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Effectiveness of palliative chest radiotherapy
in patients with advanced non-small cell lung
cancer. Analysis of 1350 patients

Skutecznos¢ paliatywnej teleradioterapii terenu
klatki piersiowej chorych na zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Analiza 1350 chorych

Original article/Artykut oryginalny

Summary

Purpose. To present and assess own results of palliative chest teleradiotherapy in the group of
1350 patients with advanced non-small cell lung cancer.

Materials and methods. All patients were treated with short, split course, hypofractionated
radiotherapy (two courses of 20 Gy / 5 fractions, separated by one week gap).

Results. Among 1350 patients, 285 survived 12 months (21,1%), 76 patients (5,6%) - 24 mon-
ths. In the group of higher performance status (Karnofsky Scale 60 — 70), 1 year survival rate
was 24,4%, whereas in the group of lower performance status (Karnofsky Scale 40 — 50) only
17,4%. In the group with weight loss less than 10% 1 year survival rate was 24,3%, whereas
in patients with weight loss greater than or equal to 10% only 19,3%.

Conclusions. Proposed chest radiotherapy regimen was effective. Prognostic factors in analy-
zed group were performance status and degree of weight loss.

Key words: palliative radiotherapy, NSCLC

Streszczenie

Cel pracy. Prezentacja wasnych wynikow, paliatywnej teleradioterapii terenu klatki piersiowej,
uzyskanych w grupie 1350 chorych na zaawansowanego, niedrobnokomorkowego raka ptuca.
Materiat i metody. U wszystkich chorych badanej grupy zastosowano napromienianie
w skroconym czasie masywnymi dawkami frakcyjnymi i z planowana przerwa (20 Gy / 5 frakeji
— 2 razy, w odstgpie tygodniowym).

Wyniki. Sposrod 1350 chorych, 12 miesigey przezyto 285 tzn. 21,1%, a 24 miesiace — 76 tzn.
5,6%. W grupie chorych w stanie sprawnosci 60-70, 12 miesigcy przezylo 24,4 chorych,
natomiast w grupie chorych w stanie sprawnosci 40 lub 50 jedynie 17,4%. W grupie chorych
z utratq ciata nie przekraczajaca 10%, 12 miesigcy przezyto 24,3% chorych, natomiast w grupie
chorych z utrata rowna lub wyzsza od 10%, jedynie 19,3%.

Whioski. Zastosowany schemat paliatywnej teleradioterapii terenu klatki piersiowej okazat sig¢
skuteczny, a czynnikami prognostycznymi w badanej grupie chorych byly: stan sprawnosci
i stopien utraty cigzaru ciata.

Stowa kluczowe: paliatywna radioterapia, NSCLC
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INTRODUCTION

In more than % of patients with non-small cell lung
cancer — NSCLC, not qualifying to a radical surgery,
radiotherapy or radiochemotherapy, we can observe more
or less intende symptoms, linked with a thoracic cancer
growth. Radiotherapy, especially in the form of teleradio-
therapy, is a palliative conduct from choice in this group
of patients [1-10]. Despite the fact that palliative thorac-
ic radiotherapy - PTR has been applied in patients with
advanced NSCLC since several decades, its real efficien-
cy is still arousing controversy [1-3, 6, 10-29].

AIM OF THE PAPER

The aim of this paper is to present one’s own results of
PTR of patients with NSCLC, their comparison with
results obtained in other radiotherapy centres and the
attempt to define the predictors in this especially badly
prognosed group of patients.

MATERIAL AND METHODS

In the period from 01.04.1979 to 31.03.2006, in the
Cracow Ward of Oncological Centre (COOK), 1350
patients with advanced NSCLC were irradiated palliative-
ly on the thorax. In all patients, the clinical diagnosis was
confirmed by a microscope test. All patients were disqual-
ified from any radical treatment, as well as from a pal-
liative attempt of chemotherapy due to: a too advanced
cancerous process, bad condition, significant loss of body
mass, accompanying diseases, advanced age; in all of
them, intensified symptoms were stated in the cancerous
changes in the thorax.

In all patients of the examined group, before the
commencement of PTR, we performed: physical exam-
ination, thorax radiological test PA and side tomographs
of lungs, blood morphology with Schillinga interest
pattern, biochemical attempts evaluating the efficiency of
parenchymatous organs and bronchoscopy with drawing
a section for microscopic test. The thoracic computer-
assisted tomography was made in 877 (65%) patients,
ultrasonography of the abdominal cavity in 1053 (78%)
patients. The respiratory system competence was evalu-
ated spiro and gasometrically in 1188 (88%) patients. The
computer-assisted tomography of the brain, the scintig-
raphy of the bony frame, the magnetic nuclear resonance
were made only in patients with suspicion of distant
metastases, in principle after 1990. The efficiency con-
dition of the patients was evaluated applying the Karnof-
ski scale. The level of body mass loss was also estimat-
ed in the period of 6 months preceding the NSCLC
diagnosis.

