
WSTÊP

Drobnokomórkowy rak p³uca (DKRP) sta-

nowi ok. 20 proc. wszystkich nowotworów

z³oœliwych p³uc. U 30–40 proc. chorych

w chwili rozpoznania stwierdza siê ograni-

czon¹ postaæ DKRP (ograniczon¹ do jed-

nej po³owy klatki piersiowej, bez przerzu-

tów odleg³ych) [1]. DKRP charakteryzuje siê

stosunkowo wysok¹ wra¿liwoœci¹ na lecze-

nie chemiczne i radioterapiê. Pozytywn¹ od-

powiedŸ na chemioterapiê obserwuje siê

u 70–80 proc. chorych na ograniczon¹ po-

staæ (OP) DKRP, z czego 40–68 proc. sta-

nowi ca³kowita regresja. Skojarzenie che-

mioterapii z radioterapi¹ pozwala na zwiêk-

szenie odsetka ca³kowitych regresji (o

14–25 proc.), wyd³u¿enie czasu trwania re-

misji oraz wyd³u¿enie czasu prze¿ycia [2,

3, 4, 5, 6]. Równoczeœnie obserwuje siê

zmniejszenie czêstoœci wznów w obrêbie

klatki piersiowej o ok. 14 proc. [4, 5, 7, 8].

Z drugiej strony, stosowanie leczenia sko-

jarzonego chemio-radioterapii zwi¹zane jest

ze zwiêkszon¹ toksycznoœci¹ leczenia [9]. 

Od 1994 r. w Klinice Radioterapii Cen-

trum Onkologii Oddzia³ w Krakowie prowa-

dzone jest badanie kliniczne, które ma na

celu ocenê wyników i tolerancji leczenia

skojarzonego równoczesnej chemio-radio-

terapii u chorych na OP DKRP. 

Celem pracy jest prezentacja dotych-

czasowych wyników, analiza niepowodzeñ

i ocena tolerancji równoczesnej chemio-ra-

dioterapii u chorych na OP DKRP. 

MATERIA£ I METODY

O 1994 do 2000 r. w Klinice Radiotera-

pii Centrum Onkologii w Krakowie u 59 cho-

rych na OP DKRP przeprowadzono równo-

czesn¹ chemio-radioterapiê. Przed rozpo-

czêciem leczenia wykonywano nastêpuj¹ce

badania potwierdzaj¹ce OP DKRP: broncho-

skopiê z pobraniem wycinków do badania

histopatologicznego (+ ew. biopsja wêz³a

nadobojczykowego, badanie cytologiczne

p³ynu z jamy op³ucnej), badania obrazowe

(konwencjonalne zdjêcie radiologiczne klat-

ki piersiowej, tomografia komputerowa klat-

ki piersiowej, nadbrzusza, mózgu), scynty-

grafiê koœæca, ultrasonografiê jamy brzusz-

nej, badania laboratoryjne (morfologia krwi

obwodowej, OB, badania biochemiczne

oceniaj¹ce funkcjê nerek i w¹troby). 

Charakterystyka chorych
W tab. 1. przedstawiono charakterysty-

kê omawianej grupy chorych. 

Leczenie
U wszystkich chorych zastosowano le-

czenie skojarzone: równoczesn¹ chemio-ra-

dioterapiê. Chemioterapia (ChT) stosowa-

na by³a wg schematu PE (cisplatyna 30

mg/m2/dzieñ do¿ylnie w 1, 2, 3 dniu, oraz

etopozyd 120 mg/m2/dzieñ do¿ylnie w 1, 3,

5 dniu ChT), który powtarzany by³ co

4 tyg. Planowano podanie 5 serii ChT,

w czasie której prowadzono radioterapiê. 

Radioterapia (RT) prowadzona by³a

w warunkach teleterapii megawoltowej (fo-

tony 10 MV, 6 MV lub 60Co). Teren napro-

mieniany obejmowa³ guza z 2-centymetro-

wym marginesem tkanek zdrowych oraz re-

gionalne wêz³y ch³onne. W tym etapie

podawano dawkê 44–45 Gy. Nastêpnie

podwy¿szano dawkê na teren guza do

dawki 54–55 Gy. Dawka frakcyjna wynosi-

³a 1,8–2 Gy, napromienianie prowadzono

raz dziennie przez 5 dni w tyg. 

Przedstawiono wyniki równoczesnej

chemio-radioterapii w grupie 59 cho-

rych na ograniczon¹ postaæ drobno-

komórkowego raka p³uca. Stosowano

chemioterapiê wg schematu PE (ci-

splatyna, etopozyd). Równoczeœnie

napromieniano teren guza i œródpier-

sie do dawki 45 Gy, a nastêpnie pod-

wy¿szano dawkê do 55 Gy na teren

guza. U 30 chorych, u których uzy-

skano ca³kowit¹ regresjê przeprowa-

dzano profilaktyczne napromienianie

mózgowia, stosuj¹c dawkê 28–30 Gy. 

