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Summary

Preferred method of treatment of patients with non-small cell lung cancer of early degrees of
progression is an operative procedure. In spite of early stage, results of the treatment are still bad,
because during observation remote metastases reveal in over 50% of patients and local recurrences
in almost 10 % of patients. Bad prognosis in patients with lung cancer after radical operation induces
to apply complementary treatment. As far as such treatment appeared to be effective in patients with
other malignant neoplasms, it remains controversial in case of patients with lung cancer. The paper
presents the most important studies evaluating the role of postoperative radiotherapy in patients with
lung cancer after complete operation.
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Streszczenie

Preferowanym sposobem leczenia chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca we wcezesnych
stopniach zaawansowania jest zabieg operacyjny. Mimo niskiego stopnia zaawansowania wyniki
leczenia operacyjnego sa nadal zte, bowiem u ponad 50% chorych dochodzi w trakcie obserwacji
do ujawnienia si¢ przerzutow odleglych, a u prawie 10 % wznowy miejscowej. Zte rokowanie
u chorych na raka ptuca po operacji radykalnej sktania do zastosowania u nich leczenia uzupetnia-
jacego. O ile jednak leczenie takie okazalo si¢ skuteczne u chorych na inne nowotwory zlosliwe,
to pozostaje ono kontrowersyjne u chorych na raka ptuca. Praca przedstawia najwazniejsze badania
oceniajace rolg pooperacyjnej radioterapii u chorych na raka ptuca po doszczgtnej operacji.
Stowa kluczowe: niedrobnokomoérkowy rak ptuca, radioterapia pooperacyjna
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INTRODUCTION

Main reason of deaths caused by malignant neoplasms
in Poland, in women as well as in men, is lung cancer
[1]. Non-small cell lung cancer is a neoplasm of bad
prognosis. Average 5-year-long survival of patients var-
ies in dependence on the degree of progression from 71%
for the degree Ia to 5% in the degree IV (table 1) [2].

Preferred method of therapy of patients with I, I and
IITA degree of progression is an operative procedure -
lobectomy or pneumonectomy combined with hilar and
mediastinal lymphadenectomy.

Lack of completion of the operation in patients with
lung cancer, independently on applied criteria of its
evaluation, is a factor negatively influencing survival time
of the patients [3, 4, 5]. Snijder et al. showed that in
patients radically operated in I degree of non-small cell
lung cancer 5-year-long survival time amounted to 54%
in comparison to 27% in patients after incompletely
operation [6].

TYPE OF OPERATIONAL PROCEDURE

With regard to frequent occurrence of recurrences and
remote metastases in patients with lung cancer, in which
operation recognized as radical was performed on the
basis of UICC guidelines [7, 8], Ramon Rami Porta et
al. suggested in 2005 that operation of lung cancer should
have been recognized as radical if:

1. in margins (bronchial, vascular, peribronchial tissues
and peripheral of tissues surrounding the tumour)
tumour cells were not found,

2. at least lobe-specific lymph nodes as well as proper
groups of nodes in dependence of the tumour locali-
zation were removed. At least 6 removed lymph no-
des contained 3 nodes N1, 3-N2 within at least one
from group 7,

3. infiltrations of lymph nodes’ capsules were not stated,

4. metastases in the highest removed group of lymph
nodes were not stated.

According to these authors, non radical resection is
an operation, in which tumour cells in surgical margins
are present, infiltration of lymph nodes’ capsules occurs,
lymph nodes evaluated by surgeon as metastaically oc-
cupied remain and tumour cells in pleular and pericar-
dial fluids are present [9].

Tab. 1. Prognosis in non-small cell lung cancer in dependence on
the degree of progression pTNM
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WSTEP
Gtowna przyczyna zgonow z powodu nowotwordw zto-
$liwych w Polsce, zar6wno kobiet jak i mgzczyzn, sta-
nowi rak ptuca [1]. Niedrobnokomoérkowy rak ptuca jest
nowotworem o ztym rokowaniu. Srednie 5-letnie prze-
zycie chorych waha si¢ w zaleznosci od stopnia zaawan-
sowania od 71% w stopniu Ia do do 5% w stopniu IV
(tabela 1) [ 2].

