
WSTÊP

P³askonab³onkowy rak p³uca w okresie
bezobjawowym jest wykrywany u nielicznej
grupy chorych. Zdarza siê to w trakcie ba-
dañ przesiewowych, masowych badañ radio-
fotograficznych lub przypadkowo, podczas
wykonywania radiogramu klatki piersiowej ze
wskazañ innych ni¿ choroba nowotworowa.
Trudnoœci diagnostyczne w tym schorzeniu
spowodowane s¹ brakiem objawów patogno-
micznych we wczesnym okresie oraz faktem,
¿e czêœæ chorych jest obci¹¿ona innymi cho-
robami p³uc, co utrudnia postawienie prawi-
d³owego rozpoznania. 

Leczeniem z wyboru chorych na p³asko-
nab³onkowego raka p³uc jest zabieg opera-
cyjny. Niestety, wiêkszoœæ chorych w momen-
cie rozpoznania nowotworu nie kwalifikuje siê
do takiego postêpowania. Ponadto u wielu
chorych pierwotnie kwalifikowanych do lecze-
nia chirurgicznego, dopiero po otwarciu klat-
ki piersiowej okazuje siê, ¿e wykonanie do-
szczêtnego zabiegu nie jest mo¿liwe. Lecze-
niem chorych nieoperacyjnych, z powodu
du¿ej chemioopornoœci tej jednostki choro-
bowej – jest radioterapia, maj¹ca dobrze
ugruntowane miejsce we wspó³czesnym le-
czeniu p³askonab³onkowego raka p³uca. Jest
ona stosowana jako leczenie radykalne sa-
modzielne, w skojarzeniu z chirurgi¹ lub
z chemioterapi¹ (w ró¿nych sekwencjach
czasowych) oraz jako leczenie paliatywne. 

Kryteria kwalifikacji chorych do radiotera-
pii radykalnej zale¿¹ od oœrodka onkologicz-
nego. Zwykle do takiego leczenia kwalifikuj¹

siê chorzy, u których proces jest ograniczony
do jednej po³owy klatki piersiowej i nie nacie-
ka jej œciany (poza przypadkami raka szczy-
tu p³uca), nie stwierdza siê wysiêku op³ucno-
wego zawieraj¹cego komórki nowotworowe,
a œrednica guza nie przekracza 8 cm. Z uwa-
gi na d³ugi czas takiego leczenia i obci¹¿e-
nia z nim zwi¹zane chory powinien byæ w do-
brym stanie ogólnym (ponad 60 wg skali Kar-
nofskiego) i posiadaæ dostateczn¹ wydolnoœæ
oddechow¹ (powinien wejœæ na I piêtro bez
zadyszki). Z uwagi na szybki przebieg choro-
by, wiêkszoœæ chorych nie spe³nia powy¿szych
kryteriów i nie kwalifikuje siê do radykalnej ra-
dioterapii. W tych przypadkach mo¿na zasto-
sowaæ jedynie leczenie paliatywne, maj¹ce na
celu przed³u¿enie prze¿ycia oraz/lub poprawê
komfortu ¿ycia poprzez zmniejszenie objawów,
takich jak kaszel, krwioplucie, bóle w klatce
piersiowej, zespó³ ¿y³y g³ównej górnej i trud-
noœci w po³ykaniu. 

MATERIA£

W³¹czony do analizy materia³ obejmowa³
539 chorych na zaawansowanego p³asko-
nab³onkowego raka p³uca, leczonych pro-
mieniami w Instytucie Onkologii w Gliwicach
w latach 1989–1998. Leczeniu poddano 49
kobiet i 490 mê¿czyzn. W 83 przypadkach
dodatkowo zastosowano chemioterapiê,
a w 85 leczenie operacyjne. Wiek chorych
zawiera³ siê w przedziale 30–83 lata (œred-
nia 59 lat). W 38 proc. nowotwór zajmowa³
p³uco lewe, a w 62 proc. p³uco prawe. 