U 48 chorych (81,4 proc.) stwierdzo-

no pozytywn¹ odpowiedŸ na lecze-

nie, z czego ca³kowit¹ regresjê u 43

chorych. Uzyskano nastêpuj¹ce od-

setki prze¿yæ: ca³kowite: 1-roczne 66

proc., 2-letnie 39,3 proc., bezobjawo-

we: 1-roczne 55,5 proc., 2-letnie 33,7

proc. Wykazano istotny statystycznie

wp³yw na wyniki leczenia w przypad-

ku uzyskania ca³kowitej regresji

i przeprowadzenia profilaktycznego

napromieniania mózgu. Najczêst-

szym niepowodzeniem by³ rozsiew

do mózgu (21 chorych). Wykazano,

¿e u chorych, u których uzyskano ca³-

kowit¹ regresjê, zastosowanie PCI

znacznie obni¿a prawdopodobieñ-

stwo wyst¹pienia przerzutów do mó-

zgu. W trakcie leczenia powik³ania

hematologiczne w stopniu G1-2

stwierdzono u 32 chorych, a w stop-

niu G3-4 u 12 chorych (z czego G4

u 3 chorych), co uniemo¿liwi³o konty-

nuacjê chemioterapii. Zaburzenia po-

³ykania wyst¹pi³y u 17 chorych (G1-2

u 13 chorych, a G3-4 u 4 chorych). 

S³owa kluczowe: drobnokomórkowy

rak p³uca, równoczesna chemio-ra-

dioterapia, profilaktyczne napromie-

nianie mózgowia. 
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W tab. 2. zestawiono dane dotycz¹ce

stosowanego leczenia. 

Spoœród 59 chorych 46 (78 proc.) otrzy-

ma³o planowan¹ liczbê serii chemioterapii

PE. U 4 chorych podanie mniejszej liczby

serii (1–3) spowodowane by³o z³¹ toleran-

cj¹ leczenia (3 chorych), zgonem w cza-

sie leczenia (1 chory). 

U 35 spoœród 59 chorych (59,3 proc.)

radioterapiê rozpoczynano po 1 lub 2 se-

rii ChT. Zakres podanych dawek ca³kowi-

tych waha³ siê 29,4–69 Gy (mediana daw-

ki wynosi³a 55 Gy). Dawkê 69 Gy otrzyma³

1 chory. Dawkê ni¿sz¹ (29,4 Gy) otrzyma³

równie¿ 1 chory. Przyczyn¹ tego by³ zgon

chorego w trakcie leczenia z powodu krwo-

toku z dróg oddechowych. 

Od maja 1995 r. u chorych, u których

stwierdzano ca³kowit¹ regresjê przeprowa-

dzano profilaktyczne napromienianie mózgo-

wia (PCI). Postêpowanie takie przeprowadzo-

no u 30 chorych od 17 do 136 dni od za-

koñczenia chemio-radioterapii (œrednia: 49,8

dni, mediana: 34,5 dni). Stosowano dawkê

28–30 Gy podan¹ w 14–15 frakcjach. 

Wyniki leczenia oceniono w zakresie

bezpoœredniej odpowiedzi na zastosowane

leczenie (stopieñ regresji) oraz w zakresie

1-rocznych i 2-letnich prze¿yæ ca³kowitych

i bezobjawowych, które oszacowano meto-

d¹ Kaplana-Meyera. Ponadto oceniono

wp³yw wybranych czynników klinicznych

i terapeutycznych na wyniki leczenia,

a uzyskane wyniki porównano testem log

rank, przyjmuj¹c p<0,05. 

WYNIKI

Po zakoñczeniu chemio-radioterapii

w celu oceny wyniku leczenia wykonywa-

no konwencjonalne zdjêcie radiologiczne

i komputerow¹ tomografiê klatki piersiowej

(ocena efektu klinicznego) oraz broncho-

skopiê z pobraniem wycinków do badania

histopatologicznego. 

U 48 chorych (81,4 proc.) stwierdzono

pozytywn¹ odpowiedŸ na leczenie, z cze-

go u 43 chorych (72,9 proc.) by³a to ca³-

kowita, a u 5 chorych (8,5 proc.) czêœcio-

wa regresja. U pozosta³ych 10 chorych

(16,9 proc.) uzyskano stabilizacjê, 1 chory

(1,7 proc.) zmar³ w trakcie leczenia. W gru-

pie 43 chorych, u których stwierdzono ca³-

kowit¹ regresjê, u 25 chorych wykonano

bronchoskopiê z pobraniem wycinków. Ba-

danie to potwierdzi³o ca³kowit¹ regresjê

u 24 chorych. 