Preferowanym sposobem leczenia chorych w I, II
i IITA stopniu zaawansowania jest zabieg operacyjny-
lobektomia lub pneumonektomia potaczona z usunigciem
weztow chtonnych wneki 1 $rodpiersia.

Brak doszczgtnosci operacji u chorych na raka ptu-
ca, niezaleznie od zastosowanych kryteriéw jej oceny, jest
czynnikiem negatywnie wpltywajacym na czas przezycia
pacjentow [3.,4,5]. Snijder i wsp. wykazali, iz u chorych
operowanych radykalnie w I stopniu niedrobnokomoérko-
wego raka pluca, 5-letni czas przezycia wyniost 54%
w poréwnaniu do 27% u chorych po operacji niedoszczgt-
nej [6].

RODZAJ ZABIEGU OPERACYJINEGO

Ze wzgledu na czgste wystepowanie wznow 1 przerzutow

odlegtych u chorych na raka ptuca, u ktérych przepro-

wadzono operacj¢ uznang za radykalna w oparciu

o zalecenia UICC [7,8], w 2005 roku Ramon Rami Porta

i wsp. zaproponowali, by operacj¢ raka ptuca uznac za

radykalna w przypadku, gdy:

1. w marginesach (oskrzelowym, naczyniowym, tkanek
okotooskrzelowych i obwodowym tkanek otaczajacych
guz) nie stwierdzono komorek raka,

2. usunigto, co najmniej platowo specyficzne wezty
chtonne, jak réwniez wlasciwe grupy wezlow w za-
leznosci od lokalizacji guza. Usunigtych, co najmnie;j
6 weztow chtonnych zawiera 3 wezly NI, 3-N2
a w tym przynajmniej jeden z grupy 7,

3. nie stwierdza si¢ nacieku torebek weztéw chtonnych,

4. nie stwierdza si¢ przerzutéw raka w najwyzszej usu-
nigtej grupie weztow chlonnych.

Resekcja nieradykalna wedtug tych autoréw to operacja,
w ktorej obecne sa komorki raka w marginesach chirur-
gicznych, naciekanie torebek we¢ztow chlonnych, pozo-

Tab.1. Rokowanie w niedrobnokomérkowym raku ptuca w zaleznosci
od stopnia zaawansowania pTNM

pTNM 5-year-long survival (%) pTNM Przezycie 5-letnie (%)
TINOMO 63-71 TINOMO 63-71
T2NOMO 53-61 T2NOMO 53-61
TINIMO 43-67 TINIMO 43-67
T2N1MO 33-45 T2N1IMO 33-45
T3NOMO 28-49 T3NOMO 28-49
T3NIMO 15-39 T3NIMO 15-39
T1-3 N2 MO 19-27 T1-3 N2 MO 19-27
T4 NO-3 MO 16-18 T4 NO-3 MO 16-18
T1-4 N3 MO 5-10 T1-4 N3 MO 5-10
T1-4 NO-3 M1 <5 T1-4 NO-3 M1 <5
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In situation, when cells in the line of cut are not stated
but there are present: metastases in lymph nodes of the
highest removed group, tumour cells in pleular fluid,
margin in bronchus contains tumour cells in situ, and
number and groups of removed lymph nodes do not fulfil
criteria of radical resection, the authors suggest to eval-
uate such resection as unsafe [9].

INDICATIONS FOR POSTOPERATIVE RADIOTHERAPY

The treatment by choice in patient suffering from lung
cancer after incomplete resection is radiotherapy. The
most frequently applied is a dose of 60-70 Gy (fraction-
al dose of 2Gy) on a little area covering stump of bron-
chus or anatomical boundary of lymph nodes group,
where infiltration and crossing the capsule of lymph node
were stated. At lack of metastases in lymph nodes after
incomplete resection, their irradiation is not recommended
[10].

Despite of low degree of progression in over half of
radically operated patients remote metastases reveal and
in 10% of patients local recurrences occur during obser-
vation (table 2).

