
Ma³a podatnoœæ raka p³uca na chemicz-
ne leczenie cytoredukcyjne, du¿e zaawanso-
wanie nowotworu ju¿ w momencie jego wy-
krycia i z³y stan biologiczny tej populacji cho-
rych [33], powoduje obni¿enie tolerancji na
podawane leki [24, 25], tak ¿e jest ona
znacznie gorsza ni¿ w nowotworach sponta-
nicznych [25]. Mimo tak niskiej oceny warto-
œci chemioterapii w leczeniu raka p³uca, jest
ona powszechnie stosowana w zaawansowa-
nej fazie choroby jako leczenie z wyboru, któ-
re ma z³agodziæ objawy rozwijaj¹cego siê no-
wotworu i ewentualnie wyd³u¿yæ czas prze¿y-
cia [14, 19, 33, 34, 35, 36, 37]. Nale¿y siê
jednak liczyæ z powa¿nymi konsekwencjami
terapii. Wobec niedostatku badañ nasilenia
objawów niepo¿¹danych chemioterapii u cho-
rych na raka p³uca istnieje wiele kontrowersji
na temat ich wp³ywu na przebieg choroby
[11, 38]. Objawy niepo¿¹dane wywo³ywane
przez ka¿dy cytostatyk s¹ dobrze poznane
[3, 4, 5, 10, 15, 21, 22, 27, 32], jednak
brakuje dostatecznie udokumentowanych da-
nych na temat ich toksycznoœci dla chorych
na raka p³uca, zw³aszcza w stosowanych sko-
jarzeniach. Powy¿sze stwierdzenie  uzasad-
nia podjêcie kompleksowych badañ nad
wp³ywem warunków i czêstoœci wystêpowa-
nia oraz nasilenia objawów niepo¿¹danych
chemioterapii. Chemiczne leczenie cytoreduk-
cyjne powoduje u wiêkszoœci leczonych ró¿-
nie nasilone zaburzenia hematologiczne, skór-
ne, ³ysienie, zapalenia b³on œluzowych, dole-
gliwoœci ¿o³¹dkowo-jelitowe, zaka¿enia,
gor¹czkê, uszkodzenia uk³adu moczowo-p³-
ciowego i objawy neurologiczne. 

Neurologiczne objawy przewa¿nie doty-
cz¹ centralnego uk³adu nerwowego, rzadziej
nerwów obwodowych i autonomicznego uk³a-
du nerwowego. Uszkodzenie CUN zwykle
objawia siê zaburzeniami œwiadomoœci. Im
ciê¿sze uszkodzenia oœrodkowego uk³adu
nerwowego, tym ciê¿sze zaburzenia. Uszko-
dzenia nerwów obwodowych manifestuj¹ siê
parestezjami, niedowa³adami, a nawet pora-
¿eniami. Uszkodzenia uk³adu autonomiczne-
go objawiaj¹ siê: bólami g³owy, ¿uchwy, ner-
wobólami, sennoœci¹ lub bezsennoœci¹, sta-
nami depresyjnymi, a nawet drgawkami 
[1, 2, 3, 5, 8, 15, 16, 23, 25, 26, 37, 39]. 

Celem podjêtej pracy by³a ocena neu-
rologicznych objawow niepo¿¹danych ge-
nerowanych przez stosowane w raku p³u-
ca skojarzenia cytostatyków. 

MATERIA£ I METODA

Materia³ do badañ stanowi³y obserwacje
kliniczno-laboratoryjne 309 chorych na ra-
ka p³uca, którzy otrzymali chemiczne leki
cytoredukcyjne w Pracowni Chemioterapii
Kliniki Chorób P³uc, Nowotworów i GruŸli-
cy Akademii Medycznej w Bydgoszczy. 

W badanej grupie by³o 68 (22 proc.)
i 241 (78 proc.) mê¿czyzn w wieku od 37
do 73 lat, œrednio 56,6 lat. Chemiczne le-
czenie cytoredukcyjne otrzyma³o 209 (68
proc.) chorych na niedrobnkomórkowego ra-
ka p³uca i 100 (32 proc.) chorych na raka
anaplastycznego drobnokomórkowego. 