W omawianej grupie 59 chorych czas

obserwacji wynosi³ – 76 mies. (œrednia 19,9

mies., mediana 13 mies.). W tym okresie

zmar³o 35 chorych (59 proc.). Przyczyny

zgonów by³y nastêpuj¹ce: progresja cho-

roby (27 chorych), powik³ania (krwotok

z dróg oddechowych w trakcie leczenia –

1 chory), niewydolnoœæ kr¹¿enia (1 chory),

a u 9 chorych przyczyna nie jest znana.

Application of concurrent

chemoradiotherapy in patients with

limited-stage small-cell lung cancer

improves tumour control in thorax,

overall and disease-free survival rates.

Between 1994 and 2000 the group of

59 patients with limited-stage small-

cell lung cancer received concurrent

chemoradiotherapy at Radiotherapy

Department of Oncology Centre in

Kraków. The results of this method of

treatment were presented. All patients

received chemotherapy according to

schedule PE (Cisplatin and Etoposid).

At the same time the radiotherapy

was applied. The irradiated volume

contained primary tumour with margin

and regional lymph nodes. The dose

45 Gy was delivered to this volume,

and then a boost to the primary

tumour of up 55 Gy was applied. The

fraction dose was 1.8–2 Gy. Since

1995 thirty patients with complete

response after treatment received

prophylactic cranial irradiation. These

patients received dose of 28–30 Gy

in 2 Gy fractions.

The results of treatment were

estimated as respose of tumour after

chemoradiotherapy, and rates of

overall survival, and disease-free

survival.

The positive response after

chemoradiotherapy was observed in

48 (81.4%) from which the complete

response was achieved in 43 patients

(72.9%). The overall survival rates

were: 1-year - 66%, 2-years - 39.3%,

and the disease-free survival rates

were: 1-year - 55.5%, 2-years - 33.7%. 

The analysis of prognostic factors

showed that complete response after

treatment and prophylactic cranial

irradiation had significant positive

influence on results of treatment.

During the follow-up the

locoregional recurrece developed in

7 patients, observed progression of

disese in 3 patients, and 32 patients

developed distant metastases. The

most frequent failure were brain

metastases, which developed in 21

patients.

We have demonstrated that

probability of brain metastases

occurrence was lower in patients with

complete response, which received

prophylactic cranila irradiation (7.1%

at 6 months, 15.4% at 12 months, and

25.7% at 24 months after treatment)

in comparison to patients which did

not receive prophylactic cranial

irradiation (51.9% at months, 61.5%

at 12 and 24 months after treatment).

The tolerance of concurrent

chemoradiotherapy was estimated
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Tab. 1. Kliniczna charakterystyka grupy 59 chorych na ograniczon¹ postaæ drobnokomórkowego raka p³uca

CCeecchhaa LLiicczzbbaa  cchhoorryycchh pprroocc..  

p³eæ: kobiety 23 39,0

mê¿czyŸni 36 61,0

lokalizacja: p³uco lewe 28 47,5

p³uco prawe 31 52,5

powiêkszone wêz³y nadobojczykowe 11 18,6

p³yn w jamie op³ucnej 8 13,6

wiek chorych zakres: 28–73 r.¿. œrednia: 53,6 lat mediana: 52 lata

œrednica guza zakres: 2–10 cm œrednia: 5,7 cm mediana: 6 cm

Tab. 2. Równoczesna chemio-radioterapia w grupie 59 chorych

LLeecczzeenniiee LLiicczzbbaa  cchhoorryycchh pprroocc..  

cchheemmiiootteerraappiiaa – liczba serii: 1 1 1,7

2 1 1,7

3 2 3,4

4 9 15,3

5 43 72,9

6 3 5,1

rraaddiiootteerraappiiaa – rozpoczêcie po serii CT: 1 22 37,3

2 13 22,0

3 21 35,6

4 8 13,6

dawka ca³kowita: zakres: 29,4–69,6 Gy œrednia: 53,6 Gy mediana: 55 Gy

liczba frakcji: zakres: 18–50 œrednia: 28,9 mediana: 29

czas leczenia RT: zakres: 25–77 dni œrednia: 46 dni mediana: 45 dni



Pozosta³ych 24 spoœród 59 chorych ¿yje,

z czego 20 chorych jest bezobjawowych. 

