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STRESZCZENIE

Koncepcja chemioterapii uzupetniajacej jest uzasadniona ze wzgledu na niezadowalajgce rokowanie
u chorych na niedrobnokomarkowego raka ptuca (NSCLC) w stadium wczesnego zaawansowania, pod-
dawanych doszczetnej resekciji. Wyniki weczesnych badan klinicznych na temat chemioterapii uzupetnia-
jacej w NSCLC byly niejednoznaczne. Metaanaliza opublikowana w 1995 roku wykazatla umiarkowane
(statystycznie nieznamienne) zmniejszenie ryzyka zgonu w nastepstwie stosowania chemioterapii po-
operacyjnej z udziatem cisplatyny. W czterech ostatnio przedstawionych badaniach wykazano statystycznie
znamienne korzysci w zakresie przezycia chorych poddawanych uzupetniajgcej chemioterapii opartej na
pochodnych platyny. Inne badania nie potwierdzity korzystnego wptywu chemioterapii. Oczekuije sie, ze
wyniki planowanej metaanalizy badan przeprowadzonych w ostaniej dekadzie pomogg bardziej precy-
zyjnie wskazac chorych na NSCLC bedacych optymalnymi kandydatami do uzupetniajacej chemioterapii
pooperacyjnej.

Stowa kluczowe: niedrobnokomaorkowy rak ptuca, wczesne stadium zaawansowania,

pooperacyjna chemioterapia uzupetniajgca

ABSTRACT

Given the unsatisfactory prognosis for patients with even completely resected early-stage non-small-cell
lung cancer (NSCLC), the concept of adjuvant chemotherapy appears justified. However, the results of
early clinical trials evaluating adjuvant chemotherapy in NSCLC are mixed. A meta-analysis published in
1995 showed a moderate reduction in the risk of deaths with cisplatin-based chemotherapy given post-
operatively, but the difference did not reach statistical significance. Four recent randomised trials demon-
strated a statistically significant survival benefit for adjuvant chemotherapy with platinum-based regi-
mens. Other studies failed to show positive results. The planned meta-analysis of recent trials is awaited
mainly to identify more precisely best candidates for adjuvant chemotherapy in resected NSCLC.
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Wstep

Zaréwno w Polsce, jak i na §wiecie niedrobnokomérko-
wy rak ptuca (NSCLC, non-small-cell lung cancer) zaj-
muje pierwsze miejsce wlrdd przyczyn zgondéw chorych
na nowotwory [1, 2]. Niewielka wyleczalno$¢ tego no-
wotworu wynika z niedost¢pnosci warto$ciowych badan
przesiewowych dla wykrycia NSCLC we wczesnym okre-
sie rozwoju, a takze z czgstego wykrywania tego nowo-
tworu w zaawansowanym stadium i sklonnos$ci do mno-
gich przerzutéw oraz niskiej chemiowrazliwosci. Nie bez
znaczenia jest rowniez czeste wspolistnienie dodatko-
wych choréb (zwykle o charakterze tytoniozaleznym),
a takze do$¢ czgste wystgpowanie NSCLC u 0séb w po-
desztym wieku [2].

Pierwotne leczenie chirurgiczne o doszczetnym zatoze-
niu jest mozliwe u niespetna 1/4 chorych z rozpozna-
niem NSCLC, a spo$rdd nich mniej niz potowa ma szan-
se na przezycie pigciu lub wigcej lat bez nawrotu choro-
by [3]. U okoto 30% chorych nawr6t choroby ma cha-
rakter miejscowy, a w pozostalych przypadkach powstaja
przerzuty do odlegtych narzadéw [4]. Teoretycznie moz-
na oczekiwacd, ze chemioterapia stosowana w skojarze-
niu z leczeniem chirurgicznym powinna wptywac korzyst-
nie na mozliwo$ci uzyskania wyleczenia, zwlaszcza wo-
bec potwierdzenia niekorzystnego rokowniczo wplywu
mikroprzerzutéw stwierdzanych we wczesnym okresie
rozwoju NSCLC [4].

