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Rocznie w Polsce rozpoznanie raka p³u-
ca zostaje ustalone u ok. 17 tys. mê¿czyzn
i u ok. 4 tys. kobiet, co stanowi odpowied-
nio ok. 29 proc. i ok. 7 proc. nowych za-
chorowañ na wszystkie nowotwory z³oœliwe.
W ci¹gu roku z powodu raka p³uca umie-
ra ok. 15 500 mê¿czyzn i ok. 3 500 kobiet.
Procentowy udzia³ raka p³uca, jako pierwot-
nej przyczyny zgonu wynosi odpowiednio
ok. 34 proc. dla mê¿czyzn i ok. 10 proc.
dla kobiet. Oznacza to, ¿e u mê¿czyzn rak
p³uca jest najczêstsz¹ przyczyn¹ zgonów
na nowotwory z³oœliwe i drug¹ przyczyn¹
zgonów na nowotwory z³oœliwe kobiet [1].
Niedrobnokomórkowy rak p³uca (NDRP) wy-
stêpuje w ok. 75 proc. przypadków wszyst-
kich pierwotnych nowotworów p³uca. Pozo-
sta³¹ czêœæ stanowi¹ chorzy z rozpozna-
niem drobnokomórkowego raka (DRP)
i innymi rzadko spotykanymi pierwotnymi
nowotworami uk³adu oddechowego. 

W obrêbie NDRP wyró¿nia siê 3 g³ówne
typy histologiczne: rak p³askonab³onkowy,
gruczo³owy, wielkokomórkowy. Jedynie ok.
20 proc. chorych na NDRP kwalifikuje siê
pierwotnie do radykalnego leczenia chirur-
gicznego. Ok. 30 proc. chorych stanowi
grupê potencjalnych kandydatów do skoja-

rzonego leczenia z udzia³em chemioterapii
(CTH) przedoperacyjnej, radioterapii (RTH)
o za³o¿eniu radykalnym lub skojarzonej che-
mioradioterapii (C-RTH). U ok. 50 proc.
chorych w chwili rozpoznania stwierdza siê
cechy rozsiewu – kwalifikuj¹ siê oni jedy-
nie do leczenia paliatywnego lub objawo-
wego. Najczêstszymi lokalizacjami przerzu-
tów w przebiegu NDRP s¹: w¹troba, koœci,
oœrodkowy uk³ad nerwowy (OUN), nadner-
cza i drugie p³uco [2]. Przerzuty do OUN
w przebiegu NDRP s¹ rozpoznawane
u 20–40 proc. chorych na ten nowotwór
w zale¿noœci od etapu rozwoju choroby [2].
Stanowi¹ szczególnie trudn¹ sytuacjê kli-
niczn¹ – mo¿liwoœci skutecznego leczenia
s¹ ograniczone, a jego wyniki dalekie od
zadowalaj¹cych, co uzasadnia podejmowa-
nie badañ klinicznych u tych chorych. Wg
Nussbauma i wsp. [3], wœród chorych na
NDRP z ustalonym klinicznie rozpoznaniem
przerzutów do OUN, w materiale sekcyjnym
pojedynczy przerzut stwierdzano u ok. 53
proc. chorych na NDRP, a u 47 proc. cho-
rych obserwowano przerzuty mnogie. Licz-
ba ognisk przerzutów ma istotne znaczenie
rokownicze – œredni czas prze¿ycia cho-
rych z jednym ogniskiem przerzutowym wy-
nosi ok. 5 mies., a chorych z przerzutami
licznymi 1–3 mies. (p=0,0001) [3]. 

Przedstawiono wstêpne wyniki jedno-
oœrodkowego, prospektywnego bada-
nia klinicznego II fazy, oceniaj¹cego
skutecznoœæ i toksycznoœæ skojarzo-
nej chemioterapii i napromieniania
chorych z rozpoznaniem niedrobno-
komórkowego raka p³uca z przerzuta-
mi do oœrodkowego uk³adu nerwowe-
go. ¯aden z chorych zakwalifikowa-
nych do badania nie by³ wczeœniej
poddany chemioterapii ani napromie-
nianiu. Na obszar mózgowia podawa-
no dawkê 3 000 cGy w 10 frakcjach
po 300 cGy. Jednoczasowo chorzy
otrzymywali chemioterapiê z³o¿on¹
z karboplatyny podawanej 1. dnia
w dawce liczonej wg formu³y Calver-
ta dla        AUC = 6 oraz tenipozydu
w dawce 100 mg/m2 podawanego
dnia 1., 3. i 5. Od czerwca 1999 do
grudnia 2000 do badania zakwalifiko-
wano 14 chorych. Wszyscy chorzy
w terminie ukoñczyli napromienianie.
U jednego chorego uzyskano ca³ko-
wit¹ odpowiedŸ w zakresie oœrodko-
wego uk³adu nerwowego, u 3 chorych
odpowiedŸ czêœciow¹, u 5 chorych
stabilizacjê choroby i u 1 chorego pro-
gresjê choroby. Czas do progresji wy-
niós³ od 4 do 48 tyg., mediana czasu
do progresji 14,7 tyg. Ca³kowity czas
prze¿ycia wyniós³ od 4 do 68 tyg.,
a mediana czasu prze¿ycia 21,3 tyg.
Odnotowano g³ównie toksycznoœæ he-
matologiczn¹ (neutropenia, trombope-
nia, anemia). Obiecuj¹ce wstêpne wy-
niki powinny byæ poddane ocenie
w badaniu III fazy w wiêkszej grupie
chorych. 