W grupie tej 20 proc. chorych w mo-
mencie rozpoczêcia leczenia by³o w stanie

W oparciu o materia³ 539 chorych na

zaawansowanego p³askonab³onkowe-

go raka p³uca, leczonych promienia-

mi przy u¿yciu dawki frakcyjnej od

1 do 10 Gy do dawki ca³kowitej zawie-

raj¹cej siê w przedziale 4–80 Gy,

przeanalizowano wp³yw fizycznych

parametrów napromieniania, czynni-

ków biologicznych oraz stosowanych

dodatkowych metod leczenia na d³u-

goœæ obserwacji. Przy pomocy linio-

wych funkcji dyskryminacji, metod¹

analizy wielowymiarowej podjêto pró-
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¿ycia w analizowanej grupie chorych.

Wykazano zale¿noœæ d³ugoœci czasu

obserwacji od zaawansowania nowo-
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podanej dawki ca³kowitej. Wykazano

tak¿e zale¿noœæ efektów leczenia od

wielkoœci podanej dawki promienio-

wania. Przy pomocy funkcji dyskrymi-

nacyjnych wyodrêbniono grupê cho-

rych, którzy bêd¹ ¿yli krócej ni¿ 12

mies. Uzyskane wyniki pozwalaj¹ na

sformu³owanie wniosku, ¿e napromie-

nianie chorych na zaawansowanego

p³askonab³onkowego raka p³uca

wp³ywa na miejscowy wynik leczenia

i na d³ugoœæ prze¿ycia, w zwi¹zku

z czym zasadna jest eskalacja dawki

ca³kowitej, bez koniecznoœci zwiêk-

szania dawki frakcyjnej. 
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The 539 patients suffering for advan-

ced squamous cell lung cancer, irra-

diated using fraction dose of 1-10 Gy

up to total dose of 4-80 Gy were ana-

lysed. Correlations between different

physical radiotherapy parameters,

biological factors and additional,

used treatment methods were chec-

ked. The attempt of survival asses-

sment using linear discrimination

function was done. The significant

correlation between tumour stage,

performance status, total dose and

follow up period were found. The de-

pendency between treatment result

and total dose was proved. Using di-

scrimination function the patients gro-

up living shorter than one year was

specified. Obtained results allow to

form conclusion that advanced squ-

amous cell lung cancer radiotherapy

influences treatment effect and survi-

val period, what suggests to escala-

te total dose using standard fraction

size. 
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ogólnym Zubrod 0, 49 proc. Zubrod 1, 25
proc. Zubrod 2, a 6 proc. w stanie Zubrod
3. Zaawansowanie nowotworów w badanej
grupie chorych przedstawiono w tab. 1. 

Poziom hemoglobiny u napromienianych
chorych zawiera³ siê w przedziale 6,5 g proc.
–19 g proc. (œrednia 12,8 g proc.). 

Wszyscy chorzy byli napromieniani promie-
niowaniem megawoltowym przy u¿yciu daw-
ki frakcyjnej od 1 do 10 Gy do dawki ca³ko-
witej zawieraj¹cej siê w przedziale 4–80 Gy
(œrednia 34 Gy). W 395 przypadkach stoso-
wano dawkê frakcyjn¹ (df) 4 Gy, w 115 df
2 Gy, w 25 df 3 Gy, a w 1 przypadku df 1,8
i 10 Gy. 11 chorych otrzyma³o dawkê ca³ko-
wit¹ (dc) mniejsz¹ b¹dŸ równ¹ 10 Gy, 228
dc zawieraj¹c¹ siê w przedziale 11–20 Gy,
20 dc 21–30 Gy, 148 dc 31–40 Gy, 51 dc
41–50 Gy, 70 dc 51–60 Gy, 9 dc 61–70 Gy
i jeden chory dc 80 Gy. Czas napromienia-
nia zawiera³ siê w przedziale od 1 do 40 dni
(œrednia 11 dni), a ca³kowity czas leczenia
wynosi³ 1 do 120 dni (œrednia 23 dni). Tak
znaczna ró¿nica pomiêdzy czasem radiote-
rapii, a ca³kowitym czasem leczenia wynika-
³a z faktu, ¿e wiêkszoœæ chorych (402) by³a
leczona albo z planowan¹ przerw¹, albo le-
czenie by³o powtarzane przy ponownym na-
sileniu objawów powodowanych przez pro-
gresjê nowotworu. Œrednia d³ugoœæ przerwy
wynosi³a 11 dni. 

