oncology and
radiotherapy

Tomasz Walasek!, Marian Reinfuss?,
Jerzy Jakubowicz?, Pawet Blecharz?,
Piotr Skotnicki*, Marcin Hetnat?

! Zaktad Radioterapii Centrum
Onkologii - Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie,

Oddziat w Krakowie

2 Klinika Nowotworéw Jamy Brzusznej
Centrum Onkologii - Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie,

Oddziat w Krakowie

3 Klinika Ginekologii Onkologicznej
Centrum Onkologii - Instytut im.
Marii Sktodowskiej-Curie,

Oddziat w Krakowie

4 Klinika Chirurgii Onkologicznej
Centrum Onkologii - Instytut im.
Marii Sktodowskiej-Curie,

Oddziat w Krakowie

Address for correspondence/
Adres do korespondencji:

Tomasz Walasek

Centrum Onkologii - Instytut im.
Marii Sktodowskiej-Curie

Oddziat w Krakowie,

ul. Garncarska 11, 31-115 Krakow
tel. kom. 602 270 253;

fax: 012 422 66 80

e-mail: tomasz_walasek@op.pl

Received:  08.05.2009
Accepted:  21.05.2009
Published: 30.05.2009

STATISTIC

et (2308736531
e
R o
[ Pintennietil (34

© ONKOLOGIA | RADIOTERAPIA 2 (8) 2003

The effect of the total dose and fractionation
on outcome in patients with non-small cell
lung cancer irradiated with the palliative
intent

Wysokosc 1 sposob frakcjonowania dawki
w paliatywnej teleradioterapii chorych
na niedrobnokomorkowego raka ptuca

Review article/Artykut pogladowy

Summary

Results of controlled clinical trials of the effect of the total dose and fractionation on outcome
in patients with non-small cell lung cancer irradiated with the palliative intent were shown.
Detailed analysis of results proved usefulness of hypofractionation (1, 2 or 5 fractions) in
majority of patients.

Conventional fractionation and relatively higher radiation dose (40-50Gy in 15-25 fractions)
should be considered in good performance status patients.

Key words: non-small cell lung cancer, palliative radiation therapy

Streszczenie

W pracy przedstawiono wyniki kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych wysokosci
i sposobu frakcjonowania dawki w paliatywnej teleradioterapii terenu klatki piersiowej u cho-
rych na niedrobnokomérkowego raka ptuca. Szczegdtowa analiza wynikow tych badan pozwa-
la na sformutowanie wniosku, iz u wigkszosci tych chorych uzasadnione jest stosowanie hi-
pofrakcjonacji (1, 2 lub 5 frakeji promieniowania). Klasyczna frakcjonacjg, ze wzglgdnie wysoka
catkowita dawka promieniowania (15-25 frakcji 40-50Gy), jako postgpowanie paliatywne,
rozwazy¢ nalezy u wszystkich chorych w dobrym stanie sprawnosci.

Stowa kluczowe: niedrobnokomorkowy rak ptuca, paliatywna teleradioterapia
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Despite many researches, the optimal amount and way
of fractioning the dose, in the palliative thoracic radio-
therapy in patients suffering from advanced non-small cell
lung cancer — NSCLC, have not yet been definitively
defined [1-13].

The results of the controlled clinical researches
concerning this controversial problem, published in the
literature of the last quarter of the century, is displayed
in table 1.

In the RTOG research from 1985, we compared
3 schemes of fractioning the irradiation dose: 40Gy in 20
fractions, 30Gy in 15 fractions and 40Gy “split — course”
(20Gy in 5 fractions, an interval of 2 weeks and once
more 20Gy in 5 fractions). All three schemes turned out
to be equally effective: the complete or partial control of
symptoms was obtained in 68%, 72% and 76% patients
respectively, and the average survival of patients amount-
ed to 6,9-6,4 respectively and 6,2 months; the stated
differences were not statistically significant. In the group
of patients irradiated with the “split - course” method, the
early post-irradiation reactions were slightly more intense
[14].

In the Hong Kong research from 1988, which com-
prised 291 patients suffering from NSCLC in the III° and
IV° of severity, we compared two schemes of radiother-
apy fractionation: 45Gy in 18 fractions administered
during 4,5 weeks (2,5Gy for one fraction, 4 times a week)
and 31,2Gy in 4 fractions administered during 4 weeks
(7,8Gy for one fraction, once a week). The control of the
symptoms was significantly better when applying the first
scheme (71% patients vs 54%); whereas the percent of
patients with a factual regression of changes in the tho-
rax (53% vs. 50%) and the patients’ survival (on aver-
age 20 weeks in both compared groups) did not differ
significantly. There was no differences in the treatment
tolerance [15].

