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STRESZCZENIE

W zaleznosci od stwierdzonego pierwotnie stopnia zaawansowania 40-75% chorych z rozpoznaniem
niedrobnokomorkowego raka ptuca (NSCLC) umiera w ciggu 5 lat, mimo stosowania wytgcznie wycig-
cia o zatozeniu doszczetnym. U wigkszo$ci z tych chorych nastepuje uogoélnienie choroby. Pooperacyj-
na radioterapia moze obniza¢ wskaznik miejscowych nawrotéw u chorych z cechg pN2, ale wplywa
negatywnie na przezycie chorych z zaawansowaniem nowotworu w stopniach pl i pll. Przez wiele lat
dyskutowano na temat warto$ci pooperacyjnej chemioterapii uzupetniajgcej. Wyniki 3 randomizowa-
nych badan przedstawionych w ostatnich latach oraz 2 metaanaliz dostarczyty dowoddéw na korzysci
w nastepstwie uzupetniajgcej chemioterapii z bezwzgledng réznicg w przezyciu 5-letnim wynoszacg
4-15%. Korzysci w zakresie przezycia dotyczyly przede wszystkim chorych w stopniach zaawansowa-
nia nowotworu plli plllA. Pooperacyjng chemioterapie obecnie mozna uwazac za standardowy sposob
postepowania u wymienionych chorych pod warunkiem ich dobrego stanu sprawnosci. Podstawowy
problem stanowi okreslenie podgrup chorych, ktdrzy mogliby odnosi¢ wieksze korzysci z chemioterapii
przy lepszej tolerancji. Obydwa cele mozna osiagnaé w przysztosci, dobierajac chorych na podstawie
badan genetycznych i molekularnych.

Stowa kluczowe: niedrobnokomorkowy rak ptuca, leczenie uzupetniajace, pooperacyjna chemioterapia

ABSTRACT

Depending on the pathological stage at presentation, 40-75% of non-small-cell lung cancer patients die
within 5 years despite complete resection alone. The majority of them experience distant relapse. Postop-
erative radiotherapy may decrease the rate of local relapse in patients with pN2 disease, but has a detri-
mental effect on survival in stage pl and pll patients. The value of postoperative adjuvant chemotherapy
has been a matter of discussion for many years. Three randomised trials published in recent years to-
gether with two large meta-analyses provided evidence in favour of adjuvant chemotherapy with an abso-
lute benefit of 4-15% in 5 years. Survival benefit was found mainly in stage pll and plllA patients.
At present, postoperative chemotherapy may be regarded as standard approach in these patients pro-
vided they represent good performance status. The major issue now is to identify subsets of patients who
could tolerate chemotherapy better and have greater benefit from adjuvant chemotherapy. Both aims
could be achieved in future by genetic and molecular-based selection.
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Wstep

Leczenie chirurgiczne mozna stosowac jedynie u 20—
—30% sposrod wszystkich chorych z rozpoznaniem nie-
drobnokomérkowego raka pluca (NSCLC, non-small-
-cell lung cancer). Nawet w przypadku przeprowadze-
nia doszczetne] resekcji migzszu ptucnego u znacznej
czesci chorych nastepuje nawr6t nowotworu, przy czym
w wigkszosci ma on charakter przerzutéw do odleglych
narzadow. W ciagu 5-letniej obserwacji po chirurgicz-
nym leczeniu, w zalezno$ci od pierwotnego zaawanso-
wania, z powodu nowotworu umiera okoto 40% cho-
rych w stopniu pl, okoto 60% chorych w stopniu pII
i okoto 75% chorych w stopniu plIIIA [1]. Charaktery-
styka nawrotéw po chirurgicznym leczeniu chorych na
NSCLC uzasadnia podejmowanie prob uzupetniajace-
go leczenia systemowego.

Stosowanie chemioterapii jest réwniez teoretycznie ce-
lowe wobec watpliwej skutecznosci pooperacyjnej ra-
dioterapii uzupetniajacej. W ramach metaanalizy
PORT (postoperative radiotherapy — radioterapia po-
operacyjna) [2] nie wykazano korzystnego wptywu na
przezycia w nastgpstwie stosowania uzupeltniajacej ra-
dioterapii po doszczetnym wycigciu miazszu plucnego
u chorych z rozpoznaniem NSCLC w stopniach pl-
—pIIIA tacznie. Radioterapia zmniejsza jedynie ryzy-

ko wystapienia nawrotow miejscowych. Jedyna grupa,
w ktdérej napromienianie moze przynosi¢ istotne ko-
rzySci w zakresie przezycia, sa chorzy w stopniu zaawan-
sowania nowotworu pIITA z cecha pN2, co ujawniono
we wspomnianej metaanalizie i badaniach obserwacyj-
nych [3]. Mimo wielu zastrzezen dotyczacych metody-
ki metaanalizy PORT (m.in. uwzglednienie badan z za-
stosowaniem przestarzatych w obecnym rozumieniu
sposobOw napromieniania i rozpoczynaniem leczenia
po niejednokrotnie zbyt dtugim czasie od daty opera-
cji oraz z wlaczaniem chorych po nieodpowiedniej oce-
nie zaawansowania i poddawanych nie zawsze doszczet-
nej resekcji) obecnie miejsce pooperacyjnej radiote-
rapii ogranicza si¢ do leczenia chorych po niedoszczet-
nych zabiegach oraz chorych z potwierdzonym w ba-
daniu patomorfologicznym zajeciem weztéw chtonnych
grupy N2. Nalezy przy tym podkre§li¢, ze obecnie za-
leca si¢ stosowanie rozszerzonych kryteriow doszczet-
nosci wyciecia migzszu ptucnego (tab. 1), ktére w 2005
roku zostaly zaproponowane przez International Asso-
ciation for the Study of Lung Cancer (IASLC). Wedtug
IASLC uznanie resekcji za doszczgtng wymaga spel-
nienia wielu warunkdéw, ktére w istotny sposob zmie-
niaja dotychczasowe kryteria [4].

