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WartoS¢ przySpieszonej radioterapii stosowanej wraz z chemioterapia
u pacjentow z niedrobnokomorkowym, nieoperacyjnym rakiem pluca
— analiza retrospektywna
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Wstep. Ponad 70% chorych z rakiem niedrobnokomorkowym pluca jest zdyskwalifikowanych od leczenia operacyjnego
i radykalnej radioterapii z powodu zaawansowania choroby. Metodq leczenia z wyboru takich chorych jest radioterapia
paliatywna. Wplyw radioterapii przyspieszonej na wyniki jest znaczqcy. W pracy oceniono przezycia oraz wplyw czynnikow
prognostycznych na wyniki.

Cel pracy. Celem pracy byla ocena skutecznosci paliatywnej, przyspieszonej radioterapii w leczeniu zaawansowanego,
niedrobnokomdrkowego raka pluca. Oceniono przezycia odlegle i przeprowadzono analize czynnikow prognostycznych.
Material Od 9 wrzesnia 1997 r. do 31 grudnia 2002 r. do paliatywnego leczenia napromienianiem przyspieszonym
zakwalifikowano 690 chorych. Stwierdzano znaczne zaawansowanie procesu nowotworowego. Chorzy napromieniani byli
dwa razy dziennie we frakcjach po 2 Gy, z 6-8 godzinng przerwq do dawki catkowitej 36 GYy.

Metody statystyczne. Podstawg oceny wynikow byl czas przezycia. Prawdopodobieristwo przezycia obliczano metodg
Kaplana-Meiera, natomiast wielowymiarowq analize czynnikow przeprowadzono przy uzyciu modelu proporcjonalnego
ryzyka D.R. Coxa.

Wyniki. Dwuletnie przezycie w calej grupie chorych wyniosto 20% +2%, a pigcioletnie 12% *2%. Dwuletniq kontrolg
miejscowq oszacowano na 15% *4%, a piecioletniqg na 8% *4%.

Efficacy and tolerance of palliative accelerated radiation therapy combined with chemotherapy
in inoperable non-small cell lung cancer patients - retrospective analysis

Background. In patients with advanced NSCLC radiotherapy reduces suffering, although there are indications in the
literature that it has no influence on long-term survival. Nonetheless, some papers report that the influence of radiotherapy
and accelerated radiotherapy on survival is significant. In this study the overall survival and progression-free survival time
and the influence of several clinical factors on the outcome were assessed.

Material and methods. 690 patients scheduled for accelerated radiotherapy from September 1997 to December 2002
were investigated. The survival probability was estimated with the Kaplan-Meier method. Prognostic factors were analysed
with Cox’s proportional hazard model.

Results. Two-year and five-year survivals *standard error were 0.21+0.015 and 0.12%0.014. Two-year and five-year
progression-free survivals were 0.16=0.014 and 0.09%0.013. No statistically significant influence of any clinical factor was
found.

Conclusions. Accelerated radiotherapy is justified as a standard therapy for patients with advanced NSCLC.
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Wstep

Leczeniem z wyboru dla zaawansowanego, niedrobno-

komorkowego raka pluca jest radioterapia paliatywna.

Najczesciej uzywany schemat napromieniania, stosowany

T Zaklad Teleradioterapii (ul. Wawelska) w Zaktadzie Teleradlote-rap.n na ul.. Wawelskiej do wrzes-

2 Biuro Badan Klinicznych i Biostatystyki (ul. Roentgena) nia 1997 r. to 20 Gy w pigciu frakcjach, czgsto powtarza-

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie nych po 3 tygodniach, wiaze si¢ z licznymi niedogodnos-
w Warszawie ciami, takimi jak:
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— koniecznoé¢ dwukrotnego hospitalizowania chorych,
w sumie czas leczenia 5 tygodni,

— podawanie wysokich dawek frakcyjnych, co u chorych
z dluzszym przezyciem mogto powodowaé grozne
powiktania popromienne w rejonie przetyku i odcinka
piersiowego rdzenia krggowego.

Zastosowanie przysSpieszonej radioterapii niesie za
sobg liczne korzySci, takie jak:

— skrocenie czasu hospitalizacji napromienianych cho-
rych,

— zmniejszenie odsetka powiktan dzigki nizszym daw-
kom frakcyjnym,

— ewentualng poprawe wynikdéw przez skrocenie catko-
witego czasu leczenia.

Ostatnio coraz wigcej autoréow proponuje radiote-
rapi¢ przyspieszong takze w leczeniu paliatywnym, gdyz
przynosi ona rezultaty zblizone do leczenia o zalozeniu
radykalnym [1-4].