S³owa kluczowe: niedrobnokomórko-
wy rak p³uca, chemioterapia, radiote-
rapia, radiochemioterapia, leczenie
skojarzone, przerzuty do oœrodkowe-
go uk³adu nerwowego. 
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Standardowym postêpowaniem w przy-
padku rozpoznania pojedynczego przerzutu
do OUN jest leczenie chirurgiczne w skoja-
rzeniu z napromienianiem. W przypadku
zmian mnogich chorzy s¹ kwalifikowani do
napromieniania o za³o¿eniu paliatywnym. Na-
promienianie OUN poprawia jakoœæ ¿ycia
chorego, ale nie wp³ywa w znamienny spo-
sób na przed³u¿enie ¿ycia. Œredni czas prze-
¿ycia chorych objawowych z przerzutami do
oœrodkowego uk³adu nerwowego nieleczo-
nych, wynosi miesi¹c. U chorych napromie-
nianych na obszar ca³ego OUN odnotowano
œrednie prze¿ycie wynosz¹ce 3–6 mies. Nie
wykazano znacz¹cych ró¿nic wœród chorych
napromienianych wg ró¿nych protoko³ów: 20
Gy podanych w 5 frakcjach po 4 Gy, 30 Gy
w 10 frakcjach po 3 Gy lub 40 Gy w 20
frakcjach po 2 Gy. G³ówn¹ korzyœci¹ z pa-
liatywnego napromieniana OUN jest ust¹pie-
nie objawów neurologicznych, poprawa czyn-
noœci motorycznych i sprawnoœci umys³owej.
Zakres odpowiedzi dla powy¿szych objawów
wynosi ok. 70–90 proc. [4]. Nadal nie uda³o
siê opracowaæ optymalnego sposobu lecze-
nia chorych z przerzutami NDRP do OUN,
które oprócz poprawy jakoœci ¿ycia wp³ywa-
³oby równie¿ na wyd³u¿enie prze¿ycia ca³ko-
witego. W obecnej pracy przedstawiono wy-
niki skojarzonego leczenia z udzia³em RTH

i CTH, stosowanego u chorych na NDRP,
u których stwierdzono przerzuty do OUN. 

MATERIA£ I METODY

Od czerwca 1999 r. do grudnia 2000 r.,
w Klinice Nowotworów P³uca i Klatki Piersio-
wej Centrum Onkologii – Instytutu im. M.
Sk³odowskiej-Curie w Warszawie poddano
skojarzonej RTH i CTH 14 chorych z rozpo-
znaniem NDRP i przerzutami do OUN (w tym
4 kobiety i 10 mê¿czyzn). Wiek chorych wy-
nosi³ od 45 do 68 lat (œrednio 56,5). Do ba-
dania kwalifikowano chorych z potwierdzo-
nym cytologicznie lub histologicznie NDRP,
u których na podstawie wykonanych badañ
ustalono IVo klinicznego zaawansowania wg
klasyfikacji TNM – w tym, na podstawie ba-
dania tomografi¹ komputerow¹ (KT) lub ba-
dania magnetycznym rezonansem (MR),
stwierdzono obecnoœæ przerzutów w OUN.
¯aden z chorych nie otrzymywa³ wczeœniej
CTH i nie by³ napromieniany na obszar OUN.
Stan sprawnoœci chorych zakwalifikowanych
do badania mieœci³ siê w granicach 70–100
wg skali Karnofsky’ego. Charakterystykê kli-
niczn¹ chorych przedstawia tab. 1. 

