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Rak płuca jest najczęstszą przyczyną (40-60%) występowania
przerzutów w mózgu. Wśród chorych na niedrobnokomórko-
wego raka płuca, w chwili rozpoznania raka, przerzuty do
mózgu obecne są u kilku do kilkunastu procent, natomiast
w trakcie całej choroby niepowodzenie to dotyczy 16-50%
chorych.
W oparciu o dane piśmiennictwa przedstawiono czynniki
prognostyczne u chorych z przerzutami do mózgu rozwijają-
cymi się w przebiegu niedrobnokomórkowego raka płuca. Do
najważniejszych należą: stan sprawności chorego, obecność
przerzutów raka zlokalizowanych w narządach wewnętrznych
poza mózgiem, kontrola zmiany nowotworowej w obrębie
klatki piersiowej, liczba ognisk przerzutowych w mózgu, wiek
i płeć chorego oraz czas wolny od rozpoznania nowotworu
do wystąpienia przerzutów w mózgu. Wykazano, że prawdo-
podobnie najlepszym, spośród stosowanych obecnie indeksów
prognostycznych, w tej grupie chorych, jest lung-specific
– Graded Prognostic Assessment (lung – GPA).
Słowa kluczowe: rak płuca, przerzuty w mózgu, stan spraw-
ności, indeks prognostyczny

Rak płuca jest najczęstszą (40-60%) przyczyną
występowania przerzutów do mózgu i wyprze-
dza pod tym względem raka piersi (15-20%)
i czerniaka (5-10%) [1-8]. Wśród chorych na
niedrobnokomórkowego raka płuca (NSCLC
– Non-Small Cell Lung Cancer), w chwili roz-
poznania raka, przerzuty do mózgu (BM-
NSCLC, Brain Metastases NSCLC) stwierdza
się u kilku do kilkunastu procent, a w trakcie
całej choroby u 16-50% [4, 6, 9-13].

Rozwój BM-NSCLC związany z bardzo
niekorzystnym rokowaniem: mediana przeżycia
chorych nieleczonych wynosi 1-1,5 miesiąca,
otrzymujących wyłącznie kortykosterydy –
niewiele ponad 2 miesiące, a po napromienia-
niu całego mózgowia (WBRT – whole brain ra-
diotherapy) – 3 do 6 miesięcy [2, 4, 6, 10, 12-
16]. W wyselekcjonowanych grupach chorych
(w dobrym stanie sprawności, z całkowitą kon-
trolą choroby poza mózgiem, z 1-3 BM-
NSCLC), u których przeprowadzono leczenie
chirurgicznie lub stereotaktyczną radioterapię
(SRS – stereotactic radiosurgery), mediana prze-
życia może wynosić nawet kilkanaście i więcej
miesięcy [4, 9, 12, 15, 17-19].

W piśmiennictwie trwa obecnie dyskusja na
temat identyfikacji czynników prognostycznych
oraz wartości stosowanych indeksów progno-
stycznych w grupie chorych z BM-NSCLC.
Znajomość tych czynników pozwala na wyod-
rębnienie grup chorych o różnym rokowaniu,
zwiększenie możliwości oceny szansy pojedyn-
czego chorego na dłuższe przeżycie, uściślenie
wskazać do stosowania i kojarzenia dostępnych
metod leczenia, poprawę stratyfikacji i interpre-
tacji kontrolowanych badań klinicznych.
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Stan sprawności chorego
Niewątpliwie najczęściej prezentowanym w piś-
miennictwie czynnikiem prognostycznym u cho-
rych z BM-NSCLC jest stan sprawności chorych
[1, 2, 9, 13, 16, 20-45]. Zdecydowana więk-
szość autorów publikacji wykazała, że statystycz-
nie znamiennym, niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym jest stan sprawności oceniony
wg skali Karnofskiego (KPS – Karnofsky Perfor-
mance Status) poniżej 70 [1, 7, 25, 27, 30-34].
W analizie przedstawionej przez Jezierską i wsp.
mediana przeżyć wyniosła 9,9 miesiąca i 5,7
miesiąca u chorych z KPS odpowiednio: poni-
żej 70 i powyżej 70 [1]. Natomiast w materiale
Hoffmana i wsp. wartości te wynosiły 7 miesię-
cy, 9,3 miesiąca i 13,9 miesiąca, odpowiednio
dla KPS 50-60, 70-80 i 90-100 [37]. Z kolei
Mariya i wsp. w grupie chorych poddanych
SRS, uzyskali medianę przeżycia 10 miesięcy vs
7 miesięcy, odpowiednio dla stanu sprawności
ocenionego według skali Zubroda 0-1 vs 2-4.
Autorzy ci zaobserwowali ponadto, że spośród
15 chorych tej grupy, którzy przeżyli ponad
2 lata, u 14 tzn. 93% stan sprawności ocenio-
no na 0-1 [13]. W materiale Wolnego i wsp.
średnie przeżycie wyniosło odpowiednio ok. 20
tygodni, w grupie chorych w stopniu sprawno-
ści 0 i 1 oraz ok. 10 tygodni w stopniu spraw-
ności 3 i 4 wg. Zubroda [9].