Przedstawione w 1995 roku wyniki metaanalizy British
Medical Research Council objely wezesne badania (lata

Tabela 1. Definicja doszczetnosci wyciecia migzszu ptucnego z powodu NSCLC wedtug IASLC [4]

Table 1. Definition of complete resection in NSCLC according to IASLC [4]

Wyciecie migzszu ptucnego

Niepewne Niedoszczetne

Doszczetne
Maginesy Mikroskopowo /-/
— oskrzelowe
— naczyniowe

— okotooskrzelowe

— obwodowe

Mikroskopowo /~/ Mikroskopowo /+/

Wyciecie weztéw chtonnych Wyciecie /+/ — RO
Przynajmniej 6 grup

N1-3, N2-3 (gr. 7-1)

Wyciecie /=/ — R1 Wyciecie /-/ — R2

Torebka weztéw chtonnych Naciekanie /~/
wycietych
— osobno — N2

— w marginesie — N1

Nie dotyczy Naciekanie /+/

Przerzuty do weztéw chfonnych Przerzuty /-/

Lnajwyzszej” stacji

Przerzuty /+/ Przerzuty /+/

Komérki nowotworu w ptynie =

z jamy optucnej

/+/ /+/

IASLC — International Association for the Study of Lung Cancer; NSCLC (non-small-cell lung cancer) — niedrobnokomaorkowy rak ptuca; RO — wyciecie
swiadome w granicach tkanek zdrowych i z doszczetnym (> 1 mm w najwezszym miejscu) mikroskopowo marginesem; R1 — wyciecie mikroskopowo
niedoszczetne lub przypadkowe; R2 — wyciecie makroskopowo niedoszczetne
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1965-1991) z zastosowaniem chemioterapii uzupetnia-
jacej lub obserwacji i wykazaty negatywny wplyw na cal-
kowite przezycie lekéw alkilujacych stosowanych poope-
racyjnie lacznie z napromienianiem. Stwierdzono réw-
niez, ze zastosowanie samej chemioterapii z udzialem
cisplatyny u chorych na NSCLC w stopniach zaawanso-
wania nowotworu I-IIT powodowalo obnizenie ryzyka
zgonu o 13% w ciagu 5-letniej obserwacji, co jednak w
poréwnaniu z wylaczna obserwacja nie stanowito zna-
miennej réznicy (p = 0,08) [5].

W ostatniej dekadzie przedstawiono wyniki kolejnych
badan dotyczacych pooperacyjnej chemioterapii uzupet-
niajacej oraz ich metaanalizy, ktére sa przedmiotem ni-
niejszej pracy.

Randomizowane badania
przeprowadzone po 1995 roku
i ich metanalizy

Od momentu opublikowania wynikéw metaanalizy Bri-
tish Medical Research Council [5] przedstawiono obser-
wacje kolejnych badan prowadzonych w Europie i Ame-
ryce Péinocnej (ogétem 7) [6-12] oraz w Japonii (0g6-
fem 8). Pig¢ sposrod badan europejskich i amerykanskich
[6, 8-11] wiaczono do metaanalizy Lung Adjuvant Che-
motherapy Evaluation (LACE) [13], a wyniki wszystkich
do$wiadczen prowadzonych w Japonii poddano analizie
[14], tacznie z niektérymi badaniami europejskimi [6, 8,
9]. Ze wzgledu na odrebnosci populacji dalekowschod-
niej pod wzgledem farmakogenetycznym oraz stosowa-
nie leku niedostgpnego do niedawna w Europie (tegafur
z uracylem) obecne opracowanie nie przedstawia szcze-
gotowo wynikéw poszezegdlnych badan japonskich i kon-
centruje si¢ jedynie na ich lacznej analizie.

W czesci badan europejskich i amerykanskich wykaza-
no znamienna poprawe wskaznikéw przezycia chorych
poddawanych chemioterapii pooperacyjnej [9-11], pod-
czas gdy w pozostatych nie ujawniono korzysci [6-8, 12].
Gtéwnym celem w badaniach, ktérych wynik byt pozy-
tywny, bylo wykazanie roznicy w przezyciu catkowitym.
W badaniu International Adjuvant Lung Trial (IALT) po
5-letniej obserwacji odnotowano réznice w zakresie
przezycia catkowitego i wolnego od choroby (odpowied-
nio: 4,1% 15,1%) [9]. W badaniu National Cancer Insti-
tute of Canada (NCI-C) JBR.10 osiagnieto wydtuzenie
przezycia catkowitego i wolnego od nawrotu, przy czym
bezwzgledna réznica w zakresie pierwszego z wymie-
nionych wskaznikéw po 5-letnim okresie obserwacji
wyniosta 15% [10]. Bezwzgledna réznice w odniesieniu
do przezycia calkowitego oraz wolnego od choroby po
5 latach osiagnigto w badaniu Adjuvant Navelbine Inter-
national Trialist Association (ANITA) (odpowiednio:
8,6% 18,7%) [11]. W metaanalizie LACE nie uwzgled-
niono informacji o chorych leczonych w ramach amery-