Stwierdzenie obecnoœci innych przerzu-
tów (poza OUN) nie wyklucza³o chorych
z badania. Wœród chorych uczestnicz¹cych

The preliminary results of single-insti-
tution, prospective phase II clinical
study evaluating the efficacy and to-
xicity of combined chemotherapy and
radiotherapy in patients with non-
-small cell lung cancer and brain me-
tastases were presented. None of the
patients in the study had received
prior chemotherapy and radiothera-
py. The dose of 3000 cGy in 10 frac-
tions (300 cGy each fraction) was de-
livered to the whole brain. Chemothe-
rapy was administred simultaneously:
carboplatin i.v. on day 1 (dose calcu-
lated according on Calvert formula
AUC =6) and teniposide i.v. at days
1, 3 and 5 (dose 100 mg/m2). Cycles
were repeated every 21 days. Four-
teen patients entered the study be-
tween June 1999 and December
2000. All patients have completed ir-
radiation scheduled. Complete re-
sponse of the brain lesions was ob-
tained in 1 patient, partial response
in 3 patients, stable disease was no-
ted in 5 patients and progressive di-
sease in 1 patient. The time to pro-
gression was in a range of 4–48 we-
eks (median 14.7 weeks), the overall
survival time was in a range of 4–68
weeks (median 21.3 weeks). Mainly,
haematologic toxicity was observed
(neutropenia, thrombocytopenia, ana-
emia). The promising results of this
pilot study deserve confirmation in
phase III randomised study in more
numerous group of patients. 

Key words: non-small cell lung can-
cer, chemotherapy, radiotherapy, ra-
diochemotherapy, combined treat-
ment, brain metastases. 
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Tab. 1. Charakterystyka kliniczna chorych

CCeecchhaa  kklliinniicczznnaa LLiicczzbbaa  cchhoorryycchh pprroocc..  

p³eæ
kobiety 4 28,6
mê¿czyŸni 10 71,4

stan sprawnoœci fizycznej
100 2 14,3
90 6 42,9
80 4 28,6
70 2 14,3

histopatologia
rak niedrobnokomórkowy (bez okreœlenia podtypu) 5 35,7
rak p³askonab³onkowy 4 28,6
rak gruczo³owy 5 35,7

liczba cykli chemioterapii
tylko 1 cykl 4 28,6
2 cykle 6 42,9
3 cykle 0 0
4 cykle 4 28,6

œredni wiek 56,6 lat

Tab. 2. Charakterystyka lokalizacji przerzutów

MMiieejjssccee  pprrzzeerrzzuuttuu LLiicczzbbaa  cchhoorryycchh pprroocc..  

OUN 14 100

drugie p³uco 3 21,4

w¹troba 1 7,1

nadnercza 5 35,7

koœciec 4 28,6

skóra i tkanka podskórna 2 14,3

wêz³y ch³onne 2 14,3
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w badaniu rozpoznano równie¿ przerzuty
do drugiego p³uca, w¹troby, nadnerczy, ko-
œci, wêz³ów ch³onnych, oraz skóry i tkanki
podskórnej. Charakterystykê lokalizacji
przerzutów przedstawia tab. 2. 

Wszyscy chorzy zostali poinformowani
o zasadach postêpowania w badaniu i wy-
razili pisemn¹ zgodê na udzia³ w nim.
U ¿adnego z chorych nie by³o wskazañ do
podjêcia leczenia neurochirurgicznego ze
wzglêdu na obecnoœæ mnogich zmian
w OUN lub przerzutów do innych narz¹dów.
Rozk³ad liczby przerzutów do OUN w oce-
nianej grupie chorych przedstawia tab. 3. 

W momencie kwalifikacji do badania
wszyscy chorzy mieli prawid³owe wskaŸni-
ki hematologiczne (hemoglobina >11 mg/dl;
granulocyty obojêtnoch³onne >1 500/mm3;
p³ytki krwi >150 000/mm3) oraz biochemicz-
ne (wartoœci nie przekraczaj¹ce 1,5–2-krot-
nej wartoœci górnej granicy normy). 

