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Rak ptuca jest najczestsza przyczyng (40-60%) wystepowania
przerzutéw w mézgu. Wsréd chorych na niedrobnokomérko-
wego raka pfuca, w chwili rozpoznania raka, przerzuty do
mobzgu obecne sg u kilku do kilkunastu procent, natomiast
w trakcie catej choroby niepowodzenie to dotyczy 16-50%
chorych.

W oparciu o dane pismiennictwa przedstawiono czynniki
prognostyczne u chorych z przerzutami do mdzgu rozwijaja-
cymi sie w przebiegu niedrobnokomarkowego raka ptuca. Do
najwazniejszych nalezg: stan sprawnosci chorego, obecnos¢
przerzutow raka zlokalizowanych w narzadach wewnetrznych
poza mébzgiem, kontrola zmiany nowotworowej w obrebie
klatki piersiowej, liczba ognisk przerzutowych w mézgu, wiek
i pte¢ chorego oraz czas wolny od rozpoznania nowotworu
do wystagpienia przerzutow w moézgu. Wykazano, ze prawdo-
podobnie najlepszym, sposrod stosowanych obecnie indeksow
prognostycznych, w tej grupie chorych, jest lung-specific
— Graded Prognostic Assessment (lung — GPA).

Stowa kluczowe: rak pfuca, przerzuty w mozgu, stan spraw-
nosci, indeks prognostyczny
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Rak pluca jest najczestsza (40-60%) przyczyna
wystepowania przerzutéw do mozgu i wyprze-
dza pod tym wzgledem raka piersi (15-20%)
i czerniaka (5-10%) [1-8]. Wsréd chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NSCLC
— Non-Small Cell Lung Cancer), w chwili roz-
poznania raka, przerzuty do moézgu (BM-
NSCLC, Brain Metastases NSCLC) stwierdza
sie u kilku do kilkunastu procent, a w trakcie
calej choroby u 16-50% [4, 6, 9-13].

Rozwé) BM-NSCLC zwigzany z bardzo
niekorzystnym rokowaniem: mediana przezycia
chorych nieleczonych wynosi 1-1,5 miesigca,
otrzymujacych wylgcznie kortykosterydy -
niewiele ponad 2 miesigce, a po napromienia-
niu catego mézgowia (WBRT — whole brain ra-
diotherapy) — 3 do 6 miesiecy [2, 4, 6, 10, 12-
16]. W wyselekcjonowanych grupach chorych
(w dobrym stanie sprawnosci, z catkowita kon-
trolg choroby poza moézgiem, z 1-3 BM-
NSCLCQC), u ktorych przeprowadzono leczenie
chirurgicznie lub stereotaktyczna radioterapie
(SRS - stereotactic radiosurgery), mediana prze-
zycia moze wynosi¢ nawet kilkanascie i wiecej
miesiecy [4, 9, 12, 15, 17-19].

W piSmiennictwie trwa obecnie dyskusja na
temat identyfikacji czynnikéw prognostycznych
oraz warto$ci stosowanych indekséw progno-
stycznych w grupie chorych z BM-NSCLC.
Znajomo$¢ tych czynnikéw pozwala na wyod-
rebnienie grup chorych o ré6znym rokowaniu,
zwiekszenie mozliwosci oceny szansy pojedyn-
czego chorego na dluzsze przezycie, usciSlenie
wskaza¢ do stosowania i kojarzenia dostepnych
metod leczenia, poprawe stratyfikacji i interpre-
tacji kontrolowanych badan klinicznych.
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Stan sprawnosci chorego

