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CEL PRACY

Raka pfuca charakteryzuje czeste wystepowanie przerzutéw do mdzgu, ktére skutkujg
objawami zagrazajgcymi zyciu oraz powaznie pogarszajg jakos¢ zycia chorych. Wystagpienie
przerzutdow do mdzgu przektada sie na skrécenie czasu przezycia. Stosowanie profilaktycznego
napromieniania moézgu (prophylactic cranial irradiation, PCI) analizowano zaréwno u chorych
na drobnokomdérkowego raka ptuca (small-cell lung cancer, SCLC), jak i u chorych

na niedrobnokomérkowego raka ptuca (non-small-cell lung cancer, NSCLC). Celem takiego
postepowania jest zmniejszenie czestosci wystgpowania przerzutéw do mozgu, a przez to
wydtuzenie czasu przezycia.

OSTATNIE ODKRYCIA

Zastosowanie PCl zmniejsza ryzyko powstawania przerzutéw do mdzgu u chorych na SCLC
zaréwno w przypadku postaci ograniczonej, jak i uogélnionej, a takze u chorych

na loko-regionalnie zaawansowane NSCLC. Wykazano, ze PCl znaczgco poprawia przezycie
catkowite chorych na SCLC w postaci ograniczonej i uogdélnionej, ktérzy odpowiedzieli

na leczenie pierwszej linii. Chociaz PCI stwarza mozliwo$¢ wystapienia pdznych dziatan
niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, w randomizowanych badaniach
nie wykazano znamiennych réznic w odlegtych nastepstwach miedzy chorymi zaleznie

od stosowania lub niestosowania elektywnego napromieniania mézgu. W randomizowanym
badaniu klinicznym, cechujacym sie duzg moca, nie wykazano zaleznosci dawka-wynik

w przypadku PCl u chorych z postacig ograniczong SCLC.

PODSUMOWANIE

W przypadku chorych na SCLC w postaci ograniczonej, u ktérych uzyskano odpowiedz

na leczenie pierwszej linii, celowe jest stosowanie PCl w dawce catkowitej wynoszgcej 25 Gy
podanej w 10 frakcjach. Réwniez u chorych z postacig uogdélniong SCLC zaleca sie PCI

po stwierdzeniu odpowiedzi na leczenie pierwszej linii. Trwajg badania kliniczne oceniajgce role
i znaczenie PCl w chorych na NSCLC.
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We wszystkich tych badaniach PCI stosowano u chorych, u ktérych uzyskano catkowitg remisje. PCI — profilaktyczne napromienianie mézgu, SR — wskaznik przezycia.

WPROWADZENIE

W przebiegu raka pluca czesto wystepujg przerzuty
w mézgu skutkujace znacznym pogorszeniem jakosci zy-
cia chorego (quality of life, QoL), skrdceniem czasu prze-
zycia oraz pojawieniem si¢ objawdéw bezposrednio
zagrazajacych zyciu.

Ryzyko wystepowania przerzutéw do mozgu zalezy
od stopnia zaawansowania i typu histologicznego nowo-
tworu. W chwili ustalenia rozpoznania przerzuty
do mozgu sg stwierdzane u okoto 15% chorych na drob-
nokomérkowego raka ptuca (SCLC), a rutynowe stoso-
wanie nowych metod obrazowania, takich jak rezonans
magnetyczny (magnetic resonance, MR) mdzgu moglo-
by zwiekszy¢ ten odsetek nawet do ponad 20%.! Pod-
czas badafn poS$miertnych przerzuty do mozgu s3
wykrywane u 50-65% chorych, co $wiadczy, ze gléwna
lokalizacja nawrotu SCLC jest wlasnie mézg.2 Dane te sa
zgodne z odsetkami przerzutéw do mozgu obserwowa-
nymi w badaniach klinicznych.

Czestos¢ wystepowania przerzutéw do mézgu u cho-
rych na niedrobnokomédrkowego raka ptuca (NSCLC)
jest mniejsza i wynosi 17-54%.3-6¢ Chorzy na NSCLC
réwniez s3 obcigzeni wynoszacym 15-30% ryzykiem po-
jawienia sie pierwszego ogniska nawrotu nowotworu
w mbzgu,3>*® podczas gdy u chorych na SCLC takie
ryzyko przekracza 50%. Jak dotad nie wykazano, by ad-
iuwantowa’>8 lub neoadiuwantowa chemioterapia redu-
kowaly czesto$§é powstawania przerzutdéw w mozgu.
Sugerowano nawet, ze zastosowanie chemioterapii neo-
adiuwantowej moze zwiekszy¢ ryzyko ich wystepowania,
prawdopodobnie z powodu odroczenia leczenia miejsco-
wego.»? Chorzy na raka w wyzszym stopniu zaawanso-
wania i z zajeciem weztéw chlonnych sa obciazeni
wigkszym ryzykiem powstania przerzutéw w moézgu. Wy-
daje sie tez, ze przerzuty sa czestsze wérdd chorych na no-
wotwor inny niz rak ptaskonabtonkowy (rak gruczotowy
lub rak wielkokomérkowy),10 chorych w mtodszym wie-
ku (<60 lat) i chorych otrzymujacych chemioterapie
przed operacja.*