Należy podkreślić, że stan sprawności, oce-
niany według KPS, wchodzi w skład prawie
wszystkich indeksów prognostycznych stosowa-
nych u chorych z przerzutami do mózgu pocho-
dzącymi z różnych nowotworów, a wiec RPA-
RTOG (Recursive Partitioning Analysis – Radia-
tion Therapy Oncology Group), SIR (Score
Index Radiosurgery), BSBM (Basic Score for
Brain Metastases), GPA (Graded Prognostic
Assessment), Radesa i wsp. [27, 30-33].

Przerzuty zlokalizowane poza mózgiem
Szczególnie często badacze wskazują, że nieko-
rzystnym czynnikiem prognostycznym u cho-
rych z BM-NSCLC, jest obecność przerzutów
zlokalizowanych poza mózgiem [1, 16, 21, 27,
28, 29, 31-33, 37, 39, 45].

W przypadku obecności tego czynnika obser-
wowane jest zmniejszenie średniej przeżycia.
Potwierdzają to obserwacje Hoffmana i wsp.,
którzy wykazali, że u chorych z obecnością prze-
rzutów poza mózgiem, średnie przeżycie wynio-
sło 8,6 miesiąca; natomiast w przypadku braku
tej cechy – 13,9 miesiąca [37]. Niwińska i Po-
goda podkreślają, że nie tylko sama obecność
przerzutów NSCLC poza mózgiem ma znacze-

nie prognostyczne, ale również ich liczba i loka-
lizacja w narządach wewnętrznych [16]. Wielu
autorów ujmuje to zagadnienie szerzej, posługu-
jąc się pojęciem aktywności choroby podstawo-
wej i stanu kontroli tej aktywności; oczywiście
wysoka aktywność i brak jej kontroli są znamien-
ne statystycznie niekorzystnymi czynnikami pro-
gnostycznymi [1, 2, 9, 13, 16, 20-31, 35-45].

W materiale klinicznym Kima i wsp. wyka-
zali, że u chorych, u których uzyskano opano-
wanie lub stabilizację procesu nowotworowego
poza mózgiem, średni czas przeżycia wynosił 12
miesięcy, natomiast u pozostałych chorych był
on zdecydowanie krótszy i wynosił zaledwie
2 miesiące [38]. Z kolei w materiale przedsta-
wionym przez Jezierską i wsp. przeżycie cho-
rych wyniosło 10,7 miesięcy i 5,9 miesięcy od-
powiednio dla braku i obecności aktywnego
procesu nowotworowego poza mózgiem [1].
Większe różnice wpływu aktywności choroby
nowotworowej poza mózgiem wykazali Mariya
i wsp., gdzie mediana przeżycia wynosiła 32
miesiące w przypadku braku aktywnego proce-
su nowotworowego poza mózgiem i 7 miesię-
cy w przypadku obecności tego czynnika [13].