kanskiego badania wieloo§rodkowego Intergroup Natio-
nal Trial (INT) 0115 [7], poniewaz jego zatozeniem byto
poréwnanie wynikow pooperacyjnej radioterapii stoso-
wanej samodzielnie lub w skojarzeniu z chemioterapia
cisplatyna i etopozydem (ocena warto$ci chemioradio-
terapii wobec wytacznego napromieniania). Autorzy
metaanalizy LACE wylaczyli réwniez z oceny wyniki
badania Cancer and Leukemia Group B (CALGB) 9633,
ktore zaktadato leczenie wylacznie chorych w stopniu
zaawansowania nowotworu IB i stosowanie chemiote-
rapii bez cisplatyny (karboplatyna i paklitaksel). Wspo-
mniane badanie przyniosto poczatkowo wynik pozytyw-
ny, ale po dluzszej obserwacji réznice w przezyciach
chorych poddawanych chemioterapii i jedynie obserwo-
wanych utracily znamienny charakter. Niepowodzenie
badania CALGB 9633 w zestawieniu z sukcesem badan
wykorzystujacych w ramach uzupetniajacej chemiotera-
pii cisplatyne dowodzi posrednio, ze stosowanie karbo-
platyny nie jest wlaSciwym postgpowaniem u chorych
na NSCLC.

Najwazniejsze zatozenia badan uwzglednionych w me-
taanalizie LACE przedstawiono w tabeli 2, natomiast
informacje na temat przezycia 5-letniego w tych bada-
niach zawarto w tabeli 3.

Oprécez niejednolitej charakterystyki pod wzgledem
stopnia zaawansowania w badaniach ocenionych w ra-
mach metaanalizy LACE zwracaja uwage rdznice w za-
kresie czestosci stosowania pooperacyjnej radioterapii
u poréwnywanych chorych i do$¢ wysokie odsetki pneu-
monektomii w badaniach IALT oraz NCI-C [9, 11],
a takze istotny udziat niedoszczgtnych resekcji w bada-
niu Big Lung Trial (BLT) [8].

Celem metaanalizy LACE [13] bylto potwierdzenie war-
tosci pooperacyjnej chemioterapii oraz identyfikacja
najskuteczniejszego schematu leczenia i grup chorych
odnoszacych najwicksze korzySci. Analiza objeta infor-
macje uzyskane indywidualnie na temat 4584 chorych
(mezczyzni — 80%; mediana wieku — 59 lat, wiek >
> 70 lat — 9%; stopiefi zaawansowania nowotworu
IA, IB, I1i ITIIA — odpowiednio 8%, 30%, 35% 127 %;
pneumonektomia — 31%; typ raka: ptaskonabtonko-
wy, gruczolowy i inny — 49%, 39% i 12%). Najwaz-
niejszym spostrzezeniem bylo potwierdzenie skutecz-
nosci pooperacyjnej chemioterapii uzupeiniajacej
— bezwzgledna réznica w przezyciu calkowitym wy-
niosta 5,3% (48,8% vs. 43,5%) po 5-letniej obserwacji,
co bylo znamienna r6znica. Cytowane korzySci sa zbli-
zone do stwierdzonych w metaanalizie z 1995 roku
— ilorazy ryzyka (HR, hazard ratio) wyniosly odpo-
wiednio 0,8710,89. Znamienne korzySci dotyczyly row-
niez przezycia wolnego od choroby.

Istotna poprawe w nastepstwie chemioterapii uzyskano
u chorych w stopniach zaawansowania nowotworu II
i IITA — HR oraz 95-procentowy przedzial ufnosci
(ClI, confidence interval) osiagnely odpowiednio 0,83
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Tabela 2. Najwazniejsze zatozenia badan objetych metaanalizag LACE [14]

Table 2. A LACE meta-analysis of randomized controlled trials [14]

Badanie Liczba chorych TNM Pneumonektomia Chemioterapia Radioterapia™
ALPI [6] 1209 I-A 23% MTC + VND + DDP 43% i 43%
BLT [8] 381 -1 Brak informacji DDP + VND Brak informacji
(resekcja MTC + IFX + DDP
niedoszczetna 17%) MTC + VBL + DDP
DDP + VRB
IALT [9] 1867 - 35% DDP + VP16 30% i 30%
DDP + VRB
DDP + VBL
DDP + VND
NCI-C JBR.10 [10] 482 1B 10% DDP + VRB Nie dotyczy
ANITA [11] 840 IB-IIIA 37% DDP + VRB 22% 133%™

ALPI — Adjuvant Lung Project Italy; ANITA — Adjuvant Navelbine International Trialist Association; BLT — Big Lung Trial; IALT — International Adjuvant
Lung Trial; LACE — Lung Adjuvant Chemotherapy Evaluation; NCI-C — National Cancer Institute of Canada; DDP — cisplatyna; IFX — ifosfamid;
MTC — mitomycyna; VBL — winblastyna; VND — windezyna; VP16 — etopozyd; VRB — winorelbina; "W badaniu BLT i IALT niewielki odsetek chorych
w stopniu zaawansowania choroby IlIB; **Odsetek chorych napromienianych uzupetniajgco w grupie poddawanych chemioterapii i obserwowanych;
***Réznica znamienna (p = 0,0002)