Wystepowanie przerzutéw do mézgu wplywa na ja-
ko$¢ zycia i czas przezycia chorych. Nawet jesli wigkszo$é
z nich odnosi pewng korzy$¢ z paliatywnego napromie-
niania calego mézgu, prawie potowa umiera z powodu
progresji w obrebie mézgu, a mediana czasu przezycia
wynosi zaledwie 3-6 miesiecy.!1"15 Poniewaz przerzuty
do mézgu sg czestym zjawiskiem w przebiegu raka pluca,
pogarszajacym rokowanie niezaleznie od zastosowanej
metody leczenia, w latach 70. ubieglego wieku rozpocze-
to badania dotyczace przydatnosci profilaktycznego na-
promieniania moézgu (PCI) stosowanego w celu
zmniejszenia odsetka nawrotéw nowotworu w mozgu
i wydluzenia czasu przezycia chorych.

Niniejszy artykut dotyczy leczenia chorych zaréwno
na SCLC, jak i na NSCLC, przy czym wickszg uwage
skupiono jednak na SCLC, poniewaz dotychczas
zgromadzono wiecej dowoddéw dotyczacych tego nowo-
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tworu. Oméwiono tez dziatania niepozadane zalezne
od PCL Jesli tylko byto to mozliwe, opierano sie na wy-
nikach badan randomizowanych, poniewaz celem tego
przegladu jest podsumowanie wiarygodnych danych
przemawiajacych za i przeciw stosowaniu PCL

DROBNOKOMORKOWY RAK PLUCA

W kilku randomizowanych badaniach klinicznych
oceniano role PCI u chorych z postacig ograniczong
SCLC. Poczatkowo wiaczano do nich wszystkich cho-
rych na SCLC, niezaleznie od odpowiedzi terapeutycznej
na leczenie wstepne. Z tego powodu analizowana popu-
lacja byta bardzo réznorodna. We wszystkich badaniach
stwierdzono znaczne zmniejszenie czesto$ci wystepowa-
nia przerzutéw do mdzgu, natomiast nie obserwowano
wyraznej poprawy przezycia, czego przyczyna byla praw-
dopodobnie heterogennosé¢ analizowanej populacji. Pod-
czas siedmiu poézniejszych randomizowanych badah
klinicznych!3:16-21 analizowano skutecznoéé PCI jedy-
nie u chorych, u ktdérych uzyskano catkowita odpowiedz
(complete response, CR) na leczenie wstgpne. Pojedyn-
cze badania wykazaly jednoznacznie zmniejszenie
czesto$ci wystepowania przerzutéw do mozgu po zasto-
sowaniu PCI oraz nieznamienng poprawe przezycia cal-
kowitego (overall survival, OS). Metaanaliza?! wynikéw
omawianych badaf (obejmujaca blisko 1000 chorych)
wykazata korzystny wplyw kliniczny PCI u chorych
na SCLGC, u kt6rych uzyskano CR po leczeniu wstepnym.
Przytoczona metaanaliza dotyczyla populacji, w ktorej
w 85% przypadkéw stwierdzano postaé ograniczong ra-
ka, a w pozostatych 15% postac uog6lniona. Po 3 latach
czesto§é wystepowania przerzutéw do mozgu byta mniej-
sza 0 25,3% (p <0,001) po przeprowadzeniu PCI.
W grupie PCI odsetki przezycia catkowitego i przezycia
bez objawéw nowotworu byly wieksze po 3 latach odpo-
wiednio o 5,4% (p=0,01) i 8,8% (p <0,001).2! Wyniki
szeSciu sposrod siedmiu przytaczanych badan (jednego
nie opublikowano) oraz wyniki metaanalizy przedsta-
wiono w tabeli 1. Po opublikowaniu wynikéw omawia-
nej metaanalizy PCI stalo si¢ elementem standardowego
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leczenia chorych na SCLC, u ktérych uzyskano CR.
Od tamtej pory przedstawiono podobne wyniki kolejnej
metaanalizy?? oraz retrospektywnego badania opartego
na danych National Cancer Institute’s Surveillance,
Epidemiology, and End Results Program (SEER) $wiad-
czace o tym, ze zastosowanie PCI znaczaco poprawia OS
i przezycie swoiste dla nowotworu w poréwnaniu
do obserwowanego u chorych, u ktérych nie przepro-
wadzano PCI.23¢