Aktywność choroby podstawowej i stan jej
kontroli są składowymi takich indeksów pro-
gnostycznych, jak: RPA-RTOG, Rotterdam,
SIR, BSBM. Natomiast nie dotyczy to GPA czy
indeksu Radesa i wsp. [27, 29, 30, 31-33].

Liczba przerzutów w mózgu
Kolejnym, bardzo często wymienianym w piś-
miennictwie, potencjalnym czynnikiem progno-
stycznym u chorych z BM-NSCLC, jest liczba
tych przerzutów w mózgu [12, 13, 16, 22-25,
29, 30, 32, 39, 44-51]. Niewątpliwie lepsze
rokowania obserwowane jest u chorych z po-
jedynczym BM-NSCLC [9, 13, 24, 25, 30, 32,
39, 45, 50, 51], natomiast w przypadku więk-
szej liczby ognisk przerzutowych (ponad 3)
rokowanie jest zdecydowanie gorsze [13, 23,
25, 29, 30, 32, 44, 52].

W piśmiennictwie wymieniane są różne
kryteria podziału na grupy prognostyczne
uwzgledniające liczbę przerzutów w mózgu.
Przykładowo: Sperduto i wsp. oraz Woltman
i wsp. wyodrębniają trzy grupy chorych: z 1 vs
2-3 vs ponad 3, Mariya i wsp. – 3 grupy (1 vs
2 vs 3 i więcej), Lagerwaard i wsp. – 2 grupy
(1-2 vs 3 i więcej), Di Luna i wsp. oraz Antoni
i wsp – 2 grupy (1-3 vs > 3) [13, 25, 29, 30,
32, 44, 52]. Levitt i wsp. oraz Le Rhun i wsp.
podkreślają rokownicze znaczenie nie tylko licz-
by, ale i lokalizacji BM-NSCLC [22, 23].
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Znaczenie rokownicze liczby ognisk przerzu-
towych potwierdzają liczne obserwacje klinicz-
ne. W materiale Jochymek i wsp. mediana
przeżycia wyniosła 7 miesięcy u chorych z po-
jedynczym BM-NSCLC i 3,5 miesiąca z mno-
gimi przerzutami [46]. Natomiast w materiale
Mariya i wsp., u chorych z 1 ogniskiem BM-
NSCLC mediana przeżyć wyniosła 13 miesię-
cy, a w przypadku obecności 2 i więcej – tylko
5 miesięcy; zaznaczyć należy, że w grupie cho-
rych, którzy przeżyli powyżej 2 lat, 87% (13/
15) stanowili chorzy z 1 ogniskiem BM-NSCLC
[13].

Obserwacje Hsu i wsp. wskazują, że chorzy
w I stopniu zaawansowania NSCLC, z jednym
ogniskiem przerzutowym w mózgu mają podob-
ne rokowanie jak chorzy w I° zaawansowania
NSCLC bez przerzutów w mózgu, pod warun-
kiem, że proces nowotworowy w płucu jest
leczony radykalnie radio-chemioterapią, a BM-
NSCLC– chirurgicznie lub przy wykorzystaniu
gamma-knife SRS (50).

Flannery i wsp. u chorych z pojedynczym
synchronicznym BM-NSCLC uzyskali medianę
przeżyć 18 miesięcy, a całkowite przeżycie –
21% [51]. Należy jednak zaznaczyć, że nie
wszyscy autorzy uznają liczbę BM-NSCLC za
niezależny czynnik prognostyczny [1, 2, 8, 28,
38, 41, 48, 49]; nie jest on również uwzględ-
niony w części indeksów prognostycznych np.
RPA-RTOG, Rotterdam, BSBM, Radesa i wsp.
[27, 29, 31, 33, 53].

Wiek chorych
Wielu autorów podkreśla, że negatywnym czyn-
nikiem prognostycznym może być wiek chore-
go powyżej 60 lub częściej 65 lat [2, 8, 16, 21-
23, 25, 27, 29, 30, 32-34, 39, 45, 54, 55]. Choć
czynnik ten nie jest uwzględniany w niektórych
indeksach prognostycznych (Rotterdam i BSBM),
to jednak jest on w dwóch najczęściej stosowa-
nych u chorych z BM-NSCLC tj. w RPA-RTOG
i GPA [27, 29, 31, 32]. Jednak nieliczni autorzy
nie wykazali prognostycznego znaczenia wieku
u chorych z BM – NSCLC [13, 24, 26, 44, 56].