W dniu rozpoczêcia leczenia jednoczeœnie
rozpoczynano CTH i RTH. Wszyscy chorzy
zakwalifikowani do badania napromieniani by-
li na obszar ca³ego OUN wraz z objêciem
rdzenia przed³u¿onego przy zastosowaniu in-
dywidualnych os³on twarzoczaszki. Napromie-
nianie realizowano technik¹ 2 pól przeciwle-
g³ych z u¿yciem przyspieszacza liniowego
o energii 4 lub 6 megaelektronowoltów (MeV),
wykorzystuj¹c promieniowanie kobaltu Co60.
Dawka ca³kowita wynosi³a 3 000 cGy/guz po-
dana w 10 frakcjach po 300 cGy/guz. Jed-
noczeœnie stosowano CTH z³o¿on¹ z: tenipo-
zydu (VM26) w dawce 100 mg/m2 podawa-
nego do¿ylnie w 1-godzinnym wlewie
w dniach 1., 3. i 5. cyklu oraz z karboplaty-
ny (CBDCA) w dawce obliczanej wg formu³y
Calverta dla AUC=6 w 30-minutowym wlewie
do¿ylnym w dniu 1. cyklu (cykle powtarzano
co 21 dni). Oceniano uzyskan¹ odpowiedŸ
na zastosowane leczenie, ca³kowity czas
prze¿ycia (OS), czas do progresji choroby
(TTP) i toksycznoœæ stosowanego leczenia.
Ocena odpowiedzi na zastosowane leczenie
prowadzona by³a przed III cyklem CTH (tj. po
podaniu 2 cykli CTH i po zakoñczeniu RTH)
i po zakoñczeniu leczenia. W okreœleniu od-
powiedzi stosowano nastêpuj¹ce kryteria: od-
powiedŸ ca³kowita (CR) – nie stwierdza siê
guza w 2 kolejnych badaniach KT lub MR ze
wzmocnieniem kontrastowym, wykonanych
w odstêpie 4–8 tyg., w badaniu neurologicz-
nym stwierdza siê poprawê lub stan stacjo-
narny oraz chory nie wymaga stosowania kor-
tykosteroidów; odpowiedŸ czêœciowa (PR) –
stwierdza siê w badaniu KT lub MR zmniej-
szenie guza o wiêcej ni¿ 50 proc., w bada-
niu neurologicznym stwierdza siê stan stabi-
lizacji oraz chory wymaga stosowania korty-
kosteroidów w dawce pocz¹tkowo stosowanej
lub ni¿szej; stabilizacja (SD) – wszystkie inne
sytuacje, które nie spe³niaj¹ kryteriów CR, PR
i PD; progresja choroby (PD) – stwierdza siê
w badaniu KT lub MR powiêkszenie guza
o wiêcej ni¿ 25 proc., w badaniu neurologicz-
nym pogorszenie oraz chory wymaga stoso-

wania kortykosteroidów w dawce pocz¹tkowo
stosowanej lub wy¿szej. 

Czas do wyst¹pienia progresji liczono od
momentu rozpoczêcia leczenia do stwierdze-
nia obiektywnych cech PD lub zgonu, a ca³-
kowity czas prze¿ycia od momentu rozpoczê-
cia leczenia do zgonu lub daty ostatniego
kontaktu z chorym. Toksycznoœæ stosowane-
go leczenia oceniana by³a po podaniu I cy-
klu CTH oraz nastêpnie po podaniu II i po IV
cyklu wg kryteriów WHO. Chemioterapiê kon-
tynuowano u chorych, u których w badaniach
obrazowych stwierdzono obiektywn¹ odpo-
wiedŸ na leczenie. Przewidziano podanie
maksimum 4 cykli CTH. Leczenie wspomaga-
j¹ce (np. leczenie przeciwwymiotne, stosowa-
nie hematopoetycznych czynników wzrostu)
prowadzono wg ogólnie przyjêtych zasad po-
stêpowania w ka¿dej sytuacji klinicznej. Daw-
ki leków cytotoksycznych by³y modyfikowane
w zale¿noœci od nasilenia dzia³añ niepo¿¹da-
nych wg ogólnych zasad modyfikacji dawko-
wania w CTH. Leczenie przerywano w przy-
padku stwierdzenia progresji choroby, wyst¹-
pienia powa¿nych objawów niepo¿¹danych
lub rezygnacji chorego z udzia³u w badaniu. 

WYNIKI

Leczenie zastosowano u 14 chorych.
Wszyscy chorzy w zaplanowanym terminie
ukoñczyli napromienianie. U wszystkich cho-
rych podano przynajmniej 1 cykl CTH. Pe³ne
leczenie, czyli napromienianie i 4 cykle CTH
otrzyma³o 4 chorych (28,6 proc.). Leczenie po
podaniu 2 cykli CTH zakoñczono u 6 chorych
(42,9 proc.). U 4 chorych podano tylko 1 cykl
CTH (28,6 proc.). Analiza odpowiedzi zmian
w OUN na zastosowane leczenie by³a prze-
prowadzona u 10 chorych. OdpowiedŸ na le-
czenie w zakresie guza pierwotnego w klatce
piersiowej okreœlono u 12 chorych. W zakre-
sie OUN uzyskano u 1 chorego CR (10
proc.), u 3 chorych PR (30 proc.). U 5 cho-
rych stwierdzono SD (50 proc.), a u 1 chore-
go wyst¹pi³a PD (10 proc.). W zakresie zmia-
ny pierwotnej w klatce piersiowej uzyskano PR
u 1 chorego (8,3 proc.), SD u 11 chorych
(91,7 proc.) – nie stwierdzono CR, ani PD.
U 1 chorego stwierdzono PR zmian przerzu-
towych w w¹trobie. Charakterystykê oceny od-
powiedzi na leczenie zawiera tab. 4. 