Uzyskano nastêpuj¹ce odsetki prze¿yæ:

ca³kowite: 1-roczne – 66 proc., 2-letnie – 39,3

proc., bezobjawowe: 1-roczne – 55,5 proc.,

2-letnie – 33,7 proc. W tab. 3. przedstawio-

no wp³yw wybranych czynników klinicznych

i terapeutycznych na wyniki leczenia. 

Nie zaobserwowano istotnych ró¿nic w za-

kresie prze¿ycia ca³kowitego i bezobjawowe-

go w zale¿noœci od p³ci i lokalizacji w p³ucu. 

U chorych, u których stwierdzano obec-

noœæ powiêkszonych wêz³ów nadobojczy-

kowych obserwuje siê tendencjê do pogor-

szenia wyników leczenia. Ró¿nice te s¹

szczególnie widoczne w pierwszym roku

po leczeniu. 

Wykazano istotny statystycznie wp³yw na

prze¿ycia ca³kowite i bezobjawowe w przy-

padku uzyskania ca³kowitej regresji po che-

mio-radioterapii oraz przeprowadzenia PCI.

Przeprowadzenie PCI u chorych z ca³kowit¹

regresj¹ znacznie zwiêksza prawdopodobieñ-

stwo prze¿ycia. Ró¿nice te s¹ szczególnie

widoczne w zakresie prze¿yæ 2-letnich. Na

ryc. przedstawiono krzywe prze¿ycia bezob-

jawowego u chorych z ca³kowit¹ regresj¹

w zale¿noœci od przeprowadzenia PCI (uzy-

skane wyniki porównano testem log rank). 

Tolerancja leczenia
Tolerancjê leczenia oceniono na podsta-

wie tolerancji hematologicznej, odczynu

w prze³yku (nasilenia zaburzeñ po³ykania,

zmniejszenia ciê¿aru cia³a). Stopieñ nasi-

lenia powik³añ oceniano wg skali WHO.

W tab. 4. zestawiono tolerancjê leczenia

w omawianej grupie chorych. 

U wiêkszoœci chorych tolerancja leczenia

by³a dobra (G0–G1). U 23 chorych zmniej-

szeniu liczby leukocytów towarzyszy³a go-

r¹czka, co u 21 spoœród tych chorych by³o

przyczyn¹ wdro¿enia antybiotykoterapii.

U chorych, u których stwierdzono anemiê 19

wymaga³o przetoczenia masy erytrocytarnej.

Trzech chorych z powodu nasilonej leuko-

penii i trombocytopenii (G4) otrzyma³o mniej-

sz¹ ni¿ planowano liczbê serii ChT. Zabu-

rzenia po³ykania wyst¹pi³y u 17 chorych, na-

tomiast u 9 chorych obserwowano

zmniejszenie ciê¿aru cia³a o ponad 5 proc.

w stosunku do wyjœciowego jego wartoœci. 

Innymi powik³aniami po zastosowanej che-

mio-radioterapii by³y: niewydolnoœæ nerek (6

chorych), parestezje (3 chorych), nasilone

wymioty (13 chorych), niewydolnoœæ kr¹¿e-

nia (5 chorych), trwa³e wy³ysienie (1 chory). 

Niepowodzenia
W trakcie obserwacji u 7 chorych stwier-

dzono rozwój wznowy lokoregionalnej,

u 3 chorych progresjê w obrêbie klatki pier-

siowej, a u 32 chorych rozsiew. W tab. 5.

zestawiono lokalizacjê przerzutów odleg³ych. 

Najczêstsz¹ lokalizacj¹ przerzutów od-

leg³ych (21 spoœród 32 chorych – 65,6

proc.) by³ mózg. W tej podgrupie u 6 cho-

rych przerzuty do mózgu wyst¹pi³y po

uprzednim PCI, natomiast u pozosta³ych 15

chorych, u których nie przeprowadzono

PCI: u 8 uzyskano ca³kowit¹ regresjê,

u 2 uzyskano czêœciow¹ regresjê, u 5 uzy-

skano stabilizacjê po chemio-radioterapii. 

Oszacowano prawdopodobieñstwo roz-

siewu do mózgu w zale¿noœci od wyniku

chemio-radioterapii i przeprowadzenia PCI.

Wyniki te przedstawiono w tab. 6. 

Znamienne ró¿nice zwi¹zane ze zwiêk-

szonym prawdopodobieñstwem rozsiewu

do mózgu zaobserwowano w podgrupie

chorych, u których uzyskano CR i nie prze-

prowadzono PCI. Nie uda³o siê wykazaæ

zale¿noœci czasu wyst¹pienia przerzutów

do mózgu i przeprowadzenia PCI. 