Significantly worse prognosis characterizes patients
with histologically diagnosed presence of cancer me-
tastases in hilar and/or mediastinal lymph nodes, large
tumour size as well as non-squamous epithelial form of
lung cancer (table 3).

Local recurrences and remote metastases were ob-
served respectively in 9-28% and 22-39% of patients with
N1 feature, while in patients with N2 feature - 13% and
52%, respectively [11, 12, 14]. Furthermore, important
influence on results of treatment has number of metastat-
ically occupied single lymph nodes as well as groups of
nodes [15, 16]. Prognostic significance of extracapsular
infiltration of lymph nodes in patients suffering from lung
cancer is not unequivocally established, however there are
reports, in which unfavourable influence of infiltration on

stawienie przez chirurga weztow chtonnych ocenionych
jako zajgte przerzutowo oraz komorki raka w ptynie
optucnowym lub osierdziowym [9].

W sytuacji, gdy nie stwierdza si¢ komoérek w linii
cigcia, ale obecne sa: przerzuty w weztach chtonnych
najwyzszej usunigtej grupy, komorki raka w ptynie optuc-
nowym, margines w oskrzelu zawiera komorki raka in
situ, a liczba i grupy usunigtych weztéw chlonnych nie
spelniajq kryteriéw resekcji radykalnej, autorzy proponuja
by resekcje taka oceni¢ jako niepewna [9].

WSKAZANIA DO RADIOTERAPII POOPERACYJNEJ

Leczeniem z wyboru u chorych na raka phuca po niedo-
szczgtnej resekcji pozostaje radioterapia. Najczgsciej
podawana jest dawka 60-70 Gy (dawka frakcyjna 2Gy)
na niewielki obszar obejmujacy kikut oskrzela lub ana-
tomiczne granice grupy we¢zlow chlonnych, w ktorej
stwierdzono naciek i przekraczanie torebki wezta. Po
resekcji nieradykalnej, przy braku przerzutoéw w wezlach
chlonnych napromienianie ich nie jest rekomendowane
[10].

U ponad potowy operowanych radykalnie chorych,
mimo niskiego stopnia zaawansowania, w trakcie obser-
wacji dochodzi do ujawnienia si¢ przerzutéw odlegtych,
a u co 10 chorego wznowy miejscowej (tabela 2).

Znaczaco gorsze rokowanie cechuje chorych z po-
twierdzona histologicznie obecnoscia przerzutoéw raka
w weztach chtonnych wneki i/lub $rédpiersia, duza ob-
jetoscia guza jak 1 postacia nieptaskonabtonkowa raka
ptuca (tabela 3).

Wznowy miejscowe i przerzuty odlegte obserwowa-
no odpowiednio u 9-28% i 22-39% chorych z cecha N1,
natomiast u chorych z cecha N2 odpowiednio u 13%
152% [11,12,14]. Ponadto istotny wptyw na wyniki le-
czenia ma liczba zajetych przerzutowo zaréwno pojedyn-
czych weztow chlonnych i grup weztowych [15,16].
Znaczenie prognostyczne naciekania pozatorebkowego

Tab.. 2. Failures in treatment of pTNM 5-year-long survival (%) | Local recurrences (%) | Remote metastases (%)
patients operated because of non-
small cell lung cancer [38] TINOMO 67 10 15
T2NOMO 57 10 30
TINIMO 55 — —
T2-3 NIMO 39-38 12 40
T3NIMO 25-23 15 60
T1-3N2MO
Tab. 2. Niepowodzenia leczenia .. . .. o o
pTNM Przezycie 5-letnie (%) | Wznowa miejscowa (%) | Przerzuty odlegte (%)
u chorych operowanych z powodu
na niedrobnokomérkowego raka TINOMO 67 10 15
t 38
pluca [38] T2NOMO 57 10 30
TINIMO 55 — —
T2-3 NIMO 39-38 12 40
T3NIMO 25-23 15 60
T1-3N2MO
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survival time was proved [17, 18]. In the study of Lee
et al. 5-year-long survival time of patients with IITA stage
of lung cancer without infiltration of capsules of lymph
nodes amounted to 30.4% and it was significantly long-
er than in case of patients with confirmed infiltration —
16.8% [19].

