Artykut pogladowy

Elzbieta Senkus-Konefka, Jacek Jassem

Katedra i Klinika Onkologii i Radioterapii Akademii Medycznej w Gdansku (Department of Oncology and Radiotherapy,
Medical University of Gdansk, Poland)

Paliatywna radioterapia
chorych na raka ptuca

Palliative radiotherapy in lung cancer

Streszczenie

U chorych na zaawansowanego raka ptuca gtéwnym celem leczenia jest zmniejszenie nasilenia dolegliwosci
zwigzanych z postepem nowotworu, takich jak bdl w klatce piersiowej, kaszel, krwioplucie, dusznos¢
i zespot zyty gtdbwnej gornej. Paliatywna radioterapia jest wartosciowa i dobrze tolerowang metodg leczenia,
pozwalajgca u wiekszosci chorych uzyskac¢ zmniejszenie nasilenia dolegliwosci w obrebie klatki piersiowej. Jest
ona szczegolnie skuteczna w przypadku krwioplucia i bolu, natomiast w mniejszym stopniu w odniesieniu
do kaszlu i dusznosci. Ze wzgledu na przewidywany krétki czas przezycia leczenie powinno by¢ jak najkrotsze
i najmniej obcigzajace. Dlatego w wiekszosci przypadkéw zaleca sie stosowanie schematéw sktadaja-
cych sie z 1-2 duzych frakcji napromieniania. Jedynie u wybranych chorych w dobrym stanie ogdlnym,
u ktorych istnieje mozliwos¢ uzyskania wydtuzenia catkowitego czasu przezycia, wskazane jest rozwazenie
zastosowania wiekszej dawki radioterapii. W niniejszej pracy przedstawiono obecny stan wiedzy na temat
skutecznosci i tolerancji paliatywnego napromieniania raka pfuca.
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Abstract

The main objective in the treatment of patients with advanced lung cancer is the control of symptoms
related to the tumour: pain, cough, haemoptysis, dyspnoea and superior vena cava syndrome. Palliative
radiotherapy is an effective and well tolerated treatment modality, resulting in improvement of chest
symptoms in most patients. This treatment is most effective for palliation of haemoptysis and chest pain,
whereas controlling cough and dyspnoea is less successful. In view of the limited expected survival, a short
course of 1-2 large radiotherapy fractions is recommended for most patients. In selected patients who are
in relatively good condition, larger irradiation doses and longer treatment schedules may be considered in
the hope of achieving some survival improvement. This paper reviews existing knowledge of the efficiency
and tolerability of palliative chest radiotherapy.

Key words: lung cancer, radiotherapy, palliative treatment

Wprowadzenie Introduction

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosli-
wym na swiecie. Ostatnio obserwuje sie znaczacy
wzrost zachorowalnosci na ten nowotwdr, szcze-
golnie wsrdéd kobiet. Rocznie w Polsce notuje sie
okoto 20 000 nowych zachorowan i niemal taka
samg liczbe zgondéw z powodu raka ptuca [1].

Lung cancer is the most common malignancy
worldwide. During the last few years the number of
new cases has increased significantly, in particular
among women. In Poland there are approximately
20,000 cases and about the same number of deaths
from lung cancer each year [1]. Globally, the num-
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W skali catego swiata liczbe nowych zachorowan na
raka ptuca szacuje sie na okoto 1 200 000, a zgo-
néw na 1 100 000 rocznie [2].

Wyniki leczenia raka ptuca sg zte. U wiekszosci
chorych nowotwor rozpoznaje sie w takim stadium
zaawansowania, ktore nie pozwala na podjecie ra-
dykalnego leczenia [3, 4]. Okoto 80% przypadkéw
raka ptuca stanowiag raki niedrobnokomdérkowe.
W tej postaci morfologicznej podstawowa metodg
leczenia jest zabieg operacyjny, ale kwalifikuje sie
do niego jedynie 15-30% chorych. Ponadto nawet
w tej wyselekcjonowanej grupie jedynie u okotfo 1/3
pacjentéw uzyskuje sie trwate wyleczenie [3-6].
Wiekszos¢ chorych juz w momencie rozpoznania
kwalifikuje sie wytgcznie do terapii paliatywnej.
U innych wskazaniem do tej formy postepowania jest
nawroét choroby po wczesniejszym leczeniu chirur-
gicznym. Niezaleznie od wystapienia odlegtych prze-
rzutow, wiekszos¢ dolegliwosci u chorych na raka
ptuca wigze sie z postepem guza pierwotnego
w obrebie klatki piersiowej oraz przerzutami do oko-
licznych weztéw chtonnych. Szacuje sie, ze objawy
zwigzane ze wzrostem guza w klatce piersiowej wy-
stepuja u okoto 60% ogo6tu chorych na niedrobno-
komorkowego raka ptuca i u 80% pacjentdéw w sta-
dium terminalnym [7].

Ostatnio coraz wigksza role w paliatywnym le-
czeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca odgry-
wa chemioterapia [8, 9], ktérg mozna stosowac jako
jedyna metode terapii lub w skojarzeniu (najczesciej
jako leczenie sekwencyjne) z radioterapia. Nadal jed-
nak u wiekszosci chorych radioterapia pozostaje me-
toda z wyboru w przypadku dolegliwosci zwigzanych
ze wzrostem guza w obrebie klatki piersiowej [5].