In the MRC T research (Medical Research Council)
from 1991, which comprised 374 patients suffering from
NSCLC in the III° and IV° severity, we compared two
schemes of radiotherapy fractioning: 30Gy in 10 fractions
administered during 2 weeks and 17Gy in 2 fractions
8,5Gy each administered in a week interval. No signif-
icant changes were stated, neither in the palliative effect
of irradiation (30% vs. 29% factual answers), nor in the
treatment tolerance (around 40% acute post-irradiation
reactions in both experiment branches), and finally not
even in the entire survivals of the patients (the average
survival 177 days vs. 179) [16].

In the next research (MRC II), published in 1992 and
carried out in a group of 235 patients in a bad physical
and mental state, no significant differences were showed
in the efficiency of two fractionation schemes: 17Gy in
2 fractions 8,5Gy each applied in a week interval and
10Gy administered in one fraction; the only difference
was a slightly rare occurrence of dysphagy, with a me-
dium or significant intensity, in the group of patients
irradiated with the second scheme (23% vs. 56%) [17].
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Pomimo wielu badan, optymalna wysoko$¢ i sposob
frakcjonowania dawki, w paliatywnej teleradioterapii
terenu klatki piersiowej u chorych na zaawansowanego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ang. non-small cell
lung cancer — NSCLC), nie zostaty definitywnie ustalo-
ne [1-13].

Wyniki kontrolowanych badan klinicznych dotycza-
cych tego kontrowersyjnego problemu, opublikowane
w piSmiennictwie w ostatnim ¢wieréwieczu, przedstawia
tabela I.

W badaniu RTOG z roku 1985 poréwnano trzy sche-
maty frakcjonowania dawki promieniowania: 40Gy
w 20fakcjach, 30Gy w 15 frakcjach i 40Gy “split — co-
urse” (20Gy w 5 frakcjach, przerwa 2 tygodnie i ponow-
nie 20Gy w 5 frakcjach). Wszystkie trzy schematy oka-
zalty si¢ jednakowo skuteczne: catkowita lub czesciowa
kontrole objawow uzyskano odpowiednio u 68%, 72%
i 76% chorych, a $rednie przezycie chorych wyniosto
odpowiednio 6,9-6,4 oraz 6,2 miesiaca; stwierdzone
roéznice nie byly znamienne statystycznie. W grupie
chorych napromienianych metoda “split - course” wcze-
sne odczyny popromienne byly nieco bardziej nasilone
[14].

W badaniu z Hong Kongu z 1988 roku, ktéorym objeto
291 chorych na NSCLC w III° i IV°® zaawansowania,
poréwnano dwa schematy frakcjonowania teleradiotera-
pii: 45Gy w 18 frakcjach podanych w czasie 4,5 tygo-
dnia (2,5Gy na frakcjg, 4 razy w tygodniu) i 31,2Gy
w 4 frakcjach podanych w czasie 4 tygodni (7,8Gy na
frakcje, 1 x w tygodniu). Kontrola objawow byta znacza-
co lepsza przy stosowaniu pierwszego z tych schematow
(71% chorych vs 54%); natomiast procent chorych
z obiektywna regresja zmian w klatce piersiowej (53%
vs. 50%) oraz przezycie chorych ($rednio 20 tygodni
w obu poréwnywanych grupach) nie r6znity si¢ istotnie.
Nie byto rowniez znaczacych roznic w tolerancji lecze-
nia [15].

W badaniu MRC I (Medical Research Council) z 1991
roku, ktérym objeto 374 chorych na NSCLC w III° i IV°
zaawansowania, porownano dwa schematy frakcjonowa-
nia teleradioterapii: 30Gy w 10 frakcjach podanych
w czasie 2 tygodni i 17Gy w 2 frakcjach po 8,5Gy po-
danych w odstgpie tygodnia. Nie stwierdzono istotnych
réznic, ani w efekcie paliatywnym napromieniania (30%
vs. 29% obiektywnych odpowiedzi), ani w tolerancji
leczenia (ok. 40% ostrych reakcji popromiennych w obu
ramionach do$wiadczenia), ani wreszcie w przezyciach
catkowitych chorych ($rednie przezycie 177 dni vs. 179)
[16].