Niewatpliwie najczesciej prezentowanym w pis-
miennictwie czynnikiem prognostycznym u cho-
rych z BM-NSCLC jest stan sprawnosci chorych
(1, 2, 9, 13, 16, 20-45]. Zdecydowana wigk-
sz0$¢ autoréw publikacji wykazala, ze statystycz-
nie znamiennym, niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym jest stan sprawnosci oceniony
wg skali Karnofskiego (KPS — Karnofsky Perfor-
mance Status) ponizej 70 [1, 7, 25, 27, 30-34].
W analizie przedstawionej przez Jezierska i wsp.
mediana przezy¢ wyniosta 9,9 miesigca i 5,7
miesigca u chorych z KPS odpowiednio: poni-
zej 70 i powyzej 70 [1]. Natomiast w materiale
Hoffmana i wsp. wartoSci te wynosity 7 miesie-
cy, 9,3 miesigca i 13,9 miesiaca, odpowiednio
dla KPS 50-60, 70-80 i 90-100 [37]. Z kolei
Mariya i wsp. w grupie chorych poddanych
SRS, uzyskali mediang przezycia 10 miesigcy vs
7 miesigcy, odpowiednio dla stanu sprawnosci
ocenionego wedtug skali Zubroda 0-1 vs 2-4.
Autorzy ci zaobserwowali ponadto, ze sposrod
15 chorych tej grupy, ktoérzy przezyli ponad
2 lata, u 14 tzn. 93% stan sprawnosci ocenio-
no na 0-1 [13]. W materiale Wolnego i wsp.
$rednie przezycie wyniosto odpowiednio ok. 20
tygodni, w grupie chorych w stopniu sprawno-
$ci 0i 1 oraz ok. 10 tygodni w stopniu spraw-
nosci 3 i 4 wg. Zubroda [9].

Nalezy podkreslié, ze stan sprawnosci, oce-
niany wedlug KPS, wchodzi w sktad prawie
wszystkich indekséw prognostycznych stosowa-
nych u chorych z przerzutami do mézgu pocho-
dzacymi z réznych nowotwordw, 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 mézgiem

Szczegolnie czesto badacze wskazuja, ze nieko-
rzystnym czynnikiem prognostycznym u cho-
rych z BM-NSCLC, jest obecnosé przerzutéw
zlokalizowanych poza mézgiem [1, 16, 21, 27,
28, 29, 31-33, 37, 39, 45].

W przypadku obecnosci tego czynnika obser-
wowane jest zmniejszenie Sredniej przezycia.
Potwierdzajg to obserwacje Hoffmana i wsp.,
ktérzy wykazali, ze u chorych z obecnoscia prze-
rzutdéw poza mobzgiem, Srednie przezycie wynio-
sto 8,6 miesigca; natomiast w przypadku braku
tej cechy — 13,9 miesigca [37]. Niwinska i Po-
goda podkreslaja, ze nie tylko sama obecno$¢
przerzutow NSCLC poza mobzgiem ma znacze-

nie prognostyczne, ale rowniez ich liczba i loka-
lizacja w narzadach wewnetrznych [16]. Wielu
autoréw ujmuje to zagadnienie szerzej, postugu-
jac sie pojeciem aktywnosci choroby podstawo-
wej 1 stanu kontroli tej aktywnosci; oczywiscie
wysoka aktywno$¢ i brak jej kontroli sg znamien-
ne statystycznie niekorzystnymi czynnikami pro-
gnostycznymi [1, 2, 9, 13, 16, 20-31, 35-45].
W materiale klinicznym Kima i wsp. wyka-
zali, ze u chorych, u ktérych uzyskano opano-
wanie lub stabilizacje procesu nowotworowego
poza mézgiem, Sredni czas przezycia wynosit 12
miesiecy, natomiast u pozostatych chorych byt
on zdecydowanie krotszy i wynosil zaledwie
2 miesigce [38]. Z kolei w materiale przedsta-
wionym przez Jezierska i wsp. przezycie cho-
rych wyniosto 10,7 miesiecy i 5,9 miesiecy od-
powiednio dla braku i obecnosci aktywnego
procesu nowotworowego poza mozgiem [1].
Wieksze roznice wplywu aktywnosci choroby
nowotworowej poza mozgiem wykazali Mariya
i wsp., gdzie mediana przezycia wynosita 32
miesigce w przypadku braku aktywnego proce-
su nowotworowego poza mozgiem i 7 miesie-
cy w przypadku obecnosci tego czynnika [13].
Aktywnos$¢ choroby podstawowej i stan jej
kontroli sa sktadowymi takich indekséw pro-
gnostycznych, jak: RPA-RTOG, Rotterdam,
SIR, BSBM. Natomiast nie dotyczy to GPA czy
indeksu Radesa i wsp. [27, 29, 30, 31-33].