Wskazania do paliatywnej radioterapii

Radioterapia, obok technik wewnatrzoskrzelo-
wych i leczenia systemowego, stanowi jedng z pod-
stawowych metod paliatywnego leczenia chorych
na raka ptuca [7, 10-12]. Szacuje sig, ze okofo 20—
-30% ogdtu chorych na raka ptuca jest leczonych
w ten sposéb w pewnym momencie przebiegu cho-
roby [5, 13]. Typowymi wskazaniami do paliatywnej
radioterapii sg kaszel, krwioplucie, dusznos¢ i bol
w klatce piersiowej [5, 7, 12]. Paliatywne napromie-
nianie stosuje sie takze u chorych z zespotem zyty
gtéwnej goérnej lub zaburzeniami potykania zwiaza-
nymi odpowiednio z ucisnieciem duzych zyt lub prze-
tyku przez pakiety weztéw chtonnych [12]. Palia-
tywna radioterapie stosuje sie rowniez czesto u cho-
rych na drobnokomoérkowego raka ptuca, cho¢ w tej
grupie podstawowg metode leczenia stanowi che-
mioterapia.

bers are estimated as 1.2 million and 1.1 million
respectively [2].

Treatment results in lung cancer are generally
poor. The majority of cases present with advanced
disease, which does not allow for a successful radi-
cal treatment [3, 4]. In about 80% of cases the
tumour is of the non-small cell type. For this cate-
gory of patients surgery is the preferred method of
treatment, but only 15% to 30% of patients can be
treated surgically. Furthermore, even in this select-
ed group, a cure is achieved in only one-third of
cases [3-6]. For a majority of patients palliative
treatment is the only option at the time of diagno-
sis. Palliative treatment is also recommended in
patients with a tumour recurrence after surgery.
Even in patients with distant metastases, most com-
plaints are related to the primary tumour invading
organs, surrounding tissues and lymph nodes in
the chest. It is estimated that symptoms related to
the local growth of a tumour occur in approxi-
mately 60% of patients with non-small cell lung
cancer and in 80% in patients in the terminal stage
of this cancer [7].

Chemotherapy has been increasingly used recent-
ly in the palliative treatment of non-small cell lung
cancer [8, 9]. This metod can be used alone or in
combination (often sequentially) with radiation. In
most cases, however, radiotherapy remains the me-
thod of choice for the treatment of symptoms relat-
ed to the local growth of the primary tumour in the
chest [5].

Indication for palliative
radiotherapy

Besides endobronchial techniques and systemic
treatment, radiotherapy is one of the basic me-
thods of palliative treatment in lung cancer [7, 10-
—12]. It is estimated that approximately 20% to 30%
of lung cancer patients are treated in this way dur-
ing some stage of their disease [5, 13]. Typical indi-
cations for palliative radiotherapy are cough,
haemoptysis, dyspnoea and chest pain [5, 7, 12].
Palliative radiotherapy is also used to treat superior
vena cava syndrome and swallowing difficulties
resulting from compression when the cancerous
lymph nodes exert pressure on the large veins in
the chest or the thoracic part of the oesophagus by
metastatic lymphnodes [12]. Palliative radiothera-
py is often used in cases of small cell lung cancer,
although the basic treatment for this tumour is
chemotherapy.

Palliative radiotherapy may also be used in the
treatment of lung cancer metastases in bones, the

www.pmp.viamedica.pl



Elzbieta Senkus-Konefka, Jacek Jassem Paliatywna radioterapia raka ptuca

Paliatywng radioterapie u chorych na raka ptfuca
stosuje sie tez m.in. w przypadku przerzutéw do kosci,
osrodkowego uktadu nerwowego lub tkanek miek-
kich [12], jednak doktadniejsze omowienie tego pro-
blemu wykracza poza ramy niniejszego opracowania.

Oprocz dolegliwosci zwigzanych z nowotworem
kwalifikacja do paliatywnej radioterapii powinna
uwzglednia¢ przewidywany czas przezycia i stan
sprawnosci chorego. Napromienianie pacjentéw o spo-
dziewanym czasie przezycia krétszym niz 3 miesigce
wydaje sie na ogdét bezzasadne, poniewaz szansa
uzyskania wartosciowego efektu paliatywnego jest
w tej grupie niewielka, a ryzyko powiktan duze [14].
Jednym z najwazniejszych czynnikéw rokowniczych
u chorych na zaawansowanego niedrobnokomoér-
kowego raka ptuca jest stan sprawnosci (wyrazony
w skali WHO lub Karnofsky’ego) [5, 15-17]. Sredni
czas przezycia chorych o niskim stopniu sprawnosci
wynosi niecate 4 miesigce, natomiast pacjentéw
w dobrym stanie og6lnym — 6-12 miesiecy [18-20].
Innym podstawowym czynnikiem rokowniczym jest
stopien zaawansowania nowotworu [17].