Dodatkowe uzasadnienie podejmowania préb kojarze-
nia leczenia chirurgicznego z chemioterapia stanowia
watpliwos$ci na temat stosowania pooperacyjnej radio-
terapii. W 1998 roku opublikowano wyniki metaanalizy
dziewigciu badan randomizowanych, ktérych celem byto
poréwnanie rokowania chorych poddawanych napro-
mienianiu pooperacyjnemu z rokowaniem chorych wy-
lacznie obserwowanych [S]. W metaanalizie wykazano
gorsze wyniki w zakresie przezycia w odniesieniu do
wszystkich chorych poddawanych radioterapii. Szczegoé-
lowa ocena wplywu pooperacyjnej radioterapii w zalez-
nosci od stopnia zaawansowania (I, II lub III) i stopnia
zajecia weztdw chtonnych (NO, N1 i N2) ujawnita nie-
korzystny efekt napromieniania u chorych z nizszym
stopniem zaawansowania (stopnie I i IT oraz obecnos¢
cechy NO lub N1). W odniesieniu do wymienionych pod-
grup chorych radioterapia pooperacyjna prowadzita do
zwigkszenia o 21% wzglednego ryzyka zgonu. Interpre-
tacja tych obserwacji niewatpliwie powinna uwzgledni¢
fakt obecnoSci wérdd analizowanych badafn réwniez
doswiadczen przeprowadzonych w okresie stosowania
mniej nowoczesnych technik napromieniania. Negatyw-
ny wplyw na przezycie chorych mégt przynajmniej cze-
Sciowo wynika¢ z mniejszej skutecznosci i czestszych
objawéw niepozadanych towarzyszacych stosowanym
woéwcezas metodom radioterapii. Niemniej jednak zna-
czenie pooperacyjnej radioterapii u chorych na NSCLC

jest nierozstrzygniete [5]. Wymienione obserwacje sta-
nowily dodatkowe uzasadnienie w kierunku podjecia
prob uzupehiajacego leczenia systemowego.

Przedmiotem obecnego omdwienia jest przeglad wyni-
kéw badan klinicznych, ktérych celem byla ocena po-
operacyjnej chemioterapii uzupetniajacej. W oméwie-
niu przyjeto podziat na badania opublikowane do 1995
roku i zawarte w metaanalizie z Cambridge przedsta-
wionej w 1995 roku [6] oraz badania, ktérych wyniki
opublikowano w okresie pdzniejszym z wyodrebnieniem
doswiadczen grup japonskich z uwagi na ich specyfike.

Chemioterapia pooperacyjna
— badania przedstawione
przed 1995 rokiem

Metaanaliza z Cambridge [6] zawierala ocen¢ wynikéw
52 randomizowanych badan klinicznych, w ktérych le-
czono okoto 9000 chorych. Przedmiotem analizy byt
wplyw chemioterapii stosowanej w skojarzeniu z meto-
dami leczenia miejscowego (leczenie chirurgiczne i/lub
radioterapia) lub postepowania objawowego (najlepsze
leczenie wspomagajace) w poréwnaniu z wymieniony-
mi metodami stosowanymi samodzielnie u chorych
w poszczegdlnych stopniach zaawansowania NSCLC.
W czesci poswieconej poréwnaniu wynikéw leczenia chi-
rurgicznego z nastepowa chemioterapia i wylacznego
leczenia chirurgicznego znalazto si¢ osiem badan, kt6-
re obejmowaly informacje o 1394 chorych. Analizujac
wyniki metaanalizy, nalezy pamigtad, ze pooperacyjna
chemioterapia w NSCLC przed data publikacji wyni-
kéw metaanalizy z Cambridge nie stanowita postgpo-
wania o udowodnionych korzySciach klinicznych i pro-
wadzono ja wylacznie eksperymentalnie.