Liczba przerzutow w mozgu

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

W piSmiennictwie wymieniane sg rozne
kryteria podzialu na grupy prognostyczne
uwzgledniajgce liczbe przerzutéw w mozgu.
Przyktadowo: Sperduto i wsp. oraz Woltman
i wsp. wyodrebniajg trzy grupy chorych: z 1 vs
2-3 vs ponad 3, Mariya i wsp. — 3 grupy (1 vs
2 vs 3 i wigcej), Lagerwaard i wsp. — 2 grupy
(1-2 vs 3 i wigcej), 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.
podkreslaja rokownicze znaczenie nie tylko licz-
by, ale i lokalizacji BM-NSCLC [22, 23].
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Znaczenie rokownicze liczby ognisk przerzu-
towych potwierdzaja liczne obserwacje klinicz-
ne. W materiale Jochymek i wsp. mediana
przezycia wyniosta 7 miesiecy u chorych z po-
jedynczym BM-NSCLC i 3,5 miesigca z mno-
gimi przerzutami [46]. Natomiast w materiale
Mariya i wsp., u chorych z 1 ogniskiem BM-
NSCLC mediana przezy¢é wyniosta 13 miesie-
cy, a w przypadku obecnosci 2 i wiecej — tylko
5 miesiecy; zaznaczy¢ nalezy, ze w grupie cho-
rych, ktérzy przezyli powyzej 2 lat, 87% (13/
15) stanowili chorzy z 1 ogniskiem BM-NSCLC
[13].

Obserwacje Hsu i wsp. wskazuja, ze chorzy
w I stopniu zaawansowania NSCLC, z jednym
ogniskiem przerzutowym w mozgu majg podob-
ne rokowanie jak chorzy w I° zaawansowania
NSCLC bez przerzutéw w mézgu, pod warun-
kiem, ze proces nowotworowy w plucu jest
leczony radykalnie radio-chemioterapia, a BM-
NSCLC- chirurgicznie lub przy wykorzystaniu
gamma-knife SRS (50).

Flannery i wsp. u chorych z pojedynczym
synchronicznym BM-NSCLC uzyskali mediang
przezyé 18 miesiecy, a catkowite przezycie —
21% [51]. Nalezy jednak zaznaczyé, ze nie
wszyscy autorzy uznaja liczbe BM-NSCLC za
niezalezny czynnik prognostyczny [1, 2, 8, 28,
38, 41, 48, 49]; nie jest on rowniez uwzgled-
niony w czesci indekséw prognostycznych np.
RPA-RTOG, Rotterdam, BSBM, Radesa i wsp.
[27, 29, 31, 33, 53].

Wiek chorych

Wielu autoréw podkresla, ze negatywnym czyn-
nikiem prognostycznym moze byé wiek chore-
go powyzej 60 lub czesciej 65 lat [2, 8, 16, 21-
23,25,27,29, 30, 32-34, 39, 45, 54, 55]. Cho¢
czynnik ten nie jest uwzgledniany w niekt6rych
indeksach prognostycznych (Rotterdam i BSBM),
to jednak jest on w dwdch najczesciej 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].

Pte¢ chorych

Badacze wskazujg na lepsze rokowanie w gru-
pie kobiet [2, 7, 8, 28, 34, 46, 57-59], cho¢
oczywiScie sg réwniez i tacy, ktdrzy zaleznosci
tej nie zaobserwowali [1, 9, 13, 16, 21-24, 29,
44, 45, 54]. Nalezy zauwazy¢, ze plteé nie jest
uznawana za czynnik prognostyczny w zadnym
z prezentowanych w chwili obecnej indeksie
prognostycznym.