Płeć chorych
Badacze wskazują na lepsze rokowanie w gru-
pie kobiet [2, 7, 8, 28, 34, 46, 57-59], choć
oczywiście są również i tacy, którzy zależności
tej nie zaobserwowali [1, 9, 13, 16, 21-24, 29,
44, 45, 54]. Należy zauważyć, że płeć nie jest
uznawana za czynnik prognostyczny w żadnym
z prezentowanych w chwili obecnej indeksie
prognostycznym.

Czas liczony od rozpoznania nowo-
tworu do wystąpienia przerzutów
w mózgu
Część autorów wykazała, ze niezależnym czyn-
nikiem prognostycznym jest czas, jaki upływa
od rozpoznania nowotworu do wystąpienia
BM-NSCLC [8, 12, 33, 46, 60]. Potwierdzają
to wyniki wielocechowych analiz przeprowa-
dzonych przez Radesa i wsp. oraz Tanga i wsp.
[60, 61]; za wartość różnicującą przyjmowany
jest zazwyczaj okres 8–12 miesięcy [33, 46, 60].
Arbit i wsp. analizując grupę 214 chorych
wykazali, że chorzy z metachronicznymi BM-
NSCLC żyli dłużej, aniżeli chorzy z przerzuta-
mi synchronicznymi (mediana czasu przeżycia
wynosiła odpowiednio 14,6 miesiąca vs 9 mie-
sięcy) [62]. Czas wolny od wystąpienia BM jest
obok wieku, KPS i obecności przerzutów poza
mózgiem, czwartym czynnikiem prognostycz-
nym uwzględnionym w indeksie prognostycz-
nym Radesa i wsp., który jest jednak rzadko
stosowany u chorych z BMF-NSCLC [33].

Wymiar / objętość zmian przerzutowych
Potencjalnie niekorzystnym czynnikiem progno-
stycznym, według nielicznych autorów mogła-
by być znaczna objętość lub wymiar największe-
go BM-NSCLC; przykładowo wg Jezierskiej
i wsp. dotyczy to zmian o objętości powyżej 11
cmł, a jeśli chodzi o średnicę zmian, to wg
Mariy’a i wsp. dotyczy to wymiaru powyżej
3 cm, a wg Le Rhuna i wsp. – powyżej 3-4 cm
[1, 13, 23]. Jednak obserwowane różnice prze-
żyć, albo są niezamienne statystycznie, albo
wykazane są wyłacznie w analizach jednocecho-
wych. Objętość największego BM (poniżej 5 cmł
vs 5-13 cm² vs powyżej 13 cm3) jest kolejnym
czynnikiem prognostycznym po: wieku, KPS,
stanie aktywności choroby poza mózgiem
i liczbą MB, uwzględnianym w indeksie progno-
stycznym Waltmana i wsp., który jednak rzad-
ko jest stosowanym u chorych z BM-NSCLC
[30].

Inne czynniki
Niektórzy badacze wskazują, że mała skutecz-
ność kortykosterydoterapii, zły stan neurolo-
giczny i/lub zły stan funkcji poznawczych oraz
pamięci, niski poziom hemoglobiny, podwyż-
szony poziom dehydrogenazy mleczanowej,
postać mikroskopowa raka płaskonabłonkowe-
go są niekorzystnymi czynnikami prognostycz-
nym u chorych z BM-NSCLC [1, 13, 16, 29,
34, 45-47, 63-67].
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Niewątpliwie w rozważaniach o czynnikach
prognostycznych, w grupie chorych z BM-
NSCLC, należy uwzględnić wyniki badań
z zakresu biologii molekularnej (tumor specific
genetic factors), w szczególności, występowanie
mutacji EGFR oraz rearanżacji ALK, a więc
i pośrednio ewentualnych możliwości leczenia
inhibitorami kinazy tyrozynowej i inhibitorami
ALK [22, 23].

