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Wst´pne wyniki i tolerancja zastosowania 
zmodyfikowanej chemio-radioterapii w leczeniu chorych 

na zlokalizowanà postaç drobnokomórkowego raka p∏uca

Beata Sas-Korczyƒska

W s t ´ p.  U chorych na drobnokomórkowego raka p∏uca w zlokalizowanej postaci (LD SCLC) leczeniem z wyboru jest

równoczesna chemio-radioterapia, po której obserwuje si´ zwi´kszony odsetek ca∏kowitych regresji w obr´bie klatki piersiowej

oraz zmniejszenie cz´stoÊci zarówno niepowodzeƒ miejscowych, jak i rozwoju przerzutów odleg∏ych.

Celem pracy jest przedstawienie wst´pnych wyników i ocena toksycznoÊci zmodyfikowanej chemio- radioterapii polegajàcej

na zastosowaniu konformalnej radioterapii, z przyspieszonà hiperfrakcjonacjà dawki (radioterapia zmiany w klatce piersiowej)

oraz wczeÊniejszego przeprowadzenia profilaktycznego napromieniania mózgowia.

M a t e r i a ∏  i m e t o d y.  Od 2002 roku W Klinice Radioterapii Centrum Onkologii w Krakowie u chorych na LD SCLC

stosowana jest zmodyfikowana chemio-radioterapia. Chorzy otrzymujà 5 cykli chemioterapii (cisplatyna i etopozyd)

powtarzanych co 4 tygodnie. Radioterapia zmiany w klatce piersiowej rozpoczynana jest bezpoÊrednio po drugim cyklu

chemioterapii. Planowane jest podanie dawki 54 Gy w 30 frakcjach (szeÊç frakcji w czasie 5 dni: dwie frakcje w jednym dniu,

a w pozosta∏e 4 dni po jednej frakcji dziennie). Profilaktyczne napromienianie mózgowia dawkà 30 Gy podanà w 15 frakcjach

przeprowadzane jest pomi´dzy 4 i 5 cyklem chemioterapii.

Przedstawione wyniki dotyczà grupy 34 chorych leczonych w okresie od czerwca 2002 do lipca 2004. Pe∏ne, planowane

leczenie przeprowadzono u 24 chorych (70,6%). Pozosta∏ych 10 chorych otrzyma∏o mniejszà liczb´ cykli chemioterapii,

u 3 spoÊród nich wczeÊniej zakoƒczono radioterapi´ zmiany w klatce piersiowej, a u 6 chorych nie przeprowadzano

profilaktycznego napromieniania mózgowia. Skrócenie czasu leczenia u tych 10 chorych spowodowane by∏o: powik∏aniami

(8 chorych), zgonem (1 chory), rezygnacjà chorego z kontynuacji leczenia (1 chory).

W y n i k i .  U 22 chorych (64,7%) po przeprowadzonym leczeniu stwierdzono ca∏kowità regresj´. Wyniki leczenia oceniono

w zakresie 1-rocznych prze˝yç, które oszacowano metodà Kaplana-Meiera. Wynoszà one: ca∏kowite – 87,1%, bez objawów

choroby – 49,5%, bez objawów przerzutów do mózgu – 100%. Tolerancj´ zmodyfikowanej chemio- radioterapii oceniono

w zakresie powik∏aƒ, które wystàpi∏y w czasie leczenia lub bezpoÊrednio po jego zakoƒczeniu. Najcz´Êciej obserwowano

powik∏ania hematologiczne. U 31 chorych (91,2%) stwierdzono anemi´, a u 28 chorych (82,4%) wystàpi∏a leukopenia.

U 17 chorych wystàpi∏y trudnoÊci w po∏ykaniu, a u 11 chorych obserwowano zmniejszenie ci´˝aru cia∏a o ponad 5%

w stosunku do wyjÊciowej wartoÊci. U 18 chorych (32,4%) stwierdzono podwy˝szenie st´˝enia mocznika i kreatyniny

w surowicy. W sumie, powik∏ania hematologiczne i / albo biochemiczne objawy niewydolnoÊci nerek by∏y przyczynà

wczeÊniejszego zakoƒczenia leczenia u 8 chorych.

W n i o s k i.  Zastosowanie równoczesnej chemio-radioterapii wed∏ug zmodyfikowanego schematu pozwala na

popraw´ wyników leczenia u chorych na LD SCLC. Odsetek obserwowanych ca∏kowitych remisji po takim leczeniu

wynosi 64,7%.

S∏owa kluczowe: drobnokomórkowy rak p∏uca, zlokalizowana postaç, chemio-radioterapia, radioterapia, przyspieszona

hiperfrakcjonacja, profilaktyczne napromienianie, mózgowie
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Wst´p

Drobnokomórkowy rak p∏uca (SCLC) stanowi oko∏o 20%

wszystkich przypadków raka p∏uca. W chwili rozpozna-

nia jedynie 30-40% chorych na SCLC mo˝na zakwalifiko-

waç do grupy chorych, u których nowotwór ten jest w po-

staci zlokalizowanej (LD) [1, 2].

Zlokalizowana postaç drobnokomórkowego raka

p∏uca (LD SCLC) jest ró˝nie definiowana. Wed∏ug najcz´-

Êciej stosowanej definicji klasycznej okreÊlana jest jako

zmiana nowotworowa, która mo˝na byç obj´ta wybranym

w sposób uzasadniony, pojedynczym polem radioterapii.

Oznacza to, ˝e nowotwór jest ograniczony do jednej po∏o-

wy klatki piersiowej i do Êródpiersia. Kontrowersje zwià-

zane z definicjà LD odnoszà si´ do zaj´cia w´z∏ów ch∏on-

nych przeciwleg∏ej wn´ki, powi´kszenia w´z∏ów ch∏on-

nych nadobojczykowych po tej samej i po przeciwnej

stronie, a tak˝e do nowotworowego wysi´ku w jamie

op∏ucnowej po tej samej stronie.