Profilaktyczne napromienianie mézgu
— dawkowanie i frakcjonowanie

Wyniki metaanaliz sugeruja, ze czesto$é wystepowa-
nia przerzutéw do mdzgu mozna zmniejszy¢ dzieki sto-
sowaniu w ramach PCI wiekszej dawki catkowite;j.
W rzeczywistosci, posrednie poréwnanie wynikéw ba-
dah wykazato, ze po podaniu dawki PCI wynoszacej
8, 24-25, 30 lub 36-40 Gy zmniejszenie czestosci po-
wstawania przerzutéw w mozgu wyniosto odpowied-
nio 24, 48, 68 i 73%.21 Na podstawie przytoczonych
danych PCI Collaborative Group zapoczatkowala ran-
domizowane badanie III fazy z udzialem 720 chorych
z postacig ograniczong SCLC, u ktérych uzyskano CR
po leczeniu pierwszej linii. Chorych przydzielono loso-
wo do grupy otrzymujacej standardowe PCI (25 Gy
w 10 frakcjach) lub do grupy napromienianej przy
uzyciu innych schematéw frakcjonowania (36 Gy
w 18 frakcjach podawanych codziennie lub 24 Gy we
frakcjach po 1,5 Gy podawanych dwa razy na dobg).24**
Badanie to cechowata 90-procentowa moc pozwalajgca
na wykazanie bezwzglednego zmniejszenia czestoSci
wystepowania przerzutéw do mézgu po 2 latach o 15%,
czyli z 40% (dawka standardowa) do 25% (inne frak-
¢jonowanie). Dziatania niepozadane ani realizacja lecze-
nia nie réznily si¢ miedzy obu ramionami badania.
U chorych poddanych PCI wieksza dawka (36 Gy)
obserwowano nieznamienne zmniejszenie czesto$ci
wystepowania przerzutéw do mdzgu w pordéwnaniu
do chorych otrzymujacych standardowe frakcjono-
wanie. Po 2 latach przerzuty do mézgu stwierdzono
u 29% chorych z grupy napromieniania standardowego

TABELA 2
Randomizowane badania oceniajace profilaktyczne napromienianie mézgu u chorych na niedrobnokomaorkowego raka pfuca
Badanie Typ histologiczny Liczba chorych Stopien zaawansowania raka Dawka PCI (Gy/frakcje)
VALG'? NSCLC ND 20/10
SW0G28 NSCLC i 37,5/15
30/15
RT0G29 Rak gruczotowy, rak wielkokomérkowy 71} 30/10
Umsawasdi i wsp.30 NSCLC I, I ub I 30/10

ND — nie podano, NSCLC — niedrobnokomérkowy rak ptuca, PCI — profilaktyczne napromienianie mézgu, RTOG — Radiation Therapy Oncology Group,

SWOG - Southwest Oncology Group.
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38

iu 23% chorych z grupy otrzymujacej wieksza dawke
catkowita (iloraz zagrozen 0,80, 95% przedziat ufnosci
[PU] 0,57-1,11, p=0,18). Z niewyjasnionych przyczyn
OS okazato sie gorsze wsrdd chorych napromienianych
przy uzyciu wiekszej dawki catkowitej (iloraz zagrozefi
zgonem 1,2, 95% PU 1,00-1,44).24* Znaczenie frak-
cjonowania dawki bedzie oceniane w kolejnym rando-
mizowanym badaniu II fazy prowadzonym przez
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 0212, po-
réwnujacym wyniki napromieniania konwencjonalnego
z uzyskanymi po napromienianiu przyspieszonym
i hiperfrakcjonowanym, do tacznej dawki wynoszacej
36 Gy. Obecnie u chorych z postacig ograniczong SCLC,
u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie pierwszej li-
nii, zaleca sie stosowanie PCI w dawce 25 Gy podawa-
nej w 10 frakcjach.

POSTAC UOGOLNIONA DROBNOKOMORKOWEGO
RAKA PLUCA

Do niedawna rola PCI u chorych z postacia uogdl-
niong SCLC byla przedmiotem kontrowersji. Jak wspo-
mniano wyzej, w metaanalizie oceniajgcej skuteczno$é
PCI postaé uogdlniong stwierdzono u 15% chorych.
Korzysci wynikajace z zastosowania PCI w tej grupie
chorych s3 odmienne od obserwowanych u chorych
z postacig ograniczong raka. Iloraz zagrozen zgonem wy-
niést bowiem 0,77 (95% PU 0,54-1,11).21 W 2007 .
European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) przedstawita wyniki randomizowane-
go badania III fazy przeprowadzonego z udziatem cho-
rych z postacig uogdlniong SCLC, u ktérych uzyskano
cze$ciowa odpowiedz terapeutyczng (partial response, PR)
lub CR po systemowym leczeniu pierwszej linii. Przy-
dzielono ich losowo do grupy otrzymujacej PCI w daw-
ce 20-30 Gy lub do grupy, w ktérej nie zastosowano
PCL%5 Gléwnym celem koficowym byla ocena, czy za-
stosowanie PCI przeklada si¢ na zmniejszenie czestosci
wystepowania objawowych przerzutéw do moézgu. Uzy-
skane wyniki wyraZnie przemawiaja na korzy$é PCL.
Po roku w grupie chorych poddanych PCI obserwowa-
no znamiennie mniejszg czesto$¢ wystepowania objawo-
wych przerzutéw do mézgu (15 vs 40%, p <0,001),
poprawe przezycia bez objawéw nowotworu (p=0,02),
przezycia rocznego (27 vs 13%) oraz OS (mediana 6,7
vs 5,4 miesigca, p=0,003) w poréwnaniu z chorymi,
u ktérych nie zastosowano PCIL. Warto podkreslié, ze
wiekszo$¢ uczestnikéw tego badania otrzymata PCI
w dawce catkowitej wynoszacej 20 Gy podanej w skré-
conym czasie leczenia (5§ frakeji), glownie z uwagi
na spodziewang krétka mediane czasu przezycia chorych
z postacig uogdlniong SCLC. W omawianym badaniu nie
analizowano wplywu frakcjonowania na wynik leczenia.
Ponadto nie bylo wymagane przeprowadzenie badan ob-
razowych mézgu przed wlaczeniem do badania, chyba
ze u chorego wystepowaly objawy neurologiczne. W re-
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zultacie u niektérych chorych przerzuty do mézgu mo-
gly wystepowaé jeszcze przed wiaczeniem do badania,
a w tej sytuacji napromienianie calego mozgu miato cha-
rakter terapeutyczny, a nie profilaktyczny. Dziatania nie-
pozadane napromieniania, takie jak zmeczenie, bdle
gtowy, nudnosci lub wypadanie wloséw, nie wplynely
znaczgco na ogdlny stan zdrowia, o czym $wiadczyly wy-
niki oceny QoL przeprowadzonej wyjsciowo i przez ko-
lejnych 9 miesiecy.26®

