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Ocena czynnikow prognostycznych u chorych
na niedrobnokomorkowego raka pluca po radykalnej
radioterapii konwencjonalnej

Elzbieta Pluta

Wstep. Metodg z wyboru w leczeniu chorych na NDRP jest radykalny zabieg operacyjny. Niestety, kwalifikuje sie do niego
Jedynie 20-30% chorych z niezaawansowanym procesem nowotworowym (I°, I1I° i ewentualnie 1114°), w dobrym stanie
sprawnosci, z wydolnym ukiladem oddechowym. Podstawowq przyczyng dyskwalifikacji chorych na NDRP od leczenia
operacyjnego jest zbyt duzy stopieri miejscowego zaawansowania raka; innymi powodami dyskwalifikacji sq: choroby ukiadu
krgzenia, niewydolnos¢ oddechowa manifestujgca si¢ niskimi wartosciami wynikow badan spirometrycznych, podeszly
wiek chorych. Czes¢ chorych nie wyraza zgody na proponowany zabieg operacyjny. Radykalne leczenie napromienianiem
podejmugje si¢ zwykle u chorych, ktorzy nie mogq byc¢ operowani z przyczyn innych niz onkologiczne. Pigcioletnie przezycia
chorych leczonych wylgqcznie napromienianiem wynoszq 12-32%.

Material i metody. Przeprowadzono retrospektywnq analize materialu klinicznego 227 chorych z rozpoznaniem
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP), leczonych radykalnie napromienianiem w Centrum Onkologii w Krakowie
wlatach 1970-1999. U 40% chorych zabieg operacyjny nie mdgl by¢ przeprowadzony ze wzgledu na miejscowe
zaawansowanie procesu nowotworowego, u 21% chorych w badaniach spirometrycznych stwierdzono cechy niewydolnosci
oddechowej, u 15% rozpoznano zaawansowang chorobe wiericowq, 6% leczonych bylo w wieku 76-81 lat, a 18% pacjentow
odmowilo zgody na proponowany zabieg operacyjny. Chorych z badanej grupy napromieniano w warunkach teleradioterapii
megawoltowej. Catkowita dawka na guz wynosita od 60 Gy do 72 Gy, frakcjonowana po 1,8 do 2,5 Gy.

Wyniki. Prognozowane wedlug metody Kaplana-Meiera odsetki 2- i 5-letniego przezycia catkowitego w badanej grupie
chorych na NDRP wyniosly 34% i 10%. Prawdopodobieristwo wyleczenia miejscowego 2- i 5-letniego w grupie 227 chorych
na NDRP wyniosto odpowiednio 54% i 41%, a prawdopodobieristwo przezycia bezobjawowego 2- i 5-letniego 30% i 8%.
W badanym materiale w analizie wielowymiarowej zdecydowanie niekorzystnie na rokowanie w odniesieniu do przezyc:
catkowitego i bezobjawowego wplywaly: zajecie weziow chionnych srodpiersia i/lub wneki (N2, N1), zaawansowanie
miejscowe guza (T2, T3), stopien klinicznego zaawansowania raka (II, I114), utrata ciezaru ciala przed leczeniem oraz brak
catkowitej regresji nacieku w badaniach obrazowych. Najwyzszq wyleczalnos¢ miejscowq uzyskano u chorych w dobrym stanie
sprawnosci (rownym lub powyzej 80%) wediug Karnofskiego, bez duzego ubytku cigzaru ciala, w I stopniu zaawansowania,
ktorzy uzyskali calkowitq regresje guza w kontrolnych badaniach obrazowych. W analizie wielowymiarowej najsilniej na
rokowanie wplynely: znaczqca utrata ciezaru ciala oraz brak catkowitej regresji radiologicznej po teleradioterapii.
Podsumowanie. 1. Podstawowym osiggnieciem pracy jest sciste okreslenie grupy chorych o miejscowym zaawansowaniu
guza T2, T3 i z zajeciem regionalnych wezltow chionnych N1, N2, ktorzy wobec bardzo zlych wynikéw samodzielnej
radioterapii wymagajq innego schematu postepowania, jakim moze byc skojarzone leczenie — teleradioterapii z chemioterapiq.
2. Najlepsze wyniki samodzielnej teleradioterapii uzyskac¢ mozna u chorych w I stopniu zaawansowania raka (TINO, T2NO),
ktorych stan sprawnosci jest rowny lub wyzszy od 80% wedlug skali Karnofskiego.

Analysis of prognostic factors in patients with non-small cell lung cancer treated conventional radical
teleradiotherapy

Introduction. Radical surgery is the treatment of choice in non-small cell lung cancer, however, only about 20-30% of
patients with early stage of disease (stage I, II and possibly I111A) qualify for it. For the remaining patients, unable to tolerate
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surgery because of underlying medial disease, advanced age, respiratory insufficiency, or those who refused to undergo
operation, radiation therapy is a clinically accepted alternative. Five — year survival for patients receiving radical radiation
treatment alone ranges from 12-32%.

Methods and materials. We reviewed the records of 227 patients with inoperable non-small cell lung cancer, treated
in our Institute between 1970-1990. In our group: 40% patients have unresectable tumor, 21% had bad pulmonary function
tests results, 15% had cardiac risk, 6% were over 76 years of age, and 18% refused to agree to surgery. Treatment was
delivered using megavoltage irradiation in doses ranging from 60 to 72Gy.