Chorzy na raka p³askonab³onkowego i wiel-
kokomórkowego otrzymali leki w skojarzeniach: 

Niedostatek badañ objawów niepo-

¿¹danych chemioterapii w populacji

chorych na raka p³uca przy znacznie

zwiêkszonym ryzyku ich wyst¹pienia

uzasadnia podjêcie wnikliwych prac

badawczych w tym zakresie. 

Celem prezentowanej pracy by³a oce-

na nasilenia neurologicznych objawów

niepo¿¹danych chemioterapii cytore-

dukcyjnej u chorych na raka p³uca. 

Materia³ i metoda: u 309 chorych na ra-

ka p³uca badano czêstoœæ wystêpo-

wania i nasilenie objawów niepo¿¹da-

nych skojarzeñ leków cytostatycznych,

stosowanych w leczeniu tego nowo-

tworu. Nasilenie objawów niepo¿¹da-

nych oceniano w 5-stopniowej skali

opracowanej przez WHO. Ocenie pod-

lega³o nasilenie objawów niepo¿¹da-

nych ze strony oœrodkowego uk³adu

nerwowego (zaburzenia œwiadomoœci),

nerwów obwodowych (parestezje, po-

ra¿enia, bóle). Nasilenie objawów nie-

po¿¹danych oceniano w kontekœcie

wieku, typu komórkowego i stanu za-

awansowania raka, rodzaju skojarze-

nia leków oraz wyników terapii. 

Wyniki: ustalono, ¿e neurologiczne ob-

jawy niepo¿¹dane chemioterapii wy-

st¹pi³y u ponad 50 proc. chorych le-

czonych z powodu raka p³uca. Naj-

czêœciej by³y to ró¿nie nasilone

zaburzenia œwiadomoœci, w tym

u 4 proc. œpi¹czka. Uszkodzenie ner-

wów obwodowych stwierdzono u po-

nad 45 proc. leczonych. Liczba i na-

silenie objawów niepo¿¹danych by³o

zale¿ne od wieku leczonych, zaawan-

sowania raka w momencie podjêcia

leczenia, stosowanego skojarzenia le-

ków i wyników terapii. Wraz z wiekiem

i stopniem zaawansowania raka

zmniejsza³a siê tolerancja leczenia.

Mniejsza skutecznoœæ terapii tak¿e

zwiêksza³a jej toksycznoœæ.

S³owa kluczowe: chemioterapia 

cytoredukcyjna, rak p³uca, objawy

niepo¿¹dane.
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chemioterapii cytoredukcyjnej 
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The neurologic side effects of chemotherapy 

in lung cancer patients
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Tab. 1. Nasilenie neurologicznych objawów niepo¿¹danych chemioterapii raka p³uca

RRooddzzaajj  oobbjjaawwóóww LLiicczzbbaa      OOddsseetteekk  cchhoorryycchh  zz nnaassiilleenniieemm  oobbjjaawwóóww
nniieeppoo¿¿¹¹ddaannyycchh cchhoorryycchh nniieeppoo¿¿¹¹ddaannyycchh  ww ssttooppnniiuu

00 11 22 33 44

nneeuurroollooggiicczznnee::

zaburzenia stanu œwiadomoœci 309 50,8 27,8 17,7 3,7 0

uszkodzenia nerwów obwodowych 50,0 27,1 16,4 6,5 0

bóle 54,5 23,2 13,1 8,3 0,9



I. endoxan, lomustyna, cisplatyna, vincri-
stina/vindesina wg metody Le Cheva-
liera; leki te podano 70 chorym [16], 

II. adriamycyna, endoxan, methotrexat,
procarbazyna wg metody Bitrama 
[6, 7]; leki te podano 13 chorym, 

III. vepesid, cisplatyna wg metody Aisnera
[1, 2]; leki te podano 41 chorym,

IV. cisplatyna, mitomycyna skojarzone z en-
doxanem lub adriamycyn¹ lub vepesidem
[28, 29, 30]; leki te podano 37 chorym. 