W kolejnym badaniu (MRC II), opublikowanym
w roku 1992, a przeprowadzonym w grupie 235 chorych
w zlym stanie sprawnosci, nie wykazano znamiennych
réznic w skuteczno$ci dwoch schematow frakcjonacji:
17Gy w 2 frakcjach po 8,5Gy podanych w odstgpie
tygodnia i 10Gy podanych w 1 frakcji; jedyna rdznica
bylo nieco rzadsze wystgpowanie dysfagii, o srednim lub
znacznym nasileniu, w grupie chorych napromienianych
drugim z tych schematow (23% vs. 56%) [17].
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Tab. 1. Palliative chest irradiation for patients with non-small cell lung cancer results of controlled clinical trials

ol

No Authors and entry Year of Number Scheme of palliative radiotherapy Monitoring Survival
of the literature issue of patients of symptoms
1. | Simpson et al. [14] 1985 409 40Gy “split-course” vs. 40Gy/20 fr. vs. N.S. N.S.
30Gy/15 fr.
2. | Teo et al. [15] 1988 291 45Gy/18 fr. vs. 31,2Gy/4fr. in weeks inte- | better -45Gy/ N.S.
rvals 18fr.
3. | MRC I [16] 1991 374 30Gy/10ft. vs. 17Gy/2fr. in weeks intervals N.S. N.S.
4. | MRC 1II [17] 1992 235 10Gy/1fr. vs. 17Gy/2fr. in weeks intervals N.S. N.S.
5. | Abratt et al. [18] 1995 84 30Gy/10ft. vs. 45Gy/15fr. N.S. N.S.
6. | MRC III [19] 1996 509 39Gy/13fr. vs. 17Gy/2fr. in a week interval better - better -39
17Gy/2fr. Gy/ 13fr.
7. | Ball et al. [20] 1997 200 20Gy/5 fr. Vs. 20 Gy/5fr.+5FU N.S. N.S.
8. | Rees et al. [21] 1997 216 22,5Gy/S fr. vs. 17 Gy/2 fr. In a week in- N.S. N.S.
terval
9. | Reinfuss et al. [22] 1999 160 50Gy/25 fr. vs. 20Gy/5 fr.x 2 in a week N.S. better 50 Gy/
interval 25fr.
10. | Reinfuss et al. [23] 2000 150 50Gy/25 fr. vs. 50Gy/40 fr. N.S. N.S.
- 2 times a day 1,25 Gy
11. | Bezjak et al. [24] 2002 230 10Gy/1 fr. vs. 20Gy/5 fr. N.S. Better-20Gy/51t,
12. | Sundstrom et al. [25] 2004 407 17Gy/2 fr. in a week interval vs. 42Gy/15 fr. N.S. N.S.
vs. 50Gy/25 fr.
13. | Kramer et al. [26] 2005 297 16Gy/ 2fr. vs. 30Gy/10 fr. better-30 Gy/ | Better -30Gy/
10 fr. 10fr.
14. | Senkus —Konefka 2005 100 16Gy/2 fr. in a week interwal vs. 20Gy/ 5fr. N.S. better —
et al. [27]
15. | Erridge et al. [28] 2005 149 10Gy/ 1 fr. vs. 30Gy/10 fr better — 16 Gy/2fr.
30Gy/10 fr. N.S.

NS - statistically not typical difference, 5 -FU — 5 fluorouracil, fr. — fractions

Tab. 1. Wyniki kontrolowanych badaf klinicznych nad schematem paliatywnej teleradioterapii terenu klatki piersiowej u chorych na NSCLC

Lp. Autorzy i pozycja Rok Liczba Schemat paliatywnej radioterapii Kontrola Przezycie
pismiennictwa publikacji chorych objawow
1. | Simpson i wsp. [14] 1985 409 40Gy “split-course” vs. 40Gy/20 fr. vs. N.S. N.S.
30Gy/15 fr.
2. | Teo i wsp. [15] 1988 291 45Gy/18 fr. vs. 31,2Gy/4fr. w odstgpach lepsza - N.S.
tygodniowych 45Gy/18ft.
3. | MRC I [16] 1991 374 30Gy/10fr. vs. 17Gy/2fr. w odstgpach tygo- N.S. N.S.
dniowych
4. | MRC 1II [17] 1992 235 10Gy/1fr. vs. 17Gy/2fr. w odstgpach tygo- N.S. N.S.
dniowych
5. | Abratt i wsp. [18] 1995 84 30Gy/10fr. vs. 45Gy/15fr. N.S. N.S.
6. | MRC III [19] 1996 509 39Gy/13fr. vs. 17Gy/2fr. w odstepie tygo- lepsza - lepsza -39
dniowym 17Gy/2fr. Gy/ 13fr.
7. | Ball i wsp. [20] 1997 200 20Gy/5 fr. Vs. 20 Gy/5fr.+5FU N.S. N.S.
8. | Rees i wsp. [21] 1997 216 22,5Gy/5 fr. vs. 17 Gy/2 fr. w odstgpie N.S. N.S.
tygodniowym
9. | Reinfuss i wsp. [22] 1999 160 50Gy/25 fr. vs. 20Gy/5 frx 2 w odstgpie N.S. lepsza 50
tygodniowym Gy/ 25fr.
10. | Reinfuss i wsp. [23] 2000 150 50Gy/25 fr. vs. 50Gy/40 fr. N.S. N.S.
-2 xdz 1,25 Gy
11. | Bezjak i wsp. [24] 2002 230 10Gy/1 fr. vs. 20Gy/5 fr. N.S. lepsza-20Gy/5f,
12. | Sundstrom i wsp. [25] 2004 407 17Gy/2 fr. w odstgpie tygodniowym vs. N.S. N.S.
42Gy/15 fr.
vs. 50Gy/25 fr.
13. | Kramer i wsp. [26] 2005 297 16Gy/ 2fr. vs. 30Gy/10 fr. lepsza-30 lepsza -
Gy/10 fr. 30Gy/10fr.
14. | Senkus-Konefka i wsp. [27] 2005 100 16Gy/2 fr. w odstgpie tygodniowym vs. N.S. lepsza —
20Gy/ 5fr. 16 Gy/2fr.
15. | Erridge i wsp. [28] 2005 149 10Gy/ 1 fr. vs. 30Gy/10 fr lepsza — N.S.
30Gy/10 fr.