DYSKUSJA

W grupie 59 chorych na OP DKRP po

chemio-radioterapii u 72,9 proc. chorych

uzyskano ca³kowit¹ regresjê, a 2-letnie

prze¿ycia bezobjawowe wynosi³y 33,7 proc. 

Zarówno dane z piœmiennictwa, jak i da-

ne pochodz¹ce z prezentacji wskazuj¹ na

istotny wp³yw uzyskania ca³kowitej regresji po

leczeniu skojarzonym na dalsze rokowanie.

Brak ca³kowitej regresji w p³ucu oraz wyjœcio-

wo stwierdzane przerzuty w wêz³ach nad-

obojczykowych s¹ czynnikami sprzyjaj¹cymi

uogólnieniu choroby. Urban i wsp. poddali

analizie grupê chorych z przerzutami do wê-

z³ów nadobojczykowych. Cechê tê stwierdzi-

li u 11 proc. chorych na OP DKRP (w po-

równaniu u 22 proc. z postaci¹ uogólnion¹).

Obecnoœæ przerzutów w wêz³ach nadoboj-

czykowych koreluje z rozwojem przerzutów

odleg³ych u chorych, u których wyjœciowo

stwierdzono OP DKRP. Ponadto zaobserwo-

wano u takich chorych ni¿sze odsetki prze-

¿yæ 2-letnich 12 proc. vs 17 proc. [1]. 

W materiale w³asnym w podgrupie cho-

rych, u których stwierdza siê przerzuty do

wêz³ów nadobojczykowych obserwuje siê

tendencjê do pogorszenia wyników w za-

kresie prze¿yæ ca³kowitych i bezobjawo-

wych. Ró¿nice te s¹ szczególnie widocz-

ne w pierwszym roku po leczeniu. 

Uzyskanie ca³kowitej regresji po lecze-

niu skojarzonym istotnie wp³ywa na popra-

wê wyników w zakresie prze¿yæ bezobja-

wowych. 

Przegl¹d piœmiennictwa wskazuje, ¿e

w celu poprawy wyników leczenia DKRP

badania prowadzone by³y w ró¿nych kie-

runkach: podwy¿szania dawki radioterapii,

ró¿nego czasu rozpoczynania radioterapii

wzglêdem chemioterapii oraz intensyfikacji

leczenia (chemioterapii i radioterapii). 

according to WHO scale. During

chemoradiotherapy 32 patients

developed mild (G1-2) hematological

complications, and in 12 patients

these complications were severe (G3

in 8 patients, and G4 in 4 patients).

Seventeen patients developed

oesophagitis (G1-2 in 13 patients,

and G3-4 in 4 patients). Seventeen

patients developed oesophagitis (Gl-

2 in 13 patients, and G3-4 in 4

patients).

Key words: small-cell lung cancer,

cocurrent chemoradiotherapy,

prophylactic cranial irradiation.
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Zaobserwowano, ¿e ze wzrostem dawki

radioterapii zwiêksza siê odsetek bezpo-

œrednich pozytywnych odpowiedzi na le-

czenie skojarzone oraz zmniejsza siê czê-

stoœæ niepowodzeñ lokoregionalnych [10,

11]. Coy i wsp. oceniali czêstoœæ niepowo-

dzeñ lokoregionalnych w czasie 2 lat po

leczeniu w zale¿noœci od wysokoœci daw-

ki. Istotne ró¿nice stwierdzono w podgru-

pach po podaniu 50 Gy i 30 Gy (czêstoœæ

niepowodzeñ lokoregionalnych: odpowied-

nio: 37 proc. i 79 proc.) [12]. 

Zastosowanie radioterapii wg schema-

tów hiperfrakcjonacji dawki wykazuje pozy-

tywny wp³yw na wyniki leczenia (uzyskanie

ca³kowitej regresji, zmniejszenie czêstoœci

niepowodzeñ lokoregionalnych i odleg³ych)

[11, 13, 14]. Turrisi i wsp. przedstawili wy-

niki porównania skutecznoœci leczenia sko-

jarzonego, w którym w radioterapii stoso-

wano 1 lub 2 frakcje dziennie. W grupie

chorych napromienianych 2 razy dziennie

w porównaniu z napromienianymi raz

dziennie, rzadziej obserwowano niepowo-

dzenia lokoregionalne (36 proc. vs 52

proc.) i odleg³e (6 proc. vs 23 proc.) [13]. 

Stosowanie wy¿szych dawek oraz sche-

matów hiperfrakcjonacji dawki radioterapii

zwi¹zane s¹ z nasileniem toksycznoœci le-

czenia zw³aszcza, gdy dotyczy to leczenia

skojarzonego z chemioterapi¹. Najczêœciej

obserwowanym powik³aniem jest odczyn ze

strony prze³yku, objawiaj¹cy siê trudnoœcia-

mi w po³ykaniu (u 43–49 proc. chorych

dysfagia w stopniu G3–G4) [10, 11, 12]. 