20 chorym na raka gruczo³owego i cho-
rzym z rakiem wielkokomórkowym z kom-
ponentem gruczo³owym podano chemiote-
rapiê cytoredukcyjn¹ w skojarzeniach: 
I. adriamycyna, cisplatyna, 5-fluorouracyl

wg metody Clavro [17]; leki te podano
13 chorym, 

II. vinblastyna, cisplatyna, mitomycyna wg
metody Rosella [31]. Leki te podano 
4 chorym,

III. cisplatyna, vepesid wg metody Sirockie-
go [17, 18, 21]; leki te podano 3 chorym. 

Chorzy na raka drobnokomórkowego
otrzymali chemioterapiê: 

I. CAV – endoxan, vinblastina, adriamy-
cyna [12, 13] otrzyma³o 10 (32,3 proc.)
leczonych, 

II. adriamycyna, endoxan, cisplatyna, ve-
pesid [1, 2]; otrzyma³o 10 (32,3 proc.)
leczonych, 

III. cisplatyna, vepesid [17, 18, 19, 20]. 

Oceny nasilenia neurologicznych obja-
wów niepo¿¹danych dokonano wg 5-stop-
niowej skali WHO od 0 do 4 [9]. 

Nasilenia objawów neurologicznych ze
strony uk³adu oœrodkowego dokonywano: 

0 – nie stwierdzono zaburzeñ funkcji CUN, 
1 – dra¿liwoœæ, 
2 – sennoœæ, 
3 – du¿a sennoœæ, 
4 – œpi¹czka. 
Nasilenie uszkodzeñ nerwów obwodowych: 
0 – nie stwierdzono, 
1 – umiarkowane parestezje, 

The lack of publicated data on the side

effects of the most commonly used

combinations of antineoplasmatics

drugs in lung cancer patients focused

our attention on this problem.

The aim of the study was the evaluation

of number and intensity of neurologic

side effects of chemotherapy in lung

cancer patients.

Material and method: in 309 lung

cancer patients the frequency and

intensity of side effects of combined

chemotherapeutic regimes was

assessed. The intensity of side effects

of chemotherapy in accordance to 5

degree WHO scale was estimated. The

symptoms of cerebral and peripheral

nervs lesions were measured in above

mentioned scale.

In all patients the state of

consciousness was assessed: alert,

transient lethargy, somnolence <50%

of walking hours, somnolent >50%

hours, coma.

Peripheral nervs: none, paresthesias

and/or decreased tendon reflexes,

severe patesthesias and/or mild

weakness, marked motor loss,

paralysis.

The dependence of intensity of side

effects of chemotherapy on age,

cellular type and stage of cancer, the

drug combination and effects of

treatment was examined.

The results: The neurologic side effects

of chemotherapy in more than 50% of

patients were seen. Mostly there were

disturbances of cosciousness,

including in 4% coma.

In 45% of patients lesions of

peripheral nervs were observed. 

Intensity of neurologic side effects of

chemotherapy in lung cancer patients

was dependent on the drug

combinations, age, stage of cancer

and results of treatment.

In older patients, in advanced cancer

and uneffective treatment the toxity of

applied chemotherapy was greater.

The toxity of chemotherapy was also

dependent on the drug combinations.

Key words: chemiotherapy, lung

cancer, side sffects.
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Tab. 2. Zale¿noœæ nasilenia neurologicznych objawów niepo¿¹danych chemioterapii od wieku chorych na raka p³uca

GGrruuppaa  LLiicczzbbaa OObbjjaawwyy OOddsseetteekk  cchhoorryycchh  zz hheemmaattoollooggiicczznnyymmii
wwiieekkoowwaa bbaaddaannyycchh nniieeppoo¿¿¹¹ddaannee oobbjjaawwaammii  nniieeppoo¿¿¹¹ddaannyymmii  oo nnaassiilleenniiuu

