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Radiotherapy in the combined treatment

Kojarzenie radioterapii i chemioterapii
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Kojarzenie radioterapii i chemioterapii jest standardowym postepowaniem w radykalnym leczeniu wielu nowotwordw.
Celem radio-chemioterapii jest zwiekszenie kontroli lokoregionalnej, zmniejszenie ryzyka rozwoju przerzutow odle-
glych i wydtuzenie czasu przezycia chorych, a tym samym poprawa skutecznosci leczenia przy mniej okaleczajacych
terapiach. Réwnoczasowa radio-chemioterapia jest jednak bardziej toksyczna niz stosowanie kazdej metody osobno
lub sekwencyjnie. Konieczne sg dalsze badania, aby zoptymalizowac leczenie skojarzone. Nowe mozliwosci przynosi

dotaczanie leczenia celowanego i immunoterapii do klasycznej radio-chemioterapii.
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Historycznie pierwszg metoda leczenia nowotwordw byfa chi-
rurgia. Wprowadzenie do leczenia nowotwordw promieniowa-
nia jonizujacego dato mozliwos¢ faczenia tych dwdch metod.
Przez kilka dziesiecioleciradioterapia, jako uzupetnienie chirurgii,
wptywata na poprawe kontrolilokoregionalnej. Niestety, szereg
czynnikéw zaleznych od guza i samego pacjenta ograniczat
zaréwno skuteczno$¢ samodzielnego leczenia operacyjnego
i samodzielnej radioterapii, jak tez pofagczenia tych metod. Wy-
nika to m.in. z braku mozliwosci usuniecia zbyt duzej objetosci
tkanek oraz niemoznosci dostarczenia odpowiednio wysokiej
dawki promieniowania do obszaru docelowego ze wzgledu na
zagrozenie trwatym uszkodzeniem tkanek zdrowych w okolicy
guza. Brak mozliwosci skutecznej terapii przeciwnowotworowej
tylko przy uzyciu metod leczenia miejscowego zwigzany jest tez
zwystepowaniem naciekdw poza obszarem guza pierwotnego,
przerzutdw w narzadach odlegtych oraz tzw. mikroprzerzutéw.
Pojawienie sie idei multimodalnego leczenia onkologicznego
z udziatem leczenia systemowego dato szanse na ominiecie
ograniczen, jakie niosa ze soba chirurgia i radioterapia.
Obecnie kojarzenie radioterapii i chemioterapii jest stan-
dardowym postepowaniem w radykalnym leczeniu wielu no-
wotwordw [1-3]. Celem radio-chemioterapii jest zwiekszenie

kontroli lokoregionalnej, zmniejszenie ryzyka rozwoju przerzu-
tow odlegtych i wydtuzenie czasu przezyci chorych —a tym
samym poprawa skutecznosci leczenia. Dodatkowo zaktada
sie, ze dzieki kojarzeniu tych metod moZliwe staje sie leczenie
mniej okaleczajace, zachowanie narzgdoéw i ich funkgji [4, 51.
Po raz pierwszy radio-chemioterapie zastosowano
w poczatku lat 50. ubiegtego wieku. Pierwszym cytostatykiem
podawanym rownoczesnie z radioterapia byt 5-fluorouracyl
[6]. Przed koricem lat 50. XX wieku 5-fluorouracyl z powo-
dzeniem stosowano w potgczeniu z radioterapig w leczeniu
nowotwordw przewodu pokarmowego, rakow szyjki macicy
oraz rakéw regionu gtowy i szyi [7].
Pierwotnie zaktadano, ze radioterapia i chemioterapia
s niezalezne pod wzgledem efektywnosci i toksycznosci.
Teoretyczng podstawe kojarzenia radioterapii i chemioterapii
opracowali w 1979 roku Steel i Peckham [8]. Przedstawili oni
cztery potencjalne sposoby, dzieki ktérym terapia skojarzona
moze poprawic¢ indeks terapeutyczny:
+  wspotdziatanie przestrzenne,
+  niezalezna toksycznos¢,
- lepsza ochrona tkanek prawidtowych,
+  lepsza odpowiedzZ guza na leczenie [4, 5, 8].
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Wspoétdziatanie przestrzenne