Minimalny czas do progresji wyniós³ 4 tyg.,
a maksymalny 48 tyg. (œrednio – 14,7 tyg.).
Z kolei najkrótszy ca³kowity czas prze¿ycia
wyniós³ 4 tyg., a najd³u¿szy 68 tyg. (œrednio
– 21,3 tyg.). Spoœród chorych uczestnicz¹-

cych w badaniu ¿yje nadal 3 chorych (21,4
proc.). U 2 chorych (14,3 proc.) stosowano
po zakoñczonym leczeniu paliatywne napro-
mienianie pierwotnej zmiany w klatce piersio-
wej oraz przerzutów w koœciach. U 1 chore-
go (7,1 proc.) zastosowano paliatywn¹ CTH
wg programu PE (cisplatyna – DDP, etopo-
zyd – VP16). Po I cyklu CTH i napromienia-
niu nie stwierdzono zmiany stanu sprawnoœci
u 8 chorych (57,1 proc.), poprawê sprawno-
œci obserwowano u 3 chorych (21,4 proc.).
U takiej samej liczby chorych, czyli 3 (21,4
proc.), zaobserwowano pogorszenie stanu
sprawnoœci. Ciê¿ar cia³a nie uleg³ zmianie
u 8 chorych (57,1 proc.), zmniejszenie ciê¿a-
ru cia³a stwierdzono u 5 chorych (35,7 proc.),
a zwiêkszenie tylko u 1 chorego (7,1 proc.).
U 1 chorego wyst¹pi³a biegunka wymagaj¹-
ca leczenia antybiotykami (zaka¿enie pa³ecz-
k¹ Salmonella). U 4 (28,6 proc.) chorych sto-
sowano hematopoetyczny czynnik wzrostu (fil-
grastim) z powodu zaka¿enia w przebiegu
neutropenii. Piêciu chorych (35,7 proc.) wy-
maga³o leczenia antybiotykami. Odnotowane
niepo¿¹dane dzia³ania w zakresie wskaŸników
biochemicznych krwi by³y g³ównie na pozio-
mie zaburzeñ Io. U 1 chorego wyst¹pi³o po
IV cyklu CTH podwy¿szenie aktywnoœci de-
hydrogenazy mleczanowej ocenione jako IIIo.
Odnotowano g³ównie toksycznoœæ hematolo-
giczn¹. Neutropeniê 3o i 4o obserwowano
u 6 chorych (42,9 proc.) po I cyklu CTH, oraz
u jednego chorego po II i po IV cyklach
CTH. Trombopenia 3o i 4o wyst¹pi³a u 5 cho-
rych (35,7 proc.) po I cyklu CTH. Nie odno-
towano trombopenii o tym stopniu nasilenia
po II i po IV cyklach CTH. Nie odnotowano
anemii 3o i 4o. Stwierdzono jedynie anemiê
ocenion¹ jako 1o i 2o toksycznoœci WHO. Tok-
sycznoœæ hematologiczna po I, II i IV cyklu
CTH zosta³a przedstawiona w tab. 5. 

OMÓWIENIE WYNIKÓW

Celem pracy by³a próba wstêpnej oceny
mo¿liwoœci stosowania nowej strategii lecze-
nia chorych na NDRP z przerzutami do
OUN, u których nie ma mo¿liwoœci przepro-
wadzenia leczenia chirurgicznego – przede

Tab. 3. Charakterystyka liczby przerzutów w oœrodkowym
uk³adzie nerwowym

LLiicczzbbaa  LLiicczzbbaa  pprroocc..  
pprrzzeerrzzuuttóóww cchhoorryycchh

1 7 50

2–5 3 21,4

powy¿ej 5 4 28,6

Tab. 4. Ocena odpowiedzi na leczenie

CCRR  ((pprroocc..))  PPRR  ((pprroocc..))  SSDD  ((pprroocc..))  PPDD  ((pprroocc..))  NNDD  ((pprroocc..))  