Celem pracy byla ocena skutecznoSci paliatywnej
radioterapii, prowadzonej metoda napromieniania przy-
Spieszonego, zastosowanej w Zakladzie Radioterapii na
ul. Wawelskiej u chorych z zaawansowanym, niedrobno-
komoérkowym rakiem pluca.

Material

W okresie od 9 wrzesnia 1997 r. do 31 grudnia 2002 r. przepro-
wadzono paliatywng radioterapi¢ metodg napromieniania przy-
$pieszonego u 690 chorych. Grupe t¢ poddano analizie. Wszy-
scy chorzy byli badani klinicznie, posiadali rtg klatki piersiowej
z kontrastem w przelyku, CT klatki piersiowej z kontrastem,
badanie bronchoskopowe oraz rutynowe badania krwi. Wszyscy
mieli wykonane USG jamy brzusznej. Oceng¢ stanu ogdlnego
analizowanej grupy chorych prowadzono wedlug pigciostopnio-
wej skali stopnia sprawnosci WHO.

678 chorych ukonczyto planowane leczenie, 12 przerwalo
je z powodu pogorszenia stanu ogdlnego, ale zostali wiaczeni
do analizy.

Wielkos$¢ guza w duzej grupie chorych (390) przekracza-
fa Srednice 5 cm. Zgodnie z przyjetymi zasadami klasyfikacji
kwalifikowali si¢ oni do leczenia paliatywnego. U 300 chorych
guz byl mniejszy niz 5 cm, jednak ta grupa zostala takze zakwa-
lifikowana do leczenia paliatywnego. U 130 chorych przyczy-
na byly nienowotworowe choroby wspoétistniejace. Innych 38
chorych zakwalifikowano do leczenia paliatywnego z powodu
zlego stanu og6lnego. 60 chorych nie wyrazilo zgody na leczenie
radykalne. U dalszych 21 chorych stwierdzono obecno$¢ innego
nowotworu, co takze dyskwalifikowato ich od leczenia radykal-
nego. U 51 chorych stwierdzano cechy naduzywania alkoholu,
co niosto ryzyko gorszej wspOtpracy i ci chorzy takze nie zostali
zakwalifikowani do leczenia radykalnego. Charakterystyke cho-
rych przedstawiono w Tabeli 1.

U 529 chorych (76,7%) zastosowano przed radioterapia
leczenie cytostatykami. Prowadzone ono bylo wedlug mozli-
wosci oSrodkdéw wystepujacych nastgpnie o leczenie radiote-
rapig. 380 chorych otrzymato 3 kursy leczenia, 112 chorych
cztery kursy, a 37 chorych pie¢ kurséw leczenia chemicznego.
249 chorych otrzymywalo leczenie na bazie cisplatyny z inten-
cja leczenia radykalnego. W wielu przypadkach nie zgadzalo
si¢ to z kwalifikacja do leczenia po zgloszeniu si¢ do naszego
Zaktadu. Pozostalych 441 chorych otrzymywato chemioterapi¢
oparta na innych cytostatykach, z intencjq leczenia paliatywne-
go. Radioterapia rozpoczynala si¢ do 6 tygodni po zakoficzeniu
leczenia chemicznego.