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)

i Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) defi-

niujà LD jako chorob´ ograniczonà do jednej po∏owy

klatki piersiowej, z wy∏àczeniem przypadków z powi´ksze-

niem w´z∏ów ch∏onnych wn´ki po stronie przeciwnej, po-

wi´kszeniem w´z∏ów ch∏onnych nadobojczykowych po

stronie przeciwnej albo z obecnoÊcià nowotworowego wy-

si´ku w jamie op∏ucnowej.

Z drugiej strony, European Organization for Rese-

arch and Treatment of Cancer (EORTC) okreÊla LD

SCLC jako nowotwór zajmujàcy przed leczeniem mniej

ni˝ 50% maksymalnego poprzecznego wymiaru klatki

piersiowej ocenianego na rentgenowskim zdj´ciu tylno-

-przednim [2].

Inni badacze definiujà LD SCLC jako nowotwór

ograniczony do jednej po∏owy klatki piersiowej, z uwzgl´d-

nieniem równie˝ przypadków z obecnoÊcià powi´kszo-

nych w´z∏ów ch∏onnych wn´ki po tej samej stronie, z obu-

stronnym powi´kszeniem w´z∏ów ch∏onnych Êródpiersia,

obustronnym powi´kszeniem w´z∏ów ch∏onnych nadoboj-

czykowych albo nowotworowym wysi´kiem w jamie op∏uc-

nowej po stronie zmiany. Zaliczenie do omawianej kate-

gorii chorych z zaj´ciem w´z∏ów nadobojczykowych i z wy-

si´kiem w jamie op∏ucnowej t∏umaczà lepszym

rokowaniem u takich chorych, w porównaniu z rokowa-

niem u chorych z obecnoÊcià krwiopochodnych przerzu-

tów odleg∏ych [3].

SCLC uwa˝any jest za nowotwór wysoce wra˝liwy

na chemioterapi´ i radioterapi´. Chemioterapia pozwala

na uzyskanie pozytywnej odpowiedzi na leczenie u 70-

-80% chorych, przy czym u 40–68% z nich obserwowana

jest ca∏kowita regresja [4]. Pomimo du˝ej chemiowra˝li-

woÊci SCLC u wi´kszoÊci chorych obserwuje si´ rozwój lo-

koregionalnych niepowodzeƒ oraz przerzutów odleg∏ych,

które najcz´Êciej zlokalizowane sà w mózgu [4-6].

Stosowanie skojarzonej chemioterapii i radioterapii

zmiany w klatce piersiowej pozwala na popraw´ wyników

leczenia w zakresie wy˝szego odsetka cz´stoÊci miejscowe-

go wyleczenia nowotworu w obr´bie klatki piersiowej

(o oko∏o 14-25%), wyd∏u˝enia czasu trwania regresji oraz

do wy˝szych odsetek prze˝ycia ca∏kowitego [7-11]. Rów-

noczeÊnie obserwowane jest zmniejszenie o oko∏o 14%

cz´stoÊci niepowodzeƒ w obr´bie klatki piersiowej [9-13].

Lepsze wyniki skojarzonego leczenia SCLC sà szcze-

gólnie widoczne, gdy chemioterapia i radioterapia stoso-

wane sà równoczeÊnie. Po takim leczeniu obserwowana

cz´stoÊç wyst´powania ca∏kowitych regresji jest wi´ksza

o oko∏o 8%, ni˝ w porównaniu z wynikami po chemio-ra-

dioterapii stosowanej sekwencyjnie [14]. Równoczesna

chemio-radioterapia prowadzi do zmniejszenia cz´stoÊci

rozwoju niepowodzeƒ lokoregionalnych oraz do zmniej-

szenia cz´stoÊci przerzutów odleg∏ych o oko∏o 14-18%

[15, 16]. Mo˝liwym wyjaÊnieniem uzyskiwania lepszych

wyników po równoczesnym stosowaniu obu metod, w po-

równaniu do ich stosowania sekwencyjnego, jest istnie-

nie mutacji somatycznej powodujàcej wystàpienie oporno-

Êci na chemioterapi´, która z kolei mo˝e byç odpowie-

dzialna za powstawanie klonów opornych na leczenie [4,

14].

Celem badaƒ prowadzonych w grupach chorych na

LD SCLC by∏o uzyskanie poprawy wyników leczenia. Ba-

dania te odnosi∏y si´ do ró˝nych aspektów leczenia skoja-

rzonego:

– napromieniania zmiany w klatce piersiowej: wysokoÊci

dawki ca∏kowitej, schematu jej frakcjonowania oraz

czasu rozpocz´cia radioterapii wzgl´dem chemiotera-

pii [14, 16-18],

– chemioterapii: intensyfikacji dawki, stosowania no-

wych leków [4, 19],

– profilaktycznego napromieniania mózgowia (PCI): wy-

sokoÊci dawki ca∏kowitej, czasu jego przeprowadzenia

wzgl´dem chemio-radioterapii [20-23].

Od 1994 roku w Klinice Radioterapii Centrum On-

kologii w Krakowie u chorych na LD SCLC stosowano

równoczesnà chemio-radioterapi´. Leczenie to polega∏o

na podaniu pi´ciu cykli chemioterapii i równoczesnej ra-

dioterapii zmiany w klatce piersiowej. Chemioterapia sto-

sowano zgodnie ze schematem PE (cisplatyna w dawce 30

mg/m2/dob´ do˝ylnie w 1, 2 i 3 dniu cyklu i etopozyd

w dawce 120 mg/m2/dob´ do˝ylnie w 1, 3 i 5 dniu cyklu).

Ca∏kowita dawka radioterapii zmiany w klatce pier-

siowej wynosi∏a 54 Gy w 30 frakcjach (podawanych: jedna

frakcja dziennie, pi´ç frakcji w tygodniu). Od 1995 roku

u chorych z ca∏kowità regresjà po chemio-radioterapii

przeprowadzano profilaktyczne napromienianie mózgo-

wia. Dawka PCI wynosi∏a 30 Gy podawanych w 15 frak-

cjach w czasie 3 tygodni.