Prowadzono równie¿ próby intensyfika-

cji dawek w chemioterapii w leczeniu sko-

jarzonym pod os³on¹ hemopetycznych

czynników wzrostu. Obserwacje Thatchera

i wsp. wskazuj¹, ¿e intensyfikacja chemio-

terapii zwiêksza czêstoœæ ca³kowitych re-

gresji z 28 proc. do 49 proc., nie wykazu-

je natomiast wp³ywu na odsetki prze¿yæ

bezobjawowych. Zastosowanie hemopo-

etycznych czynników wzrostu nie nasila

toksycznoœci zwi¹zanej z leczeniem [15,

16]. Intensyfikacja chemioterapii w lecze-

niu DKRP by³a równie¿ prowadzona pod

os³on¹ przetoczenia macierzystych komó-

rek krwi lub autologicznego przeszczepu

szpiku kostnego. Leczenie takie pozwala

na uzyskanie wy¿szego odsetka ca³kowi-

tych regresji, nie wp³ywa jednak na popra-

wê prze¿yæ ca³kowitych i bezobjawowych

[14, 17, 18, 19]. 

Tab. 4. Tolerancja leczenia

PPaarraammeettrr SSttooppiieeññ  nnaassiilleenniiaa LLiicczzbbaa  cchhoorryycchh pprroocc..  

ttoolleerraannccjjaa  hheemmaattoollooggiicczznnaa::  

leukopenia G0 15 25,4

G1 15 25,4

G2 17 28,8

G3 9 15,3

G4 3 5,1

anemia G0 21 35,6

G1 20 33,9

G2 17 28,8

G3 1 1,7

trombocytopenia G0 47 79,7

G1 3 5,1

G2 5 8,5

G3 3 5,1

G4 1 1,7

pprrzzee³³yykk::  

zaburzenia po³ykania: G0 42 71,2

G1 12 20,3

G2 1 1,7

G3 3 5,1

G4 1 1,7

Tab. 3. Wp³yw wybranych czynników klinicznych i terapeutycznych na wyniki leczenia

LLiicczzbbaa                      PPrrzzee¿¿yycciiee  ccaa³³kkoowwiittee  [[pprroocc..]] PPrrzzee¿¿yycciiee  bbeezzoobbjjaawwoowwee  [[pprroocc..]]

CCzzyynnnniikk
cchh..

11--rroocczznnee 22--lleettnniiee pp 11--rroocczznnee 22--lleettnniiee pp

p³eæ   kobiety 23 60,9 35,8 0,7107 56,2 34,1 0,6623

mê¿czyŸni 36 70,6 42,3 55,4 33,6

ww. nadobojczyk. 

pozytywne 11 53,0 39,8 0,6245 36,4 36,4 0,7037

negatywne 48 68,9 39,2 59,9 33,2

p³yn w j. op³ucnej

tak 8 72,9 54,7 0,4102 50,0 50,0 0,8749

nie 59 65,1 37,7 58,6 32,0

lokalizacja –

p³uco: 

lewe 28 76,9 50,0 0,1809 56,5 32,3 0,7540

prawe 31 57,0 31,7 54,8 36,5

wynik leczenia

CR 43 75,7 47,1 0,0010 69,3 41,0 0,00001

brak CR 16 36,5 12,2 18,7 18,7

zastosowanie PCI

tak 30 89,1 62,4 0,0015 79,5 50,7 0,0070

nie 13 46,2 15,4 46,2 19,2

RT po serii CT

1 22 57,8 41,3 0,4466 54,5 32,7 0,5520

2 13 53,8 22,4 38,5 23,1

3 21 78,9 46,0 61,2 47,6

4 3 100,0 50,0 100,0 50,0
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W analizowanej grupie chorych chemio-

terapia by³a stosowana w dawkach standar-

dowych, a radioterapia prowadzona by³a wg

schematu konwencjonalnej frakcjonacji.

Stosowanie równoczasowej chemio-radio-

terapii zwi¹zane by³o z wyst¹pieniem po-

wik³añ w stopniu nasilenia 3–4 w postaci:

leukopenii u 20,4 proc., trombocytopenii

u 6,8 proc. i zaburzenia po³ykania u 6,8

proc. chorych. U 3 chorych powik³ania he-

matologiczne w stopniu IV uniemo¿liwi³y

kontynuacjê chemioterapii. 

