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Weczesna czy odroczona paliatywna teleradioterapia chorych na
zaawansowanego, niedrobnokomorkowego raka ptuca?

Tomasz Walasek!, Marian Reinfuss!, Pawet Blecharz?, Jerzy Jakubowicz?,
Piotr Skotnicki4, Elzbieta Plutal

W oparciu o dane z pismiennictwa oraz doswiadczenia wlasne, podjeto probe odpowiedzi na kontrowersyjne zagadnienie
dotyczqce paliatywnej teleradioterapii chorych na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka pluca, nie kwalifikujgcych
sie do leczenia radykalnego, u ktorych nie stwierdza sie nasilonych objawow ze strony zmian nowotworowych w klatce
piersiowej; przedmiotem kontrowersji jest problem, czy chorzy tej grupy winni by¢ napromieniani paliatywnie zaraz
po ustaleniu rozpoznania, czy tez dopiero po ewentualnym wystgpieniu lub wyraznym nasileniu objawow. Wykazano,
ze zdecydowana wigkszos¢ autorow uwaza, iz chorzy bez objawow lub z minimalnymi objawami ze strony zmian
nowotworowych w klatce piersiowej, nie zyskujq na wczesnej paliatywnej teleradioterapii i postepowanie typu ,,wait and see”
Jest u nich bezpieczne i akceptowalne.

Immediate or delayed palliative teleradiotherapy patients
with advanced non small cell lung cancer?

Basing on literature data and own experience, an attempt was made to deal with the controversial problem of palliative
teleradiotherapy in patients with advanced non-small cell lung cancer, who are not eligible for radical treatment and do
not present intensive symptoms of malignant changes within the chest area. The subject of controversy is the issue whether
this group of patients should be irradiated palliatively immediately after the diagnosis, or only after the occurrence or
intensification of symptoms. It has been shown that the majority of authors believe that patients without symptoms or with
minimal signs of changes resulting from tumor in the chest do not benefit from immediate palliative teleradiotherapy of the
chest area and that the “wait and see” procedure is safe and acceptable for them.

Stowa kluczowe: niedrobnokomdrkowy rak ptuca, paliatywna teleradioterapia
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Wsrod chorych na zaawansowanego, niedrobnokomor-
kowego raka pluca (advanced non-small cell lung cancer
— aNSCLC), potencjalnie kwalifikujacych si¢ do palia-
tywnej teleradioterapii klatki piersiowej, wyr6zni¢ mozna
dwie grupy: chorych z nasilonymi, obcigzajacymi dole-
gliwosciami, zwigzanymi z rozrostem nowotworu w tym
rejonie (uporczywy kaszel, krwioplucie, dusznos$¢, bole
w klatce piersiowej, chrypka, itp.) oraz chorych bez lub
z minimalnymi dolegliwo$ciami (aNSCLC - minimal
thoracic symptoms — aNSCLC — MTS). Problem poste-
powania z ta drugg grupa chorych jest przedmiotem dys-
kusji i kontrowersji [1-10]. Celem prezentowanej pracy
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jest proba odpowiedzi, w oparciu o dostepne dane z pi-
Smiennictwa, na nastg¢pujace pytanie: czy chorzy na za-
awansowanego NSCLC, nie kwalifikujacy si¢ do leczenia
radykalnego, u ktorych nie stwierdza si¢ nasilonych, ob-
cigzajacych dolegliwoSci ze strony zmian nowotworowych
w klatce piersiowej (aNSCLC-MTS), powinni by¢ napro-
mieniani paliatywnie zaraz po ustaleniu rozpoznania
(immediate thoracic radiotherapy — ITR), czy tez dopiero
po ewentualnym wystapieniu lub wyraznym nasileniu tych
dolegliwosci (delayed thoracic radiotherapy — DTR)?
Zwolennicy wczesnej paliatywnej teleradioterapii
klatki piersiowej (ITR) chorych na aNSCLC-MTS pod-
kreslaja, ze jej zastosowanie pozwala, u znacznej czeSci
chorych, zapobiec wystapieniu cigzkich dolegliwosci,
zwigzanych z postgpem procesu NOWOotworowego, popra-
wia jako$¢ i by¢ moze przedtuza zycie pacjentéw. Wska-
zuja réwniez na fakty znane z piSmiennictwa, iz w calej
grupie chorych na zaawansowanego NSCLC, uzyskanie
nawet czgSciowej regresji zmian w klatce piersiowej,
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koreluje z poziomem poprawy dokuczliwych dla chorych
objawo6w klinicznych [2, 6, 11-14].

