
Wstêp

Rak p³uca jest najczêœciej spotykanym nowotworem z³oœliwym u mê¿czyzn,
powoduj¹cym ok. 1/3 zachorowañ i zgonów z przyczyn nowotworowych. Wœród
kobiet rak p³uca wystêpuje na drugim miejscu po raku piersi. Standaryzowa-
ne wspó³czynniki zachorowalnoœci (na 100 tys.) w 2000 r. dla mê¿czyzn wy-
nosi³y dla nowotworów z³oœliwych p³uca 65,5 (w 1999 r. 63,8), a dla kobiet 13,3
(w 1999 r. 13,0). Statystyka zgonów przedstawia siê podobnie [1]. 

Stosowanie chemio- i radioterapii poprawia prze¿ycia ca³kowite i umo¿-
liwia równie¿ kontrole miejscowe guza, ale nie wp³ywa znamiennie na wy-
stêpowanie przerzutów odleg³ych. Przerzuty do oœrodkowego uk³adu nerwo-
wego powstaj¹ w 40–60 proc. wszystkich przypadków chorób nowotworo-
wych. Czêstoœæ ujawnienia siê ognisk przerzutowych jest zale¿na od
zaawansowania choroby – (TNM) i histopatologii guza [2]. 

W badaniu autopsyjnym przeprowadzonym przez Posnera na grupie po-
nad 2 tys. osób, które zmar³y z powodu raka p³uca, stwierdzono przerzuty
w mózgowiu w 18 proc. przypadków [3]. W czasie diagnostyki choroby pod-
stawowej tylko u 10 proc. chorych potwierdza siê przerzuty do mózgowia,
natomiast czêstoœæ tych przypadków nasila siê u ponad 50 proc. chorych
w 2 lata po rozpoznaniu choroby [4]. 

Œredni czas prze¿ycia w naturalnym przebiegu choroby z przerzutami do
OUN wynosi ok. 4 mies. Zastosowanie leczenia w postaci promieniowania
jonizuj¹cego, chirurgii b¹dŸ radiochirurgii powoduje wyd³u¿enie czasu prze-
¿ycia od 3 do 5 mies. Mo¿liwoœci leczenia przerzutów do mózgowia to: ra-
dioterapia ca³ego mózgowia (WBRT), resekcja chirurgiczna z lub bez WBRT,
radiochirurgia (SRS), WBRT+ SRS. 

Radioterapia ca³ego mózgowia i chemioterapia jest z³otym standardem
leczenia przerzutów do OUN w przypadku drobnokomórkowego raka p³uca.
W pracy, która ma charakter retrospektywny, przedstawiono metody lecze-
nia grupy chorych z potwierdzonym histologicznie rakiem p³uca i oceniono
wp³yw czynników klinicznych na czas ich prze¿ycia. 

Materia³ i metody

Przedmiotem analizy jest grupa 114 chorych (35 kobiet i 79 mê¿czyzn),
w wieku od 32 do 71 lat (œrednia wieku – 56,7) z potwierdzonym w badaniu
histopatologicznym rakiem p³uca, leczonych w latach 1997–2003. U 63 cho-
rych rozpoznano raka niedrobnokomórkowego p³uca (NDRP), a u 51 – drob-
nokomórkowego raka p³uca (DRP). Charakterystykê grupy przedstawia tab. 1.
W okresie rozpoznania zmian przerzutowych do mózgu stan kliniczny oce-
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rzuty zdiagnozowano u 25 chorych, na-
tomiast 3 zmiany przerzutowe stwier-
dzono u 11. Wieloogniskowoœæ przerzu-
tów powy¿ej 3 wyst¹pi³a u 28 chorych.
Metody leczenia, które zastosowano dla
leczenia zmian przerzutowych w mózgu,
to napromienianie ca³ego mózgu
(WBRT) – u 68 chorych, radiochirurgia
(SRS) – u 33 chorych i po³¹czenie obu
metod (WBRT + SRS) – u 13 chorych.
W pracy o retrospektywnym charakte-
rze oceniono wp³yw czynników klinicz-
nych na czas prze¿ycia chorych: wyso-
ki stopieñ sprawnoœci chorego, liczbê
przerzutów – (poni¿ej 3) i kontrolê sys-
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chorego, liczby przerzutów w mózgowiu
i ogólnego statusu choroby podstawo-
wej. 
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Lung cancer is the first most malignant
cancer in men and 1/3 of cases are mor-
bid and mortal. Lung cancer in women
is second after breast cancer. Brain me-
tastases occur in 40% to 60% of all ca-
ses. Median survival in the natural co-
urse of the cancer disease with brain
metastases amounts to about 4 mon-
ths. The application of treatment in the
form of radiotherapy, surgery or radio-
surgery causes prolongation of median
survival from 3 to 5 months. 
The main treatment options for the