Results. The survival probability was calculated by the Kaplan-Meier method. Overall survival (OS) probability at two
years was 34% and at five years — 10%. Two — years local control was observed in 54% and five-year in 41%. The disease
— specific survival (DSS) rates at 2 and 5 years were 30% and 8% respectively. The significant favorable prognostic factor
for DSS and OS were tumor size (T1,T2, NO) and early stage (I), no weight loss, and complete radiological regression of the
tumor 8 weeks after irradiation.

The significant favorable prognostic factors for local control were good performance status (over 80 points acc. to Karnofsky
scale), no weight loss, early stage (I), and complete radiological regression of the tumor 8 weeks after irradiation.
Conclusion. 1. New therapeutic strategies involving chemotherapy should be considered for larger tumors (12, T3, N1,
N2). 2. Patients with a good performance status and small tumor (TINO,T2N0) would benefit most from treatment with

radiation alone.

Stowa kluczowe: niedrobnokomdrkowy rak pluca, radykalne leczenie napromienianiem

Key words: non-small cell lung cancer, radical radiotherapy

Wstep

Chorzy na niedrobnokomérkowego (NDRP) raka piuca
stanowia 80% wszystkich przypadkow raka ptuca. Meto-
da z wyboru w leczeniu chorych na NDRP jest radykalny
zabieg operacyjny. Niestety, kwalifikuje si¢ do niego je-
dynie 20-30% chorych z niezaawansowanym procesem
nowotworowym (I°, II° i ewentualnie IIIA°), w dobrym
stanie sprawnosci, z wydolnym uktadem oddechowym.
Pozostate okolo 70% chorych na NDRP leczonych jest
metodami zachowawczymi: radio- lub chemioterapia,
stosowanymi samodzielnie lub w skojarzeniu; u czesci
chorych stosowane jest wylacznie leczenie objawowe.
Podstawowa przyczyna dyskwalifikacji chorych na NDRP
od leczenia operacyjnego jest stopiefi zaawansowania
miejscowego raka; innymi powodami dyskwalifikacji sa:
choroby uktadu krazenia, niewydolno$¢ oddechowa ma-
nifestujaca si¢ niskimi warto§ciami testow spirometrycz-
nych i podeszly wiek chorych. Czeé¢ chorych nie wyraza
zgody na proponowany zabieg operacyjny.

Material i metody

Zasady kwalifikacji chorych do badanej
grupy

Zaawansowanie procesu Nowotworowego oceniano przeprowa-
dzajac: badanie fizykalne, badanie radiologiczne klatki piersio-
wej (AP i boczne w fazie wdechu), bronchoskopi¢ z pobraniem
materiatu do badania mikroskopowego lub inne badania umoz-
liwiajace weryfikacje mikroskopowg raka (mediastinoskopig
badz torakotomi¢ zwiadowcza).

U wszystkich chorych badanej grupy wykonano badania
morfologiczne krwi, oceniono spirometrycznie i gazometrycznie
wydolno$¢ uktadu oddechowego, a biochemicznie wydolno§¢
narzaddw miazszowych.

Warunkiem zakwalifikowania chorych do radykalne;j tele-
radioterapii byl:

— stan sprawnosci co najmniej 60 wedlug skali Karnofskiego,

— wydolnos$¢ uktadu oddechowego (minimalne wartosci spiro-
i gazometryczne: VC — 45%, FEV1 - 40%, MBC - 40%),
PaCO, - 59 mm Hg i PaO, - 59 mm Hg,

— wykluczenie obecnosci przerzutéw odlegtych.

Chorzy badanej grupy byli klasyfikowani wedlug stopnia
zaawansowania raka, zgodnie z podziatem UICC z 1997 roku
[1].

Po 8 tygodniach od zakonczonego leczenia wykonywano
badanie radiologiczne w projekcji AP i bocznej lub tomografie
komputerowa klatki piersiowej w celu okreSlenia stopnia regre-
sji procesu nowotworowego. Kryteria oceny regresji przedstawia
Tabela I.

Tab. I. Kryteria oceny regresji radiologicznej

Obraz

Calkowita regresja (CR) Brak objawow choroby

Czgsciowa regresja (PR) Zmniejszenie wymiarow guza o ponad 50%
Stabilizacja (NC) Zmniejszenie wymiaréw guza do 50%,
lub zwigkszenie do 25%

Progresja Zwigkszenie wymiaré6w guza o ponad 25%

W badanej grupie chorych przeprowadzono analiz¢ tole-
rancji leczenia napromienianiem oraz powiktan. Dla oceny nasi-
lenia bezpoSrednich, jak i odlegtych nast¢pstw prowadzonego
leczenia napromienianiem zastosowano podziat SOMA-LENT
[2,3].

Zasady analizy statystycznej

Retrospektywna analiza materialu klinicznego obejmuje 227
chorych na niedrobnokomdrkowego, nieoperacyjnego raka
pluca, napromienianych radykalnie w Centrum Onkologii
w Krakowie w latach 1970-1999.

Za kryterium oceny skutecznosci leczenia przyjeto S-letnie
przezycie catkowite, bezobjawowe i wyleczenie miejscowe. Czas
przezycia obliczano od daty rozpoczegcia leczenia napromienia-
niem.



Oceniono wplyw czynnikdéw prognostycznych, popula-
cyjno-klinicznych i terapeutycznych w odniesieniu do przezy¢
i wyleczalno$ci miejscowej oszacowanych metoda Kaplana
i Meiera [4].