Koncepcja wspdtdziatania przestrzennego (spatial cooperation)
zaktada, ze radioterapia i chemioterapia dziatajg catkowicie
niezaleznie. Radioterapia dziata lokoregionalnie, czyli niszczy
pierwotny guz nowotworowy, a terapia systemowa — gtéwnie
ogdlnoustrojowo, czyli ukierunkowana jest na niszczenie mi-
kroprzerzutow. Wiasciwie do wspétdziatania przestrzennego
interakcje pomiedzy chemioterapig i radioterapia nie sg ko-
nieczne - radioterapia dziata miejscowo, chemioterapia ogol-
noustrojowo, a ich dziatanie sie kumuluje. Przyktadami takiego
rozumienia korzysci z radio-chemioterapii jest sekwencyjna
chemioterapia i radioterapia w raku piersi oraz napromienianie
profilaktyczne modzgu po zakonczeniu chemioterapii w prze-
biegu drobnokomadrkowego raka ptuca.

Niezalezna toksycznos¢

Pierwotnie Steel i Peckham [8] zaktadali, ze brak nakfadania
sie toksycznosci cytostatykdw i promieniowania jonizujgcego
pozwoli na efektywniejsze zabijanie komdrek nowotworo-
wych przy braku nasilenia toksycznosci w stosunku do tkanek
prawidtowych. Idea wspdtdziatania przestrzennego zaktadata
wiasnie niezalezna toksycznosc¢ radioterapii i chemioterapii,
atym samym odpowiednig ochrone tkanek zdrowych i lepsza
odpowied? na leczenie przy réwnoczesnym zastosowaniu tych
dwdch metod. Jednak w praktyce klinicznej nie udato sie tego
osiggna¢. Szybko udowodniono, ze jednoczesne stosowanie
chemioterapii i radioterapii zwieksza skutki uboczne leczenia.
Toksycznos¢ radioterapii i chemioterapii sumuje sie, ponad-
to promieniowanie moze powodowac chemosensytyzacje,
achemioterapia — radiosensytyzacje [4]. Standardem jest unika-
nie bezposredniego naktadania sie toksycznosci cytostatykdw
i radioterapii (np. metotreksatu z napromienianiem maozgu czy
bleomycyny z napromienianiem ptuc).

Lepsza ochrona tkanek prawidtowych

Inng ideg zwigzang z taczeniem chemioterapii z radioterapia
zaproponowang przez Steela i Peckhama [8] byto dziatanie
majace na celu zwiekszong ochrone zdrowych tkanek przed
niekorzystnym wptywem promieniowania jonizujgcego (ra-
dioprotective properties). Nie udato sie jednak zidentyfikowac
substancji chemicznych, ktére chronityby tkanki prawidtowe
przed szkodliwym dziataniem radioterapii, a tym samym wpty-
waty na indeks terapeutyczny. Ograniczony sukces osiggnieto
dzieki amifostynie —wykazano jedynie, ze amifostyna zmniejsza
ryzyko kserostomii w przypadku radioterapii nowotworéw
gtowy i szyi [9].

Lepsza odpowiedz guza na leczenie

Nadal wydaje sie, ze duza role w kojarzeniu chemioterapii
z radioterapig ma efekt promieniouczulajacego dziafania nie-
ktorych cytostatykow (radiation sensitization), co zwieksza miej-
scowg skuteczno$¢ dziatania promieniowania jonizujgcego.
Lepsza kontrola lokoregionalna réwnoczesnie z systemowym

dziataniem cytostatykdw moze tez zmniejszac przerzutowy
potencjat choroby. Radiouczulajace dziatanie chemioterapii
w stosunku do radioterapii sugeruje wiekszg efektywnos¢
stosowania tych metod réwnoczes$nie niz sekwencyjnie [4, 5].

Radioterapia — poprzez mechanizm jonizacji - powoduje
fizyczne i chemiczne zmiany w komdrce — gtéwnie w DNA.
W teorii uwrazliwienie na promieniowanie uzyskuje sie poprzez
szereg interakdji:

bezposrednie zwiekszenie wrazliwosci komorek na radio-

terapie poprzez uszkadzanie DNA,

hamowanie przyspieszonej repopulacji,

hamowanie naprawy komérkowej,

akumulacje komarek w fazie wrazliwej na promieniowa-

nie, lub

eliminacje komorek z fazy opornej na promieniowanie,

poprawe utlenowania komaorek [4, 5, 10-12].