Wy˝ej przedstawione leczenie zastosowane by∏o

w okresie od 1994 roku do maja 2002 roku u 80 chorych

na LD SCLC. Wyniki publikowane by∏y we wczeÊniej-

szych opracowaniach [24, 25].

Pozytywnà odpowiedê na zastosowanie równocze-

snej chemio-radioterapi´ obserwowano u 66 chorych

(82,5%). U 43 z nich (53,8%) stwierdzono ca∏kowità re-

gresji (CR). PCI przeprowadzono u 42 pacjentów z CR.

Dwuletnie wyniki leczenia oszacowano stosujàc me-

tod´ Kaplana-Meiera. Odsetki 2-letnich prze˝yç wynosi-

∏y: ca∏kowitego – 41%, bez objawów nowotworu – 27,9%,

bez objawów przerzutów do mózgu – 52,1%. Najcz´st-
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szymi niepowodzeniami leczenia by∏y: przerzuty odleg∏e

(42 pacjentów – 52,5%), wznowa nowotworu w obr´bie

klatki piersiowej (10 pacjentów – 16,9%) oraz utrzymywa-

nie si´ zmian nowotworowych w obr´bie klatki piersiowej.

Najcz´stszà lokalizacjà przerzutów odleg∏ych by∏ mózg.

Przeprowadzona analiza wykaza∏a, ˝e przerzuty do

mózgu cz´Êciej rozwijajà si´ u chorych, u których nie uzy-

skano CR po chemio-radioterapii (u 42,9% chorych bez

CR versus u 28,8% u chorych z CR), jak równie˝ u tych

chorych, u których nie przeprowadzono PCI, szczególnie

u chorych z CR (u 58,8% chorych bez PCI versus u 16,7%

chorych, u których zastosowano PCI). Je˝eli chodzi o za-

stosowanie PCI, to odsetek 2-letnich prze˝yç bez obja-

wów przerzutów do mózgu wynosi∏ 24,7% u chorych,

u których nie przeprowadzono PCI, w porównaniu do

80,1% u chorych, u których je zastosowano. Ró˝nice te

by∏y istotne statystycznie (test log rang: p=0,00002).

Na podstawie uzyskanych przez nas przedstawionych

powy˝ej wyników oraz danych opublikowanych w piÊmien-

nictwie, od czerwca 2002 roku w Klinice Radioterapii

Centrum Onkologii w Krakowie rozpocz´to stosowanie

„zmodyfikowanego” schematu równoczesnej chemio-ra-

dioterapii w leczeniu chorych na LD SCLC. Modyfikacja

intensywnoÊci leczenia polega∏a na:

– rozpoczynaniu napromieniania zmiany w klatce pier-

siowej podczas lub bezpoÊrednio po zakoƒczeniu dru-

giego cyklu chemioterapii wg schematu PE,

– stosowaniu konformalnej techniki radioterapii z u˝y-

ciem wielolistkowego kolimatora (MLC) w celu zmini-

malizowania dawki na zdrowe tkanki i narzàdy kry-

tyczne,

– stosowaniu przyspieszonej hiperfrakcjonacji dawki: 54

Gy w 30 frakcjach podawanych z cz´stoÊcià 6 frakcji ty-

godniowo (1 frakcja dziennie przez 4 dni i 2 frakcje

dziennie w 1 dniu tygodnia),

– wczesnym zastosowaniu PCI – w okresie pomi´dzy 4 i 5

cyklem chemioterapii (dawkà 30 Gy podana na ca∏y

mózg w 15 frakcjach podawanych 5 frakcji tygodnio-

wo).

„Zmodyfikowany” schemat chemio-radioterapii w lecze-

niu LD SCLC przedstawiono w Tabeli I.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie wst´p-

nych wyników leczenia oraz ocena toksycznoÊci „zmodyfi-

kowanego” schematu równoczesnej chemio-radioterapii

z zastosowaniem konformalnej radioterapii z przyspie-

szonà hyperfrakcjonacjà oraz z wczesnym zastosowaniem

profilaktycznego napromieniania mózgowia (PCI).

Wyniki i toksycznoÊç „zmodyfikowanego” schematu

(stosowanego od roku 2002) równoczesnej chemio-radio-

terapii zosta∏y porównane z wynikami i danymi dotyczàcy-

mi toksycznoÊci obserwowanymi po stosowaniu „klasycz-

nej” chemio-radioterapii (stosowanej w latach 1994-2002).

Materia∏y i metody

W okresie od czerwca 2002 roku do wrzeÊnia 2004 roku w Klini-
ce Radioterapii Centrum Onkologii w Krakowie, 44 chorych na
LD SCLC zakwalifikowanych zosta∏o do leczenia wed∏ug „zmo-
dyfikowanego” schematu równoczesnej chemio-radioterapii.
U 34 chorych (77,3%) z tej grupy leczenie zakoƒczono przed
lipcem 2004. Stanowià oni przedmiot obecnie przedstawianej
analizy.