W analizie réznic statystycznych migdzy przezyciami
postuzono si¢ testem log-rank, przyjmujac za poziom istotnoSci
statystycznej p<0,05 [5].

Do oceny wplywu poszczegdlnych czynnikow na przezycia
1 wyleczalno$¢ miejscowa postuzono si¢ modelem proporcjonal-
nego hazardu Coxa [6], a w odniesieniu do zmiennych ciagtych
stosowano jednowymiarowy model Coxa. Przeprowadzono ana-
liz¢ wielowymiarowa czynnikéw rokowniczych metoda krokowa.
Wplyw badanych czynnikéw przedstawiono w postaci ryzyka
wzglednego.

Material

Charakterystyka badanej grupy

W okresie od 1 czerwca 1970 r. do 31 grudnia 1999 r. w Przy-
chodni Oddziatu Krakowskiego Centrum Onkologii (COOK)
przebadano 4178 chorych na niedrobnokérkowego raka ptuca.
U 227 pacjentéw (tj. 5,4%) przeprowadzono radykalne leczenie
napromienianiem.

Przedmiotem dalszej szczegblowej analizy jest grupa 227
chorych na NDRP napromienianych radykalnie. U wszystkich
chorych rozpoznanie kliniczne zostalo potwierdzone badaniem
mikroskopowym.

Przyczyny dyskwalifikacji chorych z badanej grupy od
zabiegu operacyjnego pokazuje Tabela II.

Tab. I1. Przyczyny dyskwalifikacji chorych badanej grupy od zabiegu

operacyjnego

Przyczyna dyskwalifikacji od zabiegu Liczba %

operacyjnego: chorych ¢
- zaawansowanie procesu nowotworowego 89 40,0
- niewydolno$¢ oddechowa 49 21,0
- niewydolnos$¢ krazeniowa 34 15,0
- brak zgody chorego 41 18,0
- podeszly wiek 14 6,0
Razem 227 100,0

W skiad tej grupy weszto 191 (84%) mezczyzn i 36 (16%)
kobiet. Czas trwania objawdw chorobowych wahat si¢ od 1 do
12 miesiecy. Sredni czas trwania objawow wynosit 4 miesiace.
Objawy, z jakimi chorzy zglaszali si¢ do lekarza to: dokuczli-
wy kaszel z krwiopluciem, goraczka, ostabienie, dusznos¢, bol
w klatce piersiowej. U 16% chorych wykryto proces nowotwo-
rowy dzigki badaniom okresowym.

Tabela III przedstawia charakterystyke kliniczng badanej
grupy chorych.

Metoda leczenia

Chorzy badanej grupy napromieniani byli w warunkach tele-
gammaterapii kobaltem 60 lub przy uzyciu promieniowania
X o energii 10 MeV, uzyskanego z przyspieszaczy liniowych
(Neptun 10p, Saturn II plus). Chorych bez przerzutéw do
weztow chionnych (T1-T3N0O) napromieniano stosujac technike
trzech wiazek skrzyzowanych, jednej przedniej i dwoch skosnych
tylnych, obejmujacych guz i wngke pluca (technika I).

Tab. IIL. Cechy populacyjno-kliniczne 227 chorych na NDRP leczonych
radykalnie napromienianiem

Liczba

Cecha kliniczna i mikroskopowa %
chorych
Wiek:
<60 lat 112 49,3
>60 lat 115 50,7

Stan sprawno$ci wediug Karnofskiego:

50-60% 71 31,2

70% 59 25,9

80-90% 97 42,9
Czas trwania objawéw chorobowych:

<3 miesigce 101 44,5

>3 miesiecy 126 55,5
Poziom hemoglobiny:

>13 g/dl 130 57,2

<13 g/dl 97 42,8
Utrata cigzaru ciala:

>5% 64 28,1

<5% 163 71,9
Typ histologiczny raka:

plaskonabionkowy 189 83,2

gruczolowy 23 10,2

wielkokomorkowy 15 6,6
Stopien zréznicowania:

nieokreslony 100 44,1

Gl 65 28,6

G2 35 15,5

G3 27 11,8
Stopien zaawansowania:

I 53 23,3

11 68 29,9

IIIA 106 46,8
Stan kliniczny regionalnych wezioéw chtonnych:

NO 63 27,7

N1 104 45,8

N2 60 26,5
Zaawansowanie miejscowe:

Tl 26 11,4

T2 111 48,8

T3 90 39,8
Razem 227 100,0

W grupie chorych z przerzutami do we¢ztéw chionnych
wngeki lub §rodpiersia (N1, N2) prowadzono napromienianie
dwuetapowo (technika II). W pierwszej czesci leczenia stoso-
wano technike dwoch wiazek przeciwstawnych przedniej i tyl-
nej, obejmujacych teren bezposrednio zajety procesem nowo-
tworowym (zmian¢ pierwotng z 2 cm marginesem, zmienione
przerzutowo wezly chionne) oraz teren zagrozony wzrostem
nowotworu, czyli §rodpiersie po stronie zmiany. W drugim eta-
pie wylaczano rdzen kregowy z zakresu wysokiej dawki, stosu-
jac technike trzech skrzyzowanych wigzek, lub zmniejszenie pol
wlotowych z uzyciem oslon. Catkowita dawka na guz wynosita
od 60 Gy do 72 Gy, Srednio 61 Gy, mediana 69 Gy, frakcjono-
wana od 1,8 do 2,5 Gy.