Uszkadzanie DNA

Radiobiologiczna zasada,radiouczulacza’zaktadata, ze lek be-
dzie nasilat popromienne uszkodzenia DNA. Jezeli czgsteczka
leku taczy sie z DNA komdrki nowotworowej lub sama powo-
duje uszkodzenie DNA, zwieksza tym samym podatnos¢ DNA
na uszkodzenia powodowane promieniowaniem jonizujacym.
Przyktadami tego typu lekow sa 5-fluorouracyl i cisplatyna.

Hamowanie przyspieszonej repopulacji

Gdy dochodzi do czesciowej utraty komorek na skutek dziata-
nia promieniowania jonizujacego, pozostate komorki nowo-
tworowe odpowiadaja przyspieszona repopulacja. Leki cyto-
toksyczne, a nawet cytostatyczne, dziataja antyproliferacyjnie
i stosowane réwnoczesnie z napromienianiem moga zapo-
biegac przyspieszonej repopulacji komdérek nowotworowych
pomiedzy poszczegdlnymi frakcjami radioterapii. Zwieksza to
wrazliwos¢ komdrek guza na promieniowanie i podwyzsza
szanse miejscowego wyleczenia [13].

Hamowanie naprawy uszkodzen

Komorki nowotworowe, ktére potrafig skutecznie naprawiac
uszkodzenia DNA, wykazuja znaczna odpornos¢ na dziatanie
promieniowania. Dlatego zwigzki, ktdre zaktdcaja transdukcje
sygnatu naprawy uszkodzert DNA, moga zwiekszy¢ dziatanie
promieniowania poprzez hamowanie naprawy uszkodzen
subletalnych i potencjalnie letalnych. Niektére chemiotera-
peutyki zaburzajg biosynteze nukleotyddw — nalezg do nich na
przykfad 5-fluorouracyl, gemcytabina, metotreksat, etopozyd,
cisplatyna. Dodatkowo, zwiazki, ktére ingerujg w cykl komor-
kowy, moga posrednio hamowac naprawe DNA.

Wptyw na dystrybucje komodrek w cyklu
komorkowym

Najbardziej wrazliwe na promieniowanie jonizujace sg komaorki
bedace w fazie G2 i M cyklu komorkowego, a najmniej — w fazie
S.Szereg chemioterapeutykdw jest tez fazowo specyficznych.
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Skuteczno$¢ napromieniania zwiekszajg zwiazki, ktére moga
akumulowac komorki w fazach wrazliwych na promieniowa-
nie i te, ktére mogg eliminowac komdérki z faz odpornych na
promieniowanie. Taksany i analogi nukleozydéw oraz zmody-
fikowane pirymidyny wydaja sie dziata¢ wiasnie w ten sposob
[14,15].

Poprawa utlenowania komérek

Guzy lite zawierajg obszary komaorek o nizszym utlenowaniu.
Hipoksja zmniejsza skuteczno$c¢ radioterapii, poniewaz dziata
w gtéwnej mierze przez powstawanie wolnych rodnikdw.
Dlatego leki, ktére zmniejszaja hipoksje, moga zwiekszyc sku-
teczno$¢ promieniowania. Chemioterapia poprzez dziatanie
cytotoksyczne moze po prostu zmniejsza¢ wielkos¢ guza,
a tym samym obnizy¢ cisnienie srodmigzszowe i utatwiac
przeptyw tlenu do komorek. Ponadto smierc szybko prolife-
rujacych komorek powoduje przyblizanie sie niedotlenionych
komorek do naczyn wolniej proliferujacych [16]. Leki, takie
jak zwiagzki nitroimidazolu, moga nasladowac/zastepowac
tlen w regionach niedotlenionych i zmniejszac niekorzystny
efekt hipoksji [17].

Rézna wrazliwosé na leczenie poszczegdlnych
klonow komodrkowych

Nowsza koncepcja wyjasniajaca korzysci z radio-chemiote-
rapii jest zatozenie, ze radioterapia i chemioterapia nieza-
leznie zabijaja rézne klony komdrkowe [13]. Heterogenna
natura guza nowotworowego moze odpowiadac za to, ze
pewna czes$¢ komorek nowotworowych jest odporna na
promieniowanie, ale moze okazac sie wrazliwa na dziatanie
rownoczesnie podawanego leku chemicznego. Przyktadem
takiego wspotdziatania jest zastosowanie cytotoksyn hipok-
sycznych, np. tirapazaminy w leczeniu skojarzonym nowo-
twordéw gtowy i szyi.