Podsumowujac, przeprowadzenie PCI jest obecnie
rekomendowane u chorych z postacig uogélniong SCLC,
pod warunkiem uzyskania odpowiedzi terapeutycznej
na leczenie pierwszej linii. Poniewaz przezycie chorych
zwykle nie przekracza roku, odlegle nastepstwa neurolo-
giczne nie stanowig istotnego problemu. Opierajac sie
na wynikach oméwionego badania, nie mozna okresli¢
schematu frakcjonowania dawki, ktéry mozna bytoby
uzna¢ za standardowy. Poniewaz jednak wiekszo$¢ cho-
rych otrzymywata dawke catkowitg wynoszaca 20 Gy
podana w pieciu frakcjach, zaleca sie stosowanie tego
schematu.

MIEJSCOWO ZAAWANSOWANY NIEDROBNOKOMORKOWY
RAK PLUCA

W przeciwienstwie do SCLC role PCI u chorych
na miejscowo zaawansowanego NSCLC oceniano zaled-
wie w kilku badaniach randomizowanych. W bazie Co-
chrane?’ odnaleziono cztery opublikowane badania
randomizowane.12:28-30 W tabeli 2 przedstawiono opis
tych badaf, a w tabeli 3 ich wyniki. W trzech spo$réd
przytoczonych badan stwierdzono znamienne zmniejsze-
nie skumulowanej czestosci wystepowania przerzutéw
do mézgu (o0 50-90%), ale w zadnym z nich nie wykaza-
no jakiegokolwiek wpltywu PCI na OS. Co bardziej
zaskakujace, w badaniu Southwest Oncology Group
(SWOG)28 wykazano nie tylko najwicksze wzgledne
zmniejszenie czestosci wystepowania przerzutéw do mézgu
po zastosowaniu PCI, lecz réwniez paradoksalnie skré-
cenie mediany czasu OS w tej grupie chorych, ktéra wy-
niosta odpowiednio 8 i 11 miesiecy (p=0,004). Badania
te przeprowadzono jednak dawno, a do udziatu w nich
wlaczano niejednorodne grupy chorych. Stosowano
przy tym rézne metody leczenia miejscowego i frakcjo-
nowania radioterapii. Z tego powodu moga one zostaé
pominiete w metaanalizie, a ich wyniki trudno przenies¢
do codziennej praktyki klinicznej. Rola PCI u chorych
na NSCLC wymaga zatem dalszej oceny w kolejnych
randomizowanych badaniach.

W 2007 r. Pottgen i wsp.” opublikowali wyniki wie-
loosrodkowego randomizowanego badania klinicznego
przeprowadzonego z udziatem 112 chorych na opera-
cyjnego NSCLC w stopniu zaawansowania IIIA. Poréw-
nywano w nim dwie odmienne strategie leczenia,
przy czym w sklad jednej z nich wchodzito PCI. Cho-
rych przydzielano losowo do grupy poddanej pierwotnej
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TABELA 3

Profilaktyczne napromienianie mozgu u chorych na raka ptuca

Czestos¢ wystepowania przerzutéw do mézgu, liczba chorych (%)

Przezycie catkowite

Whyniki randomizowanych badan oceniajgcych profilaktyczne napromienianie mézgu u chorych na niedrobnokomoérowego raka ptuca

Badanie PCI Bez PCI p PCI Bez PCI p
VALG'2 7/136 (6) 16/145 (13) 0,038 35,4 tygodnia 41,4 tygodnia 0,5
SW0G28 2/46 (4) 4/51 (24) 0,002 22% po 3 latach 23,5% po 3 latach -
RTOGZ® 3/93 (9) 18/94 (19) 0,10 13% po 2 latach 21% po 2 latach 0,36
Umsawasdi i wsp.30 (1) (11) 0,003 8 miesiecy 11 miesigcy 0,004

PCI — profilaktyczne napromienianie mézgu, RTOG — Radiation Therapy Oncology Group, SWOG — Southwest Oncology Group.