Wyniki

Prognozowane wediug metody Kaplana — Meiera odsetki
2- i 5-letniego przezycia calkowitego w badanej grupie
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227 chorych na niedrobnokomoérkowego nieoperacyjnego
raka ptuca wyniosly 34% i 10%. Krzywa przezycia catko-
witego przedstawia Rycina 1.

W badanej grupie przeprowadzono analize wplywu
poszczegdlnych czynnikéw klinicznych: stopienia zaawan-
sowania miejscowego oraz klinicznego, stanu klinicznego
regionalnych weziow chtonnych, czasu trwania objawow

1.0

09
08
0,7
0,6
0,5
04
03
0,2

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

0,1

0,0
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Czas (miesigce)

Ryc. 1. Prawdopodobienistwo przezycia catkowitego 227 chorych
na NDRP leczonych napromienianiem

przed leczeniem, ubytku ci¢zaru ciala, stanu sprawnosci
wedtug Karnofskiego, poziomu hemoglobiny oraz stopnia
regresji radiologicznej po 8 tygodniach od zakoficzenia
radioterapii na przezycia catkowite.

W wyniku zastosowania procedury regresji krokowej
uzyskano ostateczny model przedstawiony w Tabeli IV.

Tab. IV. Koficowa analiza wielowymiarowa czynnikéw prognostycznych
227 chorych na NDRP w odniesieniu do przezycia calkowitego

. . Liczba Ryzyko
Czynnik Wariant chorych  wzgledne

Cecha T T1 26 1,00
T2 111 2,99 0,0033
T3 90 6,87 0,0001

Cecha N NO 63 1,00
N1 104 3,94 0,0001
N2 60 3,23 0,0044

Zaawansowanie 1 53 1,00
II 68 1,24 0,0003
IIIA 106 1,44 0,0009

Stopien regresji CR 56 1,00
radiologicznej po 8 PR 66 2,13 0,0072
tygodniach leczenia NC 66 5,84 0,0000
Progresja 39 8,96 0,0000

Utrata cigzaru ciala ~ <5% 163 1,00
>5% 64 1,47 0,0255

Prawdopodobiefistwo wyleczenia miejscowego 2-
i 5-letniego w grupie 227 chorych NDRP wyniosto odpo-
wiednio 54% i 41%, co pokazuje Rycina 2.
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Ryc. 2. Prawdopodobiefistwo wyleczenia miejscowego 227 chorych
na NDRP

W wyniku procedury regresji krokowej uzyskano
ostateczny model przedstawiony w Tabeli V.

Tab. V. Konicowa analiza wielowymiarowa cech rokowniczych
227 chorych na NDRP w odniesieniu do wyleczalno$ci miejscowej

. . Liczba Ryzyko
Czynnik Wariant chorych  wagledne

Stopien regresji CR 56 1,00
radiologicznejpo8 PR 66 3,42 0,0002
tygodniach leczenia NC 66 8,51 0,0000

Progresja 39 9,90 0,0000
Utrata cigzaru ciata <5% 163 1,00

>5% 64 1,30 0,0229

Prawdopodobiefistwo 2- i 5-letniego przezycia bez-
objawowego w grupie 227 chorych na NDRP wyniosto
30% i 8%, co pokazuje Rycina 3.
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Ryc. 3. Prawdopodobienstwo przezycia bezobjawowego u 227 chorych
na NDRP leczonych napromienianiem

Tabela VI przedstawia kofcowy wynik analizy
wielowymiarowej w odniesieniu do przezycia bezobja-
WOWego.



Tab. VI. Koficowa analiza wielowymiarowa cech rokowniczych 227
chorych na NDRP w odniesieniu do przezycia bezobjawowego

. . Liczba Ryzyko
Czynnik Wariant chorych  wzgledne
Cecha T T1 26 1,00
T2 111 2,53 0,0087
T3 90 3,94 0,0027
Cecha N NO 63 1,00
N1 104 2,92 0,0040
N2 60 3,06 0,0109
Zaawansowanie 1 53 1,00
II 68 1,30 0,0035
II1A 106 2,24 0,0185
Stopien regresji CR 56 1,00
radiologicznej po 8 PR 66 2,05 0,0007
tygodniach leczenia NC 66 8,44 0,0000
Progresja 39 10,90 0,0000

W poddanej analizie grupie chorych oceniano sto-
pief regresji radiologicznej raka po przeprowadzonym
leczeniu napromienianiem, co obrazuje Tabela VII.

Tab. VIL. Ocena stopnia regresji radiologicznej raka po 8 tygodniach
od zakonczenia radioterapii

Stopien regresji: Liczba chorych %

CR 56 24,8
PR 66 29,0
NC 66 29,0
Progresja 39 172
Razem 227 100,0

Calkowita remisje procesu nowotworowego w bada-
niach obrazowych udato si¢ uzyska¢ u 56 (24,8%) pacjen-
tow, a czesciowa u 66 (29,0%) chorych.

W okresie 5-letniej obserwacji zmarto 206 chorych
(91%). Z powodu raka ptuca zmarto 196 pacjentéw, a 10
chorych zmarfo z innych przyczyn bez objawow raka;
5 0s6b z powodu zawalu migsnia sercowego, u 2 stwier-
dzono zawal mdzgu, a 3 zmarto z powodu niewydolnosci
krazenia.