Kontrowersyjnym zagadnieniem jest postepowa-
nie u chorych na zaawansowanego raka ptuca nie-
kwalifikujacych sie do leczenia radykalnego, u kto-
rych nowotworowi nie towarzysza dolegliwosci lub
sq one bardzo niewielkie. W tej grupie bezzwtoczne
rozpoczynanie paliatywnego napromieniania nie
zawsze jest celowe. Alternatywe stanowi przyjecie
postawy wyczekujacej i podjecie radioterapii dopie-
ro w momencie pojawienia sie dolegliwosci. Argu-
mentem przemawiajagcym za wczesnym podjeciem
leczenia tych chorych mogtoby by¢ zatozenie, ze za-
hamowanie miejscowego wzrostu guza pozwoli na
wydfuzenie czasu przezycia i poprawe jego jakosci
w wyniku zapobiezenia lub opézZnienia rozwoju dole-
gliwosci zwigzanych ze wzrostem guza [21]. Wyniki
randomizowanych badan poréwnujacych wczesna ra-
dioterapie z leczeniem odroczonym lub jedynie po-
stepowaniem objawowym sg sprzeczne [19, 21-23].
W badaniu przeprowadzonym w Centrum Onkolo-
gii w Krakowie stwierdzono znaczace wydtuzenie
przezycia w grupie chorych poddanych ,, wczesnej”
radioterapii [19], podczas gdy w badaniu przepro-
wadzonym przez Medical Research Council (MRC),
poza opo6znieniem wystapienia dolegliwosci o sred-
nim i duzym nasileniu w grupie napromienianej
~Wczesnie”, nie stwierdzono réznic dotyczacych naj-
wazniejszych analizowanych czynnikéw, w tym cza-
su przezycia [21]. Ponadto okazato sie, ze 58% cho-
rych, u ktérych nie zastosowano bezzwiocznej ra-
dioterapii, nigdy nie wymagato napromieniania ob-
szaru klatki piersiowej [21, 24]. Czesciowym wyttu-
maczeniem tych réznic moga by¢ niejednorodne kry-

central nervous system or soft tissues, although this
topic is outside the scope of this review [12].

When selecting patients for palliative radio-
therapy, one must take into consideration not only
their tumour-related complaints, but also their
expected survival and performance status. Radia-
tion treatment of patients whose expected surviv-
al is less than 3 months seems to be of limited
value, since the probability of obtaining a valuable
palliative effect in such a short time is rather small
and the risk of complications is considerable [14].
One of the most important prognostic factors in
non-small cell lung cancer patients is their perfor-
mance status, which can be expressed in WHO or
Karnofsky’s scale [5, 15-17]. The mean survival
time of patients with poor performance status is
less than 4 months, as compared with 6 to 12
months for patients in fairly good physical condi-
tion [18, 20]. Another important prognostic fac-
tor is the stage of the tumour [17].

The management of cases in which physical
complaints are absent or minimal but the radical
treatment is not feasible remains a controversial
issue. In these patients the immediate palliative
radiotherapy is not always advisable. Radiothera-
py may be postponed until physical symptoms
appear. Alternatively, it can be argued that imme-
diate radiotherapy will slow the tumour growth
and consequently extend survival and improve the
quality of life [21]. The results of randomised clini-
cal trials, in which the benefits of immediate ra-
diation were compared with delayed or merely
symptomatic treatment, are contradictory [19, 21-23].
In a trial performed by the Oncology Centre in
Cracow [19] early irradiation resulted in extended
survival time, whereas in the trial performed by
the Medical Research Council early irradiation did
not appear to extend the survival or improve any
of the main parameters studied, the only differ-
ence being a slight delay in the onset of physical
symptoms of medium and high intensity [21]. It
was also shown that 58% of patients who were
not irradiated early never required any irradiation
of the chest [21, 24]. The possibility cannot be
excluded that these different results were caused
by the differences in patients’ selection criteria, dif-
ferent doses and irradiation schedules, as well as by
the fact that the irradiated patients might have been
given better supportive care [19, 21, 23].

The methodology of palliative therapy

During the past 30 years there have been
a number of attempts to work out an optimal
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teria doboru pacjentéw oraz odmienne dawki i sche-
maty napromieniania. Nie mozna tez wykluczy¢, ze
chorzy poddani radioterapii byli objeci lepszg opiekg
objawowg [19, 21, 23].