00 11 22 33 44

30-40 lat 35 nneeuurroollooggiicczznnee::

zaburzenia stanu 65,7 22,8 11,5 0 0
œwiadomoœci

uszkodzenia nerwów 62,8 22,8 14,4 0 0

bóle 82,8 14,4 2,8 0 0

46-60 lat 163 nneeuurroollooggiicczznnee::

zaburzenia stanu 51,5 28,2 14,7 5,6 0
œwiadomoœci 

uszkodzenia nerwów 48,5 28,8 14,1 8,6 0

bóle 54,6 22,7 14,1 8,6 0

> 60 lat 111 nneeuurroollooggiicczznnee::

zaburzenia stanu 35,1 32,4 26,9 5,6 0
œwiadomoœci 

uszkodzenia nerwów 38,7 29,7 20,8 10,8 0

bóle 26,1 32,4 22,5 16,3 2,7

Tab. 3. Zale¿noœæ nasilenia neurologicznych objawów niepo¿¹danych od zaawansowania raka

LLiicczzbbaa  OObbjjaawwyy NNaassiilleenniiee  oobbjjaawwóóww  nniieeppoo¿¿¹¹ddaannyycchh
cchhoorryycchh  nniieeppoo¿¿¹¹ddaannee 00 11 22 33 44

ppoossttaaææ  ooggrraanniicczzoonnaa  rraakkaa  ddrroobbnnookkoommóórrkkoowweeggoo  

31 neurologiczne 48,4 25,8 19,4 6,4 0

ppoossttaaææ  rroozzlleegg³³aa  rraakkaa  ddrroobbnnookkoommóórrkkoowweeggoo

69 neurologiczne 46,4 36,2 10,2 5,8 1,4

ssttooppiieeññ  II//IIII  rraakkaa  nniieeddrroobbnnookkoommóórrkkoowweeggoo  

11 neurologiczne 63,6 27,3 9,1 0 0

ssttooppiieeññ  IIIIII  rraakkaa  nniieeddrroobbnnookkoommóórrkkoowweeggoo  

132 neurologiczne 53,8 26,5 18,2 1,5 0

ssttooppiieeññ  IIVV  rraakkaa  nniieeddrroobbnnookkoommóórrkkoowweeggoo

66 neurologiczne 42,4 24,3 21,2 10,6 1,5



2 – du¿e, okresowe parestezje, 
3 – du¿e, sta³e parestezje, 
4 – pora¿enia nerwów. 

Nerwobóle: 
0 – nie wystêpowa³y, 
1 – umiarkowane, 
2 – œrednio nasilone, 
3 – ciê¿kie, 
4 – bardzo ciê¿kie. 
Nasilenie neurologicznych objawów nie-

po¿¹danych badano w zale¿noœci od typu
komórkowego, stanu zaawansowania raka,
wieku chorych, rodzaju i wyników leczenia. 

Oceny statystycznej wyników dokonano
w Pracowni Informatyki Medycznej Akade-
mii Medycznej w Bydgoszczy. Statystycz-
n¹ istotnoœæ korelacji miêdzy badanymi
czynnikami ustalano testem chi kwadrat
i testem t-Studenta. 

WYNIKI

W badanej grupie 309 chorych, u ok. po-
³owy osób nie stwierdzono neurologicznych
objawów niepo¿¹danych chemioterapii.
U prawie 28 proc. badanych wystêpowa³a
dra¿liwoœæ, a u 21 proc. sennoœæ o ró¿nym
nasileniu. U 50 proc. leczonych stwierdzono
obecnoœæ parestezji. U ok. 45 proc. leczo-
nych wystêpowa³y bóle (tab. 1.). 

Wraz z wiekiem pacjentów wzrasta³a
liczba i nasilenie neurologicznych objawów
niepo¿¹danych. Dotyczy³o to wszystkich
analizowanych objawów. Najciê¿sze neuro-
logiczne objawy niepo¿¹dane chemiotera-
pii obserwowano w najstarszej grupie wie-
kowej. Jednak¿e bardzo ciê¿kie uszkodze-
nia nerwów, manifestuj¹ce siê trudnymi do
opanowania bólami, wystêpowa³y tylko
u pojedynczych chorych (tab. 2.). 