Przed rozpocz´ciem leczenia rozpoznanie LD SCLC po-
twierdzano stosujàc nast´pujàce procedury: bronchoskopi´
z biopsjà, badanie histologicznego materia∏u biopsyjnego, ba-
danie cytologicznego wysi´ku z jamy op∏ucnowej, biopsj´ i bada-
nie histologiczne powi´kszonych nadobojczykowych w´z∏ów
ch∏onnych, bakteriogram pop∏uczyn oskrzelowych, badania obra-
zowe (konwencjonalne zdj´cie rentgenowskie klatki piersiowej,
komputerowa tomografia klatki piersiowej i jamy brzusznej, ba-
danie ultrasonograficzne jamy brzusznej oraz magnetyczny rezo-
nans jàdrowy mózgowia), morfologi´ krwi, biochemiczne bada-
nia oceniajàce funkcj´ wàtroby i nerek (st´˝enie w surowicy:
mocznika, kreatyniny, bilirubiny, bia∏ka z elekroforezà, aktyw-
noÊç enzymów w surowicy: transaminazy alaninowej (AlAT)
i asparaginowej (AspAT), fosfatazy zasadowej, gamma-gluta-
mylotranspeptydazy (GGTP), dehydrogenazy mleczanowej
(LDH-L)), st´˝enie neuronswoistej enolazy (NSE), biopsj´ szpi-
ku kostnego, scyntygrafi´ koÊçca, spirometri´, ocen´ stanu neu-
rologicznego i stanu od˝ywienia (ci´˝ar cia∏a, st´˝enie albumin
w surowicy).

LD SCLC definiowano jako nowotwór ograniczony do jed-
nej po∏owy klatki piersiowej, w∏àczajàc przypadki z powi´kszony-
mi w´z∏ami ch∏onnymi wn´ki po stronie zmiany, z obustronnym
powi´kszeniem w´z∏ów ch∏onnych Êródpiersia, powi´kszeniem
w´z∏ów ch∏onnych nadobojczykowych po tej samej stronie oraz
nowotworowym wysi´kiem w jamie op∏ucnowej po tej samej
stronie.

Pa c j e n c i

W Tabeli II przedstawiono charakterystyk´ klinicznà chorych
na LD SCLC leczonych równoczesnà chemio-radioterapià we-
d∏ug schematu „zmodyfikowanego” (34 chorych leczonych w la-
tach 2002-2004) w porównaniu do chorych leczonych metodà
„klasycznà” (80 chorych leczonych w latach 1994-2002).

C h e m i o t e r a p i a

Wszyscy pacjenci otrzymywali chemioterapia wed∏ug schematu
PE. Planowano podanie 5 cykli PE co 28 dni.

W trakcie chemioterapii przeprowadzono radioterapi´
zmiany w klatce piersiowej oraz profilaktyczne napromienianie
mózgowia (PCI).
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Tab. I. Schemat „zmodyfikowanej” chemio-radioterapii stosowanej u chorych na LD SCLC od czerwca 2002 w Centrum Onkologii w Krakowie

Tydzieƒ leczenia 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Chemioterapia (PE) X X X X X

Radioterapia X X X X X X

PNM X X X



R a d i o t e r a p i a

Radioterapi´ (RT) zmiany w klatce piersiowej przeprowadzano
przy u˝yciu wiàzki fotonów o energii 6 MV lub 18 MV uzyska-
nych w akceleratorze liniowym. Stosowano trójwymiarowe plano-
wanie leczenia z wykorzystaniem tomografii komputerowej oraz
konformalnà technik´ radioterapii z u˝yciem wielolistkowego
kolimatora, w celu maksymalizacji dawki w obszarze zmiany
przy równoczesnym ograniczeniu dawki na prawid∏owe tkanki
i narzàdy krytyczne [26].

GTV okreÊlane by∏o na podstawie tomografii komputero-
wej wykonanej przed rozpocz´ciem leczenia.

Leczenie mia∏o charakter dwufazowy. W pierwszej fazie,
w której stosowano technik´ dwóch naprzeciwleg∏ych wiàzek –
przedniej i tylnej – PTV obejmowa∏a GTV oraz w´z∏y wn´ki
i Êródpiersia z odpowiednim marginesem. Planowana dawka
wynosi∏a 45 Gy w 25 frakcjach podawanych raz dziennie przez
pi´ç dni w tygodniu. Dodatkowo raz w tygodniu, po 6-godzinnej
przerwie podawano drugà frakcj´, planowanà jako druga faza
RT. W tej fazie PTV obejmowa∏a GTV z odpowiednim margine-
sem. W fazie tej na ogó∏ stosowano napromienianie technikà
trzech wiàzek skrzy˝owanych, w celu ograniczenia dawki w tkan-
ce p∏ucnej i rdzeniu kr´gowym. Stosujàc tà technik´ podwy˝-
szano dawk´ na GTV o 9 Gy. Ca∏kowita dawka podawana na
GTV wynosi∏a 54 Gy w 30 frakcjach.

U chorych z wysi´kiem w jamie op∏ucnowej w pierwszej
fazie RT, PTV obejmowa∏a ca∏à jam´ op∏ucnowà oraz w´z∏y
Êródpiersia z odpowiednim marginesem. Stosowano technik´
dwóch naprzeciwleg∏ych wiàzek – przedniej i tylnej – w celu po-
dania dawki 20 Gy, a nast´pnie PTV zmniejszano do obszaru
GTV i do w´z∏ów wn´ki i Êródpiersia z odpowiednimi margi-
nesami i kontynuowano napromienianie do dawki 45 Gy. Druga
faza RT by∏a taka sama, jak w przypadku chorych bez wysi´ku
w jamie op∏ucnowej.

W´z∏y nadobojczykowe by∏y napromieniane u chorych,
u których zmiana pierwotna zlokalizowana by∏a w oskrzelach
górnego p∏ata, w przypadku obecnoÊci przerzutów do w´z∏ów
Êródpiersia zlokalizowanych ponad rozdwojeniem tchawicy oraz
u chorych, u których stwierdzano przerzuty do w´z∏ów nadoboj-
czykowych. 

P r o f i l a k t y c z n e  n a p r o m i e n i a n i e  m ó z g o w i a

Profilaktyczne napromienienie mózgowia (PNM) przeprowa-
dzano w trakcie chemioterapii pomi´dzy czwartym i piàtym cy-
klem PE. Obejmowa∏a ca∏y mózg. Stosowano technik´ dwóch na-
przeciwleg∏ych wiàzek bocznych. Ca∏kowita dawka wynios∏a
30 Gy w 15 frakcjach podanych w czasie 3 tygodni.