Czas liczony od rozpoznania nowo-
tworu do wystgpienia przerzutéw
w mozgu

Cze$é autorow wykazata, ze niezaleznym czyn-
nikiem prognostycznym jest czas, jaki uptywa
od rozpoznania nowotworu do wystgpienia
BM-NSCLC [8, 12, 33, 46, 60]. Potwierdzaja
to wyniki wielocechowych analiz przeprowa-
dzonych przez Radesa i wsp. oraz Tanga i wsp.
[60, 61]; za warto$¢ réznicujacg przyjmowany
jest zazwyczaj okres 8—12 miesiecy [33, 46, 60].
Arbit i wsp. analizujgc grupe 214 chorych
wykazali, ze chorzy z metachronicznymi BM-
NSCLC zyli dtuzej, anizeli chorzy z przerzuta-
mi synchronicznymi (mediana czasu przezycia
wynosita odpowiednio 14,6 miesigca vs 9 mie-
siecy) [62]. Czas wolny od wystgpienia BM jest
obok wieku, KPS i obecnosci przerzutéw poza
mobzgiem, czwartym czynnikiem prognostycz-
nym uwzglednionym w indeksie prognostycz-
nym Radesa i wsp., ktéry jest jednak rzadko
stosowany u chorych z BMF-NSCLC [33].

Wymiar / objetos¢ zmian przerzutowych

Potencjalnie niekorzystnym czynnikiem progno-
stycznym, wedlug nielicznych autoréw mogta-
by by¢ znaczna objeto$¢ lub wymiar najwieksze-
go BM-NSCLC; przyktadowo wg Jezierskiej
i wsp. dotyczy to zmian o objetosci powyzej 11
cml, a je$li chodzi o §rednice zmian, to wg
Mariy’a i wsp. dotyczy to wymiaru powyzej
3 c¢m, a wg Le Rhuna i wsp. — powyzej 3-4 cm
[1, 13, 23]. Jednak obserwowane roznice prze-
zy¢, albo sa niezamienne statystycznie, albo
wykazane sq wylacznie w analizach jednocecho-
wych. Objetos¢ najwiekszego BM (ponizej 5 cmt
vs 5-13 cm? vs powyzej 13 cm?) jest kolejnym
czynnikiem prognostycznym po: wieku, KPS,
stanie aktywnoSci choroby poza mdzgiem
i liczbg MB, uwzglednianym w indeksie progno-
stycznym Waltmana i wsp., ktory jednak rzad-
ko jest stosowanym u chorych z BM-NSCLC
[30].

Inne czynniki

Niektoérzy badacze wskazuja, ze mata skutecz-
no$¢ kortykosterydoterapii, zty stan neurolo-
giczny i/lub zty stan funkcji poznawczych oraz
pamieci, niski poziom hemoglobiny, podwyz-
szony poziom dehydrogenazy mleczanowe;j,
posta¢ mikroskopowa raka ptaskonabtonkowe-
go s3 niekorzystnymi czynnikami prognostycz-
nym u chorych z BM-NSCLC [1, 13, 16, 29,
34, 45-47, 63-67].
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Niewatpliwie w rozwazaniach o czynnikach
prognostycznych, w grupie chorych z BM-
NSCLC, nalezy uwzglednié wyniki badan
z zakresu biologii molekularnej (tumor specific
genetic factors), w szczegblnosci, wystepowanie
mutacji EGFR oraz rearanzacji ALK, a wiec
i poSrednio ewentualnych mozliwosci leczenia
inhibitorami kinazy tyrozynowej i inhibitorami
ALK [22, 23].