Tabela 3. Przezycie 5-letnie chorych poddawanych uzupetniajacej chemioterapii wobec obserwacji w badaniach
objetych metaanaliza LACE [14]

Table 3. Five years survival in patients treated with adjuvant chemotherapy vs. observation in trials of LACE meta-analysis [14]

Badanie Przezycie catkowite 5 lat HR 95% ClI p
ALPI [6] 48% vs. 45% 0,96 0,81-1,13 0,96
BLT [8] 58% vs. 60%" 1,02 0,75-1,35 0,9
IALT [9] 44,5% vs. 40,4% 0,86 0,76-0,98 < 0,03
NCI-C JBR.10 [10] 69% vs. 54% 0,59 0,42-0,55 0,03
ANITA [11] 51% vs. 43% 0,80 0,66-0,96 0,017

ALPI — Adjuvant Lung Project Italy; ANITA — Adjuvant Navelbine International Trialist Association; BLT — Big Lung Trial; IALT — International Adjuvant
Lung Trial; LACE — Lung Adjuvant Chemotherapy Evaluation; NCI-C — National Cancer Institute of Canada; HR (hazard ratio)
— hazard wzgledny; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; p — prawdopodobienstwo; "przezycie 2-letnie

10,73-0,95. Korzysci w grupie chorych w stopniu IB mialy
graniczna warto$§¢ (HR 0,92 i 95% CI 0,78-1,10),
a u chorych w stopniu IA gorsze wyniki obserwowano
u poddawanych chemioterapii (HR 1,41195% CI0,96—
—2,09). W interpretacji wspomnianych obserwacji nale-
zy uwzglednic fakt, ze u chorych w stopniu zaawanso-
wania nowotworu IA najrzadziej stosowano najbardziej
skuteczny schemat chemioterapii ztozonej z cisplatyny
i winorelbiny (13% vs. 43% w stopniach IB-III).

Wedlug metaanalizy LACE chemioterapia byta jedynym
czynnikiem o znamiennym wplywie na wyniki w wielo-
wariantowej analizie. SpoSrdd stosowanych schematéw
chemioterapii najskuteczniejsze bylo potaczenie cispla-

tyny z winorelbina (HR 0,80 i 95% CI 0,70-0,91). R6z-
nica w poréwnaniu ze schematami a udziatem cisplaty-
ny i innego lub innych lekow byta znamienna (p = 0,04).
Nalezy jednak uwzglednic, ze §rednia dawka cisplatyny
w schemacie z winorelbing byta wyzsza niz w pozosta-
lych ocenianych schematach.

Dopehieniem stanu wiedzy na temat pooperacyjnej che-
mioterapii uzupelniajacej jest analiza, ktéra przed-
stawili badacze japonscy [14]. Wspomniane opracowa-
nie nie spetnia formalnych warunkéw metaanalizy, po-
niewaz autorzy wykorzystali informacje zawarte w po-
szczegblnych publikacjach bez wgladu w dane poszcze-
gblnych chorych. Wada przegladéw piSmiennictwa jest
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brak mozliwosci uaktualnienia wynikéw po ich opubli-
kowaniu, co mozna osiagna¢ w metanalizie dzigki in-
formacjom na temat dalszych loséw chorych uzyskiwa-
nych od poszczegdlnych o§rodkéw.

Przeglad japonski objat ogétem 11 badan i 5716 cho-
rych, przy czym w ramach 8 badan chorzy otrzymywali
schematy z zastosowaniem cisplatyny (pozostale 3 ba-
dania — monoterapia tegafurem w potaczeniu z uracy-
lem). Nalezy podkresli¢, ze 4 spos$réd uwzglednionych
w analizie badan przedstawiono jedynie w postaci stresz-
czefi zjazdowych, co uniemozliwia wiarygodna oceng
kryteriéw rekrutacji chorych i innych elementéw waz-
nych dla prawidlowosci metodyki badawcze;.

Celem podstawowym analizy byla ocena wplywu che-
mioterapii na przezycie niezaleznie od zastosowanego
schematu, a takze ocena efektu schematéw chemiote-
rapii z udzialem cisplatyny oraz monoterapii za pomoca
tegafuru i uracylu. Wszystkie poréwnania ujawnity zna-
mienne réznice na korzys$¢ chorych poddawanych che-
mioterapii (chemioterapia vs. obserwacja — HR 0,872
przy 95% CI 0,805-0,944 i p = 0,001; chemioterapia
z cisplatyng vs. obserwacja — HR 0,891 przy 95% CI
0,815-0,975 i p = 0,012; monoterapia vs. obserwacja
— HR 0,799 przy 95% CI 0,668-0,957 i p = 0,015).
Wyniki, ktére uzasadniaja wartos¢ wielolekowej chemio-
terapii z cisplatyna oraz monoterapii tegafurem i ura-
cylem, nalezy interpretowaé z pewna ostroznoscia
ze wzgledu na wspomniany wcze$niej charakter anali-
zy, a takze fakt udzialu w badaniach znacznej liczby cho-
rych z populacji odmiennej pod wzgledem farmakoge-
netycznym od przedstawicieli rasy biale;.