Gléwna przyczyna niepowodzenia leczenia u cho-
rych z rozpoznaniem raka ptaskonablonkowego bylo
w 68% przypadkoéw niewyleczenie miejscowe; natomiast
u chorych z rakiem wielkokomoérkowym i gruczolowym
w 64 1 68% wystepowaly przerzuty odlegte.

Drugi nowotwor wykryto u 10 (4%) chorych, u 6 byt
to rak krtani, u 4 chorych rak pecherza moczowego.

Omowienie
W leczeniu NDRP podstawowg role speinia chirurgia.

Chorzy, ktorzy odmawiaja zgody na proponowany zabieg
operacyjny albo nie kwalifikuja si¢ do zabiegu chirurgicz-

nego z réznych wzgledéw sa kandydatami do radykalnego
leczenia napromienianiem.

W badanej grupie chorych gtéwna przyczyna dys-
kwalifikacji od zabiegu operacyjnego bylo zaawansowanie
miejscowe procesu nowotworowego, wystepujace u 40%
chorych, u 21% chorych pojawila si¢ niewydolno$¢ odde-
chowa, u 15% przebadanych stwierdzono ci¢zka choro-
be wieficowa, natomiast 6% chorych bylo w podesztym
wieku (wigcej niz 79 lat). Na proponowany zabieg opera-
cyjny nie wyrazito zgody 18% pacjentow. Obserwacje te
sa zgodne z danymi z piSmiennictwa [7-29].

Wigkszo$¢ chorych badanej grupy znajdowata sie
w piatej i szostej dekadzie zycia (mediana 60 lat), podob-
nie jak w materiale innych autoréw [19, 21-27]. W opra-
cowywanym materiale nie stwierdzono wartosci progno-
stycznej wieku chorych. Znaczenie prognostyczne wieku
pozostaje nadal zagadnieniem otwartym.

Rak ptuca jest zdecydowanie czestszy u mezczyzn
anizeli u kobiet [11, 12, 14-17, 19-23, 25, 26, 28-44]. Stosu-
nek kobiet do mezczyzn w badanej grupie chorych wynosi
1:5, u innych autoréw od 1:3 do 1:6. Jedynie w doniesie-
niu Bradleya i wsp. dominuja kobiety (3:1) [40]. W jed-
nowymiarowej analizie materialu wiasnego wykazano
niewielki wplyw plci na przezycia bezobjawowe.

W materiale wiasnym nie wykazano wartoSci rokow-
niczej typu histologicznego raka. Rowniez cz¢é¢ innych
autorow nie stwierdzila tej zaleznodci [9, 12, 32-34, 36,
40-42, 44].

W jednowymiarowej analizie materialu wiasnego
wykazano wplyw stanu sprawnosci wedtug Karnofskie-
go na przezycia catkowite, bezobjawowe i wyleczalnos¢
miejscowa. Nie potwierdzono tej zaleznoSci w analizie
wielowymiarowej. W badanej grupie 42,9% chorych
bylo w dobrym stopniu sprawnosci wediug Karnofskiego
(80-90%) i u tych chorych wykazano najwyzsze 5-letnie
przezycia calkowite i bezobjawowe oraz wyleczalno§é
miejscowa. W badanej grupie, gdzie stan sprawnosci
wedtug Karnofskiego wynosil ponizej 70%, byt on nieko-
rzystnym czynnikiem prognostycznym.

Niektorzy autorzy, jak np. Furuse i wsp., przedstawili
w oparciu o analiz¢ wielowymiarowa, iz stan sprawnosci
jest najsilniejszym parametrem wplywajacym na przezy-
cia catkowite [35]. Potwierdzaja to réwniez badania Coxa
i wsp. oraz Durciego i wsp., ktorzy wykazali, ze najistot-
niejszym czynnikiem wplywajacym na przezycia catkowite
u chorych na NDRP w stopniu zaawansowania N2 jest
stan sprawnoSci wediug Karnofskiego. Gorzej rokuja
chorzy, ktérych stan sprawnosci wedtug Karnofskiego
wynosil ponizej 70% [32, 35].

W serii wlasnej, w analizie jednowymiarowej
potwierdzono wplyw spadku ci¢zaru ciata na przezy-
cia bezobjawowe, catkowite i wyleczalno$¢ miejscowa,
a w analizie wielowymiarowej wplyw na przezycia cal-
kowite i wyleczalno$¢ miejscowa. Pigcioletnie przezycia
catkowite i bezobjawowe w grupie 64 chorych z ubytkiem
cigzaru ciata powyzej lub rownym 5% wynosily 2%. Odse-
tek wyleczalno$ci miejscowej u tych chorych wyniost 38%.
Natomiast dla grupy bez znaczacego ubytku cigzaru ciata
wyniki leczenia sa znamiennie lepsze [7, 11].
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Warto$¢ rokownicza utraty ci¢zaru ciala w analizie
jedno- i wielowymiarowej potwierdzaja takze inni autorzy
[9, 11, 14, 25, 32, 37, 43-51]. Cox i wsp. oraz Durci i wsp.
przedstawili, ze najistotniejszym czynnikiem wplywaja-
cym na przezycia calkowite u chorych na NDRP w stop-
niu zaawansowania N2 jest wtasnie spadek ci¢zaru ciala
przed leczeniem [24, 32, 44, 51]. Natomiast Liao i wsp.
wykazali w analizie wielowymiarowej wplyw ubytku ci¢za-
ru ciala na przezycia catkowite, wyleczalno$¢ miejscowa
i przezycia bezobjawowe [45].