management of brain metastases inc-
lude whole-brain radiotherapy (WBRT),
surgical resection +/- WBRT, radiosur-
gery (SRS), WBRT + SRS. In this retro-
spective work, we presented treatment
options and we evaluated the influen-
ce of clinical factors on survival. 
We analyzed a group of 114 patients

with lung cancer – 63 patients with
non-small cell lung cancer (NSCL) and
51 patients with small-cell lung cancer
(SCL). A solitary brain metastasis was
detected in 50 patients. Two brain me-
tastases were identified in 25 patients
and three brain metastases were iden-
tified in 11. Multifocal brain metastases,
of above 3 metastases, occurred in 28
patients. The treatment options, which
were applied, in treatment of brain me-
tastases were: WBRT – 68 patients, SRS
– 33 patients and WBRT+SRS – 13 pa-
tients. In the present retrospective work,
we evaluated the influence of clinical
factors on patients’ survival. The factors
are: high Zubrod performance, the num-
ber of metastases (fewer than 3) and
the local control of the lung. 
Median survival of patients with lung

cancer with brain metastases, is depen-
dent on: the Zubrod performance, the
number of metastases and local control
of the main disease. Patients treated
with the combination of WBRT and SRS
have a chance of prolonging their survi-
val. 
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tactic radiosurgery. 
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niono wg skali Zubrod (Z), w przedziale od 0 do 4. 13 chorych w badanej gru-
pie by³o w stanie Zubrod 0, 59 w Zubrod 1, 34 w Zubrod 2, 7 w Zubrod
3 i 1 w Zubrod 4. 

Przy jednoczesnym rozpoznaniu raka p³uca i guzów przerzutowych do mó-
zgowia zmiany przerzutowe leczono ju¿ podczas terapii ogniska pierwotne-
go lub tu¿ po jej zakoñczeniu. Wszyscy chorzy leczeni byli sterydami w celu
zmniejszenia obrzêku mózgowego. W okresie rozpoznania zmian przerzuto-
wych do OUN, u 24 chorych stwierdzono przerzuty pozaczaszkowe, nato-
miast u pozosta³ej grupy 90 chorych zdiagnozowano tylko zmiany przerzu-
towe w mózgu. Wielkoœæ guza przerzutowego okreœlono na podstawie ba-
dañ diagnostyki obrazowej i systemu Brain Lab (TK, MR – system do
planowania stereotaktycznej radiochirurgii). Zawiera³a siê ona w przedziale
od 0,5 cm3 do 89,93 cm3. Pojedynczy przerzut wykryto u 50 chorych. Œredni-
ca tego guza wynosi³a od 10 mm do 55 mm. Dwa przerzuty zdiagnozowano
u 25 chorych, w tym u 2 chorych by³y to przerzuty w obu pó³kulach mózgu.
Natomiast 3 zmiany przerzutowe stwierdzono u 11 chorych jako zmiany jed-
nostronne, zlokalizowane w jednej pó³kuli mózgu. Wieloogniskowoœæ prze-
rzutów (powy¿ej 3) wyst¹pi³a u 28 chorych. W trakcie leczenia choroby pod-
stawowej 7 chorych poddawano elektywnej radioterapii mózgowia do daw-
ki ca³kowitej (Dc) 30 Gy w 15 frakcjach – dawka frakcyjna (Df) 2 Gy (u chorych
tych nie wykryto w tym czasie przerzutów do OUN). Metody leczenia, które
zastosowano w przypadku zmian przerzutowych w mózgu, to: napromienia-
nie ca³ego mózgu (WBRT) – u 68 chorych, radiochirurgia (SRS) – u 33 cho-
rych i po³¹czenie obu metod (WBRT + SRS) – u 13 chorych. Dla wszystkich
chorych, u których zastosowano WBRT, Dc wynosi³a od 4 Gy do 30 Gy (mo-
dalna 20 Gy) w 1 do 10 frakcjach; u chorych, u których stosowano SRS, daw-
ki te zawiera³y siê w przedziale od 8 do 20 Gy; natomiast w grupie chorych,
u których zastosowano skojarzone leczenie (WBRT + SRS), przedzia³ dawek
zastosowanych dla SRS wynosi³ od 10 do 16 Gy, a dla WBRT Dc stanowi³a od
20 Gy do 30 Gy (modalna 20 Gy) w 5 do 10 frakcjach. 