resekcji ogniska nowotworu, po ktorej stosowano uzu-
pelniajacg radioterapie na obszar lozy pooperacyjnej (ra-
mie kontrolne) lub do grupy otrzymujacej indukeyjng
chemioterapig, po ktérej wdrazano jednoczesng radio-
chemioterapi¢ (CRT), a nastepnie przeprowadzano ope-
racje (ramie eksperymentalne). Chorzy w ramieniu
eksperymentalnym otrzymywali réwniez PCI (30 Gy
w 15 frakcjach). Po ponad 5 latach obserwacji w ramie-
niu przedoperacyjnej CRT i PCI czesto$¢ wystepowania
przerzutéw do mézgu jako pierwszego ogniska nawrotu
nowotworu znaczaco sie zmniejszyla (z 34,7 do 7,8%,
p=0,02), podobnie jak tgczna czesto§é przerzutdéw
do mézgu (z 27,2 do 9,1%, p=0,04). Interpretacje tych
wynikéw utrudniajg réznice miedzy oboma ramionami,
ktére dotyczyly nie tylko stosowania PCI. Zreszta zapro-
jektowanym celem badania nie byto okreslenie roli PCI
u chorych na NSCLC. Na czesto$é wystepowania prze-
rzutéw do mézgu mogto wptynaé, oprocz PCI, agresyw-
niejsze loko-regionalne leczenie chorych z ramienia B,
kojarzace trzy metody.’?

Podczas dorocznego spotkania American Society of
Clinical Oncology w 2009 r. przedstawiono wyniki ran-
domizowanego badania IIl fazy przeprowadzonego
przez RTOG, oceniajacego role PCI u chorych na miej-
scowo zaawansowanego NSCLC.31* Wistepnie zalozono,
ze badanie powinno mie¢ wystarczajacg moc, by wyka-
zal korzystny wplyw PCI na przezycie chorych (zapro-
jektowano udzial 1058 chorych). Kryteria wlaczenia
obejmowaly chorych na miejscowo zaawansowanego
NSCLC (w stopniu zaawansowania IIIA lub IIIB), kt6-
rzy przebyli petne radykalne leczenie loko-regionalne
(tj. operacje, radioterapie w potaczeniu lub bez chemio-
terapii albo obie metody) i nie wykazywali cech progre-
sji miejscowej nowotworu ani wystepowania przerzutow
odleglych. Chorych przydzielono losowo do grupy
poddanej PCI (dawka 30 Gy podawang we frakcjach po
2 Gy) lub do grupy $ciSle obserwowanej. W obu grupach
w regularnych odstepach przeprowadzano testy neuro-
psychologiczne i oceniajace QoL. Niestety, badanie to
przedwcze$nie zamknieto po wlaczeniu 356 chorych
(sposrdd ktérych do oceny nadawato sie 340), z uwagi
na zbyt powolny nabér uczestnikéw. W grupie PCI
stwierdzono znamienne zmniejszenie czestosci wystepo-

wania przerzutow do modzgu po roku obserwacji
(z 18 do 7,7%, iloraz zagrozen 0,43 na korzy$¢ PCI,
95% PU 0,23-0,78, p=0,004) oraz nieistotng tendencje
do poprawy rocznego przezycia bez nawrotéw nowo-
tworu (w grupie obserwowanej i grupie PCI
odpowiednio 51,2 i 56,4%, p=0,11).31* Nie wykazano
réznic w OS miedzy obiema grupami (iloraz zagro-
zefi 0,97, 95% PU 0,74-1,30, p=0,86), co mogto byé
spowodowane zar6wno nieznamiennym wplywem PCI
na OS chorych na NSCLC lub mniejsza niz zaktadano
mocg badania po jego przedwczesnym zamknieciu.
Ponadto w omawianym badaniu przedstawiono jedynie
wyniki wstepne, natomiast wyciggniecie ostatecznych
wnioskéw wymaga przeprowadzenia analizy po diuz-
szym czasie obserwagji.

Podsumowujac, badania oceniajace wplyw PCI
na przebieg NSCLC wyraZnie wskazujg na oddziatywa-
nie PCI na powstawanie przerzutéw w mdzgu. Dzieki
zastosowaniu tej metody skumulowana czesto$¢ wyste-
powania przerzutdéw jest ponad dwukrotnie mniejsza.
Zagadnieniem otwartym pozostaje przelozenie tego
wplywu na poprawe OS, a wyjasnienia mozna si¢ spo-
dziewac po zakoficzeniu prowadzonych obecnie rando-
mizowanych badan III fazy. Uzyskane w nich wyniki
odegraja decydujaca role w okresleniu znaczenia PCI
w leczeniu chorych na NSCLC.