Waznym elementem oceny wartosci leczenia uzupenia-
jacego jest jego bezpieczefstwo. Wspomniany aspekt ma
szczegblne znaczenie u chorych na NSCLC poddawa-
nych chirurgicznemu leczeniu, poniewaz dziatania nie-
pozadane chemioterapii mogg mie¢ wyjatkowe znacze-
nie wobec charakteru przebytego leczenia chirurgicz-
nego oraz zaawansowanego wieku wielu pacjentow
i czestego wspotistnienia innych chordb.

Wyniki metaanalizy LACE [13] wskazuja, ze uzyskanie
korzysci z pooperacyjnej chemioterapii zalezy od zasto-
sowania cisplatyny w dawce catkowitej 300-420 mg/m>.
Odpowiada to podaniu 3—4 cykli chemioterapii z cispla-
tyng w dawce 100 mg/m?. Realizacja zaplanowanego
programu leczenia (3—4 cykle bez koniecznosci reduk-
cji dawki) w dotychczasowych badaniach nie zalezata
wylacznie od czestosci i stopnia nasilenia dziatan nie-
pozadanych, na co wskazuje dodatkowa analiza bada-
nia NCI-C JBR.10 [15]. W cytowanym badaniu pelne
leczenie (4 cykle chemioterapii) otrzymato jedynie 50%
chorych, ale najczgstsza przyczyna nieukonczenia pro-
gramu byta odmowa kontynuacji (29% wszystkich cho-
rych poddawanych chemioterapii). Dziatania niepoza-
dane chemioterapii byly druga w kolejnosci przyczyna
niezrealizowania zaplanowanego leczenia (13%).

Przeglad wynik6éw wszystkich badan wskazuje, ze ukon-
czenie pooperacyjnej chemioterapii zgodnie z planem
byto mozliwe u 50-85% chorych. Najwyzszy odsetek
(85%) odnotowano w badaniu CALGB 9633 [12].
Odsetek chorych, ktoérzy ukonczyli zaplanowane lecze-
nie w pozostatych badaniach wyniést odpowiednio:
IALT [9] — 74%, ALPI — 69%, INT 0115 — 69%,
BLT — 64%, NCI-C oraz ANITA — po 50%. Jeszcze
nizsze wskazniki kompletnosci zaplanowanego leczenia
(38-68%) odnotowano w badaniach japonskich. Zaréw-
no w badaniach prowadzonych w Europie i Ameryce
Péinocnej, jak réwniez w Japonii najwickszy problem
wiazal si¢ z mielotoksycznoscia i jej nastgpstwami oraz
reakcjami wymiotnymi.

W analizie wynikéw badania NCI-C JBR.10 wykazano,
ze ryzyko nieukonczenia zaplanowanego leczenia
w istotny sposob zalezato od kilku czynnikéw. Brak moz-
liwosci pelnej realizacji zaplanowanej chemioterapii
dotyczyt chorych w wieku powyzej 70 lat, kobiet i cho-
rych po pneumonektomii [15]. Wymienione czynniki
(zwlaszcza wiek i zakres resekcji) nalezy stanowczo
uwzglednia¢ podczas kwalifikowania chorych do che-
mioterapii uzupetniajacej tacznie z ocena stanu spraw-
nosci i dodatkowych obciazen zdrowotnych.

W 2007 roku zostala przedstawiona w postaci donie-
sienia zjazdowego aktualizacja wynikéw metaanalizy
MRC z 1995 roku [16]. Cytowana aktualizacja objeta
dodatkowo wyniki badan, ktére zostaly opublikowane
po 1995 roku. Ocenie zostaly poddane wyniki 30 ba-
dan z losowym doborem chorych, w ktérych poréwna-
no chirurgiczne leczenie z lub bez uzupetniajacej che-
mioterapii. Ogétem w badaniach tych wzigto udziat
8147 chorych. W 15 badaniach stosowano chemiote-
rapi¢ z udzialem cisplatyny bez tegafuru/uracylu, na-
tomiast oba wymienione leki byly wykorzystywane
w 7 badaniach (pozostatych 8 badah — tegafur/uracyl
w monoterapii). Metaanaliza potwierdzila znamienny
wplyw korzystny na przezycie chorych poddanych po-
operacyjnej chemioterapii uzupetiajacej — HR 0,86
(95% CI 0,81-0,93; p < 0,0001), co odpowiada bez-
wzglednej réznicy na poziomie 4% w ciagu 5-letniej
obserwacji. Interesujace jest, ze w odrdznieniu od wy-
nikéw metaanalizy LACE znamienne korzysci dotyczy-
Iy réwniez chorych w stopniach zaawansowania 1A
i IB. Fakt ten wynika najpewniej z wlaczenia do anali-
zy chorych z badan prowadzonych w Japonii — w ba-
daniach tych chorzy z nowotworem o tak niskim za-
awansowaniu stanowili wigksza cze§¢ ocenianych po-
pulacji w poréwnaniu z badaniami prowadzonymi
w Europie i Ameryce Péinocnej. Nie bez znaczenia sa
zapewne roznice farmakogenetyczne rasy zoéttej i bia-
lej. Niezaleznie od zastrzezen z zakresu metodyki wy-
niki cytowanej metaanalizy stanowia kolejne potwier-
dzenie celowoSci stosowania pooperacyjnej chemiote-
rapii uzupetniajacej w NSCLC.
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Dyskusja

Przedstawione wyniki randomizowanych badan i ich
metaanaliz wskazuja, ze pooperacyjna chemioterapia
uzupetniajaca z udzialem cisplatyny moze spowodowac
poprawe rokowania u chorych na NSCLC. Pooperacyj-
na chemioterapia powinna by¢ elementem postgpowa-
nia w praktyce klinicznej, jednak wiele probleméw z tym
zwigzanych wymaga rozstrzygnigcia.