Badania kliniczne opublikowane przed 1995 rokiem obej-
mowaly w wigkszosci nieliczne grupy chorych (w potowie
badan liczebno$¢ ocenianych grup nie przekraczata 100
chorych). Analizowane grupy rdznily si¢ pod wzgledem
stopnia zaawansowania, zakresu leczenia chirurgicznego
oraz rodzaju i dlugosci chemioterapii pooperacyjne;j. Przy-
ktadem trudnos$ci w poréwnywaniu wymienionych badan
ze wzgledu na réznice w zakresie stosowanej chemiotera-
pii jest fakt stosowania zaréwno monoterapii, jak i che-
mioterapii wielolekowej. Poza tym, w czg¢Sci badan nie
wykorzystywano schematow zawierajacych cisplatyne (lek
uznawany obecnie za podstawowy sktadnik chemioterapii
NSCLC we wszystkich wskazaniach). Zaktadano zwykle
wielomiesigczne stosowanie pooperacyjnej chemioterapii
(zakres 6-24 miesiecy). Poza tym, badania réznily sie pod
wzgledem wykorzystania radioterapii pooperacyjnej, aw przy-
padku jej stosowania réwniez w zakresie technik i dawek.
Istotnym wnioskiem metaanalizy z Cambridge byto wy-
kazanie niewielkiego wzrostu w przezyciach chorych le-
czonych schematami z udzialem cisplatyny — wskaznik
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pigcioletniego przezycia tych chorych byt o niespelna
5% wyzszy w pordwnaniu z chorymi jedynie obserwo-
wanymi. Chemioterapia z wykorzystaniem cisplatyny
pozwolila obnizy¢ wspotczynnik zgonéw o 13% (iloraz
ryzyka — 0,87; p = 0,08). Uzupetniajaca chemioterapia
z udziatem lekéw o dziataniu alkilujacym (w np.: cyklo-
fosfamid i pochodne nitrozomocznika) powodowata
skrocenie przezycia chorych 0 5% (iloraz ryzyka — 1,15;
p = 0,005). Stosowanie innych lekéw (np.: alkaloidy
ro§linne i etopozyd) przyczynilo si¢ do nieznamien-
nej poprawy przezycia na poziomie 4% (iloraz ryzyka
— 0,89; p = 0,3). Nie udato si¢ udowodni¢ korelacji
mi¢dzy wynikami pooperacyjnej chemioterapii a kla-
sycznymi czynnikami prognostycznymi (ptec i wiek cho-
rych oraz ich stopiefi sprawnosci, typ histologiczny no-
wotworu) [6].

Obserwacja dotyczaca mozliwosci osiagnigcia bardziej
korzystnych wynikéw odleglych u chorych na NSCLC
w wyniku zastosowania pooperacyjnej chemioterapii
z udziatem cisplatyny stanowila podstawe do rozpocze-
cia wigkszych badan prospektywnych z losowym dobo-
rem chorych, ktérych celem byla ocena rzeczywistej
wartoSci takiego podejscia. Pojawienie si¢ lekow cyto-
toksycznych nowej generacji, ktdrych zasadnicza zaleta
byta lepsza tolerancja, stanowilo dodatkowy argument
za podejmowaniem tych badan.

Chemioterapia pooperacyjna
— badania przedstawione po 1995 roku

W 2000 roku amerykanska grupa Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) przedstawita wyniki prospek-
tywnego badania randomizowanego, ktére objeto 488
chorych z rozpoznaniem NSCLC IT i ITIA w stopniu za-
awansowania po radykalnym leczeniu chirurgicznym [7].
U wigkszo$ci (65%) chorych wykonano lobektomie.
Chorych poddawano pooperacyjnej radioterapii lub jed-
noczesnej chemio-radioterapii z zastosowaniem cispla-
tyny w dawce 60 mg/m? i etopozydu w dawce 120 mg/m?
w odstepie 28 dni (chemioterapi¢ stosowano réwniez
po zakoficzeniu radioterapii — chorzy tacznie otrzymy-
wali cztery cykle leczenia). Mediana czasu catkowitego
przezycia w grupie chorych poddanych chemio-radio-
terapii wynosita 38 miesiecy, w grupie z wylaczng radio-
terapia 39 miesigcy. Iloraz ryzyka wynosit 0,93 (95% CI
— 0,74-1,18) i nie stwierdzono znamienne;j statystycz-
nie r6znicy (p = 0,56) w zakresie przezycia migdzy ba-
danymi grupami chorych. Trzyletnie przezycie zaobser-
wowano u 52% chorych w grupie z wylaczna radiotera-
pia i u 50% chorych w grupie z chemio-radioterapia.
Czynniki kliniczne (wiek, pleé, rasa, stopien zaawanso-
wania choroby — stopiefi II wobec stopnia IIIA, sto-
pief sprawnos$ci — 1 wobec 2) oraz do§wiadczenie chi-
rurga (liczba wykonanych resekcji migzszu plucnego)