Tab. I. Charakterystyka materialu

Wiek

mediana 62

przedziat 30-82

Liczba Procent

Ptec¢

meska 570 82,6

zenska 120 17,4
WHO stan ogdlny chorego

0 451 65,4

1 178 25,8

2 57 83

3 4 0,6
T

T1 11 1,6

T2 97 14,1

T3 345 50,0

T4 237 34,3
N

NO 28 4,1

N1 130 18,8

N2 426 61,7

N3 106 15,4
Zaawansowanie

I 3 0,4

11 81 11,7

IIIA 316 45,8

I1IB 290 42,0
Wielkos¢ guza

<5cm 41 5,9

5-8 cm 613 88,8

>8 cm 36 5,2
Rozpoznanie histopatologiczne

plaskonabtonkowy 242 33,5

gruczolakorak 62 9,0

wielkokomorkowy 10 1,4

niedrobnokomoérkowy 373 532

brak 3 0,4

Metodyka

Zrodiem do analizy materialu klinicznego byly historie chordb.
Obserwacje zamkni¢to 30 marca 2005 roku. U wszystkich cho-
rych uzyskano informacj¢ o tym, czy zyja lub jesli zmarli, o dacie
zgonu. Podstawa do oceny wynikOw byl czas przezycia. Liczo-
no go od daty rozpoczgcia napromieniania do daty zgonu lub
ostatniej informacji o tym, ze chory zyje. Prawdopodobiefistwo
przezycia obliczano metoda Kaplana-Meiera. Przyjeto poziom
istotnoSci statystycznej o.=0,05. Zalozenia modelu weryfikowa-
no metodami graficznymi. Przeprowadzono wielowymiarowa
analize zaleznoSci wynikow leczenia od stopnia sprawnoSci
chorego, wystgpowania chordb wspdtistniejacych, uprzedniej
chemioterapii, typu histopatologicznego nowotworu, wydol-
noSci oddechowej, uzywajac modelu proporcjonalnego ryzyka
D. R. Coxa [5]. Ostateczny ksztalt modelu osiagni¢to na drodze
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Ryc. 1. Przezycie catkowite w grupie 690 chorych
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca

krokowej eliminacji zmiennych, dla ktoérych poziom krytyczny
testu byl wigkszy od jednej dziesiatej (p>0,1).

Technika radioterapii

Leczenie napromienianiem prowadzono pod kontrolg
tej samej grupy lekarzy. Stosowano technike dwdch pol
przeciwstawnych, przedniego i tylnego. Obszar napro-
mieniany obejmowal zmian¢ pierwotng z marginesem
2 cm dla chorych w ztym stanie ogélnym. Dla chorych
w lepszym stanie ogdlnym (0 lub 1 wg WHO) dodatko-
wo obejmowano napromienianiem obszar sasiadujacego
Srodpiersia. Okolice nadobojczykowe napromieniano
tylko w przypadku wystgpowania przerzutow do tych we-
zlow. Ta technika leczenia odpowiada standardom nasze-
go Zaktadu, gdzie technika 3D stosowana jest tylko dla
leczenia radykalnego. Dawke catkowitg liczono zgodnie
z zaleceniami ICRU w polowie wymiaru przednio-tyl-
nego w promieniu centralnym dla pol przednio-tylnych.
Stosowano napromienianie wigzkami promieni gamma
kobaltu 60 lub fotonami X o energiach: 4, 6 i 15 MeV,
generowanych z przyspieszaczy liniowych. Chorzy napro-
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Ryc. 2. Przezycie wolne od progresji choroby
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mieniani byli dwa razy dziennie we frakcjach po 2 Gy,
z 6-8 godzinng przerwa do dawki catkowitej 36 Gy.

Chorzy kontrolowani byli po leczeniu systematycz-
nie: grupa z gorszym rokowaniem w odstepach miesigcz-
nych, pozostali co 2 lub 3 miesiace.

Wyniki
Przezycia

Chorzy byli obserwowani od 27 do 87 miesigcy (mediana
40 miesiecy). Otrzymane wyniki przedstawiono w Tabe-
li IT i na Rycinach 1 i 2. Nie wykazano zaleznosci staty-
stycznej wynikOw od stopnia zaawansowania choroby, co
przedstawia wykres na Rycinie 3. W czasie zamknigcia
badania 91 chorych (13,2%) zyfo. 250 chorych (36,2%)
zmarlo z powodu nawrotu miejscowego, a 140 chorych
(20,3%) z powodu przerzutéow odlegltych. Po zakonczeniu
leczenia u 304 chorych (44,1%) obserwowano poprawe
w postaci czg¢Sciowej remisji choroby, a u 22 chorych
(3,2%) calkowita remisj¢. Stabilizacj¢ obserwowano
u 343 chorych (49,7%), a progresje u 21 chorych (3,0%).
Srednie przezycie chorych leczonych wytacznie napromie-
nianiem wynosito 8,89 miesiaca (7,21; 10,56), natomiast
w grupie chorych, u ktorych zastosowano neoadiuwanto-
wa chemioterapi¢ przed radioterapia, przezycie wynosito
11,51 miesiaca (10,32; 12,69). Rdznica ta nie byta zna-
mienna statystycznie (p=0,423).

Tab. I1. Prawdopodobienstwo przezycia i przezycia bez cech choroby
w analizowanej grupie 690 chorych z 95% przedzialem ufnosci

. Prawdopodobiefistwo
. Prawdopodobiefistwo L
Czas obserwacji zcvcia przezycia
(miesiace) ?9 s ‘;yCI) bez cech choroby

¢ (95% CI)
12 0,46 0,30
24 0,20 0,15
60 0,12 0,08

Prawdopodobienstwo

I+

0,0

Czas obserwacji (lata)

Ryc. 3. Przezycie z podzialem na stopien klinicznego zaawansowania
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Charakterystyka kliniczna

W trakcie obserwacji stwierdzono rozsiew choroby u 140
chorych (20,3%). W 59 przypadkach byly to przerzuty
do mdzgu, w 48 do kosci i w 25 przypadkach do weztow
nadobojczykowych. Pozostale pojedyncze przypadki to
przerzuty do nadnerczy, drugiego piuca i watroby. Na-
wrét miejscowy stwierdzono u 250 chorych (36,2%).