Zupelnie odmienne opinie formulujg natomiast
przeciwnicy ITR, argumentujac je: brakiem wyraznych
dolegliwosci u chorego, niebezpieczenstwem ewentu-
alnych powiktan paliatywnej teleradioterapii, brakiem
dowodoéw na ,,profilaktyczne”, w stosunku do wystapienia
objawoOw, dzialanie ITR, wreszcie brakiem lub minimal-
nym wplywem paliatywnego napromieniania na dtugos§¢
zycia pacjentow [5, 9, 10, 15-20].

Zwolennikéw wczesnej paliatywnej radioterapii
(ITR), jak i zwolennikéw odroczonej paliatywnej radio-
terapii (DTR) klatki piersiowej, u chorych na zaawan-
sowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca, bez lub
z minimalnymi objawami (aNSCLC-MTS), prezentuje
Tabela I.

Tab. 1. Zwolennicy ITR i DTR u chorych na aNSCLC-MTS

Paliatywna teleradioterapia
klatki piersiowej

Autor i pozycja Rok

piSmiennictwa publikacji wezesna (ITR) o (E g ;Z}g )n a
Durrant i wsp. [21] 1971 +
Laing i wsp. [22] 1975 +
Brashear [16] 1978 +
Phillips i Miller [23] 1978 +
Coxiwsp. [24] 1983 +
Cohen [17] 1983 +
Carroll i wsp. [5] 1986 +
Niederle i wsp. [25] 1988 +
Johnson i wsp. [15] 1990 +
Reinfuss i wsp. [1] 1997 +

[4] 1999 +

Falk i wsp. [10] 2002 +
Bombord i wsp [18] 2003 +
Sekido i wsp. [19] 2005 +
Sundstrom i wsp. [9] 2005 +

Jak wynika z Tabeli I opcja wczesnej teleradiote-
rapii paliatywnej (ITR) klatki piersiowej u chorych na
aNSCLC-MTS ma niewielu zwolennikow.

W 1978 r. Philips i Miller, a w 1983 r. Cox i wsp.,
wypowiedzieli si¢ zdecydowanie za stosowaniem ITR
[23, 24]. W 1988 r. Niederle i wsp. wykazali poprawe
przezy¢ chorych na aNSCLC-MTS po paliatywnej ITR,
w pordwnaniu z paliatywna radioterapia, odroczona do
momentu wystapienia lub nasilenia objawéw zwigzanych
Z rozrostem procesu nowotworowego w klatce piersiowej
[25].

Reinfuss i wsp. w prospektywnym, kontrolowanym
doswiadczeniu klinicznym, opublikowanym w 1999 r.,

obejmujacym 240 chorych na aNSCLC-MTS, poréwna-
li przezycie 160 chorych paliatywnie napromienianych
natychmiast po ustaleniu rozpoznania (ITR) i 80 chorych
pierwotnie wylacznie obserwowanych (DTR), a napro-
mienianych tylko w przypadku pojawienia si¢ dokuczli-
wych i/lub niebezpiecznych dla chorego objawow; zarow-
no przezycie 2-letnie, jak i przezycie Srednie byto wyzsze
w grupie chorych poddanych ITR (12% vs 0% i 10 vs 6
miesiecy) [4]. Juz we wezesniej opublikowanym (1997 r.)
doswiadczeniu, ci sami autorzy wykazali, ze zastoso-
wanie ITR pozwolito, w poréwnaniu z grupa chorych
poddanych DTR, statystycznie znamiennie zmniejszy¢
procent chorych na aNSCLC-MTS, u ktorych wystapity
ciezkie dolegliwosci, zwigzane z rozwojem zmian nowo-
tworowych w klatce piersiowej z 34,7% (DTR) do 6,3%
(ITR) [1]. Nalezy jednak podkresli¢, ze w sktad badanej
przez Reinfussa i wsp. grupy wchodzili wylacznie chorzy
na NSCLC w III° zawansowania, w stosunkowo dobrym
stanie sprawnosci, nie mniej niz 50 wedlug skali Karno-
fskiego, w tym ponad 70% chorych — majacych wskaznik
70-80 w tej skali [1].

Tak wigc, wylaczywszy badania Reinfussa i wsp. z lat
1997 i 1999, po roku 1988 nie ukazaly si¢ w piSmiennic-
twie zadne doniesienia, ktore zdecydowanie zalecatyby
zastosowanie ITR u chorych na aNSCLC-MTS.