Konfiguracje różnych czynników
Oczywiście należy pamiętać, że w piśmiennic-
twie prezentowane są różne konfiguracje
przedstawionych powyżej, potencjalnych, nie-
zależnych czynników prognostycznych; niektó-
re z tych czynników są wymieniane przez pra-
wie wszystkich, inne przez większość, a jeszcze
inne przez niewielu, a nawet przez pojedyn-
czych badaczy. Prawdopodobnie jest to skut-
kiem różnic w składzie klinicznym analizowa-
nych grup chorych i związanych z tym stosowa-
nych metod leczenia B-NSCLC. Tak więc
oprócz zupełnie podstawowych czynników pro-
gnostycznych takich jak KPS czy stan aktywno-
ści choroby poza mózgiem, często inne będą
czynniki w grupie chorych leczonych chirurgicz-
nie, otrzymujących radioterapię (SRS, WBRT)
czy leczenie systemowe lub objawowe. Różni-
ce w czynnikach prognostycznych stwierdzane
są nawet w porównaniu grupy chorych podda-
nych tej samej metodzie leczenia np. w grupie
chorych poddanych radioterapii: w badaniu Je-
zierskiej i wsp. niekorzystnymi czynnikami pro-
gnostycznymi były: KPS poniżej 70, brak kon-
troli choroby podstawowej, obecność przerzu-
tów poza mózgiem, objętość największego ogni-
ska przerzutowego powyýej 1 cm3 i poziom
hemoglobiny poniżej 7 mmol/l [1]. Natomiast
w badaniu Mariya i wsp. takimi czynnikami są:
KPS poniżej 70, aktywność choroby podstawo-
wej i liczba BM-NSCLC powyżej 1 [13]. Di
Luna i wsp. wykazali, że liczba BM–NSCLC
powyżej 4 i duża objętość największego ognisk
przerzutowych związane są z pogorszeniem
rokowania [44]. Z kolei u chorych otrzymują-
cych WBRT (badanie prezentowane przez
Windsora i wsp.) niekorzystnymi czynnikami
prognostycznymi były: wiek powyżej 65 lat,
płeć męska i krótki czas, jaki upływa od rozpo-
znania NSCLC do WBRT [8]. Natomiast
w badaniu Kępki i wsp. takimi czynnikami były
między innymi: płeć męska, zły stan sprawno-
ści, obecność przerzutów w narządach we-
wnętrznych poza mózgiem, niewyleczona zmian
pierwotna w płucu [28].

Indeksy prognostyczne
Spośród znanych obecnie indeksów progno-
stycznych, w grupie chorych z BM-NSCLC,
zazwyczaj stosowane są dwa: RPA-RTOG i lung-
specific GPA (LS-GPA) [25, 27, 32].