In the examined group of 1350 patients, there were
1095 (81,1%) men and 255 (18,9%) women. The age of
the patients oscilliated between 28 and 78, on average it
amounted to 62 years. In 870 (64,5%) patients, a squa-
mous carcinoma was stated, in 415 (30,7%) patients an
adenocarcinoma and in 65 (4,8%) a giant cell carcino-
ma. In 1026 (76%) patients [1IB° was stated, and in 324
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WSTEP

U ponad % chorych na zaawansowanego niedrobnoko-
morkowego raka ptuca (ang. non-small cell lung cancer
— NSCLC), nie kwalifikujacych si¢ do radykalnej chirur-
gii, radioterapii lub radiochemioterapii, stwierdza sig,
mniej lub bardziej, nasilone objawy, zwigzane ze wzro-
stem nowotworu w terenie klatki piersiowej. Paliatywnym
postgpowaniem z wyboru, w tej grupie chorych, jest
radioterapia, gléwnie w postaci teleradioterapii [1-10].
Pomimo, ze paliatywna teleradioterapia terenu klatki
piersiowej (ang. palliative thoracic radiotherapy — PTR)
stosowana jest, u chorych na zaawansowanego NSCLC,
od kilkudziesigciu lat, jej rzeczywista skutecznos$¢ jest
nadal przedmiotem kontrowersji [1-3, 6, 10-29].

CEL PRACY

Celem pracy jest prezentacja wlasnych wynikéw PTR
chorych na NSCLC, pordéwnanie ich z wynikami uzyska-
nymi w innych o$rodkach radioterapii oraz proba okre-
$lenia czynnikdw prognostycznych, w tej szczegolnie zle
rokujacej grupie chorych.

MATERIAt I METODY

W okresie od 01.04.1979 do 31.03.2006 roku w krakow-
skim Oddziale Centrum Onkologii (COOK) napromienia-
no paliatywnie, na teren klatki piersiowej, 1350 chorych
na zaawansowanego NSCLC. U wszystkich chorych
rozpoznanie kliniczne potwierdzono badaniem mikrosko-
powym. Wszyscy chorzy byli zdyskwalifikowani od
jakiegokolwiek leczenia radykalnego, jak réwniez od
proby paliatywnej chemioterapii z powodu: zbyt duzego
zaawansowania procesu nowotworowego zlego stanu
sprawnosci, znacznego spadku cigzaru ciata, chorob to-
warzyszacych, podesziego wieku; u wszystkich z nich
stwierdzono nasilone objawy ze strony zmian nowotwo-
rowych w terenie klatki piersiowe;.

U wszystkich chorych badanej grupy przed rozpocze-
ciem PTR wykonano: badanie fizykalne, badanie radio-
logiczne klatki piersiowej PA i boczne, tomogramy ptuc,
morfologi¢ krwi ze wzorem odsetkowym Schillinga,
proby biochemiczne oceniajace wydolno$¢ narzadow
miazszowych i bronchoskopig z pobraniem wycinka do
badania mikroskopowego. Tomografi¢ komputerowa
klatki piersiowej wykonano u 877 (65%) chorych, ultra-
sonografi¢ jamy brzusznej u 1053 (78%) chorych. Wy-
dolnos¢ uktadu oddechowego oceniono spiro- i gazome-
trycznie u 1188 (88%) chorych. Tomografi¢ komputero-
wa mozgu, scyntygrafi¢ koséca, magnetyczny rezonans
jadrowy wykonywano wytacznie u chorych z podejrze-
niem przerzutow odlegltych, zasadniczo po roku 1990.
Oceniono stan sprawnosci chorych stosujac skale Karno-
fskiego oraz stopien utraty cigzaru ciala w okresie
6 miesigey poprzedzajacych rozpoznanie NSCLC.

W badanej grupie 1350 chorych byto 1095 (81,1%)
mezezyzn i 255 (18,9%) kobiet. Wiek chorych wahat sig
od 28 do 78 lat, $rednio wynosit 62 lata. U 870 (64,5%)
chorych rozpoznano raka ptaskonabtonkowego, u 415
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(24%) patients I'V° of cancerous process severity accord-
ing to the classification of the American Joint Commit-
tee on Cancer (AJCC) from 2002 [30], reclassificating
them retrospectively on the base of possessed documen-
tation. The physical and mental state of the patients
according to the Karnofski scale was: 70 in 110 (8,1%)
patients, 60 in 606 (44,9%), 50 in 568 (42,1%) and 40
in 66 (4,9%). The loss of body mass equal or bigger than
10% was stated in 865 (64,1%) patients, smaller in the
remaining 485 (35,9%) patients.

In all patients of the examined group, symptoms
linked with cancer hyperplasia in the thorax with
a medium or heavy intensity level were stated. In 610
(45,2%) patients it was a cough. in 270 (20,0%) — he-
moptysis, 250 (18,5%) —thoracic pains, in 195 (14,4%)
— dyspnoea, 110 (8,1%) — hoarseness and in 81 (6%) —
swallow disturbances.

2 irradiation series were applied, in a 4-week-inter-
val, administering in each serie a dose of 20 Gy in
5 fractions, during 5 days. 320 (23,7%) patients were ir-
radiated with cobalt in telegammatherapy conditions —
60, 1030 (76,3%) with an irradiation of 6 or 10 MeV
obtained from linear accelerators.

The irradiated area included the lung tumour with
a margin of 2 cm of healthy tissues, the cavity on the
side of the tumour and the mediastinum and alternative-
ly (N3) an opposite cavity. 2 opposite fields — frontal and
postern were applied, of the size of 10 x 14 to 12 x 16
cm. In both treatment series, the irradiated area was the
same. The dose for a tumour was counted in halfway
between the fields, without alteration on the density of
the lung tissue.

In 260 (19,3%) patients, during the progression of the
neoplasmic process, metastases to bones and brain were
irradiated palliatively and analgesics were applied, ste-
roids, downer drugs. No other anti-neoplasmic therapy
was applied besides the irradiation.