Bad prognosis in patients with lung cancer after rad-
ical operation induces to apply complementary treatment.
As far as such treatment turned out to be effective in case
of patients with breast cancer or colorectal carcinoma, it
still remains controversial in patients with lung cancer.

Role of postoperative radiotherapy in patients radical-
ly operated because of lung cancer is evaluated in numer-
ous studies for many years. According to analyses from
70s and 80s, application of postoperative radiotherapy of
mediastinum extended survival time of patients, especial-
ly those with metastases in lymph nodes [20, 21, 22].
However, later studies did not confirm such effectiveness
of radiotherapy (table 4).

As most of the studies showed application of postop-
erative radiotherapy decreased frequency of local recur-
rences but did not significantly influence survival time
of examined patients (table 4).

Clinical trial of III phase carried out by The North
American Lung Cancer Study Group (LCSG) included
patients operated because of squamous epithelial lung
cancer of II and IITA stages. In that trial significant
decrease of the number of local recurrences in patients
irradiated after operation was stated. They occurred only
in case of 1% of patients postoperatively irradiated and
in 20% of patients subjected only to observation. Post-
operative irradiation did not significantly influence total
survival time in all patients as well as in particular de-
grees of progression [25].
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weztdw chionnych u chorych na raka ptuca nie jest jed-
noznacznie ustalone, sa jednak prace, w ktorych wyka-
zano niekorzystny wplyw naciekania na czas przezycia
[17,18]. W badaniu Lee i wsp. 5-letni czas przezycia
chorych na raka pluca w stopniu IIIA bez naciekania
torebek wezlow chtonnych wynosit 30,4% i byt istotnie
dtuzszy anizeli u chorych z potwierdzonym naciekiem
16,8% [19].

Zte rokowanie u chorych na raka pluca po operacji
radykalnej sktania do zastosowania u nich leczenia uzu-
pehiajacego. O ile jednak leczenie takie okazato sig
skuteczne u chorych na raka piersi czy jelita grubego, to
pozostaje ono kontrowersyjne u chorych na raka ptuca.

Rola pooperacyjnej radioterapii u chorych operowa-
nych radykalnie z powodu raka ptuca jest oceniana
w badaniach od wielu lat. W analizach z lat 70-tych
i 80-tych zastosowanie pooperacyjnej radioterapii §rod-
piersia przedtuzyto czas przezycia chorych, zwtaszcza z
przerzutami w weztach chtonnych [20,21,22]. Pézniejsze
badania jednak nie potwierdzily takiej skuteczno$ci ra-
dioterapii (tabela4).

Jak wykazato wigkszo$¢ badan zastosowanie radio-
terapii pooperacyjnej obnizato czgsto$¢ wznéw miejsco-
wych, nie majac istotnego wpltywu na czas przezycia
chorych (tabela 4).

Badanie III fazy przeprowadzone przez The North
American Lung Cancer Study Group (LCSG) objeto
chorych operowanych z powodu ptaskonabtonkowego
raka phuca w stopniach zaawansowania II 1 IITA. W ba-
daniu tym stwierdzono istotne zmniejszenie liczby
wznow miejscowych u chorych napromienianych po
operacji. Wystapity one bowiem zaledwie u 1% chorych
napromienianych pooperacyjnie i az u 20% chorych
poddanych jedynie obserwacji. Napromienianie poopera-
cyjne nie miato istotnego wptywu na catkowity czas

Tab. 3. Results of treatment of
patients operated because of non-
small cell lung cancer [36]

Tab. 3. Wyniki leczenia chorych
operowanych z powodu niedrobno-
komoérkowego raka ptuca [36]