W Tabeli III przedstawiono charakterystyk´ leczenia 34
chorych na LD SCLC, leczonych wg schematu „zmodyfikowane-
go” w porównaniu do grupy 80 chorych leczonych wed∏ug sche-
matu „klasycznego”.

Pe∏ne, zaplanowane leczenie otrzyma∏o 24 (70,6%) z ca∏ej
grupy 34 analizowanych chorych. Pozosta∏ych 10 chorych otrzy-
ma∏o mniejszà (1-4) ni˝ planowana liczb´ cykli chemioterapii
wg schematu PE. W tej podgrupie radioterapia zosta∏a zakoƒczo-
na wczeÊniej u 3 chorych, a u 6 chorych nie przeprowadzono
PNM.

Przyczyny wczeÊniejszego zakoƒczenia leczenia u tych cho-
rych by∏y nast´pujàce: niepo˝àdane objawy (8 chorych), zgon
z powodu niewydolnoÊci krà˝enia (1 chory) i odmowa zgody
chorego na kontynuacj´ leczenia (1 chory).

Po zakoƒczeniu chemio-radioterapii wykonywano badania
diagnostyczne w celu oceny skutecznoÊci zastosowanego leczenia.
Nale˝a∏y do nich: badania obrazowe (konwencjonalne zdj´cie
rentgenowskie klatki piersiowej, tomografia komputerowa klat-
ki piersiowej), morfologia i badania biochemiczne krwi.

W okresie obserwacji chorzy zg∏aszali si´ do badaƒ kontro-
lnych co 2 miesiàce w czasie pierwszego roku i co 3 miesiàce
od drugiego roku od zakoƒczenia leczenia.

Wyniki leczenia oceniano w zakresie cz´stoÊci ca∏kowitych
regresji w klatce piersiowej oraz szacujàc odsetki prze˝yç: ca∏ko-
witego, prze˝ycia bez objawów nowotworu oraz bez objawów
przerzutów do mózgu. Odsetki prze˝yç szacowano przy u˝yciu
metody Kaplana- Meiera.

Wyniki uzyskane w grupie chorych, którzy otrzymali le-
czenie wed∏ug schematu „zmodyfikowanego” porównano z wyni-
kami uzyskanymi u chorych leczonych wed∏ug „klasycznego”
schematu równoczesnej chemio-radioterapii. Ró˝nice odsetek
prze˝yç w obu grupach porównano stosujàc testu log rang,
a w przypadku porównania cz´stoÊci CR stosowano test chi-
-kwadrat.

Wyniki

Okres obserwacji w analizowanej grupie 34 chorych na

LD SCLC wynosi∏ od 4 do 23 miesi´cy (Êrednia: 13,7 mie-

si´cy, mediana: 14 miesi´cy).

W okresie tym 10 pacjentów (26,5%) zmar∏o. Przy-

czynami zgonu by∏y: progresja choroby klatce piersiowej

(1 chory), przerzuty odleg∏e (3 chorych), krwotok p∏ucny

(1 chory), niewydolnoÊç krà˝enia (1 chory), natomiast

u pozosta∏ych 3 chorych przyczyna zgonu nie by∏a znana.
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Tab. II. Porównanie parametrów klinicznych chorych na LD SCLC leczonych wed∏ug „zmodyfikowanego” (2002-2004)
i „klasycznego” (1994- 2002) schematu równoczesnej chemio-radioterapii

Czynnik Schemat Schemat P

„klasyczny” „zmodyfikowany” (test Chi2)

liczba chorych 80 34

wiek: zakres 28 – 73 45 -70

Êrednia 54,3 58,2 0,0433

mediana 53,5 59

p∏eç: kobiety 32 (40%) 11 (32,4%) 0,4409

m´˝czyêni 48 (60%) 23 (67,7%)

lokalizacja w p∏ucu: lewe 44 (55%) 15 (44,1%) 0,2873

prawe 36 (45%) 19 (55,9%)

w´z∏y nadobojczykowe 13 (16,3%) 3 (8,8%) 0,2963

wysi´k w jamie op∏ucnowej 10 (12,5%) 2 (5,9%) 0,2922



Dwudziestu czterech chorych ˝yje, przy czym u 14

z nich (58,3%) obserwowana jest CR.

Wyniki leczenia oceniono w zakresie cz´stoÊci CR

oraz odsetek prze˝yç: ca∏kowitego, bez objawów nowo-

tworu i bez objawów przerzutów do mózgu.

P r z e ˝ y c i a

U 22 chorych (64,7%) stwierdzono ca∏kowità regresj´,

a odsetki 1-rocznych prze˝yç wynosi∏y: ca∏kowitego 87,1%,

bez objawów nowotworu 49,5% i bez objawów przerzutów

do mózgu 100%.

W Tabeli IV przedstawiono porównanie skutecznoÊci

chemio-radioterapii w dwóch grupach chorych na LD

SCLC leczonych w dwóch okresach: w latach 1994–2002

(schemat „klasyczny”) i 2002–2004 (schemat „zmodyfi-

kowany”).

N i e p o w o d z e n i a

W okresie obserwacji u 4 chorych (11,8%) stwierdzono

progresj´ zmian chorobowych w obr´bie klatki piersio-

wej. Przerzuty odleg∏e wystàpi∏y u 9 chorych (26,5%): u 6

z CR i 3 z PR po chemio-radioterapii. Przerzuty te by∏y

zlokalizowane w mózgu (1 chory), w´z∏ach ch∏onnych

(4 chorych), koÊciach (3 chorych) i wàtrobie (3 chorych).

U niektórych chorych przerzuty wystàpi∏y w kilku lokaliza-

cjach.

U chorych z PR w obr´bie klatki piersiowej po lecze-

niu oraz z progresjà choroby w obr´bie w´z∏ów ch∏on-

nych zastosowano chemioterapi´ wed∏ug schematów za-

wierajàcych adriblastyn´.