Przyktady cytostatykow zwiekszajacych
skutecznos$¢ radioterapii

Antymetabolity

5-fluorouracyl wptywa na dystrybucje komorek w cyklu komor-
kowym, dziata na komorkiw fazie S cyklu komdrkowego, a wiec
oporne na promieniowanie, i powoduje reoksygenacje niedo-
tlenionych komorek [12, 15, 18]. Bardziej efektywne w trakcie
radioterapii jest podawanie 5-fluorouracylu we wlewie ciggtym
lub pod postacia preparatéw doustnych niz w bolusie [19].

Leki alkilujqce

Mitomycyna C hamuje synteze DNA i RNA poprzez zaktoca-
nie wigzan krzyzowych, gtéwnie przy parach guaniny i cyto-
zyny. Chociaz mitomycyna C nie jest specyficzna dla cyklu
komorkowego, zatrzymuje komarki w fazie G2/M tego cy-
klu. W pofaczeniu z promieniowaniem, mitomycyna C dziata
jako radiouczulacz komdrek bedacych w hipoksji i zapobiega
repopulacji [20-23].
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Temozolomid uszkadza DNA poprzez metylacje DNA w po-
zycji 0-6 guaniny. Metylacja ta uruchamia nieprawidtowy szlak
naprawy DNA, co prowadzi do wiekszej wrazliwosci komorek
na radioterapie i kieruje je na droge apoptozy [24, 25]. Temozo-
lomid hamuje repopulacje komdrek nowotworowych [12,18].

Zwiqzki platyny

Cisplatyna utrwala uszkodzenia, do ktérych dochodzi w DNA
na skutek promieniowania jonizujagcego — zmiany (np. prze-
rwanie nici DNA) potencjalnie naprawialne stajg sie letalnymi.
Hamuje synteze DNA i transkrypcje, hamuje naprawe popro-
miennych uszkodzen DNA [12, 26-28]. Cisplatyna wykazu-
je aktywnos¢ zaréwno w komorkach dobrze natlenionych,
jak i hipoksyjnych [29]. Promieniowanie natomiast utatwia
przenikanie cisplatyny do komdrek i tworzenie jej aktywnych
metabolitow [30-32].

Leki dziatajgce na mikrotubule wrzeciona
podziatowego

Alkaloidy vinka oddziatujg na sam cykl komorkowy — powoduja
depolimeryzacje mikrotubul i zaktocajg dziatanie wrzeciona
mitotycznego. Skutkiem tego jest zatrzymanie komorek we
wrazliwej na radioterapie fazie M. Ponadto hamujg naprawe
uszkodzerh DNA wywotanych radioterapia [33].

Taksany stabilizujg mikrotubule, co hamuje centrosomy.
Prowadzi to do spowolnienia mitozy i kumulacji komdrek
w fazach G2 i M cyklu komaorkowego [12, 33-35]. Taksany
zmniejszaja cisnienie srodmigzszowe i dzieki temu umozliwiaja
lepsze dotlenienie komdrek nowotworowych, przez co staja
sie one bardziej wrazliwe na radioterapie [12, 16, 34]. Indukuja
tez apoptoze [12, 35].

Inhibitory topoizmerazy

Etopozyd i topotekan hamujg naprawe popromiennych uszko-
dzert DNA, zatrzymuja komorki w fazie G2, przetwarzaja poje-
dyncze pekniecia nici DNA w podwdjne [12, 36, 371.

Przyktady zastosowania radio-chemioterapii
Chemioterapia moze by¢ kojarzona z radioterapig na rézne
sposoby. Chemioterapie stosuje sie jako leczenie indukcyjne
lub uzupetniajace, jako leczenie sekwencyjne/naprzemienne,
lub jako — najbardziej skuteczne — leczenie réwnoczasowe
z radioterapig.