Konfiguracje réznych czynnikéw

Oczywiscie nalezy pamigtad, ze w piSmiennic-
twie prezentowane sa rozne konfiguracje
przedstawionych powyzej, potencjalnych, nie-
zaleznych czynnikéw prognostycznych; niekté-
re z tych czynnikdéw sa wymieniane przez pra-
wie wszystkich, inne przez wiekszo$é, a jeszcze
inne przez niewielu, a nawet przez pojedyn-
czych badaczy. Prawdopodobnie jest to skut-
kiem réznic w skltadzie klinicznym analizowa-
nych grup chorych i zwigzanych z tym stosowa-
nych metod leczenia B-NSCLC. Tak wiec
oprocz zupelnie podstawowych czynnikéw pro-
gnostycznych takich jak KPS czy stan aktywno-
$ci choroby poza médzgiem, czesto inne bedg
czynniki w grupie chorych leczonych chirurgicz-
nie, otrzymujgcych radioterapie (SRS, WBRT)
czy leczenie systemowe lub objawowe. Rézni-
ce w czynnikach prognostycznych stwierdzane
s3 nawet w porOéwnaniu grupy chorych podda-
nych tej samej metodzie leczenia np. w grupie
chorych poddanych radioterapii: w badaniu Je-
zierskiej i wsp. niekorzystnymi czynnikami pro-
gnostycznymi byly: KPS ponizej 70, brak kon-
troli choroby podstawowe’ obecnosé przerzu-
tow poza mbzgiem, objetosé na]wm;kszego ogni-
ska przerzutowego powyyej 1 cm’ i poziom
hemoglobiny ponizej 7 mmol/l [1]. Natomiast
w badaniu Mariya i wsp. takimi czynnikami s3:
KPS ponizej 70, aktywno$¢ choroby podstawo-
wej i liczba BM-NSCLC powyzej 1 [13]. Di
Luna i wsp. wykazali, ze liczba BM-NSCLC
powyzej 4 i duza objetos$¢ najwigkszego ognisk
przerzutowych zwigzane s3 z pogorszeniem
rokowania [44]. Z kolei u chorych otrzymuja-
cych WBRT (badanie prezentowane przez
Windsora i wsp.) niekorzystnymi czynnikami
prognostycznymi byly: wiek powyzej 65 lat,
pteé¢ meska i krotki czas, jaki uplywa od rozpo-
znania NSCLC do WBRT [8]. Natomiast
w badaniu Kepki i wsp. takimi czynnikami byty
miedzy innymi: ple¢ meska, zly stan sprawno-
$ci, obecnos$é¢ przerzutéw w narzadach we-
wnetrznych poza mézgiem, niewyleczona zmian
pierwotna w plucu [28].

Indeksy prognostyczne

Sposréd znanych obecnie indekséw progno-
stycznych, w grupie chorych z BM-NSCLC,
zazwyczaj stosowane sg dwa: RPA-RTOG i lung-
specific GPA (LS-GPA) [25, 27, 32].

Indeks RPA-RTOG

Indeks RPA-RTOG wyrdznia trzy klasy progno-
styczne, w zalezno$ci od wieku (ponizej 65 vs
> 65 lat), KPS (ponizej 70 vs > 70), obecnosé
przerzutéw poza mézgiem (tak vs nie), kontro-
la aktywnosci choroby podstawowej (tak vs nie).
W klasie I, o najlepszym rokowaniu, znajduja
si¢ chorzy z wszystkimi dobrymi czynnikami
prognostycznymi: wiek — ponizej 65 lat, KPS
réwny lub wigkszy niz 70, brak przerzutéw
poza mozgiem i kontrola choroby podstawowej;
natomiast w klasie III o na]gorszym rokowaniu
znajduja si¢ chorzy z KPS ponizej 70; do klasy
IT zaliczani s pozostali chorzy [27, 53]. War-
to$¢ prognostyczng tego indeksu oceniona zo-
stata w wielu badaniach [26, 28, 60, 68-74].
Kepka i wsp. w grupie chorych otrzymujacych
WBRT, wykazali, ze w $rednie przezycie w po-
szczegblnych klasach prognostycznych wynosi-
to 5,2 miesiecy (I klasa), 4,0 miesigce (II klasa)
i 2,5 miesigca (III klasa) [28]. Z kolei Mariya
i wsp. u chorych otrzymujqcych SRS uzyskali
mediang przezy¢: 22, 9 i 7 miesigcy odpowied-
nio w klasach I, II i III [13]. Srednie przezycia
uzyskane przez Sneeda i wsp. u chorych otrzy-
mujacych SRS = WBRT w poszczegdlnych kla-
sach (I, II, III) prognostycznych wynosza: 14,0-
15,2 mies., 7,0-8,2 mies. 1 5,3-5,5 miesiaca [75].
Natomiast Lutterbach i wsp. oraz Kocher i wsp.,
uzyskali Srednie przezycie w poszczegdlnych
klasach prognostycznych wynoszace odpowied-
nio: 13,4 mies. 5,9mies. 1 1,5 miesigca w przy-
padku stosowania WBRT oraz 25,4 mies. 9,3
mies. i 4,5 miesigca u chorych po SRS [76,77].
Z kolei Agboola i wsp., Tendulkar i wsp. oraz
Regine i wsp. w grupie chorych otrzymujacych
SRS w skojarzeniu z WBRT lub samodzielnie,
mediany przezy¢ wynosity: 10,9-21,4 miesiecy
w klasie I, 9,0-9,9 miesiecy w klasie I i 6,0-8,9
miesiecy w klasie IIT [71, 73, 78]. Jak wynika
z tych kilku przyktadéw, srednie lub mediany
przezy¢ chorych, w poszczegblnych klasach,
istotnie sie roznily; a réznice w grupach chorych
otrzymujacych WBRT, byly mniejsze anizeli
w grupach z SRS [25, 26, 69-73].