nie wplywaly zasadniczo na przezycia. Mediana czasu
przezycia do wystapienia nawrotu choroby w grupie
zwylaczna radioterapia wynosita 30,4 miesiaca, a w gru-
pie z chemio-radioterapia 26,1 miesigca, przy czym roz-
nica nie miata cech znamiennosci (p = 0,88). Wzgledne
ryzyko nawrotu w grupie chemio-radioterapii w stosun-
ku do grupy radioterapii wynosito 0,98 (95% CI —0,77-
-1,25). Zwr6cono uwage na znaczng roznicg w zakresie
toksycznosci leczenia na niekorzys¢ leczenia skojarzone-
go, zwlaszcza pod wzgledem powiklan ze strony uktadu
krwiotworczego (leukopenia IV stopnia wystapita u 38%
chorych, a neutropenia IV stopnia u 60% chorych, pod-
czas gdy w grupie bez chemioterapii nie obserwowano
prawie w ogdle toksycznosci hematologicznej) [7].

W 2003 roku przedstawiono wyniki badania Adjuvant
Lung Project Italy (ALPI) [8], ktére prowadzono gtéwnie
w osrodkach wloskich. Badanie objeto 1209 chorych
z rozpoznaniem NSCLC w stopniach zaawansowania |
(42%), 11 (31%) i I11A (27%), ktdrzy po leczeniu chirur-
gicznym otrzymywali trzy cykle chemioterapii wedtug
schematu MVP (mitomycyna w dawce 6 mg/m?*w pierw-
szym dniu, windezyna w dawce 3 mg/m?w dniach pierw-
szym i 6smym, cisplatyna w dawce 100 mg/m? w pierw-
szym dniu; cykle powtarzane w odstgpach 21-dniowych)
lub byli poddawani obserwacji, przy czym dopuszczone
bylto réwniez uzupetniajace napromienianie po zakoncze-
niu chemioterapii (radioterapi¢ w obu grupach zastoso-
wano u 43% chorych). Ostatecznej ocenie podlegato 1088
chorych. Chemioterapi¢ ukoniczyto 69% chorych, au 48%
chorych w tej grupie wystapily objawy toksycznosci 111
i IV stopnia. Po uplywie 64-miesi¢cznej obserwacji oce-
niono wyniki leczenia — w tym momencie w obserwacji
pozostawalo 568 chorych (279 chorych grupy leczonej
MVP i 289 chorych z grupy kontrolnej). W analizie krzy-
wych przezycia Kaplana-Meiera przy ilorazie ryzyka wy-
noszacym 0,96 (95% CI — 0,81-1,13) wykazano niezna-
mienny statystycznie (p = 0,589) wzrost dwuletnich i pie-
cioletnich przezy¢ wolnych od nowotworu w grupie cho-
rych poddawanych chemioterapii, ktéry odpowiadat bez-
wzglednej roznicy zaledwie 1%. Stosujac wymieniona
metodg statystyczng oszacowano wydtuzenie wskaznika
catkowitych przezy¢ chorych na dwa miesigce. Media-
na czasu catkowitego przezycia wyniosta odpowiednio
48 i 55 miesigcy dla grupy kontrolnej i grupy chorych
otrzymujacych chemioterapi¢ pooperacyjng. Drugim ce-
lem badania byta ocena czasu przezycia do progresji cho-
roby, ktéry oceniono u 310 chorych leczonych uzupet-
niajaco i 331 z grupy kontrolnej. Stwierdzono niezna-
mienna statystycznie poprawe czasu przezycia do progre-
sji (iloraz ryzyka — 0,89; p = 0,128), a bezwzgledna réz-
nica w zakresie wskazZnika dwuletniego i pigcioletniego
czasu przezycia do progresji wynosila dla obu grup 4%.
Mediang czasu przezycia do progresji w grupie kontrol-
nej oszacowano na 28,9 miesiaca, a w grupie otrzymuja-
cej chemioterapi¢ na 36,5 miesiaca.
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Badanie to [8] przyniosto wynik negatywny. Interpreta-
cje jego wynikéw utrudnia zréznicowanie chorych pod
wzgledem stopnia zaawansowania, a takze nieznana licz-
ba chorych w stopniu zaawansowania IA, u ktérych le-
czenie uzupelniajace ma najbardziej dyskusyjne znacze-
nie. W analizie wynikéw zwraca uwage najwigkszy od-
setek zgonéw w okresie pierwszego roku obserwacji
w grupie chorych leczonych w sposéb skojarzony, co
moze si¢ wigzaé z toksycznoScia zastosowanego sche-
matu chemioterapii (zaplanowane leczenie ukoficzyto
tylko 69% chorych).