Inni badacze w poszukiwaniu skutecz-

nej metody leczenia DKRP porównywali

wyniki leczenia skojarzonego w zale¿noœci

od czasu rozpoczynania RT wzglêdem ChT

(radioterapia po pierwszych seriach che-

mioterapii – tzw. wczesna RT lub pod ko-

niec ChT – tzw. póŸna RT). Badania ran-

domizowane wskazuj¹ na wy¿sz¹ skutecz-

noœæ leczenia skojarzonego, w którym RT

jest rozpoczynana na pocz¹tku leczenia.

Dotyczy to zarówno czêstoœci wyleczeñ

miejscowych, jak i prze¿yæ odleg³ych.

Wczesna RT zmniejsza prawie 2-krotnie ry-

zyko rozwoju niepowodzeñ lokoregional-

nych oraz ryzyko rozsiewu do mózgu (18

proc. vs 28 proc.) [6, 9, 20, 21, 22, 23]. 

Z kolei Leleau i wsp. przedstawili wy-

niki porównania chemio-radioterapii stoso-

wanej w sposób ci¹g³y równoczesny (kon-

kurencyjna) lub naprzemienny (RT w prze-

rwach pomiêdzy seriami chemioterapii).

W grupie, która otrzyma³a konkurencyjn¹

CHT-RT obserwowali wy¿szy odsetek ca³-

kowitych regresji (53 proc. vs 49 proc.),

natomiast prze¿ycia ca³kowite by³y ni¿sze

(1-roczne: 54 proc. vs 63 proc., 2-letnie:

13 proc. vs 17 proc.). Nale¿y zwróciæ

uwagê, ¿e w tej grupie czêœciej wystêpo-

wa³y zgony z powodu powik³añ w tkance

p³ucnej [24]. 

Gregor i wsp. przedstawili wyniki rando-

mizowanego badania, w którym porównano

skutecznoœæ naprzemiennej ChT-RT (RT roz-

poczynana po 2 serii ChT, podawan¹ po-

miêdzy seriami) z leczeniem sekwencyjnym

(RT przeprowadzon¹ po zakoñczeniu ChT).

Nie zaobserwowano ró¿nic w zakresie od-

setka prze¿yæ ca³kowitych oraz czêstoœci

niepowodzeñ lokoregionalnych. Zaznaczyæ

nale¿y, ¿e 75 proc. niepowodzeñ w klatce

piersiowej zlokalizowanych by³o w terenie

uprzednio napromienianym. W grupie cho-

rych, którzy otrzymywali naprzemienn¹ ChT-

RT czêœciej obserwowano powik³ania he-

matologiczne (leukopenia w III-IV stopniu

u 90 proc. vs 77 proc., trombocytopenia 33

proc. vs 20 proc.). Natomiast inne powik³a-

nia (prze³yk, p³uca) wystêpowa³y z podob-

n¹ czêstoœci¹ w obu grupach [25]. 

W przedstawianej grupie 59 chorych ra-

dioterapia by³a wdra¿ana w ró¿nym etapie

chemioterapii. Nie zaobserwowano istot-

nych ró¿nic w zakresie prze¿ycia bezobja-

wowego i ca³kowitego w zale¿noœci od

czasu rozpoczynania RT. Zaznaczyæ nale-

¿y, ¿e te podgrupy s¹ ma³o liczne, co

utrudnia wyci¹gniêcie jednoznacznych

wniosków z w³asnych obserwacji. 

Najczêstszym niepowodzeniem leczenia

DKRP jest rozsiew, szczególnie do mózgu,

który charakteryzuje bardzo z³e rokowanie.

W prezentowanej grupie niepowodzenie to

wyst¹pi³o u 21 chorych. Stanowili oni 65,6

proc. chorych, u których stwierdzono prze-

rzuty odleg³e. 

U chorych na OP DKRP w celu zmniej-

szenia ryzyka rozsiewu do mózgu stosowa-

ne jest profilaktyczne napromienianie mó-

zgu (PCI). Takie postêpowanie szczególnie

polecane jest w przypadku uzyskania ca³-

kowitej regresji po chemio-radioterapii [20,

21, 26]. Wyniki badañ randomizowanych

i przeprowadzonych metaanaliz wskazuj¹

na pozytywny wp³yw PCI na zmniejszenie

czêstoœci rozsiewu do mózgu i zwi¹zanej

z tym œmiertelnoœci. Wg obserwacji Gregor

i wsp. na podstawie danych pochodz¹cych

z badania randomizowanego, PCI powodu-

je obni¿enie spodziewanego ryzyka rozsie-

wu do mózgu z 54 proc. do 39 proc.

w czasie 2 lat i z 54 proc. do 38 proc.

w czasie 5 lat po leczeniu DKRP [27]. 