Author Degree of progression Number of Local recur- Remote
patients rences (%) | metastases (%)
Feld et al. [11] TINO 162 9 17
T2NO 196 11 30
Pairolero et al. [12] TINO 170 6 15
T2NO 158 6 23
Thomas et al. [13] | TINO — squamous epithelial 226 5 7
TINO — other histological 346 9 17
forms
Autor Stopien Liczba Wznowy Przerzuty
Zaawansowania pacjentow miejscowe (%) | odlegle (%)
Feld i wsp.[11] TINO 162 9 17
T2NO 196 11 30
Pairolero i wsp. [12] TINO 170 6 15
T2NO 158 6 23
Thomas i wsp. [13] | TINO — ptaskonabtonkowy 226 5 7
T1NO — inne postacie histo- 346 9 17
logiczne
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In a study carried out by Medical Research Council
effectiveness of postoperative irradiation with a dose of
40 Gy (fractional dose of 2.6 Gy) in patients suffering
from lung cancer in T1-2 N1-2 MO degrees was evalu-
ated. In group of patients with N1 feature differences in
survival time and frequency of recurrence appearance
were not proved. Whereas in patients with N2 feature 3-
year-lung total survival time was only slightly longer in
group of irradiated patients and amounted to 36% in

00

przezycia zarowno wszystkich chorych jak i w poszcze-
g6lnych stopniach zaawansowania [25].

W badaniu przeprowadzonym przez Medical Rese-
arch Counsil oceniono skuteczno$¢ napromieniania po-
operacyjnego dawka 40 Gy (dawka frakcyjna 2,6 Gy)
u chorych na raka ptuca w stopniu T1-2 N1-2 MO.
W grupie chorych z cecha N1 nie wykazano r6znic w cza-
sie przezycia i czgstosci wystapienia wznowy. Natomiast
u chorych z cecha N2, 3-letni czas przezycia calkowite-

Tab. 4. Stu.dies e\{aluating rPle of Author Number Total dose/ Influence of Occurrence of local
p’ostopera'ltwe radiotherapy in pa- of patients Fractional radiotherapy on recurrences
tients with non-small cell lung (Gy) total survival radiotherapy/
cancer [37] time (p) observation % (p)
Izrael et al. [23] 230 45-55/2-3,3 NS 12/21 (0,095)
Van Houtte 175 60/2 NS! 4/19 (NS)
et al. [24]
Weisenberger 210 50/1,8-2 NS 1/19 (0,001)
(LSCG 773) [25]
Stephens 308 40/2,6 NS 18/29 (NS)
et al. (MRC) [26]
Debevec et al. [27] 74 30/2,5-3 NS 16/28 (NS)
Lafitte et al. [28] 163 60/2 NS? 15/19 (NS)
Mayer et al. [29] 155 50-56/2 NS 6/24 (0,01)
Dautzenberg 728 60/2-2,5 IS (0,002) 22/28 (NS)
et al. [30]
Feng et al. [31] 296 60/2 NS 13/33 (0,01)
Granone et al. [32] 98 50,4/1,8 IS (0,048) 2/23 (0,039)

! Shortening of survival time in irradiated patients with T 2 feature
2 Shortening of survival time in irradiated patients (0.08)

Tab. 4. Bf:lda.m'a .oceniaj.iilce role Autor Liczba Dawka Wplyw Wystapienie
pooperacy]r?e] rad10terapj1 u cho- pacjentéw calkowita/ radioterapii na Wwznowy miejscowej
rych na niedrobnokomérkowego frakcyjna czas przezycia radioterapia/obserwacja
raka ptuca [37] (Gy) calkowitego (p) % (p)

Izrael 1 wsp [23] 230 45-55/2-3,3 NS 12/21 (0,095)

Van Houtte 175 60/2 NS! 4/19 (NS)

i wsp. [24]

Weisenberger 210 50/1,8-2 NS 1/19 (0,001)

(LSCG 773) [25]

Stephens 308 40/2,6 NS 18/29 (NS)

i wsp (MRC) [26]

Debevec 1 wsp.[27] 74 30/2,5-3 NS 16/28 (NS)

Lafitte i wsp.[28] 163 60/2 NS? 15/19 (NS)

Mayer i wsp. [29] 155 50-56/2 NS 6/24 (0,01)

Dautzenberg 728 60/2-2,5 IS (0,002) 22/28 (NS)

i wsp. [30]

Feng i wsp. [31] 296 60/2 NS 13/33 (0,01)

Granone i wsp. [32] 98 50,4/1,8 IS (0,048) 2/23 (0,039)

! Skrocenie czasu przezycia u napromienianych chorych z cecha T 2
2 Skrocenie czasu przezycia u napromienianych (0,08)
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comparison to 21% in control group. Also frequency of
local recurrences decreased in irradiated group from 41%
to 29% [26].