Najwieckszym badaniem prospektywnym na temat war-
toSci pooperacyjnej chemioterapii uzupetniajacej
w NSCLC jest migdzynarodowe badanie International
Adjuvant Lung Cancer Trial (IALT), prowadzone w la-
tach 1995-2000 w wielu o§rodkach europejskich [9].
Badanie objeto 1867 chorych po doszczgtnym leczeniu
chirurgicznym z powodu NSCLC w stopniach klinicz-
nego zaawansowania I-IIIA (pierwotnie planowano
oceng¢ wigkszej liczby chorych, ale ze wzgledu na trud-
nosci w ich rekrutacji badanie zakoficzono wczes$niej).
Pooperacyjna chemioterapia polegata na podaniu
trzech lub czterech cykli cisplatyny w skojarzeniu z eto-
pozydem (56,4% chorych), winorelbina (26,8% cho-
rych), winblastyna (11% chorych) lub windezyna (5,8%
chorych). Przyjeto cztery warianty dawkowania cispla-
tyny w zaleznoSci od liczby podawanych cykli chemio-
terapii (80 mg/m?— cztery cykle, 100 mg/m* — trzy
cykle, 100 mg/m?* — cztery cykle lub 120 mg/m? — trzy
cykle), z czego wynikata réznica w liczbie cykli ogétem
przewidzianych w projekcie badania. Niemal 50% cho-
rych otrzymalo cisplatyng w dawce 100 mg/m? w rytmie
3- lub 4-tygodniowym. Ogétem chemioterapi¢ otrzymato
932 chorych, natomiast 935 chorych pozostalo w ob-
serwacji. Plan badania dopuszczat stosowanie poope-
racyjnej radioterapii do dawki 60 Gy, ktoéra przepro-
wadzono u 572 chorych (284 w grupie z chemioterapia
i 288 w grupie bez chemioterapii). Po okresie obserwa-
cji z mediang 56 miesigcy stwierdzono, ze pigc lat prze-
zyto 44,5% chorych w grupie otrzymujacej chemiotera-
pie i 40,4% chorych w grupie pozostajacej w obserwacji
(odpowiednio liczba zgonéw wyniosta 469 wobec 504
w 56-miesiecznej obserwacji). Przezycie chorych byto
znaczaco bardziej korzystne w grupie otrzymujacej che-
mioterapi¢ (iloraz ryzyka — 0,86; 95% CI — 0,76-0,98;
p = 0,03). Dwuletnie przezycie wolne od progresji w gru-
pie chorych poddawanych pooperacyjnej chemiotera-
pii wyniosto 70,3% (grupa kontrolna — 66,7%), a pig-
cioletnie przezycie wolne od progresji choroby stwier-
dzono u 577 chorych z grupy os6b otrzymujacych che-
mioterapie (39,4%) i 518 chorych, ktérych jedynie ob-
serwowano (34,3%). Réznica ta byta znamienna sta-
tystycznie (p < 0,003). Progresja choroby spowodo-
wata zgon u 361 chorych otrzymujacych chemiotera-
pig i 405 chorych w grupie kontrolnej [9].