All the patients of the examined group were con-
trolled in three-month-intervals doing a physical test,
a thorax radiological test and, when needed, blood mor-
phology, biochemical samples and figurate tests such as:
ultrasonography of abdominal cavity, thorax and brain
computer-assisted tomography, nuclear magnetic reso-
nance. 918 (68%) patients were controlled in COOK, the
remaining 432 (30%) in hospitals or regional centres and
oncological out-patients clinics. The patients were con-
trolled during 3 years or until their death.

The basic criterium of therapy efficiency evaluation
was the survival of a 12-moth-period, calculated from the
day of qualifying the patients to PTR. Additional crite-
ria were: the 24-month-survival and the level of cancer
radiological regression. The probability of survival was
estimated by Kaplan-Meier method [31], and we used the
log-rank test according to Peto et al. [32] in the analysis
of statistical difference. In the multiple factor analysis of
predictors we used a model of proportional risk accord-
ing to Cox [33].
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(30,7%) chorych gruczotowego i u 65 (4,8%) olbrzymioko-
moérkowego. U 1026 (76%) chorych rozpoznano IIIB°,
au 324 (24%) chorych IV° zaawansowania procesu nowo-
tworowego wg klasyfikacji American Joint Committee on
Cancer (AJCC) z roku 2002 [30], przeklasyfikowujac ich
retrospektywnie w oparciu o posiadana dokumentacjg. Stan
sprawnos$ci chorych wg skali Karnofskiego wynosit: 70
u 110 (8,1%) chorych, 60 u 606 (44,9%), 50 u 568 (42,1%)
140 u 66 (4,9%). Spadek cigzaru ciala rowny lub wyzszy
od 10% stwierdzono u 865 (64,1%) chorych, nizszy
u pozostatych 485 (35,9%) chorych.

U wszystkich chorych badanej grupy stwierdzono
objawy zwiazane z rozrostem raka w terenie klatki pier-
siowej o $rednim lub cigzkim stopniu nasilenia. U 610
(45,2%) chorych byt to kaszel, u 270 (20,0%) — krwio-
plucie, 250 (18,5%) — bole w klatce piersiowej, u 195
(14,4%) — dusznos¢, 110 (8,1%) — chrypka i u 81 (6%)
— zaburzenia potykania.

Stosowano 2 serie napromieniania, w odstgpie 4 ty-
godniowym, podajac w kazdej serii dawke 20 Gy w 5
frakcjach, w czasie 5 dni. 320 (23,7%) chorych napromie-
niano w warunkach telegammaterapii kobaltem — 60,
1030 (76,3%) promieniowaniem o energii 6 lub 10 MeV
uzyskanym z akceleratoréow liniowych.

Obszar napromieniany obejmowat guz ptuca z mar-
ginesem 2 cm zdrowych tkanek, wnegke po stronie guza
oraz $rodpiersie 1 ewentualnie (N3) przeciwng wneke.
Stosowano 2 pola przeciwstawne przednie i tylne o wy-
miarach 10 x 14 do 12 x 16 cm. W obu seriach leczenia
obszar napromieniany byt taki sam. Dawke¢ na guz obli-
czano w polowie odlegtoéci migdzy polami, bez popraw-
ki na ggstos¢ tkanki ptucne;.

U 260 (19,3%) chorych, w trakcie progresji procesu
nowotworowego, napromieniono paliatywnie przerzuty do
kosci lub mozgu oraz stosowano leki p/bolowe, steroidy,
leki rozkurczajace itp. Poza napromienianiem nie stoso-
wano innego leczenia p/nowotworowego.

Wszystkich chorych badanej grupy kontrolowano
w odstgpach 3-miesigcznych wykonujac badanie fizykal-
ne, badanie radiologiczne klatki piersiowej oraz, w razie
potrzeby, morfologi¢ krwi, proby biochemiczne oraz
badania obrazowe takie jak: ultrasonografi¢ jamy brzusz-
nej, tomografi¢ komputerowa klatki piersiowej i mozgu,
magnetyczny rezonans jadrowy. 918 (68%) chorych skon-
trolowano w COOK, pozostatych 432 (30%) w szpitalach
lub regionalnych o$rodkach i przychodniach onkologicz-
nych. Chorzy kontrolowani byli przez okres 3 lat lub do
momentu zgonu.

Podstawowym kryterium oceny skutecznosci leczenia
byto przezycie 12- miesigczne obliczane od dnia zakwa-
lifikowania chorego do PTR. Dodatkowymi kryteriami
byly: przezycie 24- miesigczne oraz stopien regresji ra-
diologicznej raka. Prawdopodobienstwo przezycia osza-
cowano metoda Kaplana-Meiera [31], a w analizie r6z-
nic statystycznych poshuzono sig testem log-rank wg Peto
i wsp. [32]. W analizie wielocechowej czynnikdéw progno-
stycznych postuzono si¢ modelem proporcjonalnego ha-
zardu wg Coxa [33].
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FINDINGS

Among 1350 patients of the examined group, 285 patients
(that is 21,1%) survived 12 months, and 76 patients (that
is 5,6%) survived 24 months; the medium survival
amounted to 6 months. Neither of the patients from this
group did survive 36 months. The relation between a 12-
month-survival and population, microscopic and clinical
properties is presented in table 1.

T. WALASEK et al.

WYNIKI

Sposrod 1350 chorych badanej grupy, 12 miesigcy prze-
zyto 285 tzn. 21,1 %, a 24 miesiace — 76 tzn. 5,6%
chorych; érednie przezycie wyniosto 6 miesiecy. Zaden
chory badanej grupy nie przezyt 36 miesigcy. Zalezno$¢
pomigdzy 12-miesigcznym przezyciem, a czynnikami
populacyjnymi, mikroskopowymi i klinicznymi przedsta-
wia tabela 1.