Leczenie byto dobrze tolerowane. Wszyscy chorzy
prezentowali zaczerwienienie skory w polu napromie-
nianym, oceniane jako 1 lub 2 stopiefi w klasyfikacji
EORTC/RTOG. Reakcja ta ustgpowala w ciagu 4 tygo-
dni po leczeniu. 85 chorych (12,3%) prezentowalo cechy
zapalenia przelyku, ktére ujawnialy si¢ w postaci zabu-
rzen polykania. Zaburzenia te nie wymagaly zadnej inter-
wencji i zanikaly w ciagu pierwszego miesiaca po lecze-
niu. U 38 chorych obserwowano powazniejsze objawy ze
strony pluc w postaci dusznosci, kaszlu lub goraczki (2°).
Wszyscy oni wymagali leczenia antybiotykiem. W trakcie
obserwacji, 29 chorych prezentowalo cechy zapalenia
pluc po stronie napromienianej. Nie obserwowano innych
reakcji popromiennych ani ze strony serca ani rdzenia
krggowego. 12 chorych nie ukonczyto leczenia z powodu
zlej tolerancji. Zostali oni wlaczeni do analizy.

Analiza czynnikdw prognostycznych

Prowadzono analiz¢ czynnikéw prognostycznych, za ktore
przyjeto: stan sprawnosci w skali Zubrod, typ histopatolo-
giczny nowotworu, zaawansowanie kliniczne, cechg Ti N,
wielko$é guza, przeprowadzong chemioterapic. Zaden
z tych czynnikOw nie okazal si¢ istotny statystycznie
w przeprowadzonej analizie.

Dyskusja

W publikowanych badaniach opinie dotyczace dawki
catkowitej i jej sposobu frakcjonowania dla paliatywne-
go leczenia niedrobnokomoérkowego raka pluca sa stale
kontrowersyjne. Sprzeczne sa opinie co do wielkoSci
dawki calkowitej. Cz¢S$¢ autordéw nie obserwuje poprawy
przezy¢ w randomizowanych badaniach, poréwnujacych
rami¢ dawki catkowitej 50 Gy, frakcjonowanej w sposdb
konwencjonalny, do dawek mniejszych, hypofrakcjo-
nowanych [8, 9]. Pojawia si¢ jednak coraz wigcej prac
sugerujacych, ze podanie wyzszej dawki zdecydowanie
poprawia wyniki, ale w dobranych grupach chorych, gtéw-
nie w stopniu zaawansowania klinicznego IIIA [2, 9-12].
W wielu publikacjach autorzy informuja o proporcjo-
nalnej zaleznosci efektu leczenia od dawki. Doniesienia
takie pojawiaja si¢ w literaturze juz od lat 60 [8-12]. Es-
kalacja dawki byta uzasadniona tylko w sytuacji, w ktdrej
masa guza nie przekraczata 200 ml. W przypadku, gdy
objetos¢ guza byta mniejsza niz 200 ml, wykazano staty-
stycznie dluzsze przezycia (p=0,047) [14]. W naszym ba-
daniu u 390 chorych §rednica guza wynosita od 5 do 8 cm,
a u 36 chorych ponad 8 cm, czyli jego masa przekraczala
200 ml (94% chorych). Niestety, od szeregu lat przezycia
odlegte w tych badaniach nie przekraczaja 30%.