NS — roznica statystycznie nieznamienna, 5 —FU — 5 fluorouracil, fr. — frakcje
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A small research from South Africa, published in
1995 and comprising 84 patients suffering from NSCLC
in the III° of severity, did not display significant differ-
ences in the efficiency of the two fractionation schemes:
30Gy in 10 fractions and 45Gy in 15 fractions. A good
palliative effect was obtained in 68% and 76% patients
respectively, the average survival in both experiment
branches amounted to 8,5 months, and the post-irradia-
tion esophagus inflammation with a medium and big
intensity occurred in 23% and 41% patients respectively
(statistically not-typical difference) [18].

In both MRC researches, dating as of 1991 and 1992,
(MRC I and MRC 1I), the applied hypofractionation
schemes turned out to be safe, well tolerated and effec-
tive [16, 17]. The MRC III research, dating from 1996,
showed however that in patients in a good physical and
mental state, the conventionally fractioned, palliative
radiotherapy (39Gy administered in 13 fractions, 5 days
a week) present chances of a longer survival than hypof-
ractionation (17Gy administered in 2 fractions, in a week
interval); the average survival amounted to 9 and
7 months respectively. On the other hand, hypofraction
was linked with a quicker and durable palliative effect
and less intense post-irradiation dysphagy [19].

In an Australian research dating from 1997, compris-
ing 200 patients suffering from NSCLC in the III° and
IV? severity of the neoplasmic process, we compared an
independent, palliative radiotherapy with an associated
treatment (radiotherapy + chemotherapy 5-fluorouracil).
In both researches, a dose of 20Gy in 5 fractions, during
5 days; any significant changes were stated, neither in the
control of symptoms, nor in the patient’s survivals. The
indicator of response to the treatment was higher in the
associated treatment (29% vs. 16%), but the toxicity of
this treatment was also higher, especially in the form of
swallowing disturbances [20].

Rees et al., in the published research in 1997, com-
pared two schemes of fractionation: in the group of 111
patients, a dose of 17 Gy was applied in 2 fractions, in
an interval of a week, and in a group of 105 patients,
a dose of 22,5 Gy in 5 fractions, during 5 days. No sig-
nificant differences were stated neither in the patients’
survivals, nor in the symptoms’ control as well as in the
side effects of radiotherapy [21].

Reinfuss et al., in a research published in 1999, com-
pared the value of two schemes of palliative radiotherapy:
50 Gy administered in 25 fractions during 5 weeks and 2
series of irradiation with a dose of 20 Gy administered in
5 fractions, during 5 days, with an interval of 4 weeks. The
research comprised respectively 79 and 81 patients suffer-
ing from NSCLC in the III° level of severity, in a good
physical and mental state; the palliative effect in both
groups of patients did not differ significantly, whereas a
2-year-lasting survival was statistically and typically higher
(18% vs. 6%) in the group of patients in whom a dose of
50Gy in 25 fractions was applied [22].

In 2000 Reinfuss et al. published findings of the
comparison of two schemes of palliative radiotherapy in
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Niewielkie badanie z Potudniowej Afryki, opubliko-
wane w 1995 roku i obejmujace 84 chorych na NSCLC
w III° zaawansowania, nie wykazalo istotnych réznic
w skuteczno$ci dwoch schematoéw frakcjonowania: 30Gy
w 10 frakcjach i 45Gy w 15 frakcjach. Dobry efekt pa-
liatywny uzyskano odpowiednio u 68% i 76% chorych,
Srednie przezycie w obu ramionach do$§wiadczenia wy-
niosto 8,5 miesiaca, a popromienne zapalenie przetyku
o $rednim i duzym nasileniu wystapito odpowiednio
u 23% 1 41% chorych (réznica nieznamienna statystycz-
nie) [18].