W grupie chorych leczonych samodzielnie WBRT u 24 chorych wykryto
1 przerzut, u 16 – 2, u 6 – 3, u 1 – 4, u 1 – 5, a u 20 – powy¿ej 5. Dawkê ca³ko-
wit¹ 4 Gy otrzyma³o 2 chorych (niedokoñczone leczenie z powodu obrzêku
mózgu i zgonu), dawkê 16 Gy – 1, 20 Gy – 52, 24 Gy – 2, a 30 Gy – 11 chorych.
U 57 chorych zastosowano dawkê frakcyjn¹ 4 Gy, a u 11 chorych dawkê frak-
cyjn¹ 3 Gy. 

Przy samodzielnej metodzie SRS stwierdzono u 19 chorych 1 przerzut o ob-
jêtoœci leczonej od 0,5 cm3 do 30,3 cm3, u 8 – 2 przerzuty o objêtoœci od 2,47
cm3 do 89,93 cm3, u 4 – 3 o objêtoœci 0,82 cm3 do 11,14 cm3 a u 2 chorych –
4 przerzuty od 8,83 cm3 do 48,94 cm3. U prawie po³owy grupy – 15 chorych –
stwierdzono objêtoœci guza powy¿ej 10 cm3. 

W grupie 13 chorych, w której zastosowano leczenie obiema metodami
WBRT + SRS, 1 zmiana przerzutowa by³a zdiagnozowana u 8 chorych,
2 i 3 zmiany – u pojedynczych chorych, a 4 zmiany – u 3 chorych. 

Metodyka obliczeñ statystycznych

W pracy, zgodnie z procedurami obliczeniowymi i terminologi¹ za³o¿eñ
pe³nego modelowania bayesowskiego, wykorzystywanych za pomoc¹ pro-
gramu BUGS [5], zaadaptowano nastêpuj¹ce typy modeli statystycznych: 
1) do wyznaczania mediany prze¿ycia dla grup chorych zastosowano model

regresji Weibulla [6], zak³adaj¹cy rozk³ad ryzyka zgonu jako funkcjê czasu, 
2) do wyznaczania krzywych ryzyka zgonu wzglêdem czasu prze¿ycia zasto-

sowany zosta³ model proporcjonalnego ryzyka Coxa [7]. 