U pozosta∏ych chorych stosowano wy∏àcznie leczenie

objawowe.

To l e r a n c j a

Tolerancj´ leczenia oceniano na podstawie wyst´powa-

nia objawów niepo˝àdanych w trakcie leczenia lub bezpo-

Êrednio po zakoƒczeniu chemio-radioterapii. Objawy te

podzielono na dwie grupy: objawy zwiàzane z radioterapià

(odczyn w prze∏yku objawiajàcy si´ zaburzeniami po∏y-

kania oraz odczyn na skórze) oraz objawy zwiàzane z che-

mioterapià (biochemiczne objawy upoÊledzenia funkcji

nerek oraz zahamowanie funkcji szpiku kostnego).
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Tab. IV. Wyniki chemio-radioterapii stosowanej 
u chorych na LD SCLC – porównanie dwóch schematów: 

„klasycznego” i „zmodyfikowanego”

Wyniki schemat schemat p

„klasyczny” „zmodyfikowany”

Liczba chorych 80 34

Ca∏kowita remisja 0,2797

liczba chorych 43 22

% 53,8% 64,7%

1-roczne prze˝ycie

(metoda Kaplana –Meiera):

– ca∏kowite 61,8% 87,1% 0,1077

– bez objawów nowotworu 36,8% 49,5% 0,3824

– bez przerzutów do mózgu 68% 100% 0,0041

Tab. III. Porównanie czynników terapeurycznych w grupach chorych leczonych wed∏ug „klasycznego”
i „zmodyfikowanego” schematu chemio-radioterapii

Czynnik schemat schemat P

„klasyczny” „zmodyfikowany” (test Chi2)

Chemioterapia PE

liczba cykli: 1 1 (1,3%) 1 (2,9%)

2 2 (2,5%) 1 (2,9%)

3 2 (2,5%) 4 (11,8%) 0,2299

4 14 (17,5%) 4 (11,8%)

5 58 (72,5%) 24 (70,6%)

6 3 (3,8%) -

Radioterapia dawka ca∏kowita [Gy] zakres: 29,4 – 69,6 18 – 54

Êrednia: 53,9 52,4 0,1766

mediana: 55 54

Dawka na Êródpiersie [Gy] zakres: 29,4 – 50,0 10,6 – 45,0

Êrednia: 42,3 40,2 0,0130

mediana: 43,2 41,4

Liczba frakcji zakres: 18 – 50 10 – 30

Êrednia: 29,3 29,1 0,8469

mediana: 30 30

Czas leczenia [dni] zakres: 25 – 77 18 – 51

Êrednia: 46 36,1 0,0000

mediana: 45 37

PNM 42 (52,5%) 28 (82,4%) 0,0027



Stopnie nasilenia niepo˝àdanych objawów ocenia-

no stosujàc skale NCI i RTOG [27, 28].

W Tabeli V przedstawiono cz´stoÊç wyst´powania

i nasilenie niepo˝àdanych objawów równoczesnej che-

mio-radioterapii w grupie 34 chorych na LD SCLC.

Najcz´Êciej stwierdzano powik∏ania hematologicz-

ne, w tym anemi´, którà zaobserwowano u 31 chorych

(91,2%), i leukopeni´ obserwowanà u 28 chorych

(82,4%). Dwunastu chorych z anemià wymaga∏o przeto-

czenia koncentratu krwinek czerwonych, a u 3 zastosowa-

no leczenie erytropoetynà. SpoÊród 28 chorych z leukope-

nià, u 13 stwierdzono goràczk´, 18 by∏o poddanych anty-

biotykoterapii, a 4 wymaga∏o podania czynnika wzrostu

granulocytów.

Wystàpienie powik∏aƒ hematologicznych stopnia

3 lub 4 oraz biochemicznych objawów upoÊledzenia funk-

cji nerek (podwy˝szonego st´˝enia w surowicy kreatyniny

i mocznika) u 8 chorych by∏o przyczynà wczeÊniejszego za-

koƒczenia leczenia. Chorzy ci otrzymali mniejszà, ni˝ pla-

nowana, liczb´ cykli chemioterapii PE: 1 cykl (2 chorych),

3 cykle (2 chorych) i 4 cykle (4 chorych).

U 17 chorych stwierdzono nasilonà reakcj´ w prze∏y-

ku objawiajàcà si´ zaburzeniami po∏ykania (50%). U 11

chorych (32,4%) stwierdzono zmniejszenie ci´˝aru cia∏a

o ponad 5% w stosunku do wyjÊciowej wartoÊci.

Nasilony odczyn popromienny na skórze (G2-3) wy-

stàpi∏ u 4 chorych. W trakcie chemio-radioterapii u 4 cho-

rych dosz∏o do zaostrzenia wspó∏istniejàcych schorzeƒ:

zakrzepowego zapalenia ˝y∏ (3 chorych) i zaburzeƒ rytmu

serca (1 chory).

Omówienie wyników

Równoczesna chemio-radioterapia uwa˝ana jest za le-

czenie z wyboru u chorych na LD SCLC. Leczenia takie

umo˝liwia uzyskanie wy˝szej cz´stoÊci ca∏kowitych regre-

sji w obr´bie klatki piersiowej, d∏u˝szego okresu trwania

remisji i ca∏kowitego czasu prze˝ycia, a równoczeÊnie

zmniejszenie cz´stoÊci rozwoju lokoregionalnych niepo-

wodzeƒ [7-13].