Mayer et al. also proved that postoperative irradiation
of mediastinum in patients with lung cancer significant-
ly (p=0.01) decreased occurrence of local recurrences
from 24% to 6%. In carried out studies 5-year-long total
survival time of the patients and time to recurrence
appearance in irradiated group amounted to 29.7% and
27.1% and they were slightly longer than in control
group, where they amounted to 20.4% and 15.6%, respec-
tively. However, these differences were not statistically
significant [29].

Totally diverse results concerning postoperative radio-
therapy were presented in French study and in PORT
metanalysis.

Dautzenberg et al. included in the study 728 patients,
who after radical operation underwent complementary
mediastinum radiotherapy or were subjected to observa-
tion. Applied dose was 60 Gy given in 4 fractions week-
ly for 2.5 Gy or 5 fractions weekly for 2 Gy, in depen-
dence on preferences of centres participating in the study.
Patients of I (30% of patients), II (25% of patients) and
IIT (45% of patients) stage were evaluated. 5-year-long
total survival time of irradiated patients was significant-
ly (p=0.002) shorter than that of remaining patients (30%
of 5-year survivals vs. 43% in control group). No differ-
ences in number of deaths caused by neoplastic disease
were stated. However, number of deaths connected with
radiotherapy increased significantly (p=0.0001) (72 vs. 24
in control group). Moreover, significant decrease in
number of local recurrences was observed only in group
of patients with N2 feature. That study met with criticism
concerning too high doses applied in radiotherapy, total
ones as well as fractional ones, and wide range of degrees
of progression [30].

The most important significance in evaluation of the
role of postoperative radiotherapy in patients suffering
from lung cancer has PORT metanalysis, which includ-
ed 2128 patients from 9 clinical trials,. That metanalysis
showed significant shortening of survival time of post-
operatively irradiated patients (hazard ratio 1.21) and
increase of death risk of 21% in these patients. Negative
influence on survivals was observed in subgroup of
patients in I/Il and NO/N1 stages, while it was not un-
equivocally determined in patients in III stage or with N2
feature. The metanalysis was also criticized for too large
number of patients of I stage without metastases to lymph
nodes, which were characterized by low risk of local
recurrence and in which benefits from radiotherapy were
the smallest. Furthermore, preoperative diagnostic meth-
ods, surgical techniques and irradiations applied in the
patients diverged from presently applied. In some stud-
ies patients were irradiated in conditions of Co60, with-
out use of 3D technique, and applied fractional doses of
2.6-3 Gy increased number of early as well as late com-
plications. Results of that analysis suggest that postop-
erative radiotherapy in patients with lung cancer is
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go byt tylko nieco dtuzszy w grupie chorych napromie-
nianych 1 wynidst 36% w poréwnaniu do 21% w grupie
kontrolnej. Takze czgsto§¢ wznow miejscowych zmniej-
szyla si¢ w grupie napromienianej z 41% do 29% [26].

Takze Mayer i wsp. dowiedli, ze napromienianie
pooperacyjne $rodpiersia u chorych na raka phuca istot-
nie (p=0,01) zmniejsza wystgpowanie wznéw miejsco-
wych z 24% do 6%. W przeprowadzonym przez nich
badaniu 5-letni czas przezycia catkowitego chorych i czas
do wystapienia wznowy w grupie napromienianej wynio-
sty 29,7% 1 27,1% 1 byly nieco dluzsze niz w grupie
kontrolnej, w ktorej wynosity odpowiednio 20,4%
i 15,6%. Roznice te nie byly jednak istotne statystycznie
[29].

Catkowicie odmienne wyniki dotyczace pooperacyj-
nej radioterapii przedstawiono w badaniu francuskim
i metaanalizie PORT.