Wyniki

Analiza, oceniaj¹ca szansê prze¿ycia chorych na raka p³uca z przerzuta-
mi do mózgowia w zale¿noœci od stanu ogólnego chorych wg skali Zubrod
wskazuje na 2-krotnie wy¿sze œrednie prze¿ycia – 18,95 i 20,36 tyg. (odchy-
lenie standardowe SD – 5,7 i 3,0) dla chorych w stanie ogólnym Zubrod 0 i 1,



334444 wspó³czesna onkologia

w porównaniu do chorych w stanie ogólnym Zubrod 3 i 4 –
odpowiednio 9,8 i 9,5 tyg. (SD 2,0 i 5,0) (ryc. 1.). 

Obliczono, ¿e wzglêdne ryzyko (RR) wczeœniejszego zgo-
nu dla chorych w stanie ogólnym Z 2 jest wy¿sze o 100 proc.
(SD 0,8), a dla Z 3 – o 150 proc. (SD 1,5), w porównaniu do
chorych w stanie ogólnym okreœlonym Z 1. 

Potwierdzono, ¿e drobnokomórkowy rak p³uca z przerzu-
tami do OUN wykazuje gorsze rokowanie w porównaniu
z niedrobnokomórkowym rakiem, w przypadku którego
wzglêdne ryzyko wczeœniejszego zgonu wzrasta o 50 proc.
(SD 0,3; przedzia³ 95 proc. wiarygodnoœci 0,96–2,3). 

Porównano wp³yw trzech zastosowanych metod lecze-
nia przerzutów do mózgowia – WBRT, SRS i WBRT + SRS
w zale¿noœci od choroby podstawowej (ryc. 2.). Mediana
prze¿ycia dla chorych z NDRP leczonych z zastosowaniem
WBRT wynosi³a 17,6 tyg. (SD 3,1), a dla DRP 12 tyg. (SD 2,3).
Przy samodzielnej metodzie SRS mediana prze¿ycia dla cho-
rych z NDRP wynosi³a 15,1 tyg. (SD 3,2), a dla DRP – 10,3 tyg.
(SD 2,4). Wzrost mediany prze¿ycia jest znaczny w przypad-
ku po³¹czonych metod WBRT + SRS: dla NDRP – 47,4 tyg.
(SD 19,4) a dla DRP – 31,7 tyg. (SD 11,5). Analizowano wzglêd-
ne ryzyko wczeœniejszego zgonu w zale¿noœci od zastoso-
wanej metody leczenia i zauwa¿ono spadek tego ryzyka
o 60 proc. w przypadku stosowania obu metod. 

TTaabbeellaa  11..  Charakterystyka 114 chorych z przerzutami do OUN
leczonych 3 metodami – WBRT, SRS i WBRT + SRS w przebiegu
NDRP i DRP
TTaabbllee  11..  The characteristics of 114 patients with non-small (NDRP)

and small lung cancer (DRP) with brain metastases treated with 3

kinds of methods - WBRT, SRS and WBRT+SRS

CChhaarraakktteerryyssttyykkaa  nn

œrednia wieku (przedzia³) 56,7 (32 do 71)
kobiety/mê¿czyŸni 35/79
Zubrod (przedzia³) 1 (0-4)

objêtoœæ guza (przedzia³) 0,5–89,93 cm3

liczba przerzutów do OUN:
1 50
2 25
3 11

>3 28

synchroniczne guzy pozaczaszkowe: 24
koœciec 9
w¹troba 6
drugie p³uco 3
skóra 2
w¹troba i koœciec 2
wêz³y ch³onne 1
nadnercze 1

histopatologia:
niedrobnokomórkowy niesklasyfikowany 34
p³askonab³onkowy 16
gruczo³owy 13
drobnokomórkowy 51

radioterapia zmian przerzutowych:
WBRT 8
SRS 33
WBRT+SRS 13
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RRyycc..  11.. Prze¿ycie chorych (tydzieñ) na raka p³uca z przerzutami

do mózgowia w zale¿noœci od stanu ogólnego (skala Zubrod) 