Œredni czas obserwacji wynosi³ 8,5 mies.,
a najd³u¿szy 74 mies. Efekt leczenia spraw-
dzono na podstawie zdjêcia rentgenowskie-
go klatki piersiowej, oceniaj¹c stopieñ regre-
sji nowotworu. U 33 chorych uzyskano ca³-
kowite ust¹pienie guza, u 114 chorych
czêœciow¹ regresjê (powy¿ej 50 proc.),
a u 210 stagnacjê procesu chorobowego.
357 chorych, co stanowi ok. 65 proc. anali-
zowanej grupy, zg³asza³o subiektywn¹ po-
prawê samopoczucia, ust¹pienie dusznoœci,
kaszlu i bólu. W 303 przypadkach uzyska-
no potwierdzenie zgonu. 

METODA

Przy pomocy testu Shapiro-Wilk spraw-
dzono charakter rozk³adu czasów obserwa-
cji chorych z analizowanej grupy. Poniewa¿
wykazano, ¿e nie ma on normalnego cha-
rakteru, nieparametrycznym testem korelacji
Spearmana sprawdzono wp³yw niektórych fi-
zycznych parametrów napromieniania (dc,
df, czas leczenia, d³ugoœæ przerwy w trak-
cie radioterapii), czynników biologicznych,
takich jak wiek chorych, stan ogólny, za-
awansowanie nowotworu, poziom hemoglo-
biny oraz dodatkowo stosowanych sposobów
leczenia (chemioterapia, leczenie operacyj-
ne) na d³ugoœæ czasu obserwacji chorych. 

Powy¿sze zale¿noœci sprawdzono równie¿
przy pomocy analizy regresji wielokrotnej. 

U¿ywaj¹c analizy regresji logitowej spraw-
dzono tak¿e wp³yw ww. czynników na efekt

leczenia oceniany jako ca³kowita regresja gu-
za lub jej brak. Stosuj¹c tê sam¹ metodê
oceniono tak¿e wp³yw podanej dawki ca³ko-
witej na efekt leczenia w podgrupach stra-
tyfikowanych w zale¿noœci od zaawansowa-
nia zmiany (T1, 2, T3, 3, N0, 1, N2, 3). 

Przy pomocy liniowych funkcji dyskrymi-
nacji, metod¹ analizy wielowymiarowej
przebadano szereg zmiennych dobranych
metod¹ prób i b³êdów w celu oceny mo¿-
liwoœci przewidzenia na ich podstawie cza-
su prze¿ycia (obserwacji) chorych z za-
awansowanym p³askonab³onkowym rakiem
p³uca leczonych promieniami. Liniowe funk-
cje dyskryminacji przybieraj¹ postaæ: 

Z = b0 + b1X1 + b2X2+... + bnXn

gdzie: 

Z – oznacza wartość średnią charakterystyczną
dla grupy chorych, 

b0 – stałą charakterystyczną dla danej funkcji, 

X1, X2,... Xn – zmienne – w tym przypadku dane
kliniczne, 

b1, b2,..., bn – poszukiwane współczynniki

WYNIKI

Przy pomocy testu korelacji Spearmana
wykazano statystycznie istotn¹ zale¿noœæ
pomiêdzy czasem obserwacji, a stanem
ogólnym ocenianym w skali Zubrod
(p=0,000..., R=-0,3), wysokoœci¹ podanej
dawki ca³kowitej (p=0,000..., R=0,3) oraz
zaawansowaniem nowotworu wyra¿onym ja-
ko cecha T (p=0,000..., R=-0,2) i N
(p=0,000..., R=-0,2). Nie znaleziono zna-
miennego zwi¹zku pomiêdzy czasem ob-
serwacji, a podawan¹ dawk¹ frakcyjn¹,
czasem leczenia i d³ugoœci¹ przerwy
w trakcie leczenia promieniami. Nie stwier-
dzono tak¿e wp³ywu stosowanej dodatko-
wo chemioterapii i leczenia operacyjnego
na d³ugoœæ czasu obserwacji. 

Statystycznie znamienn¹ zale¿noœæ
(p=0,001) pomiêdzy czasem obserwacji,
a stanem ogólnym chorego wykazano te¿
przy pomocy analizy wielokrotnej. Analiza re-
gresji logitowej wykaza³a statystycznie zna-
mienn¹ zale¿noœæ pomiêdzy efektem lecze-
nia, a podan¹ dawk¹ ca³kowit¹ (p=0,04) (ryc.
1.) oraz stanem ogólnym chorego (p=0,03). 