Metody paliatywnej radioterapii

W ciggu ostatnich 30 lat podejmowano wiele
préb opracowania optymalnego schematu napro-
mieniania, pozwalajagcego na uzyskanie dobrego
efektu paliatywnego w mozliwie krétkim czasie. Po-
czatkowo stosowano schematy klasyczne z uzyciem
konwencjonalnych dawek frakcyjnych (1,8-2,5 Gy).
Na poczatku lat 90. schematy wykorzystywane
w poszczegolnych krajach i osrodkach znaczaco sie réz-
nity [25]. W tym okresie przeprowadzono pierwsze
badania potwierdzajgce bezpieczenstwo i skutecz-
nos¢ krotkotrwatego leczenia z zastosowaniem du-
zych dawek frakcyjnych [5]. Jedng z podstawowych
korzysci tej metody jest skrécenie czasu terapii,
a przez to poprawa komfortu chorych. Jest to szcze-
golnie wazne w wypadku os6b zamieszkatych z dala
od osrodkéw radioterapii, dla ktérych frakcjonowa-
na radioterapia oznacza czesto koniecznos¢ hospi-
talizacji lub uciagzliwych dojazdow. Krétkie leczenie
za pomocg duzych frakcji pozwala takze na szybsze
uzyskanie zmniejszenia dolegliwosci, co jest szcze-
golnie istotne u chorych z krétkim przewidywanym
czasem przezycia [17, 26]. Ponadto ograniczenie licz-
by stosowanych frakgji istotnie zmniejsza koszty le-
czenia i obcigzenie aparatury radioterapeutycznej,
do ktérej dostep w wielu krajach jest nadal ograni-
czony. Biorgc pod uwage czestos¢ wystepowania
raka ptuca, korzysci ekonomiczne i logistyczne zwia-
zane z takim podejsciem mogg by¢ znaczace. We-
dtug brytyjskiego opracowania z poczatku lat 90.
chorzy na raka ptuca stanowili okoto 20-25% ogétu
pacjentéw kierowanych do radioterapii, przy czym
okofo 90% sposréd nich kwalifikowato sie jedynie
do leczenia paliatywnego [25].

Wybor optymalnej metody paliatywnej radiotera-
pii stat sie przedmiotem wielu badan randomizowa-
nych [14, 16, 18, 20, 26-31]. W wiekszosci z nich
poréownywano standardowe (dtuzsze) i skrécone na-
promienianie. O skali réznorodnosci stosowanych me-
tod moze swiadczy¢ liczba 17 schematéw napromie-
niania, bedacych przedmiotem oceny w randomizo-
wanych badaniach klinicznych — od dawki 10 Gy
w 1 frakcji do 60 Gy w 30 frakcjach [5]. Poczagtkowo
w badaniach stosowano dawki rzedu 30-40 Gy
w 10-20 frakcjach [20]. Przefomem staty sie badania
przeprowadzone przez MRC, w ktérych po raz pierwszy
zastosowano schematy zawierajgce pojedyncze duze
frakcje radioterapii rzedu 8-10 Gy [16, 18]. Wykaza-

radiation schedule which would provide the best
palliative results in the shortest possible time.
Initially, classic schedules using conventional frac-
tionated radiation doses (1.8-2.5 Gy) were used.
In the early 1990s treatment schedules used in
various countries and centres differed consider-
ably [25]. In this period initial trials confirmed the
safety and efficacy of short-term treatment with large
fractions of radiation [5]. One of the main advanta-
ges of this method is that the shorter treatment
significantly improves the patient’s comfort. It is of
particular advantage to patients who live far away
from the radiotherapy centres and who, if treated
with fractionated radiotherapy, would have to be
hospitalised or travel long distances for treatment.
One of the main advantages of short treatment with
larger fractions of radiation is that this method yields
the desired results sooner, an effect which is crucial
for patients whose expected survival time is very
limited [17, 26]. Furthermore, this approach not only
significantly reduces the cost of treatment, but also
decreases the demand on radiation resources which,
in many countries, are still defficient. Given the fre-
quency of lung cancer, the economic and logistic
advantages of this method cannot be ignored.
According to a British study performed in the early 1990s,
lung cancer patients constituted approximately 20%
to 25% of all patients requiring radiotherapy and of
these 90% could only be treated palliatively [25].
The objective of a number of randomised clinical
trials was to establish an optimal method of pallia-
tive radiotherapy [14, 16, 18, 20, 26-31]. In most of
these trials the standard (longer) and the “new”
method of shorter irradiation were compared. The
methodologies of these trials differed significantly.
As many as 17 different radiation schedules were
used ranging, from a dose of 10 Gy in one fraction
to 60 Gy in 30 fractions [5]. Initially, doses of 30-40
Gy in 10-20 fractions were applied [20]. Then, in
pivotal the British Medical Research Council study,
single large fractions of radiation (8-10 Gy) were
used for the first time [16, 18]. The shorter irradia-
tion scheme used in the MRC trial was shown to be
equally effective as the previous methods of longer
irradiation. With good palliative effects, the new
method caused the same or even fewer side effects
than the old ones [16, 18]. These results were subse-
quently confirmed in a number of randomised trials
[14, 16, 18, 20, 26-28, 32-34]. Shorter irradiation
programmes are particularly suitable for patients
whose physical condition is poor and whose expect-
ed survival is short [5]. However, the results of some
investigations seem to indicate that a better pallia-
tive effect can be achieved by larger radiation doses
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no, ze zastosowanie hipofrakcjonowanej radioterapii
pozwala na uzyskanie efektu paliatywnego poréw-
nywalnego z efektem dtuzszych schematéw napro-
mieniania, przy podobnym, a nawet mniejszym nasi-
leniu objawdéw niepozadanych [16, 18]. Wyniki te
potwierdzono w kolejnych badaniach randomizowa-
nych [14, 16, 18, 20, 26-28, 32-34]. Skrocone sche-
maty napromieniania sg szczeg6lnie wskazane u cho-
rych z niskim stopniem sprawnosci i przewidywanym
krotkim czasem przezycia [5]. Wyniki niektérych ba-
dan wskazujg jednak na mozliwosc¢ uzyskania lepsze-
go efektu paliatywnego dzieki wykorzystaniu wyz-
szych dawek radioterapii [29-31]. Dodatkowym ar-
gumentem przemawiajacym za zastosowaniem tych
ostatnich jest przede wszystkim potwierdzona w cze-
$ci badan poprawa jakosci zycia zwigzana z wiek-
szym odsetkiem remisji guza w obrebie klatki piersio-
wej [26]. Jedng z obaw dotyczacych hipofrakcjono-
wanej radioterapii jest rowniez jej potencjalnie nie-
korzystny wptyw na psychike chorych, mierzony po-
ziomem leku lub depresji (chorzy czesto oczekuja dtu-
giego leczenia, wierzac w jego wiekszg skutecznosc)
[21]. W jednym z badan u pacjentéw napromienia-
nych pojedyncza frakcjg rzeczywiscie obserwowano
podwyzszony poziom leku [31]. Z kolei w badaniu
poréwnujgcym wczesng i odroczong radioterapie nie
stwierdzono réznic w stanie psychicznym chorych [21].
Mogto to by¢ jednak spowodowane uzyciem innych,
uzupetniajacych metod wsparcia psychicznego w po-
szczegolnych grupach chorych [21].