Indeks LS-GPA

Indeks prognostyczny LS-GPA wyrdznia 4 kla-
sy prognostyczne, od najbardziej korzystnej tj.
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I-¢j (3,5-4 pkt) do najbardziej niekorzystnej (0-
1 pkt) — IV-tej, w zaleznosci od wieku chorego
(ponad 60 vs 50-60 vs ponizej 50), KPS (poni-
zej 70 vs 70-80 vs 90-100), obecnosci przerzu-
tow poza modzgiem (tak vs nie) i liczby BM-
NSCLC (1 vs 2-3 vs ponad 3) [25]. Wyniki
badania Sperduto i wsp., opublikowane w 2012
roku wskazuja, ze mediana przezy¢ chorych w
I klasie (3,5-4,0 pke), 11 klasie (2,5-3,0 pke), III
klasie (1,5-2,0 pkt) i IV klasie (0-1,0 pkt)
wyniosta odpowiednio: 14,8 mies., 3,4 mies.,
5,5 mies. 1 3,0 mies. [25]. LS-GPS w poréwna-
niu z RPA-RTOG, ma dwie istotne zalety — nie
uwzglednia stanu aktywnosci (kontroli) choro-
by podstawowej poza modzgiem, co jest o tyle
istotne, iz cecha ta jest szczegdlnie trudna do
obiektywnej oceny, natomiast, w przeciwien-
stwie do RPA-RTOG, uwzglednia liczbe BM-
NSCLC. Decyzje dotyczace leczenia miejscowe-

go (chirurgia, radioterapia) BM-NSCLC, sa
w znacznym stopniu uwarunkowane liczba i lo-
kalizacja tych przerzutéw. Nieder i Mehta uzna-
li, po przeprowadzeniu porownama GPA
z RPA-RTOG, SIR i BSBM, ze wtasnie indeks
LS-GPA ,,is the least subjective, most quantita-
tive and easiest to use of the 4 indices” [25].
Jednak pomimo korzysci wynikajacych ze sto-
sowania indekséw prognostycznych (latwiejsze
szacowanie prawdopodobnego czasu przezycia
indywidualnego chorego, a wigc i mozliwo$é
trafnego doboru metody leczenia, pomoc
w opracowaniu kryteriéw wlaczania chorych do
kontrolowanych badan klinicznych, ocena ho-
mogennos$ci poréwnywanych retrospektywnie
grup chorych itp.) i mimo ciaglego ich udosko-
nalania, indeksy prognostyczne winny by¢ sto-
sowane w praktyce klinicznej z nalezytg ostroz-
nodcig [2, 23, 79].
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