Rak odbytu

W latach 70. XX wieku po raz pierwszy wykazano, ze rak odbytu
moze byc¢ skutecznie leczony za pomoca radio-chemioterapii
zwykorzystaniem 5-fluorouracylu i mitomycyny C bez udziatu
leczenia chirurgicznego [38]. Dwoch z trzech chorych leczo-
nych 5-fluorouracylem, mitomycyna Cinapromienianiem uzy-
skato catkowita odpowied? patologiczng, a czas wolny od pro-
gresji wynidst 14 miesiecy [38]. Wyniki te zostaty potwierdzone
w kolejnych badaniach [39-42]. Badanie lll fazy przeprowadzo-



ne przez EORTC wykazato, ze radio-chemioterapia z uzyciem
5-fluorouracylu i mitomycyny C w poréwnaniu z samodzielng
radioterapig daje lepsza kontrole miejscowa i dtuzsze przezy-
cia bez kolostomii [40]. W wieloletniej obserwacji notuje sie
zmniejszenie ryzyka smierci z powodu raka odbytu i wydtuze-
nie mediany przezy¢ catkowitych (7,6 vs. 5,4 roku) [43]. Pacjenci
otrzymuijacy 5-fluorouracyl i mitomycyne C znacznie rzadziej
maja wykonywana kolostomie, a 4-letnie przezycia wolne od
progresji sa w tej grupie wyzsze w porownaniu z pacjentami
leczonymi tylko 5-fluorouracylem (odpowiednio 73% i 51%)
[44]. Réwnoczasowa radio-chemioterapia raka odbytu oparta
na 5-fluorouracylu i mitomycynie C jest obecnie uznawana za
postepowanie standardowe. Nowoczesne techniki radioterapii
pozwalaja na zmniejszenie toksycznosci, nie przynosza jednak
poprawy przezy¢ catkowitych [45].

Rak odbytnicy

Cztery duze badania wykazaty, ze dodanie chemioterapii do
przedoperacyjnej radioterapii w raku odbytnicy w stadium
klinicznego zaawansowania lli lll zwieksza odsetek catkowitych
odpowiedzi i kontroli miejscowej [46-50]. Przedoperacyjna
radio-chemioterapia okazafa sie skuteczniejsza niz poopera-
cyjna w odniesieniu do kontroli miejscowej oraz zachowania
zwieracza — i byta mniej toksyczna [51]. Neoadjuwantowa
radio-chemioterapia jest obecnie standardem leczenia miej-
scowo zaawansowanego raka odbytnicy.

Rak przetyku

Badanie RTOG (85-01) wykazato, ze radioterapia w potaczeniu
z chemioterapia (5-fluorouracyl i cisplatyna) znamiennie popra-
wia odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych (26% vs. 0%) [52, 53].
Potwierdzity to tez nowsze badania [54, 55] i metaanaliza [56].
Przedoperacyjna radio-chemioterapia wptywa na poprawe wy-
nikdw leczenia operacyjnego. Badanie CALGB 9781 wykazato, ze
pacjenci, ktérzy otrzymali neoadjuwantowa radio-chemioterapie,
mieli znamiennie lepsze rokowanie (mediana przezyc 54 vs. 21,6
miesiaca; 5-letnie przezycia catkowite 39% vs. 16%) [57]. Podobne
wyniki przyniosto badanie opublikowane przezvan Hagenai wsp.
(mediana przezy¢ 494 vs. 24 miesigce; 5-letnie przezycia catkowite
47% vs. 34%) [58]. Przedoperacyjna radio-chemioterapia znamien-
nie zmniejsza ryzyko wznowy lokoregionalnej w stosunku do
samodzielnej operadji (z 34% do 14%) [59]. Standardem leczenia
miejscowo zaawansowanego raka przetyku jest obecnie leczenie
chirurgiczne poprzedzone radio-chemioterapia lub samodzielna
radio-chemioterapia (z uzyciem cisplatyny z docetakselem lub
paklitakselem).

Rak szyjki macicy

W duzym badaniu z randomizacja stwierdzono, ze radio-che-
mioterapia oparta na cisplatynie zapewnia lepsze przezycie
wolne od choroby w poréwnaniu z neoadjuwantowa che-
mioterapia, po ktérej nastepuje radykalny zabieg chirurgicz-
ny (77% vs. 69%) [60]. Wiele badan z randomizacja wykazato

lepszy odsetek przezy¢ wolnych od choroby i przezy¢ cat-
kowitych w przypadku radio-chemioterapii w poréwnaniu
z samodzielng radioterapia miejscowo zaawansowanych ra-
kéw szyjki macicy [61-64]. W miejscowo zaawansowanym
raku szyjki macicy radio-chemioterapia stata sie leczeniem
standardowym. Obecnie za najbardziej obiecujacy schemat
uwaza sie neoadjuwantowa chemioterapie (karboplatyna/
paklitaksel) z nastepowa radio-chemioterapig [65, 66]. Chociaz
stwierdzono, ze radio-chemioterapia wigze sie z istotnie wyz-
szym ryzykiem wystgpienia toksycznosci ze strony odbytnicy,
pecherza moczowego i pochwy w 3 miesigce po leczeniu, nie
obserwowano juz zwiekszonej toksycznosci po uptywie 2 lat
(oprocz powiktan ze strony pochwy) [60].