Nasilenie objawów niepo¿¹danych che-
mioterapii zale¿a³o tak¿e od zaawansowa-
nia raka w momencie podejmowania lecze-
nia. Im bardziej by³ on zaawansowany, tym
czêœciej wystêpowa³y ciê¿kie objawy nie-
po¿¹dane. Jednak stwierdzana zale¿noœæ
nie by³a statystycznie istotna (tab. 3.). 

Badaniem zale¿noœci nasilenia neurolo-
gicznych objawów niepo¿¹danych chemio-
terapii, w zale¿noœci od skojarzenia leków
ustalono, ¿e u ponad 50 proc. leczonych
wystêpowa³y zaburzenia neurologiczne. Naj-
bardziej neurotoksyczne by³o skojarzenie Ci-
splatyny z Vepesidem oraz Cisplatyny z Ad-
riamycyn¹ i 5-Fluorouracylem (tab. 4.). 

Objawy niepo¿¹dane chemioterapii czêœciej
wystêpowa³y u osób, u których chemioterapia
by³a nieskuteczna. Tê zale¿noœæ obserwowa-
no we wszystkich typach komórkowych i stop-
niach zaawansowania raka (tab. 5.). 

DYSKUSJA

Funkcjonowanie uk³adu nerwowego ma
istotny wp³yw na przebieg choroby nowo-

tworowej, zw³aszcza u chorych na raka
p³uca. Rak p³uca bowiem zwykle rozwija
siê u chorych na przewlek³¹, obturacyjn¹
chorobê p³uc, przebiegaj¹c¹ z niedotlenie-
niem [33]. Niedotlenienie to jest pog³êbio-
ne przez wy³¹czenie znacznego obszaru
tkanki p³ucnej przez rozwijaj¹cy siê nowo-
twór. Sumowanie siê uszkodzeñ spowodo-
wanych niedotlenieniem i dzia³aniem leków
mo¿e prowadziæ do zagro¿enia ¿ycia [33]. 

W badanej populacji chorych nie stwier-
dzono zagra¿aj¹cych ¿yciu neurologicz-
nych objawów niepo¿¹danych, mimo ¿e
uszkodzenie uk³adu nerwowego wystêpo-
wa³o u ponad 50 proc. leczonych. Najczê-
œciej by³y to objawy ze strony centralnego
uk³adu nerwowego, manifestuj¹ce siê sen-
noœci¹, rzadziej przejœciowymi zaburzenia-
mi œwiadomoœci. Uszkodzenia nerwów ob-
wodowych stwierdzono u prawie po³owy le-
czonych. Objawia³y siê one drêtwieniem
koñczyn, nerwobólami, bólami g³owy
i umiarkowanymi parestezjami. Czêstoœæ
i nasilenie objawów neurologicznych wzra-
sta³y wraz z wiekiem leczonych. Podobn¹
korelacjê stwierdzono w odniesieniu do za-
awansowania procesu nowotworowego. 

Niezale¿nie od typu komórkowego raka,
im bardziej zaawansowany by³ proces no-

wotworowy, tym czêœciej wystêpowa³y na-
silone objawy niepo¿¹dane. Stwierdzono
te¿ wyraŸn¹ zale¿noœæ nasilenia neurolo-
gicznych objawów niepo¿¹danych od sko-
jarzenia leków. W grupie chorych na raka
drobnokmórkowego najczêœciej zaburzenia
neurologiczne wystêpowa³y po Vicristinie
i po Cisplatynie, a w raku niedrobnokomór-
kowym po Cisplatynie skojarzonej z Vepe-
sidem. Tolerancja chemicznego leczenia
przeciwnowotworowego by³a tak¿e zale¿na
od reakcji guza na cytostatyki. 

Regresja nowotworu zmniejsza³a toksycz-
noœæ terapii, co objawia³o siê zmniejszeniem
liczby i nasilenia objawów niepo¿¹danych. 

Wyniki przeprowadzonych badañ po-
twierdzaj¹ opiniê, ¿e programowanie che-
micznego leczenia przeciwnowotworowego
musi byæ indywidualne i uwzglêniaæ stan
ogólny i wiek chorego, typ histopatologicz-
ny i zaawansowanie raka. Programowanie
chemioterapii musi byæ szczególnie ostro¿-
ne u starszych chorych, z objawami niedo-
tlenienia oœrodkowego uk³adu nerwowego
lub innymi zmianami neurologicznymi. Mo-
¿e je bowiem potencjalizowaæ [33, 36, 37],
a¿ do zagro¿enia ¿ycia. 