Uzasadnieniem stosowania równoczesnej chemio-

-radioterapii jest teoria mutacji somatycznych powodu-

jàcych powstanie opornoÊci na leki, do której dochodzi

w komórkach SCLC. Teoria ta mo˝e stanowiç modelo-

wà podstaw´ dla koncepcji podzia∏u chorych na LD SCLC

na trzy grupy. W pierwszej grupie nie stwierdza si´ muta-

cji odpowiedzialnej za powstanie opornoÊci na chemiote-

rapi´ zarówno w komórkach guza pierwotnego, jak

i w subklinicznych przerzutach zlokalizowanych poza klat-

kà piersiowà. Tacy chorzy mogà byç wyleczeni przy za-

stosowaniu wy∏àcznie chemioterapii, ale niestety do tej

grupy nale˝y tylko oko∏o 5–10% populacji osób z LD

SCLC. Druga grupa obejmuje chorych, u których w obr´-

bie guza pierwotnego wyst´puj´ komórki oporne na che-

mioterapi´, ale bez opornoÊci w obr´bie subklinicznych

ognisk przerzutowych. Grupa ta stanowi 30–40% cho-

rych na LD SCLC i jest to populacja docelowa dla za-

stosowania równoczesnej chemio-radioterapii. Wczesne

zastosowanie RT mo˝e prowadziç do eradykacji chemio-

opornych klonów przed ich rozsianiem si´ poza ognisko

pierwotne i do zmniejszenia prawdopodobieƒstwa po-

wstania chemio- lub radioopornych klonów w trakcie le-

czenia. W trzeciej grupie, do której nale˝y wi´kszoÊç cho-

rych na LD SCLC (50-60%), poza mutacjà powodujàcà

powstanie chemioopornoÊci w obr´bie zmiany pierwotnej

w klatce piersiowej, fenotypy te stwierdza si´ równie˝

w przerzutach. U takich chorych zastosowanie RT zmiany

w klatce piersiowej mo˝e pozwoliç na uzyskanie pozy-

tywnego wyniku w klatce piersiowej, jednak nie wp∏ywa na

ostateczny wynik leczenia, który jest niekorzystny [14].

W∏asne wyniki uzyskane w grupie 34 chorych na LD

SCLC potwierdzajà skutecznoÊç stosowania równocze-

snej chemio-radioterapii w odniesieniu do bezpoÊrednich

wyników oraz odsetek prze˝yç: ca∏kowitego, bez objawów

nowotworu oraz bez objawów przerzutów do mózgu.

Badania nad LD SCLC przeprowadzone w celu po-

prawy wyników leczenia odnosi∏y si´ do niektórych aspek-

tów leczenia skojarzonego, takich jak wysokoÊç ca∏kowita

dawka, moment rozpocz´cia radioterapii w odniesieniu do

chemioterapii i intensyfikacja leczenia [17].

Jeremic i wsp. wykazali, ˝e u chorych na LD SCLC

istnienie zale˝noÊci pomi´dzy skutecznoÊcià leczenia oraz

wysokoÊcià zastosowanej ca∏kowitej dawki, czasem rozpo-

czynania radioterapii oraz sposobem frakcjonowania daw-

ki [16]. Odsetki 2-letnich wyleczeƒ miejscowych wynosi∏y

40–50% (w odniesieniu do ca∏kowitej dawki 45 Gy) i 70%,

gdy zastosowano ca∏kowità dawk´ 54 Gy. Lepsze wyniki

obserwowano zw∏aszcza wtedy, gdy RT rozpoczynana by-

∏a na poczàtku chemioterapii [15, 16, 18, 29].
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Tab. V. Niepo˝àdane objawy i stopieƒ ich nasilenia w grupie 34
chorych na LD SCLC leczonych wed∏ug “zmodyfikowanego” 

schematu chemio-radioterapii

Objawy Stopieƒ Liczba chorych %

leukopenia 28 82,4

G1 6

G2 8

G3 7

G4 7

trombocytopenia G4 4 11,8

anemia 31 91,2

G1 14

G2 11

G3 4

G4 2

dysfagia 17 50,0

G1 16

G3 1

nudnoÊci, wymioty 19 55,9

G1 14

G2 4

G3 1

biochemiczne objawy 

upoÊledzenia funkcji nerek 18 52,9

G1 17

G2 1



Dane z piÊmiennictwa wskazujà, ˝e stosowanie przy-

spieszonej hiperfrakcjonacji dawki w radioterapii wp∏y-

wa na popraw´ wyników. U tak leczonych chorych ob-

serwowuje si´ wi´ksze odsetki ca∏kowitych regresji oraz

mniejszà cz´stoÊç rozwoju niepowodzeƒ lokoregional-

nych i przerzutów odleg∏ych [15-19, 29, 30, 31].

Turrisi i wsp. przeprowadzili badanie porównujàce

skutecznoÊç dwóch schematów frakcjonowania dawek:

schematu konwencjonalnego (dawka 45 Gy w 25 frak-

cjach podawanych w czasie 5 tygodni) oraz przyspieszonej

hiperfrakcjonacji (dawka 45 Gy w 30 frakcjach podawa-

nych w czasie 3 tygodni), stosowanych równoczeÊnie z che-

mioterapià. Lepsze wyniki leczenia obserwowano u cho-

rych, u których stosowano RT wed∏ug schematu hiper-

frakcjonacji dawki. W tej grupie chorych cz´Êciej

obserwowano ca∏kowite regresje oraz wy˝sze odsetki prze-

˝yç, natomiast rzadziej stwierdzano rozwój niepowodzeƒ

lokoregionalnych i przerzutów odleg∏ych [17, 18].

Z drugiej strony, ze stosowaniem wy˝szych dawek

RT oraz przyspieszonej hiperfrakcjonacji zwiàzana jest

wi´ksza toksycznoÊç leczenia, zw∏aszcza, gdy stosowana

jest równoczesna chemio-radioterapia. Najcz´stszymi nie-

po˝àdanymi objawami sà zaburzenia po∏ykania oraz powi-

k∏ania hematologiczne. Zaburzenia po∏ykania w stopniu 3

i 4 obserwowane si´ u 43-49% chorych, którzy otrzymujà

równoczesnà chemio-radioterapi´ [29, 30, 32, 33].