FFiigg..  11..  Survival of patients (week) with brain metastases of lung

cancer according to Zubrod performance
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RRyycc..  22..  Mediana prze¿ycia chorych na niedrobno- (NDRP) i drob-

nokomórkowego raka p³uca (DRP) z przerzutami do mózgowia

w zale¿noœci od zastosowanej metody leczenia

Legenda: 

* WBRT – radioterapia ca³ego mózgowia, 

SRS – radiochirurgia

** NDRP – niedrobnokomórkowy rak p³uca 

DRP – drobnokomórkowy rak p³uca

FFiigg..  22.. Median survival of patients with non-small (NDRP) and small

lung cancer (DRP) with brain metastases according to treatment
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Na ryc. 3. przedstawiono, jak kszta³tuje siê prawdopodo-
bieñstwo prze¿ycia chorych na raka p³uca w zale¿noœci od
liczby przerzutów w mózgowiu. Mediana prze¿ycia dla
1 przerzutu stanowi 15,9 tyg. (SD 4,0), dla 2 guzów przerzu-
towych 14,0 tyg. (SD 5,1), dla wiêcej ni¿ 2 – 13,0 tyg. (SD 3,4).
Wzglêdne ryzyko zgonu wzrasta o 24 proc. (SD 0,48) dla
chorych z 2 przerzutami, w zestawieniu z grup¹ chorych
z 1 przerzutem, a o 27 proc. (SD 0,41) dla chorych z 3 prze-
rzutami. Medianê prze¿ycia w zale¿noœci od liczby guzów
przerzutowych i zastosowanej metody leczenia przedsta-
wia ryc. 4., wskazuj¹ca na wy¿sz¹ skutecznoœæ skojarzonych
metod leczenia. 

W czasie diagnostyki przerzutów do mózgowia w prze-
biegu raka p³uca u 24 chorych potwierdzono przerzuty po-
zaczaszkowe. Oceniono czas prze¿ycia tych chorych w od-
niesieniu do grupy chorych tylko z przerzutami do mózgo-
wia (ryc. 5.). Zaznacza siê tendencja do lepszego rokowania
dla tej ostatniej grupy chorych. 

Dyskusja

Przerzuty do mózgowia s¹ bezpoœredni¹ przyczyn¹ zgo-
nu 1/3 b¹dŸ po³owy chorych na raka p³uca [8]. Celem lecze-
nia jest poprawa jakoœci ¿ycia poprzez osi¹gniêcie stagna-
cji b¹dŸ zmniejszenie lub usuniecie objawów neurologicz-
nych, powodowanych przez ogniskowe zmiany przerzutowe
do OUN. W naturalnym przebiegu choroby œredni czas prze-
¿ycia stanowi ok. 4 mies. [9, 10]. Po zastosowaniu metod
leczniczych czas prze¿ycia ulega wyd³u¿eniu od 3 do 5 mies. 

Wiele badañ wykazuje na mo¿liwoœæ wyd³u¿enia czasu
prze¿ycia chorych, u których zastosowano WBRT po resekcji
chirurgicznej [11, 12] lub radiochirurgiê [13] w porównaniu
z u¿yciem wy³¹cznie WBRT. Chorzy z przerzutami pozaczasz-
kowymi odnosz¹ mniejsz¹ korzyœæ z ³¹czenia metod leczenia
[14]. Dlatego wa¿ne jest wyselekcjonowanie tych chorych,

w przypadku których dodanie WBRT przyniesie korzyœci. Dla
chorych z pojedynczymi zmianami wewn¹trzczaszkowymi
rozstrzygniêcie co do wy³¹cznego zastosowania SRS czy te¿
po³¹czenie jej z WBRT pozostaje indywidualn¹ decyzj¹. 