W obserwowanej grupie w analizie jednowymiaro-
wej wykazano wplyw stopnia zaawansowania miejsco-
wego (cecha T) na przezycia bezobjawowe, catkowite
i wyleczalno$¢ miejscowa. W analizie wielowymiarowej
stwierdzono réwniez wplyw wielkoSci guza na przezy-
cia calkowite i bezobjawowe. Zawansowanie miejscowe
guza ocenione jako T1 daje chorym najwigksze praw-
dopodobiefistwo 5-letniego wyleczenia w poréwnaniu
z zaawansowaniem T2 i T3, gdzie rokowanie jest zle.
Natomiast przezycia 5-letnie catkowite i bezobjawo-
we wynoszg odpowiednio dla stopnia T1 68% i 61%
w poréwnaniu do 5% i2% dla T2 1 T3.

Hayakawa i wsp., a takze Dosoretz i wsp. potwier-
dzaja wplyw stopnia zaawansowania miejscowego T
w analizie jedno- i wielowymiarowej na przezycia bez-
objawowe. Statystycznie znamiennie lepiej rokuje grupa
w stopniu zaawansowania T1 w stosunku do chorych
z miejscowo bardziej zaawansowanym wzrostem guza
[9, 12, 33]. Natomiast badania Dosoretza i wsp. poka-
zuja dodatkowo, ze u chorych z cecha T1 znamiennie
mniej jest niepowodzen zaréwno lokoregionalnych, jak
i odlegtych, w poréwnaniu z chorymi o zaawansowaniu
miejscowym guza T2 i T3. Na podstawie piSmiennictwa
i obserwacji wlasnej, przy zastosowaniu samej teleradio-
terapii mozna wyleczy¢ czgs¢ chorych z niezaawansowa-
nym miejscowo guzem (T1), podajac dawke rowng lub
wicksza od 65 Gy [33].

Analiza wlasnej grupy 227 chorych na NDRP dowo-
dzi, ze najsilniejszym parametrem wplywajacym na roko-
wanie, zarOwno w analizie jednowymiarowej, jak i wielo-
wymiarowej, na przezycia catkowite i bezobjawowe oraz
wyleczalno$¢ miejscowa jest stopien regresji radiologicz-
nej, oceniany po 8 tygodniach od zakoficzenia leczenia
napromienianiem.

Oceny stopnia regresji radiologicznej wediug
roznych autoréw dokonuje si¢ w okresie od 6 tygodni
do 6 miesigcy po zakoficzonej radioterapii [7, 16, 21,
23, 49].

W badanej grupie 227 chorych catkowita regresja
radiologiczna wystapita u 25% chorych. Wedtug danych
piSmiennictwa catkowitg regresj¢ u chorych na NDRP
leczonych radykalnie napromienianiem udaje si¢ uzyskac
u 9 do 61% chorych [16, 17, 23, 24, 27, 37, 46-49].

W materiale wtasnym uzyskanie calkowitej regresji
radiologicznej wplywalo na poprawe wynikéw leczenia.
Przezycie catkowite 2- i 5-letnie wynosito odpowiednio
78% 1 34%. Natomiast nicuzyskanie catkowitej regresji
guza w badaniu radiologicznym bylo zwigzane ze zlym
rokowaniem, przezycia 2- i 5-letnie wynosily odpowied-

nio 18% 1 4%. Morita i wsp. podkreslaja fakt, ze najwaz-
niejszym parametrem wplywajacym na wyniki przezy¢
catkowitych jest brak catkowitej remisji w badaniach
obrazowych u chorych po leczeniu napromienianiem
[17]. Potwierdzaja to réwniez doniesienia Del Vecchio
i wsp. oraz Pereza i wsp., ktorzy wykazali, ze chorzy z cat-
kowita regresja radiologiczng po 8 tygodniach od napro-
mieniania przezywaja Srednio 2 razy diuzej (22 miesiace
wobec 10 miesigcy) anizeli chorzy bez catkowitej regresji
[7,23].

Uzyskanie calkowitej regresji wptywalo na dwukrot-
nie lepsze wyniki przezy¢ catkowitych o 30% poprawiato
3- letnie przezycia bezobjawowe i wyleczalno$¢ loko-
regionalng, co pokazali Zhang i wsp., Krol i wsp., oraz
Kapelan i wsp. [16, 21, 49].

Uzyskanie istotnie wigkszej czgstoSci catkowitych
remisji bylo mozliwe przy zastosowaniu przyspieszone-
go leczenia napromienianiem lub leczenia skojarzonego
(radioterapia z chemioterapia), w poréwnaniu z grupa
leczong napromienianiem w sposob konwencjonalny
w badaniach Le Chevalier i wsp., Schaake-Koning i wsp.,
Rosenman i wsp. oraz Dilman i wsp. [25, 46, 47, 50].

W grupie wlasnej w analizie jednowymiarowej
wykazano wplyw zajecia przez proces nowotworowy
regionalnych weztéw chtonnych na przezycia catkowite,
bezobjawowe i wyleczalno§¢ miejscowa, co jednoznacznie
potwierdzita analiza wielowymiarowa.