Obserwacje w∏asne wskazujà na zwi´kszonà cz´stoÊç

powik∏aƒ hematologicznych (leukopenii u 82,4% pacjen-

tów, niedokrwistoÊci u 91,2% pacjentów) oraz zaburzeƒ

po∏ykania (u 55,9% pacjentów) u chorych otrzymujàcych

równoczesnà chemio-radioterapià.

Innym kierunkiem badaƒ w leczeniu LD SCLC by∏a

ocena wp∏ywu momentu rozpocz´cia radioterapii w re-

lacji do chemioterapii. Wykazano wi´kszà skutecznoÊç

radioterapii stosowanej na poczàtku leczenia w porów-

naniu do przesuni´cia jej w czasie. Obserwacja ta dotyczy

cz´stoÊci wyleczeƒ miejscowych oraz odsetek prze˝yç ca∏-

kowitych. Co wi´cej, zastosowanie radioterapii na po-

czàtku leczenia wià˝e si´ ze zmniejszeniem ryzyka roz-

woju niepowodzeƒ lokoregionalnych oraz przerzutów do

mózgu [11, 14-16, 17, 34].

Przedstawione wczeÊniej obserwacje równie˝ po-

twierdzi∏y wy˝szà skutecznoÊç leczenia skojarzonego, gdy

radioterapia rozpoczynana by∏a na poczàtku stosowania

chemioterapii [24, 25]. Jednak obserwacje te wykaza∏y

równie˝, ˝e najcz´stszà przyczynà niepowodzenia leczenia

chorych na SCLC jest rozwój przerzutów odleg∏ych,

a zw∏aszcza do mózgu.

W celu zmniejszenia ryzyka rozsiewu do mózgu,

u chorych na LD SCLC przeprowadzane jest PNM. Szcze-

gólnie polecane jest ono u chorych, u których uzyskano

ca∏kowità regresj´ po chemio-radioterapii [15, 16, 35].

Wyniki badaƒ randomizowanych i metaanaliz wykaza∏y, ˝e

przeprowadzenie PNM wp∏ywa na zmniejszenie cz´stoÊci

wyst´powania przerzutów do mózgu oraz zwi´ksza od-

setki prze˝yç [5, 6, 20]. Zgodnie z wynikami randomizowa-

nego badania klinicznego przedstawionymi przez Gregor

i wsp. u chorych, u których przeprowadzono PNM ob-

serwowano zmniejszenie cz´stoÊci wyst´powania prze-

rzutów do mózgu o 24% oraz zwi´kszenie odsetek prze˝yç

ca∏kowitych [21].

WczeÊniej opublikowane w∏asne obserwacje by∏y po-

dobne do tych danych. Prawdopodobieƒstwo wystàpie-

nia przerzutów do mózgu by∏o ni˝sze w grupie chorych,

u których zastosowano PNM, w porównaniu do grupy,

w której tego nie wykonano (15,4% versus 61,5% w czasie

pierwszego roku od zakoƒczenia leczenia oraz 25,7% ver-

sus 61,5% w czasie 2 lat po zakoƒczenia leczenia) [25].

Kontrowersje zwiàzane z PNM dotyczà potencjal-

nej jego neurotoksycznoÊci, wielkoÊci dawki ca∏kowitej

oraz czasu napromieniania wzgl´dem chemio-radioterapii

[5, 22].

Obserwowany jest zwiàzek pomi´dzy wysokoÊcià

dawki ca∏kowitej i zapobie˝eniem rozwojowi przerzutów

do mózgu. Bardziej skuteczne jest stosowanie wy˝szych

dawek. Z drugiej strony, bioràc pod uwag´ zale˝noÊç roz-

woju neurotoksycznoÊci od wielkoÊci dawki ca∏kowitej,

autorzy zalecajà stosowanie dawki 30-35 Gy frakcjono-

wanej konwencjonalnie [5, 20, 23, 35].

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez Aupe-

rin i wsp. oraz dane przedstawione przez Suwiƒskiego

i wsp. wskazujà, ˝e zastosowanie PNM wykazuje wi´kszà

skutecznoÊç pod wzgl´dem zmniejszenia cz´stoÊci niepo-

wodzeƒ w obr´bie mózgu [20, 23].

Opublikowane dane i w∏asne doÊwiadczenia sk∏oni∏y

do wprowadzenia zmian do wczeÊniej stosowanego sche-

matu chemio-radioterapii u pacjentów z LD SCLC.

Wst´pne wyniki uzyskane po zastosowaniu nowego sche-

matu potwierdzi∏y wysokà skutecznoÊç takiego postepowa-

nia. RównoczeÊnie obserwowano jednak nasilenie tok-

sycznoÊci.

Nale˝y zauwa˝yç, ˝e te wst´pne obserwacje uzyskano

w odniesieniu do grupy 34 pacjentów, przy czym okres

obserwacji wynosi∏ od 4 do 23 miesi´cy.

Wnioski

„Zmodyfikowany” schemat równoczesnej chemio-radiote-

rapii (konformalna technika radioterapii zmiany w klatce

piersiowej z zastosowaniem przyspieszonej hiperfrakcjo-

nacji dawki oraz wczesne zastosowanie profilaktycznego

napromieniania mózgowia) wydaje si´ wp∏ywaç na po-

praw´ wyników leczenia u chorych na LD SCLC. We

wst´pnej analizie stwierdzono wzrost cz´stoÊci ca∏kowitej

regresji w obr´bie klatki piersiowej oraz zmniejszenie

cz´stoÊci rozwoju przerzutów odleg∏ych w mózgu. Ca∏-

kowita regresja w obr´bie klatki piersiowej zaobserwo-

wano u 64,7% chorych.

Dr med. Beata Sas-Korczyƒska
Klinika Radioterapii
Centrum Onkologii – Instytut
im. Marii Sk∏odowskiej-Curie
ul. Garcarska 11
31-115 Kraków
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