W materiale w³asnym w grupie chorych,

u których przeprowadzono PCI zaobserwo-

wano zmniejszenie prawdopodobieñstwa

rozsiewu do mózgu w porównaniu z gru-

p¹, która nie otrzyma³a PCI (15,4 proc. vs

61,5 proc. przez rok I 25,7 proc. vs 61,5

proc. w 2 lata po leczeniu). 

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz

potwierdzaj¹ wp³yw PCI na zmniejszenie

czêstoœci przerzutów do mózgu, dziêki

czemu obserwuje siê d³u¿sze prze¿yciaRyc. Prze¿ycie bezobjawowe u chorych z ca³kowit¹ regresj¹ w zale¿noœci od przeprowadzenia PCI

1,2

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2
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Tab. 5. Lokalizacja przerzutów odleg³ych

LLookkaalliizzaaccjjaa LLiicczzbbaa  cchhoorryycchh pprroocc..  

mózg 17 53,1

wêz³y nadobojczykowe 4 12,5

koœci + mózg 3 9,4

koœci 3 9,4

w¹troba 2 6,3

p³uca + w¹troba 1 3,1

ww. ch³onne + mózg 1 3,1

w¹troba + rdzeñ 1 3,1

RRaazzeemm 3322 110000,,00

Tab. 6. Prawdopodobieñstwo rozsiewu do mózgu

GGrruuppaa LLiicczzbbaa PPrraawwddooppooddoobbiieeññssttwwoo  [[pprroocc..  ]] pp

cchhoorryycchh 66  mmiieess..  1122  mmiieess..  2244  mmiieess..  

ca³a 59 26,0 35,8 45,2

CR 43 19,6 28,3 39,2 0,09223

brak CR 16 46,4 73,2 73,2

CR + PCI 30 7,1 15,4 25,7 0,0070

CR bez PCI 13 51,9 61,5 61,5
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bezobjawowe. Postêpowanie takie nie za-

bezpiecza w pe³ni, ale jego pozytywnej ro-

li nie mo¿na wykluczaæ [28, 29]. Czynni-

kiem ograniczaj¹cym zastosowanie PCI jest

jego toksycznoœæ neurologiczna. 

Innym problemem zwi¹zanym z PCI jest

wysokoœæ dawki oraz czas jego przepro-

wadzenia w zale¿noœci od leczenia skoja-

rzonego [30]. 

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez

Auperin i wsp. wskazuj¹ na wy¿sz¹ skutecz-

noœæ PCI gdy stosowane jest ono na pocz¹t-

ku leczenia DKRP [29]. Podobne zalecenia

wynikaj¹ z obliczeñ Suwiñskiego i wsp., któ-

rzy na podstawie obliczeñ zale¿noœci sku-

tecznoœci PCI od wysokoœci dawki I czasu

jego przeprowadzenia wykazali prawie linio-

w¹ zale¿noœæ pomiêdzy wysokoœci¹ dawki (z

zakresu 0–35 Gy) i zmniejszeniem ryzyka

rozsiewu do mózgu w przypadku wczesne-

go stosowania PCI [31]. 

Podsumowuj¹c, dane z piœmiennictwa

wskazuj¹, ¿e wraz ze wzrostem dawki PCI

obserwuje siê wy¿sz¹ jego skutecznoœæ

w zabezpieczaniu rozsiewu do mózgu.

Uwzglêdniaj¹c zale¿noœæ neurotoksyczno-

œci od wysokoœci dawki w piœmiennictwie

proponowana jest dawka 30–35 Gy frak-

cjonowana klasycznie [26, 29, 31]. 

WNIOSKI

Równoczesna chemio-radioterapia u cho-

rych na ograniczon¹ postaæ DKRP pozwa-

la na uzyskanie ca³kowitej regresji u 72,9

proc. chorych. 

Tolerancja takiego leczenia jest stosun-

kowo dobra; u ponad po³owy chorych nie

stwierdzano powik³añ lub by³y one s³abo

nasilone (stopieñ 0–I), a tylko u 3 chorych

stwierdzono ciê¿kie powik³ania hematolo-

giczne w stopniu IV. 

Zastosowanie PCI zmniejsza prawdopo-

dobieñstwo rozsiewu do mózgu z 61,5

proc. do 15,4 proc. w czasie pierwszego

roku po leczeniu. 

Na podstawie danych z piœmiennictwa

w celu poprawy wyników nale¿a³oby roz-

wa¿yæ wczeœniejsze rozpoczynanie radio-

terapii oraz wczeœniejsze przeprowadzanie

PCI (jeszcze w trakcie chemio-radioterapii). 
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