Zasadnicze pytanie dotyczy kryteriow mozliwie najbar-
dziej wlasciwego kwalifikowania chorych. Nalezy pamie-
taé, ze chorzy uczestniczacy w cytowanych badaniach
stanowili grupe starannie wybrana pod wzgledem zna-
nych czynnikéw predykcyjnych i prognostycznych.
W bardzo licznej populacji chorych z rozpoznaniem
NSCLC poddawanych chirurgicznemu leczeniu znajduje
si¢ wielu chorych, ktérzy po uwzglednieniu wspomina-
nych wczeéniej kryteriéw (stopieni zaawansowania
— IT i IIIA, stan sprawno$ci — bardzo dobry lub dobry,
powazne choroby wspétistniejace — nieobecne, specy-
ficzne przeciwwskazania do leczenia cisplatyng — nie-
obecne, zakres przebytego wyciecia migzszu plucnego
— resekcja inna niz pneumonektomia) nie sa kandyda-
tami do pooperacyjnej chemioterapii. Watpliwosci wiaza
si¢ z praktyczna uzytecznoScia kryterium wieku chorych
(wiek < lub > 70 lat). Po pierwsze, wiek nie stanowi per
se kryterium o zasadniczym znaczeniu (wigksza warto$¢
ma uposledzony stan sprawnosci i obecnos$¢ dodatko-
wych choréb o istotnym znaczeniu klinicznym). Po dru-
gie, chorzy powyzej tej granicy wieku nie uczestniczyli
w wielu z cytowanych badan i wyciaganie ostatecznych
wnioskow jest niemozliwe. Po trzecie, dodatkowa ana-
liza badania NCI-C JBR.10 z poréwnaniem wynikéw
leczenia chorych ponizej 65 rz. lub 65-letnich i starszych
nie potwierdzita zwigzku gorszych wynikéw z zaawan-
sowanym wiekiem [17]. W badaniu nie przyjeto ograni-
czenia wieku (mediany wieku w poréwnywanych gru-
pach wyniosty po 61 lat, a zakresy wieku 34-78 lat i 35—
—82 lat), a wigc uczestnikami badania byli réwniez cho-
rzy powyzej 65 lat i starsi (> 70 lat). Ogétem grupa po-
wyzej 65 lat liczyta 155 chorych wobec 327 mtodszych.
Poréwnujac wyniki uzyskane u chorych ponizej 65 rz.
i starszych, nie wykazano mniejszych korzysci w nastep-
stwie pooperacyjnej chemioterapii w zaawansowanym
wieku — przezycie 5-letnie w tej grupie wiekowej wy-
niosto 66% dla poddawanych chemioterapii i 46% dla
0s6b obserwowanych (HR 0,61; p = 0,04). Bezwzgled-
na réznica w zakresie przezycia chorych w wieku powy-
zej 65 lat byta nawet wigksza niz dla catej populacji. Jed-
nocze$nie autorzy analizy stwierdzili, ze u chorych
w zaawansowanym wieku Srednia intensywno$¢ dawek
cisplatyny i winorelbiny oraz liczba cykli chemioterapii
byly nizsze. Nie odnotowano znamiennych réznic w za-
kresie ogdlnego profilu toksycznosci i czgstosci hospi-
talizacji w celu leczenia powiktan chemioterapii. Wyda-

je si¢ w zwiazku z tym, ze pooperacyjna chemioterapie
mozna stosowac u chorych na NSCLC w zaawansowa-
nym wieku pod warunkiem ich dobrej sprawnosci i nie-
obecnosci powaznych choréb wspdtistniejacych.
Kolejnym zagadnieniem jest okre§lenie najbardziej
wlasciwego schematu pooperacyjnej chemioterapii
uzupetniajacej, co obejmuje najwyzsza skutecznosé
i najnizsze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.
Wyniki dotychczasowych badaf i ich metaanaliz wska-
Zuja, ze schemat musi zawiera¢ cisplatyne. W metana-
lizie LACE wykazano, ze najlepsze wyniki uzyskano,
laczac cisplatyng z winorelbing (bezwzgledna réznica
— 9% w przypadku cisplastyny i winorelbiny wobec 5,3%
ogobtem) [14]. W obydwu badaniach [10, 11], w ktérych
stosowano wylacznie wymienione leki, wykorzystywa-
no schemat z 4-krotnym podawaniem winorelbiny.
W badaniu NCI-C JBR.10 [10] winorelbing podawano
poczatkowo w dawce 30 mg/m? (dni — 1., 8. i 15.),
anastepnie z powodu znacznej toksycznosci wprowadzo-
no modyfikacje dawkowania z redukcjg do 25 mg/m>
Cisplatyne stosowano 2-krotnie w dawce 50 mg/m? (dni
— 1.1 8.), a cykle powtarzano w odstepach 28-dnio-
wych. Natomiast w badaniu ANITA [11] wykorzysta-
no schemat z podaniem cisplatyny w dawce 100 mg/m?
w pierwszym dniu 28-dniowego cyklu (winorelbing sto-
sowano w dawce 30 mg/m? w dniach 1., 8.1 15.). Oba
cytowane schematy réznig si¢ od stosowanego najcze-
Sciej w praktyce polaczenia cisplatyny i winorelbiny,
ktore polega na podawaniu cykli w odstgpach 21-dnio-
wych z winorelbing w dniach 1. oraz 8. Brak badan
bezposrednio poréwnujacych obydwa schematy unie-
mozliwia sformutowanie ostatecznych wnioskéw. Jedy-
nie poSrednia analiza wynikéw chemioterapii wedlug
obu schematéw w uogdlnionym stadium NSCLC wska-
zuje na ich podobng wartos¢.