Na podstawie wynikow przeprowadzonych ba-
dan obecnie zaleca sie stosowanie u wiekszosci cho-
rych na zaawansowanego raka pfuca skréconych
schematow leczenia, sktadajacych sie z 1-2 frakg;ji
napromieniania [3, 5, 35]. Metode te obecnie po-
wszechnie uzywa sie w osrodkach brytyjskich [36],
a nieco rzadziej w wielu innych krajach [30]. Wybér
metody leczenia nadal czesto oparty jest na tradycji
i osobistym doswiadczeniu [5]. W poszczegdlnych
krajach wptywaja na niego dodatkowo czynniki kul-
turowe, spofeczne, organizacyjne oraz ekonomiczne
[30]. Nieche¢ do stosowania hipofrakcjonowanego
leczenia wynika m.in. z braku doswiadczenia i obaw
przed wystapieniem ostrych objawéw niepozadanych.
Wielu lekarzom niejednokrotnie sprawia tez trudnos¢
odpowiedni dobor chorych do takiego leczenia [30].

Zrédtem obaw wielu lekarzy jest potencjalnie nie-
korzystny wptyw skréconej radioterapii na czas prze-
zycia [26, 30]. Rzeczywiscie, w czesci badan stwier-
dzono dtuzszy czas przezycia chorych napromienia-
nych wiekszg dawka catkowita [19, 26, 30, 32]. Do-
tyczyto to jednak gtéwnie oséb w dobrym stanie
0ogolnym, z wzglednie mato zaawansowanym no-
wotworem, u ktérych korzys¢ z poprawy skuteczno-

[29-31]. In addition, when larger doses of radiation
were administered, an improvement quality of life was
achieved, because of more effective tumor shrink-
age [26]. Additional potentially negative psycholog-
ical effect of hypofractionated radiotherapy is that
patients expect prolonged treatment and believe
that it is more effective [21]. Indeed, in one study
patients irradiated with a single fraction had in-
creased anxiety levels [31]. On the other hand, in
trials in which the effects of early and delayed radi-
ation were compared, no differences in the psycho-
logical condition of patients were noted [21]. This
could, however, have been due to additional psy-
chological counselling of the patients [21].

The conclusion of all these trials can be summarised
as follows: the majority of patients with advanced
lung cancer should be treated with short irradiation
programmes consisting of 1-2 fractions [3, 5, 35].
This method is now widely used in the United King-
dom [36] but not in other countries [30]. The choice
of treatment is often dictated by tradition and per-
sonal experience [5]. In some countries cultural, so-
cial, economic and organisational factors may also
be involved [30]. The reluctance to use the hypofrac-
tionated approach may also be due to lack of experi-
ence and the fear of acute side effects. Many physi-
cians may also have difficulty in selecting appropriate
patients for this type of treatment [30].

Some physicians are reluctant to use a shortened
schedule of irradiation, believing that it might short-
en the patient’s survival [26, 30]. Indeed, in some
trials the patients irradiated with a larger total dose
had a longer survival [19, 26, 30, 32]. This effect
was mainly observed in patients in fairly good con-
dition and with a less advanced tumour. These pa-
tients can benefit most from improved local treat-
ment [5, 17, 19, 30, 33]. Furthermore, the extension
of survival is generally small and at the expense of
higher toxicity [5, 26]. On the other hand, there are
also reports that the hypofractionated radiation
scheme resulted in prolongation of survival [27,
33, 37]. Although these results should be inter-
preted cautiously, they show at least that the two
methods are of equal value in treating patients at
advanced stages of lung cancer.