DZIAEANIA NIEPOZADANE PROFILAKTYCZNEGO
NAPROMIENIANIA MOZGU

Nawet je$li dowody kliniczne przemawiaja za tym, ze
stosowanie PCI zmniejsza czgsto$¢ powstawania przerzu-
téw do mézgu zaréwno u chorych na SCLC, jak i u cho-
rych na NSCLC oraz wydtuza OS chorych na SCLC,
rozwazajac wskazania do wdrozenia tego leczenia, nalezy
uwzglednic zwigzane z nim dzialtania niepozadane. W kil-
ku badaniach donoszono o zaburzeniach neurologicznych
i uposledzeniu sprawnosci intelektualnej lub nieprawidto-
wych wynikach tomografii komputerowej (TK) mozgu,
bedacych potencjalnie nastepstwami PCI, co wzbudzito
obawy praktykujacych lekarzy. Wczesne dziatania niepoza-
dane maja zwykle ograniczone znaczenie i mogg by¢ kon-
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trolowane, a skfadaja sie na nie wypadanie wtoséw, bole
glowy, zmeczenie, nudnosci i wymioty. Obawy budzg na-
tomiast przedstawiane w badaniach retrospektywnych
i przypisywane wpltywowi PCI p6zne nastepstwa, takie jak
utrata pamieci, uposledzenie sprawnosci intelektualnej lub
nawet otepienie, ataksja lub napady drgawek. Obserwacje
te dotyczg jednak na og6t nieduzych badan retrospektyw-
nych, ktérych metodologia jest kwestionowana. Na przy-
ktad w wiekszoéci z nich nie przeprowadzono oceny
wyjsciowej. Trudno zatem uznad, czy za obserwowane na-
stepstwa neurologiczne odpowiada jedynie PCI.

Ocena toksycznosci neurologicznej zaleznej od PCI
jest trudna, poniewaz obserwowane objawy moga
by¢ wywolane dziataniem wielu réznych czynnikéw.
Po pierwsze, uszkadzajacy wptyw PCI jest powodowany
samym leczeniem, tj. dawka napromieniania, schematem
frakcjonowania lub jednoczesnym stosowaniem chemio-
terapii (concurrent chemotherapy, CCT).32,33,34¢,35,36
Po drugie, w niektorych badaniach sugerowano, ze zabu-
rzenia neuropsychologiczne mogg by¢ skutkiem samej
choroby, a nie wylacznie dzialania PCI. Na przyktad
w retrospektywnym badaniu opublikowanym przed po-
nad 10 laty33 wyjsciowa ocena wykazala wystepowanie
zaburzen przed zastosowaniem PCI u 97% sposrod
30 chorych na SCLC. Wyniki ostatniego retrospektyw-
nego badania34® przeprowadzonego réwniez w MD An-
derson Cancer Center w wickszej grupie liczacej
96 chorych, u ktérych wyjsciowo i po przeprowadzeniu
PCI wykonywano testy oceniajace stan neurologiczny
i czynnosci poznawcze, potwierdzily wyjsciowe zaburze-
nia czynno$ci mozgu u znacznego odsetka badanych.
Po PCI nie obserwowano nasilenia zaburzen neurologicz-
nych.34* W dwdéch prospektywnych randomizowanych
badaniach potwierdzono wystepowanie takich zaburzei
wyjsciowo u 59 i 24-42% chorych.13:17 Po trzecie, cho-
rzy czesto s3 w depresji lub w stanie zaniepokojenia, co
moze wplywad na wynik oceny neuropsychologiczne;j.
Ponadto pojawienie sie objaw6éw neurologicznych u cho-
rych na raka ptuca mogg cze$ciowo ttumaczy¢ takie
czynniki, jak przyjmowanie lekdéw cytotoksycznych, wiek
chorego, wptyw przewlekltego natogowego palenia tyto-
niu, wystepowanie zespoléw paranowotworowych i nie-
rozpoznanych mikroprzerzutéw.33 Po czwarte, poniewaz
wsrdd chorych na raka ptuca czesto dochodzi do nawro-
tu nowotworu i zgonu, czynniki te odgrywaja role kon-
kurencyjnych dzialah niepozadanych oraz ograniczaja
mozliwo$¢ oceny pdznej toksycznosci. Ponadto u cho-
rych poddanych PCI wyniki badaf obrazowych mézgu
s3 czesto nieprawidfowe, a zmiany wydaja sie pogtebiacd
z uptywem czasu. W miare zwiekszania sie czulosci
badan obrazowych uktadu nerwowego wazne jest sku-
pienie sie na majacych kliniczne znaczenie nieprawidto-
wosciach obrazéw TK lub MR, ktére na szczescie
zdarzajg sie coraz rzadziej. Testy neuropsychologiczne
nadal s3 najlepsza metodg oceny dzialai niepozadanych
PCI ze strony uktadu nerwowego lub ich powigzania ze
swoistymi cechami badaf obrazowych tego uktadu.
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Podsumowujac, analiza péznego wplywu na uktad
nerwowy i stan psychiczny chorych na raka pluca jest
trudna. Utrzymuje si¢ przekonanie, ze zagadnienie to
przybliza wyniki randomizowanych badan z dluzszym
czasem obserwacji uwzgledniajacych wiarygodne kwe-
stionariusze oceny QoL, ogdlny stan zdrowia oraz stan
czynno$ciowy uktadu nerwowego. Autorzy tego artykutu
skupiaja sie zatem na analizie opublikowanych wynikéw
prospektywnych badan przeprowadzonych z udzialem
chorych na SCLC. Mozna zalozy¢, ze wnioski plynace
z tych badan odnoszg sie takze do innych chorych pod-
danych PCI.