W obu badaniach MRC, z roku 1991 i 1992, (MRC
I i MRC II) zastosowane schematy hipofrakcjonacji
okazaly si¢ bezpieczne, dobrze tolerowane i skuteczne
[16, 17]. Badanie MRC III, z 1996 roku pokazalo jed-
nak, ze u chorych w dobrym stanie sprawnosci, konwen-
cjonalnie frakcjonowana, paliatywna teleradioterapia
(39Gy podanych w 13 frakcjach, 5 dni w tygodniu) stwa-
rza szanse dtuzszego przezycia, anizeli hipofrakcjonacja
(17Gy podanych w 2 frakcjach, w odstgpie tygodnia);
$rednie przezycie wyniosto odpowiednio 9 i 7 miesigcy.
Z drugiej strony, hipofrakcjonacja taczyla si¢ z szybszym
i trwalszym efektem paliatywnym oraz mniej nasilona
popromienna dysfagia [19].

W badaniu australijskim z 1997 roku, obejmujacym
200 chorych na NSCLC w III° i IV® zaawansowania
procesu nowotworowego, pordéwnano samodzielna, palia-
tywna teleradioterapi¢ z leczeniem skojarzonym (telera-
dioterapia + chemioterapia 5-fluorouracil). W obu ramio-
nach badania zastosowano dawke 20Gy w 5 frakcjach,
w czasie 5 dni; nie stwierdzono istotnych roznic, ani
w kontroli objawow, ani w przezyciach chorych. Wskaz-
nik odpowiedzi na leczenie byl wyzszy w ramieniu le-
czenia skojarzonego (29% vs. 16%), ale wyzsza byta tez
toksyczno$¢ tego leczenia, szczegdlnie w postaci zabu-
rzen polykania [20].

Rees 1 wsp. w opublikowanym w 1997 roku badaniu,
porownali dwa schematy frakcjonacji: w grupie 111
chorych zastosowano dawke 17Gy w 2 frakcjach,
w odstepie tygodniowym, a w grupie 105 chorych daw-
ke 22,5Gy w 5 frakcjach, w czasie 5 dni. Nie stwierdzo-
no zadnych istotnych réznic zaréwno w przezyciach cho-
rych, kontroli objawéw jak i efektach ubocznych radio-
terapii [21].

Reinfuss 1 wsp. w badaniu opublikowanym w 1999
roku, poréwnali warto§¢ dwoch schematow paliatywnej
teleradioterapii: 50Gy podanych w 25 frakcjach w cza-
sie 5 tygodni oraz 2 serii napromieniania dawka 20Gy
podanych w 5 frakcjach, w czasie 5 dni, z odstepem
4 tygodni. Badaniem objgto odpowiednio 79 i 81 chorych
na NSCLC w III° zaawansowania, w dobrym stanie
sprawnosci; efekt paliatywny w obu grupach chorych nie
ro6znit si¢ istotnie, natomiast 2-letnie przezycie byto sta-
tystycznie znamiennie wyzsze (18% vs. 6%) w grupie
chorych, u ktorych zastosowano dawke 5S0Gy w 25 frak-
cjach [22].

W 2000 roku Reinfuss i wsp. opublikowali wyniki
poréwnania dwoch schematow paliatywnej teleradiotera-
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a group of patients suffering from NSCLC in a good
physical and mental state: 76 patients were irradiated with
a dose of 50Gy administered in 25 fractions during
5 weeks and 74 patients irradiated twice a day, with
a dose of 1,25Gy in an interval of 6 hours, to a complete
dose of 50Gy in 40 fractions, during 5 weeks. No sig-
nificant differences were stated, neither in the palliative
effect of the treatment, nor in the survivals [23].

In the research displayed in 2002 by Bezjak et al., we
obtained a longer survival time in the group of patients
irradiated with a dose of 20 Gy in 5 fractions, in com-
parison to the group of patients irradiated once with
a dose of 10Gy; the palliative effect of both schemes of
irradiation fractionation was similar [24].

In the Sundstrom et al. Research published in 2004,
no significant advantage of a longer dose fractionation
was stated (45 Gy in 15 fractions and 50 Gy in 25 frac-
tions) over hypofractionation (17 Gy in 2 fractions in
a week interval). There were no significant differences
neither in the average survival time (8,2 vs. 7 vs. 6,8
month), nor in the survival quality; the post-irradiation
esophagus inflammation was appearing earlier in the
group of patients undergoing hypofractionation [25].

In the Netherland research of Kramer et al. published
in 2005, we compared 2 schemes of fractionation: 30 Gy
administered in 10 fractions, during 2 weeks and 16 Gy
administered in 2 fractions, in a week interval. On the
base of the Rotterdam Symptom Checklist system, we
evaluated the palliative effect of radiotherapy compared
to 7 symptoms linked with development of severe
NSCLC, in the thorax; the effect was Belter in the group
of patients irradiated with a dose of 30Gy administered
in 10 fractions; 12-month-survival of the patients was also
better in this group of patients (19,6% vs. 10,9% )[26].