Kondziolka i wsp. [15] w badaniu przeprowadzonym u 27
chorych stwierdza, ¿e samodzielna WBRT nie powoduje
efektywnej kontroli chorych i zaleca dodanie SRS do WBRT
u chorych z 2 do 4 guzami przerzutowymi. Odsetek miej-
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do mózgowia w zale¿noœci od liczby guzów przerzutowych 
i zastosowanej metody leczenia
FFiigg..  44..  Median survival of patients with lung cancer with brain

metastases according to the number of metastases and treat-

ment options

Legenda: 

* WBRT – radioterapia ca³ego mózgowia, 

SRS – radiochirurgia
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scowych niepowodzeñ po zastosowaniu WBRT po roku wy-
nosi³ 100 proc., a tylko 8 proc. po WBRT + SRS. W naszym
badaniu stwierdzono podobn¹ zale¿noœæ, stwierdzaj¹c¹
zmniejszenie wzglêdnego ryzyka wczeœniejszego zgonu
o 60% proc. przy zastosowaniu obu metod. Z uwagi na miej-
scowe dzia³anie radiochirurgii, u¿ycie tej metody nie wi¹¿e
siê z ryzykiem powstania nowych ognisk przerzutowych po-
za obszarem napromienianym. W literaturze [16, 17] odse-
tek powstania zmian przerzutowych w obszarze nieobjê-
tym napromienianiem stereotaktycznym jest szacowany na
26 do 39 proc. W przywo³anych pracach znaczne wyd³u¿e-
nie œredniego czasu prze¿ycia potwierdza s³usznoœæ zasto-
sowania skojarzonej metody WBRT do zniszczenia mikro-
ognisk przerzutowych wraz z boostem radiochirurgicznym. 

W analizowanej pracy chorzy po po³¹czeniu metod –
WBRT + SRS – ¿yli najprawdopodobniej d³u¿ej dlatego, ¿e
nie we wszystkich przypadkach by³o to leczenie skojarzo-
ne, a czêsto SRS stosowano w przypadkach guzów przerzu-
towych po SRS lub WBRT. 

W wielowariantowej analizie w pracy Noela i wsp. [18]
niezale¿nymi czynnikami prognostycznymi s¹: wysoki sto-
pieñ sprawnoœci chorego, liczba przerzutów (poni¿ej 3) i kon-
trola systemowa choroby podstawowej (nieobecnoœæ prze-
rzutów pozaczaszkowych). Nasza analiza potwierdza rów-
nie¿ wa¿noœæ tych czynników przy oszacowaniu ich wp³ywu
na czas prze¿ycia. Wyst¹pienie synchroniczne przerzutów
pozaczaszkowych znacznie obni¿a œrednie prze¿ycia, co wy-
kazali równie¿ w badaniu Flannery i wsp. [19], porównuj¹c
grupê (chorzy z 1 przerzutem w mózgu) synchroniczn¹ z gru-
p¹ metachroniczn¹ – mediana prze¿ycia odpowiednio 8,6
i 33,3 mies. 

W przeprowadzonej analizie chorych zaznacza siê ten-
dencja do obni¿enia mediany prze¿ycia grupy z synchro-
nicznie zdiagnozowanym przerzutem pozaczaszkowym
w porównaniu do grupy bez ujawnienia siê przerzutów.
W pracy wykazano równie¿, ¿e pozosta³e czynniki – stan kli-
niczny chorego i liczba przerzutów – maj¹ istotny wp³yw na
œredni czas prze¿ycia chorych. 

Wnioski

Uzyskane wyniki pozwalaj¹ na sformu³owanie nastêpu-
j¹cych wniosków: 
1) œredni czas prze¿ycia chorych na raka p³uca z przerzuta-

mi do OUN jest zale¿ny od stanu ogólnego chorego, licz-
by przerzutów w mózgowiu i ogólnego statusu choroby
podstawowej; 

2) w ocenianej grupie chorych na raka p³uca z przerzutami
do OUN, skojarzone napromienianie ca³ego mózgowia
z radiochirurgi¹ powsta³ych przerzutów pozwoli³o na uzy-
skanie d³u¿szych prze¿yæ ani¿eli samodzielna radiochi-
rurgia lub napromienianie ca³ego mózgowia. 
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