Wykazano, ¿e prawdopodobieñstwo
miejscowej kontroli nowotworu po leczeniu

Tab. 1. Liczba chorych w kolejnych stopniach zaawansowania poszczególnych cech systemu TNM

CCeecchhaa  TT CCeecchhaa  NN CCeecchhaa  MM

1 18 0 64 0 490

2 202 1 174 1 40

3 182 2 159

4 124 3 132

brak danych   13 brak danych  10 brak danych 9

Ryc. 1. Prawdopodobieñstwo miejscowego wyleczenia guza w zale¿noœci od podanej dawki ca³kowitej dla ca³ej anali-

zowanej grupy chorych
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promieniami wynosi 3 proc. przy 10 Gy po-
danej dawki ca³kowitej i wzrasta przez ok.
10 proc. dla 50 Gy do 20 proc. dla daw-
ki 80 Gy. Po stratyfikacji chorych na pod-
grupy, w zale¿noœci od stopnia zaawanso-
wania choroby, wy¿ej opisan¹ zale¿noœæ
uda³o siê wykazaæ jedynie w podgrupie
o du¿ym zaawansowaniu wêz³owym (N2, 3)
(p=0,04) (ryc. 2.). 

Dla wybranych metod¹ prób i b³êdów
zmiennych, przy pomocy liniowych funkcji
dyskryminacyjnych obliczono odpowiednie
wspó³czynniki (tab. 2.), a nastêpnie praw-
dopodobieñstwo prze¿ycia poszczególnych

okresów oraz porównano je z danymi kli-
nicznymi (tab. 3.). 

DYSKUSJA 
Uzyskane wyniki leczenia zaawansowane-

go raka p³askonab³onkowego p³uca s¹ po-
dobne do rezultatów opisywanych przez in-
nych autorów [1]. Leczenie promieniami prze-
d³u¿a ¿ycie œrednio o 9–10 mies., jednak
5-letnie prze¿ycie jest nadal bardzo niskie
i o ile znacznie lepsze wyniki uzyskuje siê
po radykalnej radioterapii zmian ma³ych – do
60 proc. prze¿yæ 5-letnich dla guzów o za-
awansowaniu T1 [2], to w przypadku zmian
o wiêkszym zaawansowaniu odsetek ten nie
siêga zwykle 10 proc. [1, 2, 3]. 

Dodanie chemioterapii opartej na cispla-
tynie i winblastynie nie poprawi³o w istotny
sposób wyników leczenia. Zaobserwowano
jednak znamienne zmniejszenie czêstoœci
wystêpowania przerzutów odleg³ych (poza
przerzutami do mózgowia), nie odnotowuj¹c
ró¿nic w ca³kowitym prze¿yciu u chorych
poddanych radio- i chemioterapii [4]. Pomi-
mo licznych kontrolowanych badañ klinicz-
nych, miejsce chemioterapii w zaawansowa-
nym raku p³askonab³onkowym p³uca (czas
podania w stosunku do leczenia promienia-
mi, rodzaj i dawki leków) nie jest do koñca
ustalone i w dalszym ci¹gu jest przedmio-
tem licznych kontrowersji [5, 6, 7, 8, 9]. 

Liczne kontrowersje budzi równie¿ u¿ycie
pooperacyjnej radioterapii u chorych na p³a-
skonab³onkowego raka p³uca. Wiêkszoœæ au-
torów jest zgodna, ¿e pooperacyjna radiote-
rapia radykalnie operowanego niezaawanso-
wanego p³askonab³onkowego raka p³uca nie
ma uzasadnienia. Leczenie takie zwiêksza
odsetek wyleczeñ tylko w przypadku braku
radykalnoœci zabiegu operacyjnego lub
w przypadku du¿ego zaawansowania œród-
operacyjnego oraz stwierdzonych przerzutów
do wêz³ów ch³onnych [6, 10]. 

Wzrost prawdopodobieñstwa wyleczenia
wraz ze wzrostem dawki ca³kowitej, stwier-
dzony w materiale autorów, jest równie¿
opisywany przez innych autorów [6]. 