Dautzenberg i wsp. objeli badaniem 728 chorych,
ktérzy po radykalnej operacji przebyli uzupetniajaca
radioterapi¢ $rodpiersia lub poddani byli obserwacji.
Podana dawka wynosita 60 Gy podawana w 4 frakcjach
tygodniowo po 2,5 Gy lub 5 frakcjach tygodniowo po
2 Gy, w zalezno$ci od preferencji bioracych udziat
w badaniu o$rodkéw. Oceniono pacjentow w I (30%
chorych), II (25% chorych ) i III (45% chorych) stopniu
zaawansowania. 5-letni catkowity czas przezycia chorych
napromienianych byt istotnie (p=0,002) krotszy anizeli
pozostatych chorych ( 30 % przezy¢ 5-letnich vs 43%
w ramieniu kontrolnym). Nie stwierdzono réznic w ilo-
$ciach zgonow spowodowanych choroba nowotworowa.
Natomiast istotnie (p=0,0001) wzrosta liczba zgonow
zwiazanych z radioterapia (72 vs 24 w ramieniu kontro-
Inym). Ponadto istotne zmniejszenie ilosci wznoéw miej-
scowych zaobserwowano jedynie w grupie chorych
z cecha N2. Badanie to spotkalo si¢ jednak z krytyka zbyt
wysokich dawek stosowanych w radioterapii, zarowno
catkowitych jak i frakcyjnych, jak rowniez duzej rozpig-
tosci stopni zaawansowania [30].

Najwigksze znaczenie w ocenie roli pooperacyjnej
radioterapii u chorych na raka pluca ma, obejmujaca 2128
chorych z 9 badan klinicznych, metaanaliza PORT.
Metaanaliza ta wykazata istotne skrocenie czasu przezy-
cia chorych napromienianych pooperacyjnie (hazard ra-
tio 1,21) 1 wzrost ryzyka zgonu tych chorych o 21%.
Negatywny wplyw na przezycia zaobserwowano w pod-
grupie chorych w stopniu zaawansowania I/IT i NO/N1,
natomiast nie jest on jednoznacznie okreslony u chorych
w stopniu III Tub z cecha N2. Metaanaliza ta byta takze
krytykowana m.in. z powodu duzej liczby chorych
w I stopniu zaawansowania bez przerzutow do weztow
chlonnych, ktorych cechuje niskie ryzyko wznowy miej-
scowej 1 u ktorych korzys¢ z radioterapii jest najmnie;j-
sza. Ponadto zastosowane u chorych metody diagnosty-
ki przedoperacyjne;j, techniki chirurgiczne i napromienia-
nia odbiegaty od obecnie stosowanych. W kilku bada-
niach napromieniano w warunkach Co60, bez uzycia
techniki 3D, a stosowane dawki frakcyjne 2,6-3 Gy
zwigkszaly ilo§¢ powiklan zaré6wno wczesnych jak i
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a factor unfavourably influencing survival time and it
should not be used especially in patients after radical
operation at low degrees of progression. However, use of
postoperative radiotherapy, conducted in accordance with
valid quality standards, in patients with N2 feature re-
quires further studies [33].

Results of some other analyses suggest that benefits
from postoperative radiotherapy may be reaped by pa-
tients of certain progression. The study from Mayo Clinic
including 88 patients of III A stage showed that the best
results of treatment were obtained after irradiation pa-
tients of increased risk with N1 and N2 features with a
dose of 50.4 Gy [34]. Evaluating effect of postoperative
radiotherapy in over 4000 patients of T1-3 N1-2 stage,
Rescigno proved that significantly longer (p=0.001) time
of 5-year-long total survival characterized patients with
N2 feature (22% vs. 16% in control group). Longer (18%
vs. 11% in control group, p=0.001) 5-year-long survival
time was observed also in patients with >4 metastatical-
ly occupied lymph nodes [35]. Trodella et al. evaluated
effect of postoperative radiotherapy in 104 patients after
complete resection of lung cancer in Ia and b stages.
Radiotherapy was conduced on the basis of modern plan-
ning system and applied dose amounted to 50.5 Gy (frac-
tional dose of 1.8 Gy). Local recurrence was stated only
in 1 patient (2.2%) from irradiated group in comparison
to 12 patients (23%) in control group. 5-year-long total
survival time as well as time to recurrence appearance
were significantly longer (p=0.048 and p=0.039) in irra-
diated patients and they amounted to: 67% vs. 58% in
control group and 71% vs. 60% in control group, respec-
tively [32].