The effectiveness of palliative
radiotherapy

The effect of palliative therapy depends on the
prevailing symptoms. In most trials, the best effects
(improvement in 60% to 80% of patients) were no-
ticed for haemoptysis and chest pain [6, 8, 14, 16,
20, 26, 33, 34]. The effect on cough varied widely
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sci leczenia miejscowego moze by¢ najwieksza [5,
17,19, 30, 33]. Ponadto wydtuzenie czasu przezycia
jest zwykle niewielkie i zwigzane z wiekszg toksycz-
noscig leczenia [5, 26]. Jednoczesnie istniejg dane
wskazujgce na wydtuzenie czasu przezycia u pacjen-
tow, ktdérzy otrzymali hipofrakcjonowany schemat
napromieniania [27, 33, 37]. Pomimo ze wyniki te
trudno interpretowad jako potwierdzenie wigkszej
skutecznosci skroconego napromieniania, mogg one
$wiadczy¢ o co najmniej rownorzednosci tej metody
u chorych w zaawansowanych stadiach nowotworu.

Skutecznos¢ paliatywnej radioterapii

Skutecznos¢ paliatywnego napromieniania rézni
sie w zaleznosci od typu wystepujacych objawow.
W wiekszosci badan najlepsze wyniki (poprawa
u 60-80% chorych) uzyskiwano w wypadku krwio-
plucia i bélu w klatce piersiowej [6, 8, 14, 16, 20,
26, 33, 34]. Stopien zmniejszenia nasilenia kaszlu
w poszczegolnych badaniach byt rozny [6, 14, 33, 34].
Najmniej zadowalajacy paliatywny efekt radiotera-
pii uzyskiwano zwykle w odniesieniu do dusznosci.
Objaw ten u chorych na raka ptuca ma czesto ztozo-
ny patomechanizm, obejmujacy oprdécz obturacji
drég oddechowych takze nieodwracalne zniszcze-
nie migzszu ptucnego w wyniku niedodmy, wspot-
istniejace stany zapalne lub rozlegte naciekanie migz-
szu ptucnego przez nowotwoér [8, 9, 20, 38]. W nie-
ktérych badaniach pod wptywem radioterapii ob-
serwowano réwniez zmniejszenie nasilenia objawdw
ogolnych niezwigzanych bezposrednio z guzem w ob-
rebie klatki piersiowej, takich jak ostabienie, meczli-
wos¢, bezsennos¢, lek czy brak apetytu [4, 8, 16, 26].
Istniejg jednak rowniez dane wskazujace, ze niekto-
re dolegliwosci, np. ogdlne zte samopoczucie, brak
apetytu, zmniejszenie masy ciata i ostabienie, mogg
sie nasila¢ w trakcie radioterapii [39].

Czesciowym wyttumaczeniem zaobserwowanych
w poszczegdblnych badaniach réznic w skutecznosci
leczenia moze by¢ zastosowanie odmiennych me-
tod jego oceny [30]. W szczegdlnosci podkresla sie
koniecznos¢ dokonywania oceny efektu przez sa-
mych chorych. Wykazano, ze taka ocena pozwala
na bardziej doktadne okreslenie rzeczywistego re-
zultatu terapii, bowiem wedtug lekarza objawy,
szczegolnie takie jak: dusznos¢, brak apetytu, uczu-
cie zmeczenia i nudnosci, moga wydawac si¢ mniej
nasilone [26, 33, 38, 40]. Skutkiem réznic metodo-
logicznych moga by¢ odmienne wnioski dotyczace
paliatywnego efektu radioterapii. Na przyktad,
w badaniach MRC dobry efekt paliatywny utrzymywat
sie przez ponad pofowe pozostatego czasu przezy-
cia chorych [16, 18], natomiast w innym badaniu

among the trials [6, 14, 33, 34]. The least satisfacto-
ry were the effects on dyspnoea. The pathological
mechanism of dyspnoea in lung cancer patients is
often manifold: airway obstruction, irreversible dam-
age of lung tissue due to atelectasis, co-existing
inflammatory foci or invasion of the lung tissue by
the growing tumour [8, 9, 20, 38]. Some authors
report that radiotherapy also caused some improve-
ment in general physical symptoms not directly re-
lated to the growth of the tumour, including weak-
ness, tiredness, sleeplessness, anxiety or lack of ap-
petite [4, 8, 16, 26]. On the other hand some symp-
toms may worsen following radiotherapy, for in-
stance general ill-feeling, lack of appetite, weight
loss or weakness [39].

Some of the above discrepancies may be attri-
buted to different criteria used in the evaluation of
the efficacy of radiotherapy in various studies [30].
In order to better assess the effect of the treatment,
it is advisable to use the self-assessment by patients
themselves. It was shown that the patients may pro-
vide better assessment of the effect of their treat-
ment than the physicians, who often have a tenden-
cy to underestimate the intensity of the symptoms,
in particular dyspnoea, lack of appetite, tiredness
and nausea [26, 33, 38, 40]. Because of differences
in methodology and assessment, the conclusions
of different trials may differ. For instance, in the
MRC study a good palliative effect lasted for over
half of the patients’ survival time [16, 18], whereas
in ano-ther British trial the palliative improvement
of haemoptysis alone lasted for over eight weeks,
whereas the effect on other symptoms was deemed
unsatisfactory [14].