Juz w 1971 r. Durrant i wsp. opublikowali wyniki
kontrolowanego badania klinicznego, przeprowadzone-
go w grupie 249 chorych na zaawansowanego NSCLC,
kwalifikujacych si¢ wylacznie do leczenia paliatywnego,
a nie majacych dokuczliwych objawdw ze strony zmian
nowotworowych w klatce piersiowej. U 63 chorych zasto-
sowano wyltacznie obserwacje, 62 chorych napromieniono
paliatywnie, 63 chorych poddano samodzielnej chemiote-
rapii, a 61 chorych paliatywnej radiochemioterapii. Sred-
nie przezycie w poszczegélnych grupach chorych byto
niemal identyczne i wynosito odpowiednio: 8,4 miesiaca,
8,3 miesigca, 8,7 miesiaca i 8,8 miesigca; nie wykazano
rOwniez istotnych roznic w paliatywnym efekcie ITR
i DTR [21].

W 1975 r. Laing i wsp. w badaniu z Oxfordu wyka-
zali, ze cze§¢ chorych na aNSCLC-MTS nie wymaga
paliatywnego napromieniowania klatki piersiowej az do
Smierci, ktdra nastgpuje z powodu uogolnienia procesu
nowotworowego [22].

W 1978 r. Brashear, a w 1983 r. Cohen rekomenduja
postawe wyczekujaca u chorych na aNSCLC-MTS i sto-
sowanie paliatywnej radioterapii w przypadku pojawienia
si¢ lub znacznego nasilenia objawow dokuczliwych i/lub
zagrazajacych zyciu chorych [16, 17].

W 1986 r. Carroll i wsp. przeprowadzili badania
w grupie 134 chorych na NSCLC, niekwalifikujacych
si¢ ani do leczenia chirurgicznego ani do radykalnego
napromieniania. U 86 (64%) chorych przeprowadzono
wczesng paliatywna teleradioterapig klatki piersiowej, ze
wzgledu na nasilone i dokuczliwe dla chorego objawy;
pozostatych 48 chorych bez takich objawow poddano
wylacznie obserwacji. Sposrod tych 48 chorych, pier-
wotnie nienapromienianych, u 26 (54%) w toku dalszej
obserwacji przeprowadzono paliatywng teleradioterapi¢



klatki piersiowej z powodu wystapienia dokuczliwych
i/lub niebezpiecznych dla chorego objawdw; pozosta-
tych 22 (46%) chorych zmarto, nie wymagajac do konca
zycia napromieniania klatki piersiowej. Tak wigc, z calej
badanej przez Carolla i wsp. — grupy 134 chorych, ponad
1/3 (48 chorych) nie wymagata poczatkowo napromienia-
nia klatki piersiowej, a prawie potowa (46%) z nich nie
wymagala tego leczenia do konca zycia [5].

W 1990 r. Johnson i wsp. opublikowali wyniki
kontrolowanego badania klinicznego, ktére objeto 319
chorych na miejscowo zaawansowanego NSCLC. U 106
chorych zastosowano samodzielng chemioterapi¢ (Vin-
desine); u kolejnych 106 chorych napromienianie zmian
w klatce piersiowej i u 107 chorych skojarzong radio-che-
mioterapi¢ (Vindesine). Srednie przezycie chorych nie
roznilo si¢ istotnie i wynosilo odpowiednio 10,1 miesiaca,
8,6 miesigca i 9,4 miesigca. Podsumowujac swoje bada-
nia, autorzy stwierdzili, ze wczesna radioterapia zmian
nowotworowych w klatce piersiowej nie poprawia przezy¢
chorych na miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego
NSCLC [15].

Badania Durranta i wsp. z 1971 r. oraz badania John-
sona i wsp., opisane powyzej, sugeruja, ze okoto potowa
chorych na aNSCLC-MTS nie wymaga ITR [15, 21].

W 2002 r. Falk i wsp. przedstawili wyniki wielooSrod-
kowego, kontrolowanego badania klinicznego, przepro-
wadzonego w 23 oS§rodkach onkologicznych w Wielkiej
Brytanii, Irlandii i Potudniowej Afryce.