Tab. 1. Impact of populational, hi-
stological and clinical factors on

Population, microscopic and clinical

Number 12 — month-survival

12 month survival properties of patients No of patients o,
Sex:
men 1095 230 21,0
women 255 55 21,6
Age:
< 65 years 567 122 21,5
> 65 years 783 163 20,8
Microscopic form of cancer:
squamous carcinoma 870 183 21,0
adenocarcinoma 415 88 21,2
giant cell carcinoma 65 14 21,5
Level of cancer progression according to
AJCC 2002:
1’ B 1026 221 21,5
Ve 324 64 19,8
Physical and mental efficiency according to
Karnofski scale:
70 110 32 29,1
60 606 143 23,6
50 568 103 18,1
40 66 7 10,6
Loss of body mass:
< 10% 485 118 24,3
> 10% 865 167 19,3
Overall 1350 285 21,1

Tab. 1. 12-miesieczne przezycie

S . Cechy populacyjne, mikroskopowe Liczba 12-miesigczne przezycie
w zaleznosci od cech populacyj- A
nych, mikroskopowych i klinicznych 1 Iliitezing elitieln L.ch. %0
Ptec:
mezezyzni 1095 230 21,0
kobiety 255 55 21,6
Wiek:
< 65 roku zycia 567 122 21,5
> 65 roku zycia 783 163 20,8
Posta¢ mikroskopowa raka:
ptaskonabtonkowy 870 183 21,0
gruczotowy 415 88 21,2
olbrzymiokomorkowy 65 14 21,5
Stopien zaawansowania raka wg AJCC
2002:
1’ B 1026 221 21,5
A 324 64 19,8
Stan sprawnoséci wg skali Karnofskiego:
70 110 32 29,1
60 606 143 23,6
50 568 103 18,1
40 66 7 10,6
Utrata cigzaru ciata:
< 10% 485 118 243
> 10% 865 167 19,3
Razem 1350 285 21,1
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Sex, age, microscopic form of the cancer, and even
the level of cancer progression - ITIB vs. IV?, did not have
a statistically significant influence on the 12-month-sur-
vival of patients of the examined group. However, the
physical and mental efficiency according to Karnofski
scale as well as the level of body mass loss in a period
of 6 months preceding NSCLC diagnosis had this influ-
ence. In the group of 716 patients, 175 that is 24,4%
patients survived 60 or 70, 12 months in a state of phys-
ical and mental efficiency; whereas in the group of 634
patients, only 110 patients that is 17,4% patients survived
40 or 50 months in a state of physical and mental effi-
ciency; the difference is highly statistically significant
(log rank test p < 0,01). In a group of 485 patients, in
whom the body mass loss did not exceed 10%, 118
patients that is 24,3% survived 12 months; whereas in the
group of 865 patients with a body mass loss equal or
higher than 10%, only 167 patients that is 19,3%; this
difference is also statistically significant (log rank test,
p< 0,05). The multifactor analysis carried out according
to Cox method confirmed that the level of patient’s
physical and mental efficiency according to Karnofski
scale and the level of body mass loss were independent
predictors for 12 — month-lasting survivals of the patients
from this examined group.

Table 2 presents the level of radiological regression
of the neoplasmic process in the thorax, in the examined
group of 1350 patients, estimated in the eighth week after
the second series of PTR.

A complete radiological regression of neoplasmic chang-
es in the thorax, in the eighth week after the end of the
second series of PTR, was obtained only in 2,2% patients,
which is understandable, as the irradiation had a palliative
character. The radiological regression above 50% was stat-
ed in 21,1% patients; in the remaining 76,3% patients, a
regression lower than 50% or the cancer progression were
stated. Table 3 presents 12-and 24-month-survivals depend-
ing on the level of cancer radiological regression.

The stated differences are statistically not significant,
that is why the level of radiological regression of neo-
plasmic changes in the thorax area did not have a sig-
nificant impact on the survival of patients of the exam-
ined group.

All patients of the examined group died before the
passage of 36 months after PTR application. The caused
of the death are presented in table 4.

The basic cause of patients’ death, put through PTR,
was the loco-regional non-recuperation of the neoplasmic

Tab. 2. Assessment of response inside chest (imaging)

Ple¢, wiek, posta¢ mikroskopowa raka, a nawet sto-
pien zaawansowania procesu nowotworowego - II1IB vs.
IV?, nie mialy statystycznie znamiennego wplywu na
przezycie 12-miesigczne chorych badanej grupy. Wplyw
ten miaty natomiast: stan sprawnosci wg skali Karno-
fskiego oraz stopien utraty ci¢zaru ciata w ciagu 6 mie-
sigcy poprzedzajacych rozpoznanie NSCLC. W grupie
716 chorych w stanie sprawnosci 60 lub 70, 12 miesigcy
przezyto 175 tzn. 24,4% chorych; natomiast w grupie 634
chorych w stanie sprawnosci 40 lub 50 — jedynie 110 tzn.
17,4%; roznica jest wysoce znamienna statystycznie (log
rank test p < 0,01). W grupie 485 chorych, u ktorych
utrata cigzaru ciata nie przekraczala 10%, 12 miesigcy
przezyto 118 tzn. 24,3% chorych; natomiast w grupie 865
chorych z utrata cigzaru ciala rowna lub wyzsza od 10%
tylko 167 tzn. 19,3%; rowniez ta rznica jest znamienna
statystycznie (log rank test, p< 0,05). Analiza wieloce-
chowa przeprowadzana metoda Coxa potwierdzila, ze
stopien sprawnosci chorego wg skali Karnofskiego
1 stopien utraty cigzaru ciata byly niezaleznymi czynni-
kami prognostycznymi dla 12 — miesigcznych przezy¢
chorych badanej grupy.

