik.

Módszer

Saját anyag retrospektív vizsgálata
1999. január – 2004. március között agyi áttét mi-
att kezelt 123 betegünk közül 75 férfi, 48 nô volt,
átlagéletkoruk 57 év (25–78 év). Primer tumor
szerinti megoszlásuk: tüdô: 57 (46%), colorecta-
lis: 13 (10%), emlô: 11 (9%), urológiai: 10 (9%),
nôgyógyászati: 7 (6%), melanoma: 6 (5%), egyéb:
5 (4%), ismeretlen: 14 (11%).

Teljes túlélésük: medián 3,8 hónap, 1 éves:
34,1%, 2 éves: 7,9%-nak bizonyult, a 8,4 hónap
medián követés alatt.

Retrospektív besorolás szerint RPA 1. osztály:
42 beteg – medián túlélés 14 hónap, RPA 2. osz-
tály: 38 beteg – medián 6,2 hónapot élt. RPA 3a
osztály: 6 beteg, 3b: 13 beteg, 3c: 10 beteg, me-
dián túlélésük 3,1–2,0 ill. 0,7 hónap. Az ismeret-
len primer tumor agyi áttétével (CUP) kezelt 14
betegünk medián túlélése 3 hónap volt, a követés
alatt 5-nél pulmonalis malignoma, 2-nél colorec-
talis daganat, egynél melanoma igazolódott, 6 is-
meretlen maradt.

Az egyes RPA osztályok nyers túlélését a 3.
ábra mutatja.

Eredmények
Betegeink kezelését az RPA beosztás szerinti aján-
lásokhoz viszonyítva: RPA 1. osztályban 42 eset-
bôl 15 (35,7%) szenvedett szoliter agyi áttétben,
közülük 4 (9,5%) csak WBRT-t kapott – tehát alul-
kezelt volt. Oligo: 8 eset – mindegyikük megkapta
a lokális (NS: 3, SRS: 5) és a teljes agykoponya-ke-
zelést (WBRT: 8). Multiplex áttéte 19 betegnek
volt (45,2%), 12 csak WBRT-t, 6 FBRT-t kapott, sôt
egyikük WBRT+NS után 22 hónapot élt.

RPA 2. osztályba sorolt 38 betegünknél 9 szo-
liter (23,7%) elváltozás közül négyet (10,5%) csak
WBRT-ben részesítettünk, a többi 5 az obligát he-
lyi kezelést is megkapta (SRS: 4, NS: 2). Öt oligo-
metasztázisosból négy lege artis ellátásban része-
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sült. 24 multiplex (63%) agyi metasztázisosból 4
vált alkalmassá lokális kezelésre is (NS: 1, SRS: 2,
FBRT: 1), a többi csak WBRT-t kapott.

RPA 3a osztályú hat beteg közül 1 szoliter
(16%) csak WBRT-t, 1 oligo SRS+WBRT-t, a többi
négy multiplex WBRT-t kapott.

RPA 3b osztályba sorolt 13 esetünkbôl 3 (23%)
szoliter, közülük csak egy kapott lokális boost-ot
SRS formájában, 2 oligo-áttéteset SRS+WBRT-vel
kezeltünk, a 8 multiplex WBRT-s közül kettô álla-
potromlás miatt félbehagyta a besugárzást, gyanít-
hatóan túlkezeltük.

Tíz RPA 3c osztályú betegünk közül egy oligo-
áttétes az SRS+WBRT-t csak 2 héttel élte túl, a 9
multiplex esetbôl kettô be sem fejezte a WBRT-t,
a 7 komplettált eset túlélése: 1 nap, 4 nap, 1 hét,
2 hét, 2 hét, 1 hónap, 1 hónap. Nyilvánvalóan fe-
lesleges volt esetükben koponyabesugárzást indi-
kálni.

CUP: 14 ismeretlen primer tumor agyi áttéte-
it kezeltük, az 5 szoliterbôl (35,7%) négynél NS
igazolta a szövettant (3 adenocarcinoma pulm.,1
melanoma), egy csak SRS-re volt alkalmas. Az
egy oligo- és 8 multiplex eset csak WBRT-t kapott,
a primertumor-kutatás újabb négynél volt ered-
ményes.

Megbeszélés
Az agyi metasztázisok kezelése egységes szemlé-
letet igényel a gyógyításban résztvevô primer tu-
mor szerinti „szervspecifikus” szakorvos, az on-
kológus, a sugárterapeuta, a neurológus és az
idegsebész részérôl. Az RPA osztályozás és az an-
nak megfelelôen megválasztott kezelési stratégia
alkalmas e súlyos állapotú beteganyag lehetôleg
optimális ellátására.

A hazai gyakorlat felmérésére végzett retros-
pektív vizsgálatból kiderül, hogy a felfedezéskor
az agyi áttétek kb. ¼-e szoliter (16–35%), és RPA
csoportonként mintegy 10%-uknál (9,5–16%)
nem használjuk ki a társszakmák nyújtotta lehe-
tôségeket.

Ugyanakkor a rossz általános állapotú, kont-
rollálatlan primer tumoros, multiplex agyi áttét-
ben szenvedô RPA 3c osztályba sorolhatókat hiá-
ba kezeljük, egyes extrém sugárérzékeny daga-
nattól eltekintve (pl. germinoma, kissejtes tüdô-
rák) még életminôség-javulást sem tudunk elér-
ni: mind a beteget, mind a sugárterápiás kapaci-
tást feleslegesen terheljük.

A szerzôk nyomatékosan javasolják az RPA
klasszifikáció hazai általános alkalmazását, a be-
soroláshoz szükséges információk (pl. primertu-
mor-kutatás, egyéb áttétek kizárása) beszerzését
és a kezelésben résztvevô szakmák programozott
együttmûködését.
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