W tabeli 4 przedstawiono badania oceniajgce pdine
neuropsychologiczne dziatania niepozadane PCIL.
W pierwszych dwdéch badaniach,13:17 podczas ktérych
obserwacja trwata ponad 30 miesiecy, nie stwierdzono
znaczacych réznic w stanie neurologicznym miedzy gru-
pa poddana PCI a grupa, w ktorej nie zastosowano tej
metody. Trzecie z badaf nie byto po§wiecone bezposred-
nio PCI, ale analizowano w nim prospektywnie stan neu-
rologiczny i czynnoSci poznawcze wszystkich chorych
przypisanych losowo do grup otrzymujacych napromie-
nianie i jednoczesnie chemioterapie w potgczeniu lub bez
warfaryny. Stan emocjonalny i czynnosci poznawcze oce-
niano przed rozpoczeciem leczenia, po zakoficzeniu che-
mioterapii (9 tydziei) oraz po zakoficzeniu chemio-
i radioterapii (17 tydzien) postugujac sie Profile of
Mood States (POMS) i Trail Making B Test (Trails B).3¢
Mimo ze to badanie przeprowadzone przez Cancer and
Leukemia Group B nie odnositlo sie bezposrednio
do PCI, jego autorzy uznali, ze do$¢ stabilna punktacja
w skali POMS oraz pogorszenie stopnia sprawnosci
wedtug Trails B po radioterapii sugeruja, iz skojarzenie
chemioterapii z PCI moze niekorzystnie wplywac
na czynno$ci poznawcze, dlatego metody te nie
powinny by¢ stosowane jednoczesnie.3 Pottgen i wsp.?
opublikowali ostatnio wyniki p6Znej oceny stanu
neurologicznego i czynnosci poznawczych u chorych
na NSCLC w stopniu zaawansowania IIIA, w ktorych le-
czeniu zastosowano lub pominieto PCI. Nie stwierdzo-
no zadnych réznic miedzy grupami, ale badana populacja
byta nieliczna. Sposréd 17 chorych, ktérych przezycie
byto dlugotrwale, pelng ocene stanu neurologicznego
i czynnoSci poznawczych przeprowadzono jedynie
w 11 przypadkach. Autorzy nie obserwowali tez znacza-
cych odmiennosci w wynikach badania MR.? Ostatnio
przedstawiono wyniki obserwacji stanu neurologiczne-
go po zastosowaniu réznych dawek PCI uzyskane w ba-
daniu wieloosrodkowym.3” Nie stwierdzono réznic
po podaniu dawki catkowitej 25 ani 36 Gy, poza skion-
noscig do czestszych ubytkéw sprawnosci intelektualne;j
w grupie otrzymujacej wicksza dawke (p=0,04, zaburze-
nia intelektualne czestsze o 7%). Z czasem nastapito nie-
znaczne poglebienie zaburzefi intelektualnych, pamigci
oraz czynnos$ci poznawczych. Ponadto obserwowano kil-
ka przypadkéw wystapienia ubytkéw neurologicznych
3 lub 4 stopnia (1% po 3 latach).3”
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Ostatnia pozycja2®® w tej tabeli przedstawia wyniki naj-
nowszego badania EORTC dotyczacego PCI, przeprowa-
dzonego z udzialem chorych z postacig uogélniong SCLC.
Wykorzystano w nim kwestionariusz EORTC Health-rela-
ted Quality of Life (HRQOL) i jego modut dotyczacy
oS$rodkowego ukladu nerwowego. Gléwnym punktem
koficowym byta punktacja uzyskana w szeSciu skalach
HRQOL oceniajacych: ogdlny stan zdrowia, utrate wlo-
sOw, ostabienie oraz funkcjonowanie spoleczne, czynnosci
poznawcze i stan emocjonalny. Ocene przeprowadzano
w regularnych odstepach czasu. Stwierdzono niekorzystny,
ale ograniczony wplyw PCI na punktacje w poszczegdlnych
skalach i znaczace pogorszenie QoL po 6 tygodniach wsrdd
chorych poddanych PCI w poréwnaniu z grupg kontrolng
(»=0,018). Rdznica ta utracita jednak znamiennos$¢ po
3 miesigcach i w czasie pdzniejszej obserwacji. W grupie
PCI obserwowano tez znaczaco wieksze zmeczenie po 6 ty-
godniach i 3 miesigcach, co mozna cze$ciowo thumaczy¢
pewnymi zmianami neuropoznawczymi. Wplyw PCI
na stan emocjonalny i czynnosci poznawcze byt ograniczo-
ny, a rdznica na korzy$¢ ramienia kontrolnego nieznamien-
na statystycznie. Analiza eksploracyjna pozostalych skal
HRQOL i skal objawéw wykazata znamienne statystycznie
(p <0,01) i istotne klinicznie $rednie réznice miedzy oboma
ramionami dotyczace utraty apetytu, wystepowania nud-
nosci i wymiotéw, funkcjonowania spotecznego, niepew-
nosci o przysztosé, bolu gtowy, zaburzen ruchowych oraz
ostabienia koniczyn dolnych po 6 tygodniach, po 3 miesia-
cach lub w obu tych okresach. Autorzy badania przyznali,
ze s3 to jedynie analizy eksploracyjne, ktore ujawniajg jed-
nak tendencje do pogorszenia QoL w ramieniu PCI po
kilku tygodniach od zastosowania tej metody.26*

Wyraznie wykazano, ze jednoczesne zastosowanie
chemioterapii i PCI nasila dziatania niepozadane ze stro-
ny uktadu nerwowego na tyle, ze stajg si¢c one nieakcep-
towane.33-3¢ PCI nie powinno by¢ zatem kojarzone
z chemioterapig w sekwengji jednoczesnej.