Tolerance and safety of the treatment

Since the objective of the palliative treatment of
lung cancer is the disappearance or improvement of
patients’ complaints caused by the tumour, the treat-
ment must not cause any harm and must be well
tolerated. Exacerbation of unwanted symptoms fo-
llowing palliative irradiation is usually of low grade
and transient. Post-irradiation oesophagitis, caus-
ing swallowing difficulties, is one of the more co-
mmon temporary complications. Tiredness and post-
irradiation pneumonitis can also be seen [5]. The
intensity and duration of these symptoms are relat-
ed to the dose of radiation [5]. Acute post-irradia-
tion inflammation of the oesophagitis after larger
doses of radiation may lead to highful allimentation.
Between 24 and 48 hours after the administration
of large fractions of radiation approximately one-
-half of patients may develop a fever, shivering,
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brytyjskim efekt paliatywny, trwajacy ponad 8 tygo-
dni u ponad pofowy chorych dotyczyt jedynie krwio-
plucia, podczas gdy skutecznos¢ w zakresie pozo-
statych objawdéw uznano za niezadowalajaca [14].

Tolerancja i bezpieczenstwo leczenia

Poniewaz najwazniejszym celem paliatywnej ra-
dioterapii raka ptuca jest zmniejszenie lub ustgpie-
nie dolegliwosci zwigzanych z nowotworem, lecze-
nie to powinno by¢ dobrze tolerowane. Nasilenie
objawéw niepozadanych zwigzanych z paliatywnym
napromienianiem jest na ogét niewielkie i ustepujg
one po krétkim czasie. Najczesciej obserwuje sie
przejsciowe popromienne zapalenie przetyku, mo-
gace okresowo powodowac trudnosci w potykaniu,
uczucie zmeczenia i popromienne zapalenie ptuc [5].
Nasilenie i czas trwania tych objawdéw wiagzg sie
z catkowityg dawka radioterapii [5]. U chorych leczo-
nych z uzyciem wiegkszych dawek moga wystapic
zaburzenia odzywiania zwigzane z ostrym zapale-
niem przetyku. Z kolei u ponad potowy os6b podda-
nych napromienianiu wysokimi dawkami frakcyjny-
mi w czasie pierwszych 24-48 godzin moga wysta-
pi¢: krétkotrwaty ostry bél w klatce piersiowej, go-
ragczka, dreszcze, nudnosci i wzmozona potliwosc
[15, 41-44]. Mimo ze dolegliwosci te nie sg zwykle
nasilone i szybko ustepujg po zastosowaniu stan-
dardowych lekow, nalezy pamietaé o koniecznosci
uprzedzenia chorych o mozliwosci ich wystapienia
[5]. Bezposrednio po napromienianiu obszaru srod-
piersia moze tez nastapic krétkotrwate pogorszenie
parametrow spirometrycznych, zwtaszcza najwyz-
szego przeptywu wydechowego. Najwieksze nasile-
nie tego objawu obserwuje sie po okoto 6 godzi-
nach, jednak po 3 dniach parametry te wracaja
zwykle do wartosci wyjsciowych [45]. Zjawisko to
moze mie¢ znaczenie u chorych, u ktérych wczesniej
wystepowaty zaburzenia wydolnosci oddechowej.
W takich przypadkach wskazane moze by¢ profilak-
tyczne podanie kortykosteroidow [5].

Powiktaniem, ktdre budzi najwigksze obawy przy
zastosowaniu wysokich dawek frakcyjnych, jest po-
promienne uszkodzenie rdzenia kregowego. W ba-
daniach MRC skumulowane ryzyko wystgpienia tego
powiktania w czasie 2-letniej obserwacji wynosito
2,2-2,5%, a najkrotszy okres do jego wystgpienia —
8 miesiecy [5, 46]. Zagrozenie to dotyczy wiec przede
wszystkim chorych o wzglednie korzystnym roko-
waniu. Ryzyko tego powiktania mozna zmniejszy¢,
stosujgc skosne, omijajace rdzen wigzki promienio-
wania lub ostone rdzenia po podaniu czesci dawki.
Ta ostatnia metoda wigze sie jednak z istotnym
zmniejszeniem dawki w obrebie guza, co moze po-

nausea, sweating and sharp, though short-lived,
chest pain [15, 41-44]. Although these symptoms
are usually of low intensity and may disappear after
standard pharmacological treatment, the patient
should be warned that these symptoms might occur
[5]. Irradiation of the mediastinal region may result
in immediate, albeit brief, worsening of the spiro-
metric values, in particular peak expiratory flow rate
This effect peaks after approximately 6 hours, but
after 3 days the values almost always return to nor-
mal [45]. This may however be of some importance
in patients with pre-existing respiratory problems.
In such cases prophylactic treatment with corticos-
teroids may be advisable [5].

The most serious complication of hypofraction-
ated radiotherapy is radiation myelitis. In the MRC
study the cumulated 2 years risk of this complica-
tion was between 2.2% and 2.5% and the shortest
time to event was 8 months [5, 46]. This complication
is most relevant to patients with relatively good long
term survival probability. The risk of this complica-
tion may be reduced by using oblique fields, thus
avoiding irradiation of the spinal cord, or shielding
the spinal cord after administering a portion of the
dose. Shielding, however, also decreases the dose
to the tumour and may consequently decrease the
palliative effect. The total radiation dose which may
be safely applied to the spinal cord region, using
large fractionated doses, has not been established
for the various radiation schedules. It can however
be concluded that the dose of 16 Gy in 2 fractions
one week apart carries a minimal risk.