Tab. 4. Zale¿noœæ czêstoœci wystêpowania neurologicznych objawów niepo¿¹danych chemioterapii od skojarzenia leków

u chorych z zaawansowanym rakiem p³uca

SSkkoojjaarrzzeenniiee  lleekkóóww LLiicczzbbaa        NNaassiilleenniiee  oobbjjaawwóóww  nniieeppoo¿¿¹¹ddaannyycchh  
lleecczzoonnyycchh 00 11––22 33––44  

ppoossttaaææ  rroozzlleegg³³aa  rraakkaa  ddrroobbnnookkoommóórrkkoowweeggoo  

CAV 23 46,1 46,1 7,8

ADM + CTX + DDP + VP 25 60,0 40,0 0

DDP + VP 36 40,0 44,0 16,0

Leczenie naprzemienne CAV i DDP + VP 16 12,6 50,0 6,3

IIIIIIBB  ii IIVV  ssttooppiieeññ  zzaaaawwaannssoowwaanneeggoo  rraakkaa  nniieeddrroobbnnookkoommóórrkkoowweeggoo

CTX + CCNU + DDP + VCR 70 48,5 42,8 5,7

CTX + ADM + Mtx + PCZ 13 61,5 30,8 7,7

DDP + VP16 44 34,0 59,1 6,9

DDP + MMC + CTX +VP 41 51,3 41,5 7,2

5-FU + ADM + DDP 13 30,8 61,5 7,7

Tab. 5. Zale¿noœæ nasilenia neurologicznych objawów niepo¿¹danych od wyników leczenia raka p³uca

LLiicczzbbaa  ŒŒrreeddnnii  NNaassiilleenniiee  oobbjjaawwóóww NNaassiilleenniiaa  oobbjjaawwóóww
lleecczzoonnyycchh cczzaass rreemmiissjjaa pprrooggrreessjjaa

pprrzzee¿¿yycciiaa cczzaass  ¿¿yycciiaa        oobbjjaawwyy  33––44  cczzaass  ¿¿yycciiaa        oobbjjaawwyy  33––44

ppoossttaaææ  ooggrraanniicczzoonnaa  rraakkaa  ddrroobbnnookkoommóórrkkoowweeggoo  

31 12,6 13,5 0 7,2 12,8

ppoossttaaææ  rroozzlleegg³³aa  rraakkaa  ddrroobbnnookkoommóórrkkoowweeggoo  

69 7,2 12,4 5,6 5,5 8,8

II,,  IIII,,  IIIIII  AA ssttooppiieeññ  zzaaaawwaannssoowwaanniiaa  rraakkaa  nniieeddrroobbnnookkoommóórrkkoowweeggoo  pp³³uucc

28 13,5 15,2 0 8,6 0

IIIIII  BB,,  IIVV  ssttooppiieeññ  zzaaaawwaannssoowwaanniiaa  rraakkaa  nniieeddrroobbnnookkoommóórrkkoowweeggoo

181 7,6 9,2 4,4 3,4 9,0
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WNIOSKI

Przeprowadzone badania pozwalaj¹ na
wysnucie nastêpuj¹cych wniosków: 
��u 50 proc. leczonych chemicznymi leka-
mi przeciwnowotworowymi wystêpowa³y
neurologiczne objawy niepo¿¹dane, 

��czêstoœæ wystêpowania i nasilenie neuro-
logicznych objawów niepo¿¹danych by³y
zale¿ne od wieku chorych, stanu zaawan-
sowania i liczby kursów cytostatycznych, 

��regresja choroby poprawia³a tolerancjê le-
czenia. U chorych bez pozytywnej reak-
cji na leki, objawy uszkodzenia uk³adu
nerwowego wystêpowa³y czêœciej i ce-
chowa³y siê wiêkszym nasileniem. 
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