Tabela 2 pokazuje stopien regresji radiologicznej
procesu nowotworowego w terenie klatki piersiowe;j,
w badanej grupie 1350 chorych, oceniony w 8§ tygodniu
po drugiej serii PTR.

Catkowita regresjg radiologiczng zmian nowotworo-
wych w klatce piersiowej, w 8 tygodniu od zakonczenia
drugiej serii PTR, uzyskano jedynie u 2,2% chorych, co
jest zrozumiale, gdyz napromienianie miato charakter
paliatywny. Regresj¢ radiologiczna powyzej 50% stwier-
dzono u 21,1% chorych; u pozostatych 76,3% chorych
stwierdzono regresj¢ ponizej 50% lub progresje raka.
Tabela 3 przedstawia przezycia 12- i 24- miesigczne
w zalezno$ci od stopnia regresji radiologicznej raka.

Stwierdzone rdznice sa statystycznie nieznamienne,
tak wigc stopien regresji radiologicznej zmian nowotwo-
rowych w terenie klatki piersiowej nie miat istotnego
wplywu na przezycia chorych badanej grupy.

Wszyscy chorzy, badanej grupy zmarli przed upty-
wem 36 miesigcy od zastosowania PTR. Przyczyny
zgonu przedstawia tabela 4.

Podstawowa przyczyna zgonu chorych, poddanych
PTR, byto loko-regionalne niewyleczenie procesu nowo-
tworowego; sposrod 1350 chorych przyczyng tg stwier-
dzono u 1330 tzn. 98,5% chorych (napromienianie mia-
to charakter wytacznie paliatywny!!!). U 622 (46,1%)
chorych stwierdzono wystapienie przerzutéw odlegtych,

Tab. 2. Stopieh regresji radiologicznej zmian nowotworowych
w terenie klatki piersiowej

Level of radiological regression Number of patiens % Stopien regresji radiologicznej Liczba chorych %
complete 30 2,2 catkowita 30 2,2
above 50% 290 21,5 powyzej 50% 290 21,5
less than 50% or progression 1030 76,3 ponizej 50% lub progresja 1030 76,3
Overall 1350 100,0 Razem 1350 100,0

2 (8) 2009
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process; among 1350 patients, this cause was observed
in 1330 patients that is 98,5% patients (the irradiation had
only a palliative nature!!!). In 622 (46,1%) patients,
distant metastases were stated, but only in 2 (0,2%)
patients this was the only cause of non-recuperation; in
both those patients, a complete loco-regional regression
of the neoplasmic proces was obtained. Eighteen (1,3%)
patients of the examined group died in the period from
4 to 22 month after PTR application, with cancer symp-
toms, because of: multi-infarct (11 patients), apoplexy
(5 patients) and 2 patients died in crashes.

DISCUSSION
The presented work shows PTR results of 1350 patients
suffering from advanced (III°B i IV°) NSCLC. 21% pa-
tients lived through another 12 months, 5,6% patients — 24
months; the average survival amounted to 6 months. The
comparison of these results with reports from other authors
is difficult and debatable, as literature data in this field
differ quite significantly: the average patients’ survival
oscilliates between 4 to almost 12 months, the survival of
12-months from 14 to 48%, 24-month-survival from 3 to
17%, 36-month-survival from 2 to 8% [2, 5, 6, 11-15, 16-
29]. The stated differences result mainly from a disparate
clinical composition of the analysed group of patients.
The results obtained in COOK are going for around
the lower, worse values among those presented in the

Tab. 3. 12 and 24 months survival and chest response (imaging)

T. WALASEK et al.

ale jedynie u 2 (0,2%) chorych byta to jedyna przyczyna
niewyleczenia; u obu tych chorych uzyskano catkowita
regresj¢ loko-regionalng procesu nowotworowego.
Osiemnastu (1,3%) chorych badanej grupy zmarlo
w okresie od 4 do 22 miesiaca od zakonczenia PTR, bez
objawow raka, z powodu: zawatu migs$nia sercowego (11
chorych), krwotoku mézgowego (5 chorych) i 2 chorych
zgingto w wypadkach.

DYSKUSJA

Prezentowana praca przedstawia wyniki PTR 1350 cho-
rych na zaawansowanego (I1I°B i IV°) NSCLC. 12-mie-
sigcy przezyto 21% chorych, 24 miesiace — 5,6% cho-
rych; $rednie przezycie wyniosto 6 miesigcy. Porowna-
nie tych wynikéw z doniesieniami innych autoréw jest
trudne 1 dyskusyjne, gdyz dane pis$miennictwa w tym
zakresie r6znia dos¢ istotnie: $rednie przezycie chorych
waha si¢ od 4 do prawie 12 miesigcy, przezycie 12-
miesigeczne od 14 do 48%, 24-miesieczne od 3 do 17%,
36-miesigczne od 2 do 8% [2, 5, 6, 11-15, 16-29]. Stwier-
dzone roznice wynikaja gtownie z odmiennego skladu
klinicznego analizowanych grup chorych.