oœrodkowy uk³ad nerwowy 1 (10) 3 (30) 5 (50) 1 (10) 4 (28,6) 

klatka piersiowa 0 (0) 1 (8,3) 11 (91,7) 0 (0) 2 (14,3) 

skóra i tkanka podskórna 1 (50) 1 (50) – – –

w¹troba – 1 (100) – – –

CR – ca³kowita odpowiedŸ, PR – czêœciowa odpowiedŸ, SD – stabilizacja choroby, 
PD – progresja choroby, ND – brak danych

Ocena toksycznoœci i skutecznoœci skojarzonej chemioterapii (tenipozyd i karboplatyna)...
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wszystkim okreœlenia bezpieczeñstwa skoja-
rzonego leczenia z udzia³em jednoczesnej
CTH i RTH w aspekcie tolerancji takiego po-
stêpowania, jak równie¿ oceny jego skutecz-
noœci terapeutycznej. Dotychczas postêpo-
waniem z wyboru u chorych na NDRP z pro-
gresj¹ po uprzednim leczeniu radykalnym
pod postaci¹ pojedynczych przerzutów do
OUN jest leczenie neurochirurgiczne. W przy-
padku zmian mnogich postêpowanie polega
na napromienianiu paliatywnym (metoda ta
znajduje równie¿ zastosowanie w przypadku
anatomicznych lub medycznych przeciwwska-
zañ do leczenia chirurgicznego u chorych ze
zmianami pojedynczymi). Zastosowanie chi-
rurgicznego leczenia przerzutów do OUN ob-
warowane jest ich dostêpnoœci¹ (umiejsco-
wienie w OUN, które pozwala na wykonanie
bezpiecznej i radykalnej resekcji), odstêpem
czasu do momentu rozpoznania przerzutów
i stanem ogólnym chorych. Œredni czas prze-
¿ycia liczony od momentu wykonania resek-
cji przerzutu wynosi ok. 13,1 mies. Odnoto-
wano statystyczn¹ ró¿nicê w prze¿yciu cho-
rych, u których pojedynczy przerzut w OUN
rozpoznano synchronicznie z pierwotnym
NDRP i którzy zostali poddani radykalnemu
leczeniu chirurgicznemu pierwotnego guza
w klatce piersiowej w porównaniu do cho-
rych z pozostawionym nowotworem pierwot-
nym p³uca (25,7 vs 9,1 mies.; p=0.001) [5]. 

Chorzy, u których przerzuty do OUN wy-
st¹pi³y po odleg³ym czasie (ponad rok) od le-
czenia radykalnego mieli zdecydowanie lep-
sze rokowanie w stosunku do chorych z prze-
rzutami synchronicznymi. W pierwszej grupie
odnotowano œredni czas prze¿ycia 17,6 mies.,
a w drugiej – 9,5 mies. (p=0.025). Nie wyka-
zano ró¿nicy w prze¿yciach porównuj¹c licz-
bê przerzutów, typ histologiczny, wiek i loka-
lizacjê (nadnamiotowa, podnamiotowa) [5]. 

Zastosowanie leczenia chirurgicznego
przerzutów do OUN w przebiegu NDRP
stwarza szansê prze¿ycia 2–3 lat u ok. 30–40
proc. chorych, a prze¿yæ 5-letnich u ok. 20
proc. chorych [6]. Równie¿ œciœle wyselek-
cjonowan¹ grupê stanowi¹ chorzy kwalifiko-
wani do leczenia metod¹ radiochirurgii.
W 1997 r. Kim i wsp. [7] przedstawili anali-
zê 77 chorych z pierwotnym NDRP, u któ-
rych w trakcie 7-letniej obserwacji pojawi³y
siê przerzuty do OUN. Chorzy ci poddani by-
li napromienianiu stereotaktycznemu. Z tej
grupy 71 chorych przeby³o równie¿ nastêp-
nie paliatywne napromienianie ca³ego mózgo-
wia. Ca³kowity czas prze¿ycia od momentu
rozpoznania przerzutów wyniós³ 15 mies.,
a od momentu zakoñczenia napromieniania
10 mies. Zidentyfikowano 5 niezale¿nych
czynników, które znacz¹co poprawia³y prze-
¿ycia: brak rozsiewu nowotworu poza OUN,
brak objawów deficytu neurologicznego, ma-
³y wymiar zmian, brak ognisk martwicy w gu-
zie i przebyte leczenie radykalne [7]. 