Sposrod 230 chorych na aNSCLC-MTS, objetych
doswiadczeniem, po 115 chorych zostato losowo przy-
dzielonych do dwoch ramion badania. W pierwszym
ramieniu, spoSrod 115 chorych zakwalifikowanych do
ITR, rzeczywiScie napromieniano 104 chorych, w tym
57% dawka 17 Gy w 2 frakcjach w odstepie tygodniowym,
a22% - 10 Gy podanych w 1 frakcji. W drugim ramieniu
doswiadczenia, sposrod 115 chorych zakwalifikowanych
do DTR, u 48 (42%) chorych, w trakcie dalszej obserwa-
cji, zaistniala koniecznos$¢ paliatywnej teleradioterapii,
ktora w 60% przypadkoéw przeprowadzano z zastosowa-
niem jednego z dwdch schematow stosowanych przy ITR.
Natomiast pozostatych 67 (58%) chorych w tym ramieniu
nie napromieniano na obszar klatki piersiowej; 64 z nich
zmarlo, a 3 zylo w momencie zakoficzenia badania.

Nie stwierdzono zadnych, znamiennych statystycz-
nie, réznic w skutecznosci postgpowania pomiedzy
poréwnywanymi grupami chorych. Srednie przezycie
wyniosio 8,3 miesigca w grupie chorych poddanych ITR
1 7,9 miesiaca DTR; nie wykazano, by ITR zmniejszyla
niebezpieczefnistwo wystapienia ucigzliwych i/lub groz-
nych dla pacjenta objawdéw. Poziom aktywnoSci i stan
psychiczny oraz jakoS¢ zycia, badane kwestionariuszem
Rotterdam System Checklists, w badaniach kontrolnych
byly bardzo zblizone w obu ramionach doswiadczenia.

W podsumowaniu swoich badan Falk i wsp. stwier-
dzili, ze w grupie chorych na aNSCLC-MTS, paliatywne
napromienianie klatki piersiowej moze by¢ bezpiecznie
odroczone, do momentu wystapienia lub nasilenia obja-
wow zwigzanych z rozrostem nowotworu w tym terenie
[10].

Bombord i wsp. w IV edycji podrecznika Walter and
Miller’s textbook of radiotherapy z 2003 r. stwierdzili, ze
nie ma ewidentnych dowodow, iz paliatywna radioterapia
klatki piersiowej przediuza zycie; stad tez nie ma potrze-
by wdrazac tego leczenia przed wystapieniem znaczacych
objawow. Autorzy podkreslaja jednak, ze w codziennej
praktyce klinicznej czg$¢ chorych nie akceptuje faktu,
iz mimo zaawansowania swojej choroby nie s natych-
miastowo leczeni; jest to trudny problem, wymagajacy
cierpliwych i zmudnych rozméw z pacjentami [18].

Sekido i wsp., autorzy rozdziatu poswigconego rako-
wi ptuca, w podreczniku De Vita i wsp. Cancer Principles
and practice of oncology, wydanie 7 z 2005 r., podkresla-
ja, ze postawa wait and see jest wprawdzie mozliwa, ale
wbrew temu co si¢ wydaje, jedynie u niewielkiej liczby
chorych na aNSCLC, prawdopodobnie nie przekraczaja-
cej kilkunastu procent [19].

Sundstrom i wsp., w badaniu opublikowanym
w 2005 r., przeprowadzili analiz¢ skutecznoSci wcze-
snej paliatywnej teleradioterapii zmian nowotworowych
w klatce piersiowej (ITR), w grupie 407 chorych na
NSCLC w III° i IV° zaawansowania. U 107 sposrdd tych
chorych nie stwierdzono objawéw zwiagzanych z rozro-
stem NSCLC w klatce piersiowej lub objawy te mialy
znikome nasilenie, natomiast u 300 pozostalych chorych
objawy byly dokuczliwe i obciazajace dla pacjenta. Auto-
rzy badania poréwnali, w obu wymienionych grupach
chorych: rozwdj objawdw, jakos$¢ zycia oraz przezycia
— $rednie oraz 1, 2, i 3-letnie.