Cox i wsp., Durci i wsp. oraz Scott i wsp. wskazuja,
ze najsilniejszym czynnikiem prognostycznym, wplywa-
jacym na przezycia u chorych z przerzutami do weztow
§rodpiersia (N2), jest stan sprawno$ci i spadek ci¢zaru
ciata przed leczeniem [32, 44, 51].

Natomiast Martel i wsp., Etiz i wsp., potwierdzili,
w jedno- i wielowymiarowej analizie, ze chorzy z cecha
NO maja statystycznie najwyzsza szans¢ uzyskania dtugo-
trwalego przezycia catkowitego i wyleczalno$ci miejsco-
wej [34, 10]. Podobnie Perez i wsp., Bonomi i wsp. wyka-
zali znamiennie gorsze statystycznie rokowanie u chorych
z zajetymi weztami chfonnymi wneki i §rddpiersia. Wyniki
dwuletnich przezy¢ calkowitych u chorych z cecha N1
i N2 wynosza 11% w poréwnaniu z 28-31% u chorych
bez przerzutéw do regionalnych weztéw chionnych (NO)
[29, 48].

W materiale wlasnym w analizie jedno- i wielowy-
miarowej nie wykazano wplywu wysokosci dawki catko-
witej na wyniki leczenia. W badanej grupie tylko 9% cho-
rych otrzymato dawke wyzsza niz 70 Gy, a podanie dawki
powyzej 70 Gy w badanej grupie nie wplyneto istotnie
na popraw¢ wynikow leczenia, co zgodne jest z opiniami
innych autoréw w odniesieniu do grup o wickszej liczeb-
nodci [17, 21, 34, 36].

Maciejewski na podstawie przeanalizowanych
danych twierdzi, ze u chorych na NDRP w I stopniu
zawansowania konwencjonalne leczenie napromienia-
niem jest wydolne do dawki catkowitej 60-70 Gy, a poz-
niej nastgpuje efekt plateau i zwigkszanie dawki powyzej
70 Gy nie wplywa na poprawe wynikdw leczenia. Potwier-
dzajg to spostrzezenia Coxa i wsp. [32].



Wyniki leczenia Dosoretza i wsp., Kaskowitza i wsp.
potwierdzily znamienny statystycznie wplyw wysokosci
dawki catkowitej powyzej 65 Gy na poprawe przezyC
catkowitych [9, 15]. Innym autorom réwniez udato si¢
wykaza¢ znamienny wplyw dawki catkowitej réwnej 60
Gy lub wigkszej na poprawe wyleczalnoSci miejscowej
[15, 16, 39, 40].

Maciejewski zwraca uwage na mozliwoS¢ poprawy
wynikow leczenia poprzez eskalacj¢ dawki calkowitej
przy uzyciu modulacji intensywnosci wiazki (IMRT).
Jednak inni autorzy, jak np. Hayakawa i wsp., zwracaja
uwage na problem powaznych powikiafn popromiennych
(stenoz oskrzeli), zwiazany z podaniem dawki catkowitej
80 Gy lub wyzszej, dlatego ci autorzy zalecaja u chorych
na NDRP leczonych radykalnie nieprzekraczanie dawki
catkowitej 60 do 70 Gy [12].

W przedstawionym materiale potwierdzono donie-
sienia z piSmiennictwa, ze w przypadku raka ptaskona-
btonkowego najczestsza przyczyna niepowodzenia jest
wznowa miejscowa — 68%, rzadziej 32% - przerzuty
odlegte. Wigkszos$¢ autoréw obserwuje niepowodzenie
lokoregionalne w 27 do 79% przypadkéw u chorych na
raka ptaskonablonkowego [15, 24, 27, 36, 49, 48]. Wick-
szo$¢ tych niepowodzen wedlug Chmielewskiej pojawia
si¢ w ciaggu pierwszych dwoch lat od zakonfczenia radio-
terapii.

Natomiast, w przypadku raka gruczolowego
i wielkokomoérkowego czestsza przyczyna niepowodze-
nia w leczeniu sg przerzuty odlegle: wystepuja one u ok.
70% przypadkéw. W materiale Stanleya i wsp., Pereza
i wsp. oraz Coxa i wsp. prawdopodobiefnistwo przerzutow
u chorych z postacig gruczotowa i wielkokomdrkowa byto
0 20% wigksze w poréwnaniu do raka ptaskonablonko-
wego. W tych postaciach mikroskopowych raka prze-
waza uogolnienie procesu nowotworowego, najczesciej
w postaci przerzutéw do modzgu. Dlatego Perez i wsp.,
Malissard i wsp. oraz inni autorzy proponuja nawet roz-
wazenie elektywnego napromieniania mézgowia w tej
grupie chorych [24, 48, 52-54]. Niestety wyniki elektyw-
nego napromieniania mozgowia nie wplynely na popra-
we wynikow leczenia, co prezentuja Mira i wsp., Stanley
i wsp. oraz Russell i wsp. [24, 54].

Malissard i wsp. pokazali przyczyny niepowodzef
w leczeniu raka gruczotowego. Lokalizacja przerzutéw
prezentowala si¢ nast¢pujaco: w kosciach u 18% chorych,
w moézgowiu 13%, w drugim plucu 7% oraz w watrobie
7% [53]. Potwierdzaja to rowniez wyniki wiasne. Inni
autorzy donosza o podobne;j lokalizacji i czestoSci prze-
rzutéw, jak materiat badany [7, 8, 51].