Other serious complications, such as broncho-
oesophageal fistula [19] or pulmonary haemorrhage
[20] are extremely rare, but may occasionally occur
following palliative treatment with large fractions
of radiation.

Brachytherapy

Brachytherapy is one of the possible palliative
radiation treatments in lung cancer [7, 10, 12]. More
detailed discussion of this topic is outside the scope
of this review. This method, along with other endo-
bronchial techniques, has already been described in
earlier publications [11, 47, 48]. Brachytherapy is
particularly effective in endobronchial infiltrations.
It may decrease the intensity of haemoptysis, cough
and dyspnoea in 50% to 100% of patients. In 40%
to 60% of patients brachytherapy may partially re-
duce atelectasies and airway obstruction [10, 12].
However, brachytherapy is an invasive and techni-
cally difficult procedure. It can be used alone, in
combination with external irradiation or with other
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garszac efekt paliatywny. W przypadku poszczegol-
nych schematéw nie ustalono catkowitej dawki na-
promieniania, ktéorag mozna bezpiecznie poda¢ na
obszar rdzenia kregowego przy uzyciu wysokich da-
wek frakcyjnych. Ryzyko zwigzane z zastosowaniem
dawki 16 Gy w 2 frakcjach z tygodniowym odste-
pem jest jednak bardzo niewielkie.

Inne powazne powiktania, np. przetoki oskrzelowo-
przetykowe [19] i krwotoki ptucne [20], mogg wystapic
jedynie u pojedynczych chorych poddanych paliatyw-
nemu napromienianiu wysokimi dawkami frakcyjnymi.

Brachyterapia

Jedng z metod paliatywnego napromieniania raka
ptuca jest brachyterapia [7, 10, 12]. Doktadniejsze
omowienie tego zagadnienia wykracza poza ramy
niniejszego opracowania, a ponadto zaréwno ta me-
toda, jak i inne zabiegi wewnatrzoskrzelowe przed-
stawiono we wczesniejszych ogdlnie dostepnych do-
niesieniach [11, 47, 48]. Brachyterapia jest szczegol-
nie skuteczna w przypadku naciekéw wewnatrzo-
skrzelowych. Pozwala ona na uzyskanie zmniejszenia
nasilenia kaszlu, krwioplucia i dusznosci u 50-100%
chorych. Z kolei czesciowe ustgpienie niedodmy lub
niedroznosci drég oddechowych mozna uzyskac
u 40-60% pacjentéw [10, 12]. Brachyterapia jest jed-
nak trudna technicznie i ma charakter inwazyjny.
Mozna jg stosowac jako jedyna metode, w skojarze-
niu z napromienianiem wigzkg zewnetrzna lub z in-
nymi metodami wewnatrzoskrzelowymi [7, 10-12,
47-49]. taczenie roéznych technik leczenia paliatyw-
nego zwykle pozwala uzyskac szybszy i bardziej trwaty
efekt [7, 12]. Brachyterapie mozna tez stosowac
u chorych, u ktérych wyczerpano mozliwosci napro-
mieniania wigzkg zewnetrzna [7, 10, 12]. Poréwnu-
jac bezposrednio napromienianie wigzkg zewnetrzng
z brachyterapia, wykazano wyzszos¢ pierwszej z wy-
mienionych metod, ale kosztem wiekszej liczby dzia-
tan niepozadanych, przede wszystkim zaburzen po-
tykania. Brachyterapia jako uzupetnienie napromie-
niania wigzka zewnetrzng pozwala na uzyskanie lep-
szego i trwalszego efektu paliatywnego, szczegolnie
w wypadku dusznosci, oraz poprawe wydolnosci od-
dechowej [9, 49].

Podsumowanie

Paliatywna radioterapia jest wartosciowa i dobrze
tolerowana metodg, dzieki ktérej mozna zmniejszy¢
nasilenie dolegliwosci w obrebie klatki piersiowe;j
u wiekszosci chorych na zaawansowanego raka ptuca.
Jest ona szczegdlnie skuteczna w wypadku krwioplu-
cia i bélu, natomiast w mniejszym stopniu w przypad-

endobronchial procedures [7, 10-12, 47-49]. Com-
bining various methods may result in a faster and
longer-lasting palliative effect. [7, 12]. Comparative
studies have shown that external beam irradiation is
superior to brachytherapy but at the expense of
higher incidence of side effects, especially swallow-
ing difficulties. Combining brachytherapy with ex-
ternal irradiation results in a better and longer last-
ing palliative effect, in particular with regard to dys-
pnoea and respiratory distress [9, 49].

Summary

Palliative radiotherapy is a useful and well-tole-
rated method, resulting in the improvement of local
symptoms in a majority of patients with advanced
lung cancer. It is particularly effective in relieving
chest pain and haemoptysis and, to a lesser degree,
cough and dyspnoea. The majority of patients should
be treated with 1 or 2 large fractions of radiation.
Larger, conventionally fractionated doses of radia-
tion are only justified in selected cases, in patients
with less advanced tumours and in better physical
condition.
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