Dla oceny nasilenia objawow, takich jak: kaszel,
krwioplucie, bdle, nudnosci i wymioty, chrypka, ogdlne
zmgczenie, spadek apetytu i zaburzenia polykania, zasto-
sowano skale 4-stopniowa: 1 — brak objawdw, 2 — tagodne
objawy, 3 — umiarkowanie nasilone objawy i 4 — ostre
objawy. Duszno$¢ kategoryzowano wedtug skali 6-punk-
towej: 1 — chory zdolny do wchodzenia po stoku lub po
schodach bez dusznoSci, 2 — moze przejs¢ kazdy dystans
po prostej bez dusznosci, 3 — moze przej$¢ wigcej niz
100 m bez dusznosci, 4 — dusznos¢ przy przejsciu 100 m
lub mniej, 5 — duszno$¢ przy Srednim wysitku (np. ubie-
ranie si¢), 6 — duszno$¢ spoczynkowa. Chorzy kwalifiko-
wani do grupy, z brakiem lub minimalnymi objawami ze
strony zmian nowotworowych w klatce piersiowej, mieli
wskaznik objawow 1 lub 2, a w przypadku dusznosci 1-3
i nie wigce;j.

Dla oceny jakoSci zycia postuzono si¢ kwestionariu-
szem QLQ - C30 i jego formula specjalng dla raka piuca
- QLQ-LC 1326, 27].

Nalezy zaznaczy¢, ze do przeprowadzonego bada-
nia zakwalifikowano chorych w IT1° i IV° zaawansowania
NSCLC, w wieku co najmniej 18 lat, w stanie sprawnosci
co najmniej 40 wedlug skali Karnofskiego, z przewidywa-
nym czasem przezycia powyzej 2 miesiecy, pierwotnie nie-
leczonych przeciwnowotworowo. Chorzy napromieniani
byli na obszar klatki piersiowej wedtug nastepujacych
schematow frakcjonowania dawki: 17 Gy w 2 frakcjach
z odstepem tygodniowym, 42 Gy w 15 frakcjach w czasie
3 tygodni i 50 Gy w 25 frakcjach w czasie 5 tygodni.
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Przezycie chorych, u ktérych nie stwierdzono
pierwotnie objawdw zwigzanych z rozrostem nowotwo-
ru w klatce piersiowej lub objawy te byly minimalne
(aNSCLC-MTS), byto lepsze w poréwnaniu z chorymi,
u ktorych stwierdzono nasilone, dokuczliwe dla cho-
rego objawy: Srednie przezycie wynosilo odpowiednio
11,8 miesiagca vs 6,0 miesiagca, a 1-2 i 3-letnie przezycie
odpowiednio 48%, 17% i 8% vs 23%, 8% i 3%. Nie byto
roznic w przezyciach w obu poréwnywanych grupach cho-
rych, w zaleznoSci od trzech r6znych, stosowanych sche-
matow paliatywnej teleradioterapii. Powyzej 14 tygodnia
obserwacji, postepujace pogorszenie objawow i funkcji
rozwijalo si¢ w obu grupach ze zblizong czestoScia; ina-
czej moéwiac, od 14 tygodnia nie bylo znaczacych rdznic
w zakresie objawdw zwigzanych z rozrostem raka w klat-
ce piersiowej, takich jak: kaszel, wymioty, krwioplucie,
bole w klatce piersiowej. Jednak duszno$¢, zmgczenie
i chrypka byly nadal rzadsze lub o mniejszym nasileniu
w grupie chorych pierwotnie bezobjawowych. W momen-
cie zgonu lub uptywu 3 lat obserwacji, objawy ze strony
zmian nowotworowych w klatce piersiowej miato 62%
chorych pierwotnie objawowych i 50% pierwotnie bez-
objawowych; r6znica byla statystycznie nieznamienna.

Podsumowujac wyniki swojego badania Sundstrom
i wsp. stwierdzili, ze chory bez objawdw lub z minimal-
nymi objawami ze strony zmian nowotworowych w klat-
ce piersiowej, nie zyskuje na wczesnej teleradioterapii
(ITR), w sensie dtugotrwatej kontroli objawéw (profilak-
tyki ich wystapienia), jakosci i dtugosci zycia. ITR moze
powodowac objawy uboczne (np. zaburzenia polykania)
u chorych poprzednio bezobjawowych. Postepowanie
wait and see i.e. DTR wydaje si¢, w tej grupie chorych,
bezpieczne i akceptowalne [9].

Dane z piSmiennictwa wskazuja jednak, ze ITR
chorych na aNSCLC-MTS moze by¢, w szczegdlnych
sytuacjach klinicznych, nie tylko wskazane, ale wrecz
konieczne; dotyczy to sytuacji naciekania przez nowotwor
gléwnego oskrzela lub rozdwojenia tchawicy, nie powo-
dujacego w danym momencie niepokojacych objawow,
ale zagrazajacego nagla, ostra obstrukcja drog oddecho-
wych [5, 20].
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