In the Senkus -Konefki et al. research published also
in 2005, we compared a scheme of irradiating with a dose
of 16Gy administered in 2 fractions, in a week interval,
with a scheme 20Gy administered in 5 fractions, during
5 days. The effectives in relation to painful symptoms for
the patient was in both groups the same, whereas the
survival of the patients was statistically and typically
better in the group of patients irradiated with a dose of
16Gy in 2 fractions [27].

In the British research of Erridge et al. from 2005, we
compared results of treatment of patients irradiated once
with a dose of 10Gy and patients irradiated with a dose
of 30Gy administered in 10 fractions during 2 weeks. In
this research we paid attention to the quality of life of
the patients after radiotherapy (fitness, strain linked with
the stay in hospital, depression factor etc.) evaluating it
a month before the irradiation and every second month
after the irradiation. The statistically better palliative
effect (especially regarding to the pains in the thorax and
the dyspnoea) was stated in the group of patients irradi-
ated with a dose of 30Gy in 10 fractions. The frequency
of treatment complications as well as the average patients’
survival did not differ significantly; in the group of
patients irradiated once with a dose of 10Gy, the aver-
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pii w grupie chorych na NSCLC w dobrym stanie spraw-
no$ci: 76 chorych napromieniano dawka 50Gy podana
w 25 frakcjach w czasie 5 tygodni i 74 chorych napro-
mienianych 2 x dziennie, dawka 1,25Gy w odstgpie 6 go-
dzin, do dawki catkowitej S0Gy w 40 frakcjach, w cza-
sie 5 tygodni. Nie stwierdzono istotnych roznic, ani
w efekcie paliatywnym leczenia, ani w przezyciach [23].

W badaniu zaprezentowanym w 2002 roku przez
Bezjaka i wsp. uzyskano lepsze przezycie w grupie
chorych napromienianych dawka 20Gy w 5 frakcjach,
w poréwnaniu z grupa chorych napromienianych jedno-
razowo dawka 10Gy; efekt paliatywny obu schematow
frakcjonacji promieniowania byt zblizony [24].

W badaniu Sundstroma i wsp. opublikowanym w 2004
roku, nie stwierdzono zadnej istotnej przewagi dlugiej
frakcjonacji dawki (45Gy w 15 frakcjach i 50Gy w 25
frakcjach) nad hipofrakcjonacja (17Gy w 2 frakcjach
w odstepie tygodniowym). Nie byto istotnych rdznic ani
w dhugosci Sredniego przezycia (8,2 vs. 7 vs. 6,8 miesia-
ca), ani w jakoS$ci przezycia; popromienne zapalenie
przetyku wystgpowato wezesniej w grupie chorych pod-
danych hipofrakcjonacji [25].

W opublikowanym w 2005 roku holenderskim bada-
niu Kramera i wsp. poréwnano dwa schematy frakcjona-
cji: 30Gy podanych w 10 frakcjach, w czasie 2 tygodni
i 16Gy podanych w 2 frakcjach, w odstgpie tygodniowym.
W oparciu o system Rotterdam Symptom Checklist oce-
niono paliatywny efekt teleradioterapii w stosunku do
7 objawow zwiazanych z rozrostem, zaawansowanego
NSCLC, w terenie klatki piersiowej; efekt byt lepszy
w grupie chorych napromienianych dawka 30Gy podana
w 10 frakcjach; 12-miesigczne przezycie chorych byto row-
niez lepsze w tej grupie chorych (19,6% vs. 10,9%) [26].

W badaniu Senkus -Konefki i wsp. opublikowanym
réwniez w 2005 roku, porownano schemat napromienia-
nia dawka 16Gy podana w 2 frakcjach, w odstgpie tygo-
dniowym, ze schematem 20Gy podanych w 5 frakcjach,
w czasie 5 dni. Skuteczno$¢ wobec objawdéw dokuczli-
wych dla chorego byta, w obu grupach chorych taka
sama, natomiast przezycie chorych bylo statystycznie
znamiennie lepsze w grupie chorych napromienianych
dawka 16Gy w 2 frakcjach [27].