W celu oceny korzystnego wptywu PCI na przezy-
cie, uwzgledniajacej dziatania niepozadane metody,
wykorzystano model analizy decyzyjnej. Przyjmujac, ze
odsetek 5-letnich przezyé wyniesie 26% w grupie PCI
i22% w grupie, w ktdrej nie przeprowadzono PCI, au-
torzy uznali, ze PCI pozwala na uzyskanie lepszego niz
w grupie kontrolnej spodziewanego przezycia skorygo-
wanego o jako$¢ zycia, a czesto$¢ wystepowania dziatai
niepozadanych ze strony ukladu nerwowego jest umiar-
kowana lub niewielka. Dwukierunkowa analiza czutosci
wykazala, ze PCI w zalozeniu stosowano u chorych z nie-
wielkim ryzykiem wystapienia neurologicznych dziatai
niepozadanych o umiarkowanym nasileniu, u ktérych
takze zakladano krétkie przezycie.’® Oznacza to, ze
wskazania do zastosowania PCI nalezy ponownie zrewi-
dowaé, gdy prawdopodobiefistwo dtugotrwalego przezy-
cia ulegnie wyraznemu zwickszeniu lub obserwowane
dzialania niepozadane ze strony uktadu nerwowego oka-
73 sie czestsze i bardziej nasilone. Konieczne jest przepro-
wadzenie kolejnych randomizowanych badan z dtuzszym
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okresem obserwacji, takich jak badania PCI Collaborati-
ve Group24** i RTOG 0214,3!* poswieconych przede
wszystkim neurotoksycznosci. Uzyskane w nich wyniki
ufatwig zrozumienie i ocene nasilenia dziatai niepozada-
nych PCI ze strony ukladu nerwowego, ich ewolugji za-
chodzacej w czasie oraz wptywu na QoL chorego.

PODSUMOWANIE

Wykazano, ze zastosowanie PCI znaczaco zmniejsza
czesto$¢ wystepowania przerzutéw do mézgu u chorych
z postacig ograniczong lub uogdblniong SCLC oraz
u chorych na NSCLC bez przerzutéw. U chorych
na SCLC, niezaleznie od zaawansowania, PCI wyraznie
poprawia tez OS, co przetozylo sie na uznanie tej meto-
dy za standard postepowania. U chorych z postacia
ograniczong SCLC, u ktérych stwierdzono odpowiedz
na leczenie pierwszej linii, nalezy stosowaé PCI w dawce
wynoszacej 25 Gy podanej w 10 frakcjach. W przypad-
ku postaci uogdlnionej SCLC, po uzyskaniu odpowiedzi
na chemioterapi¢ pierwszej linii, PCI nalezy przeprowa-
dza¢ w dawce catkowitej wynoszacej 20 Gy podanej
w ciggu 5 kolejnych dni. W ten sposéb leczono wiek-
sz0$¢ uczestnikow badania EORTC. Nie mozna stoso-
wadé jednoczesnej chemioterapii.

Poniewaz podczas badan klinicznych nie wykazano
korzystnego wplywu PCI na przezycie chorych
na NSCLC, nie jest to metoda rekomendowana w odnie-
sieniu do tej populagji. To stanowisko moze sie w przy-
szto$ci zmieni¢ po uzyskaniu wynikéw prowadzonych
obecnie randomizowanych badai. Nalezy jednak pamie-
tac o takich czynnikach ryzyka powstawania przerzutéw
w mozgu, jak podtyp histologiczny nowotworu inny niz
rak ptaskonabtonkowy, wiek ponizej 60 lat oraz przyjmo-
wanie chemioterapii przed operacja. Czynniki te powinny
by¢ uwzgledniane jako stratyfikujace w badaniach klinicz-
nych. Réwniez strategia obserwacji powinna uwzgledniad
zwigkszone ryzyko przerzutéw do mézgu. Z drugiej stro-
ny, u chorych na NSCLC alternatywnymi dla PCI metoda-
mi leczenia przerzutéw do mdzgu s3: wyciecie operacyjne,
radiochirurgia (wylaczna lub skojarzona z napromienia-
niem calego mdzgu), a takze zastosowanie lekéw o dzia-
taniu uwrazliwiajgcym na napromienianie. !’

Wezesne dziatania niepozadane PCI s3 dobrze znane
i na ogodt odwracalne. Dotychczasowe badania randomi-
zowane nie wykazaly znacznego zaburzenia przez PCI
czynnosci neuropsychologicznych ani dlugotrwatego po-
gorszenia QoL w pdznym okresie obserwacji, nawet
u chorych z takimi nastgpstwami, jak ubytki pamigci.

Ttumaczenie oryginalnej anglojezycznej wersji artykutu
z Current Opinion in Oncology, March 2010, 22 (2): 94-101,
wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins. Lippincott
Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialnosci za btedy
powstate w wyniku tftumaczenia ani nie popiera i nie poleca
jakichkolwiek produktéw, ustug lub urzgdzen.
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