W materiale objetym badaniem nie stwierdzono
duzej toksycznoSci leczenia. U 23 chorych, (tj. u 10%)
wystapily powiklania po leczeniu napromienianiem,
co jest poréwnywalne z obserwacjami innych autoréw
[8, 33].

W badanej grupie 86% chorych zmarto z powodu
raka ptuca, 5% chorych zmarto z innych przyczyn niz
nowotwor (zawal migSnia sercowego, udar mdzgu).
Podobnie Graham i wsp. odnotowali 9% zgondw z powo-
déw innych niz rak ptuca i 19% zgondédw z powodu niewy-

dolnosci krazenia. Cz¢$¢ publikacji przedstawia u chorych
na NDRP leczonych radykalnie napromienianiem wyzsza
czestos¢ zgonu, od 12 do 54% zwiazanych z chorobami
wspOlistniejacymi (zawal migénia sercowego, udar mozgu,
niewydolno$¢ krazenia).

Ze wzgledu na niezadowalajace wyniki radykalnego
leczenia z uzyciem samej teleradioterapii, u chorych na
NDRP prowadzi si¢ obecnie liczne badania kliniczne nad
nowymi lekami i alternatywnymi sposobami postgpowa-
nia w celu poprawy skutecznoSci leczenia w tej licznej
grupie chorych.

Jedna z metod, zmierzajaca do poprawy wynikow
leczenia, jest kojarzenie radioterapii z chemioterapia.
Strategia ta ma w zatozeniu zwigkszy¢ miejscowy efekt
napromieniania oraz obnizy¢ ryzyko rozsiewu krwiopo-
chodnego [36]. Stosowane sa dwa sposoby kojarzenia
chemioterapii z leczeniem napromienianiem: chemiote-
rapia poprzedzajaca napromienianie (indukcyjna) oraz
podawana réwnocze$nie z napromienianiem; w obu przy-
padkach z uzyciem schematéw chemioterapii zawieraja-
cych cisplatyne [22, 24, 27, 28, 35, 41, 46, 47].

Opublikowana w 1995 roku metaanaliza badan II1
fazy wykazata, ze skojarzenie radioterapii z chemiote-
rapia zawierajaca pochodne platyny pozwala uzyskac
zwickszenie odsetka przezy¢ po dwoch i pigciu latach
odpowiednio 0 4% i 2%, w poréwnaniu z wylaczna radio-
terapia. ROwniez poZniejsze badania kliniczne potwier-
dzily, ze zar6wno chemioterapia indukcyjna, jak i stoso-
wana réwnocze$nie z napromienianiem, pozwala uzyskaé
niewielkie, ale znamienne wydluzenie czasu przezycia
[25, 35]. W kilku badaniach III fazy stwierdzono wyz-
szo$¢ rownoczesnej chemioradioterapii nad chemiotera-
pia indukcyjna. Dzieje si¢ to jednak kosztem znacznego
zwickszenia toksycznoSci leczenia [25, 26, 35].

Nast¢gpnym krokiem, majacym na celu popraweg
wynikOw leczenia jest zwickszenie dawki catkowitej na
guz przy frakcjonowaniu klasycznym, lub przy uzyciu
frakcjonacji przyspieszonej, albo napromienianie z zasto-
sowaniem wigzki o modulowanej intensywnosci dawki [9,
12-15, 17, 21, 23, 24, 27, 30, 32, 39].

Whioski

1. Niezaleznymi niekorzystnymi czynnikami prognostycz-
nymi, wplywajacymi na dlugo$¢ przezycia catkowitego
u chorych na niedrobnokomoérkowego nieoperacyjne-
go raka pluca, sa: zajgcie wezldw chtonnych Srédpier-
sia i/lub wneki, zaawansowanie zmiany pierwotnej (T2
i T3), zaawansowanie procesu nowotworowego (sto-
pien II i IIIA), utrata przed leczeniem cigzaru ciata
réwna lub powyzej 5% oraz brak lub jedynie cz¢scio-
wa remisja zmian w plucach 8 tygodni po napromie-
nianiu.

2. Niezaleznymi niekorzystnymi czynnikami prognostycz-
nymi, wplywajacymi na dlugos¢ przezycia bezobjawo-
wego u chorych na niedrobnokomoérkowego nieope-
racyjnego raka pluca, sa: zajecie wezidw chlonnych
§rodpiersia i/lub wneki (N2 i N1); zaawansowanie
zmiany pierwotnej (T2 i T3), zaawansowanie proce-
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su nowotworowego (II i IIIA); oraz brak lub jedynie
czgSciowa remisja zmian w ptucach w 8 tygodni po
napromienianiu.

. Niezaleznymi niekorzystnymi czynnikami prognostycz-

nymi, wplywajacymi na wyleczalno§¢ miejscowa u cho-
rych na niedrobnokomdrkowego nieoperacyjnego raka
pluca, sa: utrata przed leczeniem ci¢zaru ciata rowna
5% lub powyzej oraz brak lub jedynie czg¢§ciowa remi-
sja zmian w ptucach w 8 tygodni po napromienianiu.

. Najlepsze wyniki samodzielnej teleradioterapii uzy-

ska¢ mozna u chorych w I stopniu zaawansowania
raka (T1NO, T2NO), w stanie sprawnosci rownym lub
wyzszym od 80%.
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