W badaniu brytyjskim Erridge’a i wsp. z 2005 roku
poréwnano wyniki leczenia chorych napromienianych
jednorazowo dawka 10Gy i chorych napromienianych
dawka 30Gy podana w 10 frakcjach w czasie 2 tygodni.
W badaniu tym szczegdlng uwage zwrocono na jakosé
zycia chorych po radioterapii (stan sprawnosci, obcigze-
nie pobytem w szpitalu, wskaznik depres;ji itp.) ocenia-
jac ja, miesiac przed napromienianiem oraz co 2 miesia-
ce po napromienianiu. Statystycznie lepszy efekt palia-
tywny (szczegdlnie wzgledem boli w klatce piersiowe;j
i duszno$ci) stwierdzono w grupie chorych napromienia-
nych dawka 30Gy w 10 frakcjach. Czgsto§¢ powiktan
leczenia jak i $rednie przezycie chorych nie roznity sig
istotnie; w grupie chorych napromienianych jednorazo-
wa dawka 10Gy srednie przezycie wynosito 22,7 tygo-
dni, w drugiej grupie 28,3 tygodnia [28].
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age survival was 22,7 weeks, in the second group 28,3
weeks [28].

As the table I says, in the palliative thoracic radio-
therapy of patients suffering from severe NSCLC, the
most frequently applied fractionation schemes are:

B classical hypofractionation:
— 10Gy/1fr, 16-17Gy/2ft.
with a week interval,
— 20Gy/5fr.
1 or 2 times with a 4-week interval,
B fractionation 5 times a week with a fraction dose of 3Gy:

— 30Gy/10 fr., 39Gy/ 13 fr., 45Gy/15 fr.

B fractionation 5 times a week with a fraction dose of 2Gy:

— 30Gy/15 fr., 40Gy/20 fr., 50Gy/251t.

Among 5 controlled clinical researches presented in ta-
ble I, in only 4 researches we stated the advantage of one
scheme of fractionation of the irradiation dose, within the
scope of obtaining a good palliative effect (control of
symptoms); in three of these researches, we showed an
advantage of the fractionation 5 times a week by the
fraction dose 2,5 — 3Gy over hypofractionation (45Gy/
18 fr., vs 31,2Gy/4 ft., in week intervals, 30Gy/10fr vs.
16Gy/2 fr in a week interval and 30Gy/10 fr. vs. 10Gy/
1 fr.), and in the first research the advantage of hypof-
ractionation (17Gy/2 fr vs. 39Gy/13 ft.).

In the remaining 11 researches presented in table I,
no significant differences were stated within the scope of
palliative effect between groups of patients irradiated with
different schemes of dose fractionation.

Among 15 controlled clinical researches presented in
table I, only in 5 researches we stated the advantage of
one of the schemes of fractionation of the irradiation dose
within the scope of the length of survival of the patients;
in 2 of these researches, we showed the advantage of
fractionation 5 times a week with a fraction dose of 3Gy
over the hypofractionation (30Gy/10 ft. vs. 16Gy/2fr. and
39Gy/13fr. vs. 17Gy/2 fr); in the first research, the ad-
vantage of the fractionation 5 times a week with a frac-
tion dose of 2Gy over hypofractionation (50Gy/25 ft. vs.
20Gy/5 fr. x 2 in a 4-week interval) and in the next 2
researches, the advantage of one hypofractionation
scheme over another hypofractionation scheme (20Gy/5
fr. vs. 10Gy/1 fr. and 16Gy/2ftr. vs. 20Gy/5 fr.).

We should underline that in 3 researches which
showed an advantage of irradiating 5 times a week with
a fraction dose of 2 or 3Gy over hypofractionation, in all
or in the significant part of the patients we stated a good
physical and mental state.

In the remaining 10 researches presented in table I,
no significant differences were stated in the life span
between groups of patients irradiated with different
schemes of dose fractionation.

In the face of great differences in the clinical com-
position of groups of patients, applied doses, irradiation
and ways of results evaluation presented in the literature,
no meta-analysis concerning the palliative thoracic radio-
therapy of patients suffering from severe NSCLC has
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Jak wynika z tabeli I, w paliatywnej teleradioterapii
terenu klatki piersiowej chorych na zaawansowanego
NSCLC najczesciej stosowane sa nastepujace schematy
frakcjonacji:

B klasyczna hipofrakcjonacja:
- 10Gy/1fr, 16-17Gy/2fr.
z odstgpem tygodniowym,
- 20Gy/sfr.
1 lub 2 razy z odstgpem 4-tygodniowym,
B frakcjonacja 5 razy w tygodniu z dawka frakcyjna 3Gy:

— 30Gy/10 fr., 39Gy/ 13 fr., 45Gy/15 fr.

B frakcjonacja 5 razy w tygodniu z dawka frakcyjna 2Gy:

— 30Gy/15 fr., 40Gy/20 fr., 50Gy/25fr.