Wyniki uzyskane w COOK ksztattuja si¢ w poblizu
dolnych, gorszych wartosci, sposréd prezentowanych
w piSmiennictwie. Nalezy jednak pamigtac, ze sktad kli-
niczny grupy 1350 chorych leczonych w naszym os$rod-
ku byt szczegdlnie niekorzystny: 3/4 chorych byto I1I°B,

Level of radiological Number of patients 12-month-survivals 24-month-survivals

regression treated No of p. % No of p. %

complete 30 7 23,3 2 6,7
above 50% 290 65 22,4 17 59
less than 50% or progression 1030 213 20,7 57 5,5
Overall 1350 285 21,1 76 5,6

Tab. 3. 12- i 24-miesieczne przezycie chorych w zaleznosci od stopnia regresji radiologicznej zmian w klatce piersiowej
Stopien regresji Liczba chorych Przezycie 12-miesigczne Przezycie 24-miesigczne
radiologicznej leczonych L.ch. % L.ch. %
catkowita 30 7 233 2 6,7
powyzej 50% 290 65 22,4 17 5,9
ponizej 50% lub progresja 1030 213 20,7 57 5,5
Razem 1350 285 21,1 76 5,6
Tab. 4. Analysis of causes of death in the whole group Tab. 4. Przyczyny zgonu 1350 chorych badanej grupy
Cause of death Number of patiens % Przyczyna zgonu Liczba chorych %
loko-regional no-recuperation 710 52,6 niewyleczenie loko-regionalne 710 52,6
loko-regional no-recuperation and 620 45,9 niewylecznie loko-regionalne 620 45,9
distant metastases i przerzuty odlegle
distant metastases 2 0,2 przerzuty odlegte 2 0,2
other 18 1,3 inne 18 1,3
Overall 1350 100,0 Razem 1350 100,0
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literature. It should be borne in mind, however, that the
clinical composition of the group of 1350 patients treat-
ed in our centre was especially disadvantageous: 3/4 of
the patients were in II1°B, 1/4 in IV® of cancer severity.
Almost half were patients in bad physical and mental
efficiency, and in 2/3 patients, a 10% or more body mass
loss was stated; in all patients, symptoms linked with
thoracic cancer growth were stated in a medium or heavy
level of potentiation.

Distinctly controlled clinical tests carried out by Med-
ical Research Council (MRC) showed the influence of
clinical composition of examined groups on PTR results
of patients suffering from severe NSCLC. The MRC II test
from 1992 comprised patients suffering from inoperable
NSCLC, in bad physical and mental efficiency, whereas
the MRC TII test from 1996, in good physical and mental
efficiency. PTR efficiency was completely different: in the
MRC II test, the average survival of patients amounted to
4 months, and the 1- and 2-year-survivals 14% and 3%
respectively, and in the MRC III test, the average survival
amounted to 9 months, and the 1- and 2-year-survivals
35% and 12% respectively[18, 20].

Sundstrom et al. have compared 2 groups of patients
with severe NSCLC put through PTR: 222 with symp-
toms from the side of thoracic neoplasmic changes and
83 without these symptoms or with symptoms of a min-
imal potentiation; the medium survival amounted to 6 vs.
11,8 months respectively, and the 1-2- and 3-year-survival
48%, 17% and 8% vs. 23%, 8% and 3% respectively,
beside the application of an identical PTR scheme [28].

In the discussed group of 1350 patients treated in
COOK, we applied, within PTR, an irradiation in
a shortened time with massive fraction doses and with
planned break (20Gy/5fraction x 2, in a 4-week interval).
It should be underlined that despite many tests, the the
PTR dose optimum height and way of fractionning, in
patients with severe NSCLC, have not been conclusive-
ly established [7, 24, 34].

The most frequently applied fractionation schemes are
such: 10 Gy/1 fraction, 16-17 Gy/2 fractions with a week
interval, 20Gy/5 fractions once or twice with a 4-week
interval, 30 Gy/10 fractions, 39 Gy/13 fractions, 45 Gy
/15 fr., 30 Gy/15 fractions, 40 Gy/20 fractions and 50 Gy/
25 fractions [2, 13, 15, 17-23, 26, 27, 29, 35-37].

Among 15 controlled clinical tests, only in two tests
we stated a predominance of one of the fractionation
scheme of the irradiation dose relating to the survival
lenght and the oversight of nagging symptoms [20, 27].
The presented analyses carried out controlling clinical
tests, presented in “Cochrane review”, demonstrated that
only in patients with good physical and mental condition
there was a slight survival improvement of 6% 1-year
survival and 3% 2-year survival, with the application of
higher complete irradiation doses (45-50Gy) [38]. A
motion coming from these analyses was the admission
that in most patients with severe NSCLC, pout through
PTR, hipofractionation should be applied (1 or 2 frac-
tions); whereas a classic fractionation, with a relatively
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1/4 w IV° zaawansowania raka, prawie polowe stanowili
chorzy w ztym stanie sprawnosci, a u 2/3 chorych stwier-
dzono utratg cigzaru ciata 10% lub wigcej; u wszystkich
stwierdzono objawy zwiazane z rozrostem raka w tere-
nie klatki piersiowej o $rednim lub cigzkim stopniu
nasilenia.

Wptyw sktadu klinicznego badanych grup, na wyni-
ki PTR chorych na zaawansowanego NSCLC, pokazaty
wyraznie kontrolowane badania kliniczne przeprowadzo-
ne przez Medical Research Council (MRC). Badanie
MRC 1II z 1992 roku obejmowato chorych na nieopera-
cyjnego NSCLC, w ztym stanie sprawnos$ci, natomiast
badanie MRC III z 1996 roku, w dobrym stanie spraw-
no$ci. Skuteczno$¢ PTR byta zupehie inna: w badaniu
MRC II §rednie przezycie chorych wyniosto 4 miesiace,
a przezycia 1- i 2- letnie odpowiednio 14% i 3%, a w
badaniu MRC III $rednie przezycie wyniosto 9 miesig-
cy, a przezycia 1- 1 2-letnie odpowiednio 35% i 12% [18,
20].