W latach 1994-2001 przeprowadzono wielooSrodkowe
badanie JBR.10 koordynowane przez National Cancer
Institute of Canada (NCI-C), w ktorym udziat wzieto 482
chorych na NSCLC w stopniach zaawansowania IB i 1.
Wyniki badania przedstawiono po raz pierwszy w po-
staci streszczenia zjazdowego podczas kongresu Ameri-
can Society of Clinical Oncology (ASCO) w 2004 roku,
anastgpnie w 2005 roku w postaci petnej publikacji [10].
Po leczeniu chirurgicznym, wybierajac losowo, u cho-
rych stosowano chemioterapig¢ lub jedynie ich obserwo-
wano (odpowiednio: 243 i 239 chorych). Chemiotera-
pia polegata na podaniu czterech cykli cisplatyny i wi-
norelbiny w odstepach 28-dniowych. Cisplatyng¢ stoso-
wano w pierwszym i dsmym dniu cyklu w dawce 50 mg/m?.
Winorelbing poczatkowo stosowano w dawce 30 mg/m?,
a nastgpnie od 1995 roku, ze wzgledu na toksycznosé
hematologiczna, w dawce 25 mg/m*w tym samym ryt-
mie. Sposrdéd chorych przydzielonych do ramienia ba-
dania z chemioterapia 65% otrzymalo trzy lub cztery
cykle leczenia. W grupie chorych poddawanych chemio-
terapii pigcioletnie przezycie catkowite osiggneto war-
to$¢ 69% w poréwnaniu z 54-procentowym w grupie
chorych obserwowanych, co bylo znamienng réznica
(p = 0,03). Odpowiednio, mediana catkowitego czasu
przezycia wynosita 94 miesigce wobec 73 miesiecy (ilo-
raz ryzyka — 0,69; 95% CI — 0,52-0,91; p = 0,04).
Pigcioletnie przezycia bez progresji choroby w grupie
chorych otrzymujacych chemioterapi¢ wyniosty 61%
w poréwnaniu z 48-procentowym w grupie obserwowa-
nej (p = 0,08). Mediana czasu przezycia wolnego od
progresji wyniosta 46,7 miesieca w grupie obserwowa-
nej, natomiast w grupie chorych otrzymujacych chemio-
terapie mediana nie zostala osiggnieta w chwili zamknie-
cia bazy danych (p < 0,001). U 88% chorych podda-
nych chemioterapii odnotowano granulocytopenie w I11
lub IV stopniu, a u 7% wystapita goraczka neutrope-
niczna. Dzialania niepozadane pozahematologiczne
o nasileniu w stopniu III lub IV stwierdzano stosunko-
wo rzadko (< 10% wszystkich przypadkéw).

Podczas kongresu ASCO w 2004 roku przedstawiono
réwniez wyniki randomizowanego badania amerykan-
skiej grupy Cancer and Leukemia Group B (CALGB),
ktére realizowano w latach 1996-2003 [11]. W grupie
344 chorych w stopniu zaawansowania IB (T2N0) po
leczeniu chirurgicznym stosowano cztery cykle karbo-
platyny (dawka obliczona dla AUC 6) i paklitakselu
(w dawce 200 mg/m?) lub jedynie prowadzono obserwa-
cj¢. Cykle chemioterapii powtarzano w odstepach 21-dnio-
wych. Chemioterapia przyniosta znamienne korzysci
w zakresie czteroletniego przezycia catkowitego, ktore
odnotowano u 71% w poréwnaniu z 59-procentowym
u chorych jedynie obserwowanych. Przezycie bez nawro-
tu w ciagu czterech lat bylo réwniez znamiennie bar-
dziej korzystne w grupie oséb poddawanych chemio-
terapii — 61% u leczonych i 50% u obserwowanych
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chorych (iloraz ryzyka — 0,62; 95% CI — 0,41-0,95;
p = 0,035). Po czterech latach obserwacji z powodu
nowotworu zmarto 15% chorych poddawanych chemiote-
rapii, natomiast w grupie kontrolnej 26% — odpowiadato
to wzglednej redukcji ryzyka zgonu 0 49% (p = 0,018).
W badaniu stwierdzono réwniez zmniejszenie Smiertel-
noSci ogétem (przyczyny nowotworowe i inne) o 38%.
Leczenie byto dobrze tolerowane — 85% chorych ukon-
czylo planowane cztery cykle chemioterapii (u 5% cho-
rych wystapita neuropatia III stopnia).

Brytyjskie wieloosrodkowe badanie Big Lung Tiial (BLT)
przewidywalo stosowanie pooperacyjnej chemioterapii
lub obserwacji u chorych poddawanych leczeniu chi-
rurgicznemu niekoniecznie z doszczetnym wycieciem
guza [12]. Sposrdd 1394 chorych, u ktérych zastosowa-
no chemioterapi¢ oparta na cisplatynie, wyodregbniono
381 chorych poddanych zabiegowi doszczgtnej reseke;ji
guza. W tej grupie 64% chorych otrzymalo trzy cykle
chemioterapii, a 20% jeden lub dwa cykle (16% cho-
rych nie otrzymato pooperacyjnego leczenia). Wyniki
badania nie wykazaty zadnych korzysci w zakresie czasu
catkowitego przezycia w grupie chorych otrzymujacych
chemioterapie¢ po leczeniu chirurgicznym (iloraz ryzy-
ka —1,02; p = 0,98). U 28% chorych wystapily objawy
0 powaznej toksycznoSci w stopniu trzecim lub czwar-
tym (gtéwnie mielotoksyczno$¢ — 11%). Do chwili pu-
blikacji wynikéw zmarto 176 chorych, co stanowito 46%
catej grupy.