Od niedawna w piœmiennictwie pojawiaj¹
siê doniesienia na temat prób CTH lub lecze-
nia skojarzonego (CTH i RTH) chorych na
NDRP z przerzutami do OUN. W 1996 r. Ma-
lacarne i wsp. [8] opublikowali pracê, w któ-
rej poddano analizie chorych poddanych CTH
[8]. Do badania zakwalifikowano 30 chorych
z rakiem p³uca (w tym 18 z rozpoznaniem
NDRP i 12 z rozpoznaniem DRP) i przerzu-
tami do OUN. Z tej grupy a¿ 21 chorych by-
³o uprzednio leczonych (w tym 9 otrzymywa-
³o CTH). Wszystkim chorym podano CBD-
CA w dawce 300 mg/m2 dnia 1. oraz VP16
w dawce 120 mg/m2 w 1., 2. i 3. dniu.
U 3 chorych uzyskano odpowiedŸ w ra-
mach CR (wszyscy z DRP). Siedmiu cho-

rych uzyska³o czêœciow¹ regresjê (3 z DRP
i 4 z NDRP). U 6 chorych potwierdzono SD
(1 z DRP i 5 z NDRP), natomiast PD wyka-
zano u 15 chorych (4 z DRP i 11 z NDRP).
Œredni czas prze¿ycia chorych wyniós³ 24,8
tyg. Chorzy, którzy odpowiedzieli (CR i PR)
na zastosowan¹ CTH uzyskali œredni czas
prze¿ycia wynosz¹cy 38,6 tyg. W podgrupie
chorych z DRP œredni czas prze¿ycia wyniós³
23 tyg. (5–52 tyg.), a w podgrupie z NDRP
29,8 tyg. (2–99 tyg.). Zastrze¿enie budzi fakt
analizowania wyników leczenia chorych na
NDRP i DRP ³¹cznie. Czêœæ chorych by³a
równie¿ uprzednio poddana CTH, co rów-
nie¿ w zdecydowany sposób musia³o wp³y-
n¹æ na wyniki badania. Wa¿ne by³o wykaza-
nie znamiennej ró¿nicy w prze¿yciu chorych
z NDRP w stosunku do chorych z DRP, po-
mimo wy¿szego odsetka uzyskanych odpo-
wiedzi terapeutycznych chorych z DRP [8].
Kolejne badanie prowadzili Minotti i wsp. [9]
– zakwalifikowano 23 chorych z rozpozna-
nym NDRP i przerzutami do OUN. Zastoso-
wano CTH z³o¿on¹ z DDP w dawce 100
mg/m2 podawanej w 1. dniu i VM26 w daw-
ce 80 mg/m2 podawanego w dniach 1., 3.,
5. OdpowiedŸ na zastosowane leczenie uzy-
skano u 35 proc. chorych, w tym CR stwier-
dzono u 3 chorych i PR u 5 chorych.
U 5 chorych stwierdzono SD, a u 7 PD.
Œredni czas prze¿ycia wyniós³ 21 tyg.,
a w grupie chorych, którzy odpowiedzieli na
leczenie – 45 tyg. W trakcie leczenia odno-
towano toksycznoœæ hematologiczn¹ 3o

u 4 chorych i 4o u 2 chorych [9]. Santini
i wsp. [10] stosowali program CTH z³o¿ony
z CBDCA i VP16 u 39 chorych – u 5 cho-
rych uzyskano odpowiedŸ (1 – CR), a me-
diana czasu trwania odpowiedzi wynios³a
5 mies. [10]. Li i wsp. [11] w grupie 30 cho-
rych prowadzili leczenie VM26 oraz lomusty-
n¹ (CCNU), uzyskuj¹c odpowiedŸ u 5 cho-
rych z median¹ jej czasu trwania 4 mies. [11].
Analiza wszystkich badañ, w których stosowa-
no CTH u chorych na NDRP z przerzutami do
OUN pozwala na stwierdzenie, ¿e aktywnoœæ
CTH przy tym umiejscowieniu przerzutów nie
ró¿ni siê zasadniczo od aktywnoœci obserwo-
wanej w przypadku innych umiejscowieñ roz-
siewu [12]. 

Jednym z pierwszych doniesieñ na temat
leczenia skojarzonego przerzutów NDRP do
OUN by³a praca przedstawiona w 1997 r.
przez Furuse i wsp. [13]. Do badania zakwa-
lifikowano 33 chorych z NDRP i przerzutami
do OUN. Zastosowana CTH sk³ada³a siê
z DDP, mitomycyny C (MTC) i windezyny
(VND). Od drugiego dnia leczenia prowadzo-
no napromienianie OUN do dawki ca³kowitej
50 Gy, stosuj¹c frakcje po 2 Gy. Wspó³czyn-
nik odpowiedzi terapeutycznych wyniós³ 75,8
proc., a w tym stwierdzono 18 proc. CR, 61
proc. PR i 21 proc. SD (nie obserwowano
PD). Œredni czas prze¿ycia wyniós³ 229 dni,
a œredni czas trwania odpowiedzi 223 dni
(43–892 dni). U 30 proc. chorych odnotowa-
no poprawê stanu sprawnoœci i u 54,5 proc.
poprawê w zakresie stanu neurologicznego. 