Praktyczne znaczenie ma rowniez okre§lenie uzasadnien
do kojarzenia pooperacyjnej chemioterapii i radiotera-
pii. Punktem wyjScia w rozwazaniach na ten temat po-
winno by¢ zatozenie, ze zgodnie z wynikiem metanalizy
LACE [14] pooperacyjna chemioterapia jest obecnie
uzasadniona u chorych w stopniach zaawansowania no-
wotworu IT i ITIA.

Wyniki cytowanej wcze$niej aktualizacji metaanalizy
MRC [16] wykazaly, ze w przypadku stosowania poope-
racyjnej radioterapii dodatkowe uzycie uzupetniajacej
chemioterapii byto réwniez korzystne (korzystny efekt
byl podobny do stwierdzonego w nastepstwie stosowa-
nia chirurgicznego leczenia bez radioterapii).

Ponadto, wyniki badaf IALT [9] i ANITA [11] (w oby-
dwu badaniach uwzgledniono mozliwos¢ udziatu chorych
w stopniu zaawansowania nowotworu IITIA z cecha pN2)
wykazaly, ze chorzy z zajeciem weztéw chlonnych §rod-
piersia (cecha pN2) odnosili znamienne korzysci w na-
stepstwie stosowania chemioterapii. Jednoczesnie obec-
no$¢ cechy pN2, oprdcz resekcji nieradykalnej lub nie-
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pewnej, stanowi w §wietle obecnej wiedzy jedyne mozli-
we do rozwazenia wskazanie dla pooperacyjnej radiote-
rapii [2, 3]. Prawdopodobnie obecnie nie ma mozliwosci
rozstrzygnigcia priorytetu jednej z omawianych metod
u chorych po doszczetnym wycigciu miazszu ptucnego
z cecha pN2. Konieczne jest przeprowadzenie dalszych
analiz, ktére powinny uwzgledni¢ zr6znicowana charak-
terystyke kategorii pN2 pod wzgledem umiejscowienia
zmienionych grup weziéw chtonnych w stosunku do guza
pierwotnego iich liczby oraz innych cech (np. stan toreb-
ki), a takze histologicznego typu raka.

Kwestia stosowania pooperacyjnej radioterapii u cho-
rych po niedoszczetnej resekcji migzszu ptucnego lub
watpliwoSci na temat wycigecia i stanu regionalnych we-
zkéw chtonnych pozostaja réwniez otwarte. Przyjmujac
zasadno$¢ stosowania w tej sytuacji pooperacyjnej ra-
dioterapii i jednocze$nie uznajac celowos$¢ chemiotera-
pii, mozna rozwaza¢ jednoczesne lub sekwencyjne za-
stosowanie obu metod. W zadnym z cytowanych w ni-
niejszej pracy badan nie wykorzystywano jednoczesnej
chemioterapii i napromieniania, aczkolwiek poopera-
cyjna radioterapi¢ po zakonczeniu chemioterapii sto-
sowano z czestoécig od 22% [11] do 43% [6]. W bada-
niu IALT [9] dodatkowe zastosowanie radioterapii
u chorych poddawanych chemioterapii nie miato istot-
nego wplywu na wyniki. Natomiast w badaniu ANITA
[11] napromienianie chorych z cechg pN2 poprawiato
wyniki niezaleznie od przydziatu chorych do grupy le-
czonych systemowo lub obserwowanych, podczas gdy
u chorych z cecha pN1 lepsze wyniki w nastepstwie za-
stosowania radioterapii odnotowano jedynie u pacjen-
téw poddawanych obserwacji (u chorych z cecha pN1
w grupie leczonej chemioterapia, otrzymujacych dodat-
kowo radioterapi¢, odnotowano wyniki zblizone do uzy-
skanych u pacjentéw obserwowanych).

W ogoélnie negatywnym badaniu ALPI [6] nie wykaza-
no réznic w zakresie wskaznikow przezycia migdzy cho-
rymi poddawanymi chemioterapii z udzialem napromie-
niania lub bez niego.

W badaniu INT 0115 [7], w ktérym poréwnano poope-
racyjna radioterapi¢ z napromienianiem i chemiotera-
pia stosowanymi jednocze$nie, wykazano wigksza cze-
sto§¢ powaznych powiktan u chorych poddawanych le-
czeniu skojarzonemu (zwlaszcza objawéw mielosupre-
sji 1 zapalenia przelyku). Cytowane obserwacje wska-
zuja na trudnoSci w realizacji jednoczesnej chemiotera-
pii i napromieniania pooperacyjnego.

Niewatpliwie fakt uznania chemioterapii za warto§ciowa
metode uzupetniajacego leczenia chorych na NSCLC
wymaga nowego Spojrzenia na zastosowanie poopera-
cyjnej radioterapii w tym nowotworze. Konieczne jest
przeprowadzenie dalszych badah w tym zakresie
zuwzglednieniem nowych technik napromieniania oraz
zréznicowanej charakterystyki klinicznej chorych
(zwhaszcza pod wzgledem stanu weztéw chtonnych).