Podczas kongresu ASCO w 2005 roku przedstawiono
wyniki badania Adjuvant Navelbine International Triali-
sts’ Association (ANITA) [13]. Badanie prowadzono
w latach 1994-2000 w 14 krajach z udziatem 101 o§rod-
kéw. W tym okresie wlaczono do badania 840 chorych
w stopniach klinicznego zaawansowania IB, 1T i IITA.
Po doszczetnym wycieciu guza chorych losowo przydzie-
lono do grupy, w ktérej poddawano ich jedynie obser-
wacji (433 chorych), lub do grupy, w ktdrej otrzymywali
cztery cykle chemioterapii w odstgpach 28-dniowych
(407 chorych). Kazdy cykl chemioterapii obejmowat jed-
no podanie cisplatyny w dawce 100 mg/m? i cztery po-
dania winorelbiny w dawce 30 mg/m>. Projekt badania
dopuszczal stosowanie pooperacyjnej radioterapii
w zaleznoSci od preferencji o§rodka. Podstawowym ce-
lem byla ocena wplywu pooperacyjnej chemioterapii na
czas calkowitego przezycia. Wérdd informacji na temat
charakterystyki chorych zwraca uwage przewaga typu
nowotworu ptaskonabtonkowego (59% wobec 41% dla
pozostatych typ6éw histologicznych) i stosunkowo wyso-
ki odsetek pneumonektomii (37%) uzasadniony tylko
czeSciowo tym, ze w badaniu uczestniczylo 35% cho-
rych w stopniu zaawansowania IITA (udziat chorych
w pozostatych stopniach zaawansowania — 35% dla
stopnia IB i 30% dla stopnia II). Po obserwacji z me-
diana powyzej 70 miesigcy stwierdzono znamienna roz-
nice na korzy$¢ chorych poddawanych chemioterapii

w zakresie czasu przezycia do progresji i czasu catkowi-
tego przezycia. Mediana czasu przezycia do progresji cho-
rych otrzymujacych chemioterapi¢ wyniosta 36,3 miesia-
ca wobec 20,7 miesiaca u chorych jedynie obserwowa-
nych (iloraz ryzyka 0,76; 95% CI — 0,64-0,90; p = 0,002).
Odpowiednie wartos$ci mediany czasu catkowitego prze-
zycia wyniosty 65,8 i 43,7 miesiaca (iloraz ryzyka 0,79;
95% CI — 0,66-0,95; p = 0,0131). Réznica 22 miesigcy
w zakresie mediany czasu catkowitego przezycia odpo-
wiada bezwzglednej réznicy na poziomie 8% w odnie-
sieniu do wskaznika przezycia pigcioletniego (pigc lat
przezyto 51% chorych poddanych chemioterapii i 43%
chorych, ktérych wytacznie obserwowano). W analizie
wplywu wielu zmiennych na czas calkowitego przezycia
dla wszystkich 840 chorych wykazano znamienny wplyw
prognostyczny wieku chorych (wiek ponizej 55 lat w po-
réwnaniu z 55 lat lub powyzej), stanu weztéw chtonnych
(cecha NOwobec N1iN2), stopnia zaawansowania (sto-
pien IB i Il wobec stopnia IITA) oraz zastosowania che-
mioterapii. Natomiast w grupie 403 chorych otrzymuja-
cych chemioterapi¢ znamienne statystycznie korzysci
w zakresie czasu przezycia byly bardziej zaznaczone u cho-
rych w stopniach zaawansowania II i ITIA.

Badania japonskie

Kilka badaf randomizowanych dotyczacych pooperacyj-
nej chemioterapii przeprowadzily japonskie grupy badaw-
cze. Niezaleznie od specyfiki tych badan cz¢$¢ z nich wy-
maga oméwienia. Kato i wsp. przeprowadzili badanie ran-
domizowane, do ktérego wlaczyli 999 chorych poddanych
doszczetnemu leczeniu chirurgicznemu z powodu raka
gruczotowego w stopniu IA lub IB (TINO — 73%, T2NO
— 27%) [14]. Randomizacja obj¢ta 979 chorych — 491
chorych otrzymywato chemioterapie (uracyl/tegafur) przez
2 lata, a 488 chorych byto poddanych wytacznie obserwa-
cji. W okresie obserwacji z mediang 74 miesiecy zmarto
ogodtem 154 chorych. Stwierdzono znamienny wzrost od-
setka przezy¢ w grupie chorych poddawanych chemiote-
rapii w poréwnaniu z chorymi wylacznie obserwowanymi
(pigcioletnie przezycia odpowiednio — 87,9% i 85,4%;
p = 0,036), przy czym znamienne korzysci osiagali wytacz-
nie chorzy z patologicznie potwierdzona cecha T2 (pT2)
— pigcioletnie przezycie odpowiednio: 84,9% i 73,5%
(p = 0,005). W odniesieniu do chorych z cechg pTl nie
odnotowano réznic znamiennych statystycznie.