Niedrobnokomodrkowy rak ptuca

Trzy duze badania z randomizacjg opublikowane w latach
90. XX wieku wykazaty poprawe wynikéw leczenia miejsco-
wo zaawansowanych niedrobnokomaorkowych rakow ptuca
przy zastosowaniu sekwencyjnej chemioterapii i radiotera-
pii [67-69]. W przypadku sekwencyjnej radio-chemioterapii
odnotowano wzrost 5-letniego przezycia catkowitego z 5%
do 10% [67, 70, 71]. Auperin i wsp. w 2010 [72] wykazali, ze
5-letnie przezycie chorych na niedrobnokomorkowego raka
ptuca po jednoczesnej radio-chemioterapii jest o prawie 5%
wyzsze w poréwnaniu z leczeniem sekwencyjnym i wynosi
15%. Rdwnoczasowa terapia niesie ze sobg wieksze ryzyko tok-
sycznosci ze strony przetyku i czestsze zapalenia ptuc. Obecnie
standardowym leczeniem miejscowo zaawansowanego nie-
operacyjnego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (non-small-
-cell lung cancer — NSCLC) jest rbwnoczesna chemioterapia na
bazie platyny i radioterapia.

Rak pecherza moczowego

Wykazano, ze réwnoczesna radio-chemioterapia zapewnia
lepsze przezycie w poréwnaniu z radioterapig w przypadku
inwazyjnego raka pecherza moczowego z naciekiem mie-
$nioweki [73]. Jednakze, w poréwnaniu z radykalng cystekto-
mig, radio-chemioterapia cechuje sie nizszg mediang przezyc
catkowitych (32,8 vs. 36,1 miesigca) [74, 751.

Nowotwory gfowy i szyi

Pierwsze badanie, ktére wykazato zdecydowang przewage
skojarzonego leczenia z uzyciem 5-fluorouracylu i cisplatyny
w poréwnaniu z samodzielng radioterapig, dotyczyto nowo-
twordw nosowej czesci gardfa (5-letnie przezycie catkowite
odpowiednio 67% i 37%) [76]. Przeprowadzono ponad 100
badan z randomizacjg dotyczacych radio-chemioterapii no-
wotwordw gtowy i szyi. Udowodniono bezwzgledny wzrost
5-letnich przezy¢ catkowitych o0 6,5%, wydtuzenie czasu do pro-
gresji i kontroli miejscowej oraz zwiekszenie szansy zachowania
narzadoéw [77]. Lepsze wyniki daje radio-chemioterapia row-
noczasowa niz sekwencyjna — zaréwno jako jedyne leczenie,
jakijako leczenie pooperacyjne [78-80]. Standardowa metoda
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leczenia chorych na miejscowo zaawansowane raki gtowy
i szyi jest obecnie jednoczesna radio-chemioterapia oparta
na cisplatynie. Leczenie to jest jednak obcigzone nasilonymi
wczesnymi i pdznymi dziataniami niepozadanymi.

Podsumowanie
Radio-chemioterapia przynosi znaczace korzysci w zakre-
sie miejscowej kontroli choroby, oszczedzenia narzadow
i catkowitego przezycia chorych na niektére nowotwory.
Roéwnoczasowa radio-chemioterapia jest jednak bardziej
toksyczna niz stosowanie kazdej metody osobno lub sekwen-
cyjnie. Dotyczy to powiktar zaréwno wczesnych jak i pédznych
i moze niekorzystnie wptywac na jakos¢ zycia chorych. Ko-
nieczne sg dalsze badania, aby zoptymalizowac leczenie skoja-
rzone. Dofgczenie do radio-chemioterapii leczenia celowanego
i immunoterapii zmienia obecnie standardy postepowania.
Prowadzone s3 liczne badania w celu oceny skutecznosci
i ewentualnej toksycznosci réznych kombinacji schematow.
Podstawowym warunkiem leczenia skojarzonego no-
wotwordw jest odpowiednia diagnostyka, jej kompleksowa
organizacja i podejmowanie decyzji terapeutycznych przez
zespoty wielodyscyplinarne.
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