Sundstrom i wsp. pordéwnali dwie grupy chorych na
zaawansowanego NSCLC poddanych PTR: 222 z obja-
wami ze strony zmian nowotworowych w terenie klatki
piersiowej i 83 bez tych objawow lub z objawami
o minimalnym nasileniu; $rednie przezycie wynosito od-
powiednio 6 vs. 11,8 miesiaca, a przezycie 1-2- i 3-let-
nie odpowiednio 48%, 17% i 8% vs. 23%, 8% 1 3%,
mimo zastosowania identycznego schematu PTR [28].

W omawianej grupie 1350 chorych leczonych
w COOK, zastosowano, w ramach PTR, napromienianie
w skroconym czasie masywnymi dawkami frakcyjnymi
i z planowana przerwa (20Gy/5fracji x 2, w odstepie
4 tygodniowym). Nalezy podkresli¢, ze pomimo wielu ba-
dan, optymalna wysoko$¢ i sposob frakcjonowania daw-
ki w PTR, u chorych na zaawansowanego NSCLC, nie
zostaty definitywnie ustalone [7, 24, 34].

Najczesciej stosowane sa nastepujace schematy frak-
cjonacji: 10 Gy/lfrakcja, 16-17 Gy/2 frakcje z odstgpem
tygodniowym, 20Gy/5 frakcji 1 raz lub 2 razy z odste-
pem 4 tygodniowym, 30 Gy/10 frakcji, 39 Gy/13 frak-
cji, 45 Gy /15 fr., 30 Gy/15 frakcji, 40 Gy/20 frakcji
i 50 Gy/25 frakeji [2, 13, 15, 17-23, 26, 27, 29, 35-37].

Sposrdéd 15 kontrolowanych badan klinicznych, tyl-
ko w 2 badaniach stwierdzono przewage, ktorego$ ze
schematow frakcjonowania dawki promieniowania
w zakresie dlugosci przezycia i kontroli dokuczliwych dla
chorego objawow [20, 27]. Przedstawione w ,,Cochrane
review”, analizy przeprowadzonych kontrolowanych
badan klinicznych, wykazaty, jedynie u chorych w do-
brym stanie sprawnos$ci, niewielka poprawe przezy¢ o 6%
1-rocznych i 3% 2-letnich, przy zastosowaniu wyzszych
catkowitych dawek promieniowania (45-50Gy) [38].
Whioskiem z tych analiz byto uznanie, iz u wigkszosci
chorych na zaawansowanego NSCLC, poddanych PTR,
winno si¢ stosowaé hipofrakcjonacje (1 lub 2 frakcje);
natomiast klasyczna frakcjonacjg, ze wzglgdnie wysoka
calkowita dawka promieniowania mozna rozwazac
u wybranych chorych, w dobrym stanie sprawnosci [4,
8, 39].
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high complete irradiation dose may be considered in
patients with a good physical and mental health [4, §, 39].

One of the controversial problems concerning PTR
patients with advanced NSCLC is the problem of predic-
tors is this group of patients; the analysis of the litera-
ture shows in details that these controversies are howev-
er not so significant [6, 7, 8, 40, 41]. In the examined
group of patients, in the multi-property analysis, we stated
the existence of two independent predictors: patients’
condition and the level of body mass loss before the
therapy.

Irrespective of the applied evaluation methods, the
physical and mental condition of the patients is univer-
sally considered to be the main predictor in the group of
patients with severe NSCLC, put through PTR [3, 6, 13,
17, 21, 29, 34, 40, 41]. In 1991, within the controlled
clinical test of Medical Research Council (MRC I), we
carried out an analysis of many potential predictors in this
group of patients, among others: age, sex, microscopic
form of cancer, level of body mass loss, blood morphol-
ogy image, sitting of the primal change, lenght of stay
in hospital etc. The physical activity predictor turned out
to be the only, independent predictor (1-full activity, the
patient is working professionally, 2-full activity, does not
work professionally, 3-limited activity, 4-stays at home
or in hospital, 5- patient in bed). In the group of patients
showing a full activity and working professionally (pre-
dictor 1), the average survival amounted to 299 days and
206 days, 154 days and 93 days respectively for patients
with the value of the activity predictor 2, 3 or 4 and
5 [17].

In 1997, Rees et al., in the controlled clinical trial,
comparing two PTR schemes (17 Gy/2 fractions vs. 22,5
Gy/5 fractions), stated that the average survival of the
whole group of patients, regardless of the fractionation
scheme, depended statistically significantly on the phys-
ical and mental condition of the patient before irradiation,
evaluated according to the WHO scale; the average sur-
vival amounted to 46 weeks in patients, in whom the state
of mental and physical condition was evaluated on the
0° according to this scale, 36 weeks on 1°, 29 weeks —
2% and 24 weeks - 3°[21]. In 2006, Efficace et al., in
EORTC test 08975, suggested that the HR QOL defined
by the patient (eng. health — related quality of life) is an
independent predictor in patients with NSCLC [41].