Tab. 5. Ocena toksycznoœci hematologicznej

PPoo  II ccyykklluu PPoo  IIII  ccyykklluu PPoo  IIVV  ccyykklluu
LLiicczzbbaa  cchhoorryycchh    LLiicczzbbaa  cchhoorryycchh  LLiicczzbbaa  cchhoorryycchh    

((pprroocc..)) ((pprroocc..)) ((pprroocc..))

Neutropenia Io 1 (7,1) 1 (10) 0 (0) 

Neutropenia IIo 2 (14,3) 3 (30) 1 (25) 

Neutropenia IIIo 4 (28, 6) 1 (10) 1 (25) 

Neutropenia IVo 2 (14,3) 0 (0) 0 (0) 

Limfopenia Io 5 (35,7) 2 (20) 1 (25) 

Limfopenia IIo 1 (7,1) 3 (30) 0 (0) 

Limfopenia IIIo 5 (35,7) 0 (0) 1 (25) 

Limfopenia IVo 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Trombopenia Io 1 (7,1) 2 (20) 0 (0) 

Trombopenia IIo 3 (21,4) 0 (0) 2 (50) 

Trombopenia IIIo 1 (7,1) 0 (0) 0 (0) 

Trombopenia IVo 4 (28,6) 0 (0) 0 (0) 

Anemia Io 1 (7,1) 4 (40) 2 (50) 

Anemia IIo 3 (21,4) 0 (0) 1 (25) 

Anemia IIIo 0 (0) 0 (0) 1 (25) 

Anemia IVo 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
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Ze wszystkich branych pod uwagê czyn-
ników prognostycznych znamiennoœæ staty-
styczn¹ wykazano jedynie dla liczby prze-
rzutów w OUN. Chorzy poddani leczeniu ze
zmian¹ pojedyncz¹ prze¿ywali œrednio 366
dni, a chorzy z licznymi przerzutami tylko
163 dni (p=0.0288). Obserwowano g³ównie
toksycznoœæ hematologiczn¹. Leukopeniê 3o

lub 4o wg klasyfikacji WHO odnotowano
u 84,8 proc. chorych, trombopeniê 3o lub 4o

stwierdzono u 24,2 proc. chorych, niedokrwi-
stoœæ 3o zanotowano u 1 chorego [13]. 

Na podstawie danych uzyskanych wœród
pilota¿owej grupy chorych w przedstawianym
obecnie badaniu, mo¿na stwierdziæ, i¿ stoso-
wane leczenie skojarzone (C-RTH) mo¿e nie
tylko poprawiaæ jakoœæ ¿ycia chorych, ale rów-
nie¿ zwiêkszaæ ca³kowity czas prze¿ycia. To-
lerancja leczenia w ocenie autorów by³a zado-
walaj¹ca. Zbyt ma³a liczba chorych bior¹cych
udzia³ w badaniu nie pozwala na wyci¹gniê-
cie jednoznacznych wniosków. Wydaje siê byæ
koniecznym przeprowadzenie badania klinicz-
nego z losowym doborem chorych, porównu-
j¹cego skutecznoœæ i toksycznoœæ leczenia na-
promienianiem i chemioradioterapii. 

WNIOSKI

Obecnie, na podstawie przedstawionego
przegl¹du piœmiennictwa oraz wyników w³a-
snego badania mo¿na stwierdziæ, ¿e nadal
standardowym postêpowaniem w przypad-
ku mnogich przerzutów NDRP do OUN jest
paliatywne napromienianie wg schematów
frakcjonowania i dawek ca³kowitych reko-
mendowanych przez dany oœrodek. Zachê-
caj¹ce wyniki CTH i skojarzonej C-RTH ob-
serwowane w obecnym badaniu oraz przed-
stawione w piœmiennictwie powinny byæ
przedmiotem dalszych badañ klinicznych II
i III fazy z udzia³em nowych leków cytotok-
sycznych o udowodnionej skutecznoœci
w stosunku do NDRP (taksoidy, winorelbina,
gemcytabina, tirapazamina, temozolamid)
w po³¹czeniu z jednoczasowym napromie-
nianiem oœrodkowego uk³adu nerwowego. 
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