Sposrod 5 kontrolowanych badan klinicznych zaprezen-
towanych w tabeli I, tylko w 4 badaniach stwierdzono
przewage jednego ze schematéw frakcjonowania dawki
promieniowania, w zakresie uzyskania dobrego efektu
paliatywnego (kontroli objawow); w 3 z tych badan
wykazano przewagg frakcjonacji 5 razy w tygodniu
dawka frakcyjna 2,5 — 3Gy nad hipofrakcjonacja (45Gy/
18 ft., vs 31,2Gy/4 fr., w odstgpach tygodniowych, 30Gy/
10fr vs. 16Gy/2 fr w odstgpie tygodniowym i 30Gy/10
fr. vs. 10Gy/1 fr.), a w 1 badaniu przewage hipofrakcjo-
nacji (17Gy/2 fr vs. 39Gy/13 ft.).

W pozostatych 11 badaniach przedstawionych w ta-
beli I nie wykazano istotnych réznic w zakresie efektu
paliatywnego pomigdzy grupami chorych napromienia-
nych réznymi schematami frakcjonowania dawki.

Sposréd 15 kontrolowanych badan klinicznych, zapre-
zentowanych w tabeli I, tylko w 5 badaniach stwierdzo-
no przewagg jednego ze schematow frakcjonowania
dawki promieniowania w zakresie dlugosci przezycia
chorych; w 2 z tych badan wykazano przewage frakcjo-
nacji 5 razy w tygodniu, dawka frakcyjna 3Gy nad hi-
pofrakcjonacja (30Gy/10 fr. vs. 16Gy/2fr. oraz 39Gy/13ft.
vs. 17Gy/2 fr); w 1 badaniu przewagg frakcjonacji 5 razy
w tygodniu, dawke frakcyjna 2Gy nad hipofrakcjonacja
(50Gy/25 fr. vs. 20Gy/5 fr. x 2 w odstgpie 4-tygodnio-
wym) i w kolejnych 2 badaniach przewagg jednego sche-
matu hipofrakcjonacji nad innym schematem hipofrakcjo-
nacji (20Gy/5 fr. vs. 10Gy/1 fr. oraz 16Gy/2ft. vs. 20Gy/
5 fr.).

Nalezy podkresli¢, ze w 3 badaniach, ktore wykaza-
ly przewage napromieniania 5 razy w tygodniu dawka
frakcyjna 2 lub 3Gy, nad hipofrakcjonacja, u wszystkich
lub u znacznej czgsci chorych stwierdzono dobry stan
sprawnosci.

W pozostalych 10 badaniach prezentowanych w ta-
beli I, nie wykazano istotnych réznic w dtugosci zycia
pomigdzy grupami chorych napromienianych réznymi
schematami frakcjonowania dawki.

Wobec ogromnych réznic w sktadzie klinicznym
prezentowanych w pi§miennictwie grup chorych, stoso-
wanych dawek, promieniowania i sposoboéw oceny wy-
nikoéw, nie przedstawiono do chwili obecnej meta- ana-
lizy dotyczacej paliatywnej teleradioterapii terenu klatki
piersiowej chorych na zaawansowanego NSCLC [29].
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been presented so far [29]. However, the evaluation of
findings of subsequent “Cohrane review”, which were
including the analysis of carried out controlled clinical
researches, were presented [30-32]. These analyses did
not show any distinct advantage of any scheme of dose
fractionation. Only in patients in good physical and
mental stated a slight improvement of survivals was stated
by 6%- 1 year-survivals and 3%- 2-year-survivals) when
applying higher entire irradiation doses (45-50Gy) [31].
One finding resulting from both analyses was the admis-
sion that in most patients suffering from severe, irradi-
ated palliatively on the thorax, hypofractionation should
be applied (1 or 2 fractions); whereas the classical frac-
tionation, with a relatively high total dose of irradiation
may be considered in chosen patients in a good physical
and mental state [29-32,33,34].

Przedstawiono natomiast oméwienie wynikow kolejnych
“Cohrane review” w ktorych dokonano analizy przepro-
wadzanych kontrolowanych badan klinicznych [30-32].
Analizy te nie wykazaly wyrazniej przewagi zadnego ze
schematow frakcjonowania dawki. Jedynie u chorych
w dobrym stanie sprawnos$ci stwierdzono niewielka po-
prawg przezy¢ o 6%- 1 rocznych i 3%-2-letnich) przy za-
stosowaniu wyzszych catkowitych dawek promieniowa-
nia (45-50Gy) [31]. Wnioskiem z obu analiz byto uzna-
nie, iz u wigkszosci chorych na zaawansowanego
NSCLC, napromienianych paliatywnie na teren klatki
piersiowej, winno si¢ stosowaé hipofrakcjonacje (1 lub
2 frakcje); natomiast klasyczna frakcjonacje, ze wzgled-
nie wysoka catkowita dawka, promieniowania mozna
rozwazac¢ u wybranych chorych, w dobrym stanie spraw-
nosci [29-32, 33, 34].
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