Bardzo interesujace sa prace dotyczace napro-
mieniania przy$pieszonego. W pracach Nestle, Nider
oraz Yu przedstawiono badanie randomizowane, gdzie
radioterapia paliatywna dla zaawansowanego, niedrob-
nokomorkowego raka ptuca obejmowata dwa ramiona:
napromienianie przySpieszone do dawek 32 Gy i leczenie
we frakcjonowaniu konwencjonalnym do dawek 60 Gy
[1-4]. Wczesne wyniki tych badan wykazaly zdecydo-
wang przewage przezy¢ w ramieniu z frakcjonowaniem
przyspieszonym, chociaz wyniki odlegte byly poréwny-
walne i wynosily po pierwszym roku 45,6% (mediana
11,8 miesigca). Podobne badanie prowadzone byto przez
Yu [4] oraz w osrodku krakowskim [7, 13]. Kontrolowa-
ne doswiadczenie kliniczne obejmowalo dwa ramiona:
frakcjonowanie konwencjonalne do dawki 50 Gy i przy-
Spieszone hiperfrakcjonowane we frakcjach po 1,25 Gy
do tej samej dawki catkowitej. Wyniki odlegle i stopief
kontroli miejscowej byly poréwnywalne w obydwu gru-
pach (16% przezy¢ dwuletnich) [7, 13]. Yu zaproponowat
randomizowane do§wiadczenie radioterapii paliatywnej.
W tym doswiadczeniu podawano dawke catkowita 40 Gy
w 20 frakcjach po 2 Gy oraz boost 10 Gy we frakcjach po
2 Gy. Boost podawany byt w ostatnim tygodniu leczenia
z 6-8 godzinng przerwa. Uzyskatl 25% przezy¢ trzyletnich
przy dobrej tolerancji leczenia. 65% chorych prezento-
wato cechy zapalenia przelyku, 6% chorych zapalenia
pluc. Wérod jego chorych stadium IITA i ITIB stwierdzo-
no u 48,5%. Pozostali stanowili grupe chorych w I i 11
stopniu zaawansowania, zdyskwalifikowanych od leczenia
operacyjnego [4]. Oznacza to, ze tylko polowa jego cho-
rych byla w zaawansowanym stopniu choroby. W naszym
doSwiadczeniu stwierdzono znaczne zaawansowanie cho-
roby u 87,8% chorych.

W niniejszej pracy dokonano oceny wynikow
paliatywnego leczenia metoda napromieniania przy-
Spieszonego u 690 chorych na zaawansowanego, nie-
drobnokomérkowego raka pluca. Dwuletnie przezycie
w naszym badaniu wynioslo 20%*+2%, a pigcioletnie
12%=2%. Dwuletnig kontrol¢ miejscowa oszacowano
na 15%=4%, a pigcioletnia na 8% +4%. Leczenie mialo
charakter paliatywny, wigc wyniki tego rz¢du sg obiecu-
jace. W sytuacji, gdy stosowano typowe napromienianie
hipofrakcjonowane w leczeniu paliatywnym, tzn. albo
20 Gy w 5 frakcjach albo 30 Gy w 10 frakcjach, wyniki sg
niezadawalajace [16-21]. Podobnie w naszym poprzednio
publikowanym doSwiadczeniu dwuletnie przezycie cho-
rych wyniosto 8% (mediana 6 miesi¢cy) [15]. Dlatego tez
metoda proponowana w naszym badaniu, a takze w pra-
cach Nestle, Nider oraz Yu, wydaje si¢ by¢ interesujaca,
tym bardziej, ze jest krotkotrwala i nie wymaga diugiej
hospitalizacji.

W naszym materiale wigkszo$¢ chorych otrzymywata
jako leczenie neoadjuwantowe chemioterapie. Srednie
przezycie chorych leczonych wylacznie napromienianiem
wynosito 8,89 miesiaca (7,21; 10,56), natomiast w grupie
chorych, u ktorych zastosowano chemioterapi¢ przed
radioterapia, przezycie wynosito 11,51 miesiaca (10,32;
12,69). Rdznica ta jednak nie jest znamienna statystycznie



(p=0,423). Nie koreluje to z doniesieniami z literatury [4,
7,12, 18, 29], gdzie takie roznice obserwowano.

Problem leczenia chorych z zaawansowanym, nie-

drobnokomdérkowym rakiem pluca jest stale otwarty
i czekamy na kolejne doswiadczenia, ktére pozwolily by
ustali¢ optymalny sposob postepowania w tych przypad-
kach. By¢ moze uzyskamy w nich odpowiedz o wielkosci
stosowanej dawki calkowitej i sposobie optymalnego
jej frakcjonowania. Niemniej wydaje si¢, ze paliatywna
radioterapia prowadzona metoda napromieniania przy-
Spieszonego, zastosowana w naszym Zakladzie, wydaje
si¢ by¢ metoda bardzo obiecujaca.

Whioski

. Radioterapia prowadzona metoda napromieniania

przy$pieszonego jest dobrze tolerowana.

. Napromienianie przyS$pieszone moze by¢ metodg sto-

sowang w leczeniu zaawansowanego, nieoperacyjnego
niedrobnokomodrkowego raka ptuca.

Dr med. Elzbieta Chmielewska

Zaktad Radioterapii

Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
ul. Wawelska 15, 00-973 Warszawa

e-mail: elac@coi.waw.pl
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