Niezaleznie od zastosowania pooperacyjnej chemiote-
rapii u czesci chorych na NSCLC dochodzi do nawrotu
choroby. Fakt ten sktania do poszukiwania nowych czyn-
nikéw predykeyjnych, ktére bardziej precyzyjnie pozwo-
lityby okresli¢ podgrupy chorych z najwiekszymi szan-
sami osiagniecia klinicznych korzysci przy jednoczesne;j
stosunkowo niewielkiej toksycznosci leczenia. We wspo-
mnianym aspekcie szczegdlnie przydatne moga by¢ ba-
dania z zakresu genomiki i proteomiki.

Zachecajace wyniki przyniosta pierwsza préba identyfi-
kacji molekularnych czynnikéw predykcyjnych z wyko-
rzystaniem analizy oznaczanej immunohistochemicznie
ekspresji biatka ERCC1 (excision repair cross-complemen-
tation group 1), ktére odpowiada za naprawe uszkodzen
kwasu desoksyrybonukleinowego w nastepstwie dziata-
nia lekéw alkilujacych i promieniowania jonizujacego. Re-
trospektywnie oceniono ekspresje biatka ERCC1 w ma-
teriale tkankowym uzyskanym od 761 sposréd 1867 cho-
rych uczestniczacych w badaniu IALT [9] i stwierdzono,
ze ekspresja biatka ERCC1 dotyczyla 335 (44%) chorych.
W analizie wykazano, ze pooperacyjna chemioterapia
znamiennie wydtuzata wskazniki przezycia jedynie u cho-
rych bez cechy ekspresji biatka ERCC1 (HR 0,65 przy
95% CI 0,50-0,86 i p = 0,02). Natomiast réznice w za-
kresie przezycia chorych z ekspresja biatka ERCC1 pod-
dawanych chemioterapii lub jedynie obserwowanych nie
r6znily si¢ znamiennie [18]. R6znica w zakresie mediany
przezycia catkowitego chorych poddawanych pooperacyj-
nej chemioterapii i jedynie obserwowanych osiagneta 14
miesiecy (56 vs. 42 miesigcy) w przypadku braku ekspre-
sji biatka ERCC1, natomiast u chorych z ekspresja tego
bialka nie stwierdzono istotnej réznicy.

Obecnie trwajg badania nad stworzeniem genetyczne-
go modelu predykcyjnego i prognostycznego u chorych
na NSCLC. Przyktadem jest nomogram zlozony z oko-
10 2070 gendw, ktoére zgrupowane w 9 zestawdw pozwo-
lity u 89 chorych na NSCLC poddanych resekcji ocenié
ryzyko nawrotu dokltadniej niz na podstawie tradycyj-
nych czynnikéw kliniczno-patomorfologicznych. Dodat-
kowo warto$¢ modelu pomySlnie zweryfikowano u ko-
lejnych 106 chorych leczonych w innym o$rodku [19].
Na podstawie przedstawionych wynikéw badan z zakre-
su genomiki i proteomiki by¢ moze w przysztosci stanie
sie mozliwa indywidualna ocena potrzeby zastosowania
pooperacyjnej chemioterapii u chorych na NSCLC. Wa-
runkiem jest oczywiscie potwierdzenie wynikéw cytowa-
nych doniesien w badaniach prospektywnych oraz dostep-
nos¢ testow predykceyjnych pod wzgledem finansowym.

Podsumowanie
W swietle wynikéw randomizowanych badan i ich me-

taanaliz nalezy uznad, ze pooperacyjna chemioterapia
uzupelniajaca stosowana u chorych na NSCLC o za-
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awansowaniu w stopniach II i IITA przynosi znamienne
korzysci pod wzgledem wskaznikéw przezycia.
Uzupetniajaca chemioterapia powinna polega¢ na po-
daniu 3-4 cykli wedlug schematu z udziatem cisplatyny
i winorelbiny. Nalezy dazy¢ do stosowania cisplatyny
w acznej dawce 320-400 mg/m?. Powinna obowiazywac
bardzo staranna kwalifikacja do leczenia z uwzglednie-
niem jedynie chorych w dobrym stanie sprawnosci i bez
powaznych choréb towarzyszacych, a takze z wylacze-
niem pacjentéw po przebytej pneumonektomii. Zasto-
sowanie chemioterapii mozna rozwazy¢ réwniez u cho-
rych w wieku powyzej 65 lat pod warunkiem spelnienia
innych kryteriéw kwalifikacji.

Konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan, maja-
cych na celu identyfikacje najbardziej odpowiedniego
schematu leczenia, sposobu kojarzenia z radioterapia
oraz wyjasnienie wartosci leczenia uzupetiajacego cho-
rych z cechg pN2. Najwazniejszy kierunek badan wiaze
si¢ z konieczno$cig okreSlenia optymalnych czynnikéw
predykcyjnych dla chemioterapii na podstawie badan
z zakresu genomiki i proteomiki.

Do momentu uzyskania odpowiedzi na wszystkie wy-
mienione pytania decyzje o zastosowaniu pooperacyj-
nej chemioterapii nalezy podejmowac indywidualnie, co
oznacza bezwzgledna konieczno$¢ przedstawienia cho-
rym wszystkich aspektéw zwiazanych z leczeniem.
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