Pomimo licznych badañ klinicznych pro-
wadzonych z u¿yciem radiouczulaczy [5, 11,
12] nie stwierdzono ich pozytywnego wp³y-
wu na wyniki leczenia promieniami p³askona-
b³onkowego raka p³uca. Szans¹ na poprawê
wyników leczenia wydaj¹ siê byæ natomiast
nowe strategie leczenia, maj¹ce na celu
zwiêkszenie lokalnej kontroli guza, takie jak
trójwymiarowe planowanie leczenia promie-

Ryc. 2. Prawdopodobieñstwo miejscowego wyleczenia guza w zale¿noœci od podanej dawki ca³kowitej dla chorych

z przerzutowo zmienionymi wêz³ami ch³onnymi N2-3
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Tab. 2. Wspó³czynniki liniowych funkcji dyskryminacyjnych obliczone dla poszczególnych badanych zmiennych

ZZmmiieennnnaa WWssppóó³³cczzyynnnniikkii  lliinniioowwyycchh  ffuunnkkccjjii  ddyysskkrryymmiinnaaccyyjjnnyycchh

cczzaass  pprrzzee¿¿yycciiaa cczzaass  pprrzzee¿¿yycciiaa cczzaass  pprrzzee¿¿yycciiaa cczzaass  pprrzzee¿¿yycciiaa  
ppoonnii¿¿eejj  1122  mmiieess.. 1122––2244  mmiieess.. 2244––3366  mmiieess.. 3366––4488  mmiieess..

wiek 1,265115857 1,271008968 1,272230148 1,230801463

ZUBROD 10,04419422 9,282000542 9,032054901 9,542183876

dawka ca³kowita -4,979620934 -5,022118092 -4,939136505 -4,831047535

dawka frakcyjna 105,7665787 105,7572098 105,9022903 106,4695663

czas leczenia -1,437843561 -1,206813812 -1,541262507 -1,814272165

czas napromieniania 20,42476082 20,2972908 20,47259712 20,84308243

d³ugosæ przerwy 1,624423146 1,444478035 1,78089571 1,832923293

efekt leczenia 6,691781044 6,400393009 6,91830492 4,436275005

chemioterapia 5,106211662 5,140988827 4,796368599 4,908747196

poziom hemoglobiny 0,52596283 0,4886159 0,570249915 0,632811368

leczenie operacyjne 28,78477669 28,60079384 27,14371109 26,76577759

T 0,885113657 1,022414684 0,503576159 0,35106194

sta³a (b0) -304,6932068 -304,7589111 -304,6252441 -303,3175659
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niami czy niekonwencjonalne schematy frak-
cjonowania dawki promieniowania [3, 4, 6, 8,
13]. Przeprowadzone badania z u¿yciem
przyœpieszonego hiperfrakcjonowania dawki
i schematu concomitant boost wykaza³y lep-
sz¹ odpowiedŸ na leczenie przy akceptowal-
nej toksycznoœci leczenia [14, 15, 16]. 

WNIOSKI

Uzyskane wyniki pozwalaj¹ na sformu-
³owanie konkretnych wniosków. Napromie-
nianie zaawansowanych p³askonab³onko-
wych raków p³uca wp³ywa na miejscowy
wynik leczenia i na d³ugoœæ prze¿ycia,
w zwi¹zku z czym zasadna jest eskalacja
dawki ca³kowitej, szczególnie u chorych
z cechami N2 i N3, bez koniecznoœci
zwiêkszania dawki frakcyjnej. 

Na podstawie analizowanych zmiennych,
przy pomocy funkcji dyskryminacyjnych mo¿-
na z doœæ dobr¹ dok³adnoœci¹ przewidzieæ,
którzy pacjenci bêd¹ ¿yæ krócej ni¿ 12 mies. 
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Tab. 3. Odsetek poprawnych wskazañ czasów prze¿ycia obliczony w oparciu o liniowe funkcje dyskryminacyjne

CCzzaass  pprrzzee¿¿yycciiaa OOddsseetteekk  ppoopprraawwnnyycchh  wwsskkaazzaaññ  cczzaassuu  pprrzzee¿¿yycciiaa  

poni¿ej 12 mies. 88,2 proc.

12–24 mies. 21,9 proc.

24–36 mies. 12,5 proc.

36–48 mies. 66,7 proc.