The impact of the level of body mass loss before the
therapy on the PTR efficiency, in patients with severe
NSCLC, is a matter of controversy in the literature. Some
authors, as Mrs. Kowalska, Reinfuss et al. and research-
ers of MRC I, consider this not to be an independent
predictor [3, 6, 17]. Caroll et al. and Kaas et al. think
differently [14, 42]. Lagakos considers even that beside
the level of cancer severity and the physical and mental
state, the level of body mass loss is a third, basic and
independent predictor in this group of patients [43].

T. WALASEK et al.

Jednym z kontrowersyjnych problemoéw dotyczacych
PTR chorych na zaawansowanego NSCLC, jest problem
czynnikow prognostycznych w tej grupie pacjentow;
szczegotowo analiza pis$miennictwa wykazuje, iz kontro-
wersje te nie sa jednak tak znaczace [6, 7, 8, 40, 41].
W badanej grupie chorych, w analizie wielocechowej,
stwierdzono istnienie dwdch niezaleznych czynnikow
prognostycznych: stanu sprawnosci chorego oraz stopnia
utraty cigzaru ciala przed leczeniem.

Bez wzgledu na stosowane metody oceny, stan spraw-
nosci chorych jest powszechnie uwazany za gtéwny
czynnik prognostyczny w grupie chorych na zaawanso-
wanego NSCLC, podanych PTR [3, 6, 13, 17, 21, 29, 34,
40, 41]. W 1991 roku, w ramach kontrolowanego bada-
nia klinicznego Medical Research Council (MRC 1) prze-
prowadzono analiz¢ wielu potencjalnych czynnikow
prognostycznych, w tej grupie chorych, miedzy innymi:
wieku, plci, postaci mikroskopowej raka, stopnia utraty
cigzaru ciata, obrazu morfologicznego krwi, lokalizacji
zmiany pierwotnej, dlugo$ci pobytu w szpitalu itd. Jedy-
nym, niezaleznym czynnikiem prognostycznym okazat
si¢ wskaznik aktywnoS$ci fizycznej (1-petna aktywnos¢,
chory pracuje zawodowo, 2-petna aktywnos¢, nie pracu-
je zawodowo, 3-ograniczona aktywno$¢, 4- pozostaje
w domu lub szpitalu, 5- chory lezacy). W grupie chorych
wykazujacych pelna aktywnos$¢ i pracujacych zawodowo
(wskaznik 1) $§rednie przezycie wynosito 299 dni i od-
powiednio 206 dni, 154 dni i 93 dni dla chorych z war-
toscia wskaznika aktywnosci 2, 3 oraz 4 i 5 [17].

W 1997 roku Rees i wsp. w kontrolowanym do-
$wiadczeniu klinicznym, poréwnujacym dwa schematy
PTR (17 Gy/2 frakcje vs. 22,5 Gy/5 frakcji), stwierdzili,
ze $rednie przezycie chorych catej grupy, bez wzgledu na
schemat frakcjonacji, zalezato statystycznie znamiennie
od stanu sprawnos$ci chorego przed napromienianiem,
ocenionego wg skali WHO; $rednie przezycie wyniosto
46 tygodni u chorych, u ktérych stan sprawnosci oceniono
na O° wg tej skali, 36 tygodni na 1°, 29 tygodni — 2°
i 24 tygodni - 3°[21]. W 2006 roku Efficace i wsp.
w badaniu EORTC 08975, zasugerowali, ze okreslony
przez chorego HR QOL (ang. health — related quality of
life) jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym u cho-
rych na NSCLC [41].

Wplyw stopnia utraty cigzaru ciata przed leczeniem,
na skuteczno$¢ PTR, u chorych na zaawansowanego
NSCLC, jest w pismiennictwie przedmiotem kontrower-
sji. Cze$¢ autorow np. Kowalska, Reinfuss i wsp. oraz
badacze MRC I, uwazaja, ze nie jest to niezalezny czyn-
nik prognostyczny [3, 6, 17]. Odmiennego zdania sa np.
Caroll i wsp. oraz Kaasa i wsp. [14, 42]. Lagakos uwaza
nawet, ze obok stopnia zaawansowania procesu nowo-
tworowego oraz stanu sprawnosci, stopien utraty cigza-
ru ciala jest trzecim, podstawowym i niezaleznym czyn-
nikiem prognostycznym w tej grupie chorych [43].
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CONCLUSIONS

1.

Irradiation in a shorter time with massive fractional
doses and with planned break (20Gy/5 fraction — twice
in a 4-week-interval) is an effective method of pallia-
tive irradiation of the thorax of patients with advan-
ced NSCLC; the obtained results do not differ signi-
ficantly from the one obtained by the authors, who
were applying different fraction schemes of PTR.

. Independent predictors in this group of patients are:

WNIOSKI

1.

Napromienianie w skréconym czasie, masywnymi
dawkami frakcyjnymi i z planowana przerwa (20Gy/
Sfrakcji — 2 razy w odstepie 4 tygodniowym) jest sku-
teczna metoda paliatywnego napromieniania terenu
klatki piersiowej chorych na zaawansowanego
NSCLC; uzyskane wyniki nie réznig sig¢ istotnie od
uzyskiwanych przez autoréw, stosujacych odmienne
schematy frakcjonowania PTR.

physical and mental efficiency evaluated according to 2. Niezaleznymi czynnikami prognostycznymi w tej
Karnofski scale and the level of body mass loss du- grupie chorych sa: stan sprawno$ci chorego oceniony
ring 6 months before the palliative irradiation. skala Karnofskiego oraz stopien utraty ci¢zaru ciata
w okresie 6 miesigey przez paliatywnym napromienia-
niem.
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