Indeks RPA-RTOG
Indeks RPA-RTOG wyróżnia trzy klasy progno-
styczne, w zależności od wieku (poniżej 65 vs
> 65 lat), KPS (poniżej 70 vs > 70), obecność
przerzutów poza mózgiem (tak vs nie), kontro-
la aktywności choroby podstawowej (tak vs nie).
W klasie I, o najlepszym rokowaniu, znajdują
się chorzy z wszystkimi dobrymi czynnikami
prognostycznymi: wiek – poniżej 65 lat, KPS
równy lub większy niż 70, brak przerzutów
poza mózgiem i kontrola choroby podstawowej;
natomiast w klasie III o najgorszym rokowaniu
znajdują się chorzy z KPS poniżej 70; do klasy
II zaliczani są pozostali chorzy [27, 53]. War-
tość prognostyczną tego indeksu oceniona zo-
stała w wielu badaniach [26, 28, 60, 68-74].
Kępka i wsp. w grupie chorych otrzymujących
WBRT, wykazali, że w średnie przeżycie w po-
szczególnych klasach prognostycznych wynosi-
ło 5,2 miesięcy (I klasa), 4,0 miesiące (II klasa)
i 2,5 miesiąca (III klasa) [28]. Z kolei Mariya
i wsp. u chorych otrzymujących SRS uzyskali
medianę przeżyć: 22, 9 i 7 miesięcy odpowied-
nio w klasach I, II i III [13]. Średnie przeżycia
uzyskane przez Sneeda i wsp. u chorych otrzy-
mujących SRS ± WBRT w poszczególnych kla-
sach (I, II, III) prognostycznych wynoszą: 14,0-
15,2 mies., 7,0-8,2 mies. i 5,3-5,5 miesiąca [75].
Natomiast Lutterbach i wsp. oraz Kocher i wsp.,
uzyskali średnie przeżycie w poszczególnych
klasach prognostycznych wynoszące odpowied-
nio: 13,4 mies. 5,9mies. i 1,5 miesiąca w przy-
padku stosowania WBRT oraz 25,4 mies. 9,3
mies. i 4,5 miesiąca u chorych po SRS [76,77].
Z kolei Agboola i wsp., Tendulkar i wsp. oraz
Regine i wsp. w grupie chorych otrzymujących
SRS w skojarzeniu z WBRT lub samodzielnie,
mediany przeżyć wynosiły: 10,9-21,4 miesięcy
w klasie I, 9,0-9,9 miesięcy w klasie II i 6,0-8,9
miesięcy w klasie III [71, 73, 78]. Jak wynika
z tych kilku przykładów, średnie lub mediany
przeżyć chorych, w poszczególnych klasach,
istotnie się różniły; a różnice w grupach chorych
otrzymujących WBRT, były mniejsze aniżeli
w grupach z SRS [25, 26, 69-73].

Indeks LS-GPA
Indeks prognostyczny LS-GPA wyróżnia 4 kla-
sy prognostyczne, od najbardziej korzystnej tj.
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I-ej (3,5-4 pkt) do najbardziej niekorzystnej (0-
1 pkt) – IV-tej, w zależności od wieku chorego
(ponad 60 vs 50-60 vs poniżej 50), KPS (poni-
żej 70 vs 70-80 vs 90-100), obecności przerzu-
tów poza mózgiem (tak vs nie) i liczby BM-
NSCLC (1 vs 2-3 vs ponad 3) [25]. Wyniki
badania Sperduto i wsp., opublikowane w 2012
roku wskazują, że mediana przeżyć chorych w
I klasie (3,5-4,0 pkt), II klasie (2,5-3,0 pkt), III
klasie (1,5-2,0 pkt) i IV klasie (0-1,0 pkt)
wyniosła odpowiednio: 14,8 mies., 3,4 mies.,
5,5 mies. i 3,0 mies. [25]. LS-GPS w porówna-
niu z RPA-RTOG, ma dwie istotne zalety – nie
uwzględnia stanu aktywności (kontroli) choro-
by podstawowej poza mózgiem, co jest o tyle
istotne, iż cecha ta jest szczególnie trudna do
obiektywnej oceny, natomiast, w przeciwień-
stwie do RPA-RTOG, uwzględnia liczbę BM-
NSCLC. Decyzje dotyczące leczenia miejscowe-

go (chirurgia, radioterapia) BM-NSCLC, są
w znacznym stopniu uwarunkowane liczbą i lo-
kalizacją tych przerzutów. Nieder i Mehta uzna-
li, po przeprowadzeniu porównania GPA
z RPA-RTOG, SIR i BSBM, że właśnie indeks
LS-GPA „is the least subjective, most quantita-
tive and easiest to use of the 4 indices” [25].
Jednak pomimo korzyści wynikających ze sto-
sowania indeksów prognostycznych (łatwiejsze
szacowanie prawdopodobnego czasu przeżycia
indywidualnego chorego, a więc i możliwość
trafnego doboru metody leczenia, pomoc
w opracowaniu kryteriów włączania chorych do
kontrolowanych badań klinicznych, ocena ho-
mogenności porównywanych retrospektywnie
grup chorych itp.) i mimo ciągłego ich udosko-
nalania, indeksy prognostyczne winny być sto-
sowane w praktyce klinicznej z należytą ostroż-
nością [2, 23, 79].
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