SUMMARY

Role of radiotherapy in patients radically operated be-
cause of lung cancer still remains undetermined. Most of
carried out studies proved that irradiation decreased fre-
quency of local recurrences but not extending survival
time of the patients. Despite of numerous objections
concerning PORT metanalysis, its results suggest that
irradiation of radically operated patients with N1 feature
has unfavourable influence on survival time and it should
not be used in everyday practice. Still the value of radio-
therapy in patients with N2 feature remains unequivocally
undetermined.

1(3) 2008

p6znych. Wyniki tej analizy sugeruja, iz radioterapia
pooperacyjna u chorych na raka ptuca jest czynnikiem
niekorzystnie wplywajacym na czas przezycia i nie po-
winna by¢ stosowana szczeg6lnie u chorych po doszczgt-
nej operacji w niskich stopniach zaawansowania. Nato-
miast u chorych z cecha N2 zastosowanie napromienie-
nia pooperacyjnego, przeprowadzonego zgodnie z obo-
wiazujacymi standardami jakosci, wymaga dalszych
badan [33].

Wyniki kilku innych analiz sugeruja, iz korzysé
z pooperacyjnej radioterapii moga odnies¢ jedynie cho-
rzy o okreslonym zaawansowaniu. Badanie z Mayo Clinic
obejmujace 88 chorych w stopniu zaawansowania 11T A
pokazato, iz najlepsze wyniki leczenia uzyskano po
napromienianiu dawka 50,4 Gy chorych o zwigkszonym
ryzyku z cecha N1 i N2 [34]. Rescigno oceniajac efekt
radioterapii pooperacyjnej u ponad 4000 chorych w stop-
niu zaawansowania T1-3 N1-2 dowiodl, ze istotnie dluz-
szy (p=0,001) czas S-letniego przezycia catkowitego
charakteryzowal chorych z cecha N2 (22% vs 16%
w ramieniu kontrolnym). Dtuzszy (18% vs 11% w ramie-
niu kontrolnym, p=0,001) 5-letni czas przezycia zaobser-
wowat takze u chorych z >4 zajetymi przerzutowo we-
ztami chtonnymi [35]. Z kolei Trodella i wsp. ocenili
efekt pooperacyjnej radioterapii u 104 chorych po do-
szczgtne] resekeji raka pluca w stopniu Ia i b. Radiote-
rapia przeprowadzona byla w oparciu o nowoczesny
system planowania, a podana dawka wynosita 50,5 Gy
(dawka frakcyjna 1,8 Gy). Wznowe miejscowa stwierdzo-
no jedynie u 1 pacjenta (2,2%) z grupy napromieniane;
w porownaniu z 12 chorymi (23%) w ramieniu kontro-
Inym. Zaréwno 5-letni calkowity czas przezycia jak i czas
do wznowy byly istotnie dtuzsze (p=0,048 oraz p=0,039))
u chorych napromienianych i wynosily odpowiednio:
67% vs 58% w ramieniu kontrolnym oraz 71% vs 60%
w ramieniu kontrolnym [32].

PODSUMOWANIE

Rola radioterapii u chorych operowanych radykalnie
z powodu raka phuca pozostaje nadal nieokreslona. Wigk-
sz0$¢ przeprowadzonych badan dowiodto, ze napromie-
nianie zmniejsza czg¢sto$¢é wzndw miejscowych nie wy-
dtuzajac jednak czasu przezycia chorych. Mimo licznych
zastrzezen do metaanalizy PORT, jej wyniki sugeruja, ze
napromienianie operowanych radykalnie chorych z cecha
N1 ma niekorzystny wplyw na czas przezycia i nie
powinno by¢ stosowane w codziennej praktyce. Nadal
jednak pozostaje nicokreslona jednoznacznie warto$é
radioterapii u chorych z cecha N2.
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