Inna japoniska grupa badawcza West Japan Study Group
(WJSG) opublikowata wyniki randomizowanego ba-
dania, w ktérym u 332 chorych na NSCLC wylacznie
w I stopniu zaawansowania choroby stosowano réwniez
uracyl/tegafur w pooperacyjnym leczeniu uzupetniaja-
cym [15]. Oceniano pigcio- i o§mioletnie przezycia cho-
rych po 12-miesigcznym stosowaniu uracylu/tegafuru
w dobowej dawce 300-400 mg. Przezycie pigcioletnie
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i oSmioletnie w grupie chorych poddawanych chemio-
terapii, ktére wyniosto odpowiednio 82,2% i73,0%, nie
bylo znamienne statystycznie w poréwnaniu z uzyska-
nymi w grupie kontrolnej (75,9% i 61,2%; p = 0,105).
Wyraznie lepsze wyniki stwierdzono natomiast w pod-
grupie chorych z rozpoznaniem gruczolowego raka
z cechg pTl — chemioterapia znamiennie wydtuzyta czas
catkowitego przezycia (p = 0,036). KorzySci z leczenia
nie wykazano w podgrupie chorych z rozpoznaniem pta-
skonabtonkowego raka (p = 0,081).

Negatywny wynik przyniosto badanie, ktore przedstawili
Tada i wspélautorzy [16]. SpoSrdd chorych pierwotnie
zakwalifikowanych do doszczetnego wyciecia guza z po-
wodu NSCLC w stopniach zaawansowania klinicznego
od I do III, u 119 potwierdzono patologicznie ceche N2
(pN2) i losowo stosowano trzy cykle pooperacyjnej che-
mioterapii (cisplatyna i windezyna) lub poddawano cho-
rych jedynie obserwacji. Badanie przerwano przedwcze-
$nie z powodu niedostatecznej rekrutacji (59 chorych
— leczenie uzupetniajace, 60 chorych — obserwacja).
W obydwu grupach uzyskano zblizone wyniki w zakresie
czasu przezycia wolnego od progres;ji (18,3 1 16,1 miesie-
cy; p = 0,60) i czasu calkowitego przezycia (36 miesigcy
w obu grupach). Wyniki oceny przezycia pigcioletniego
byly nawet nieznacznie lepsze w przypadku chorych, kt6-
rych wylacznie obserwowano (28,2% i 36,1%; p = 0,89).
Badanie przyniosto negatywny wynik, ale interpretacje
jego wynikéw niewatpliwie utrudnia przerwanie rekruta-
cji chorych na wezesnym etapie badania i zwigzana z tym
niewielka liczebno$¢ grup poddawanych prébie.

W 2004 roku przedstawiono wyniki zbiorczej analizy,
ktora uwzglednita wszystkie badania prowadzone w cia-

gu ostatniej dekady na temat pooperacyjnej chemiote-
rapii uzupetniajacej w NSCLC [17]. Analiz¢ przepro-
wadzono na podstawie informacji pochodzacych z pu-
blikacji dotyczacych poszczegélnych badan. Autorzy
przeanalizowali wyniki 11 prospektywnych badan ran-
domizowanych z udzialem prawie szesciu tysigcy cho-
rych (8 badan japoniskich oraz badania IALT, ALPI
i BLT). Chemioterapia z udzialem cisplatyny (8 badan)
i uracylu/tegafuru (3 badania) przyczynita si¢ do uzy-
skania ogdlnie wyzszego odsetka pigcioletnich przezy¢
w pordwnaniu z grupa chorych wylacznie obserwowa-
nych po leczeniu chirurgicznym (iloraz ryzyka — 0,87;
95% CI — 0,805-0,944; p = 0,001). Schematy uzupet-
niajacej chemioterapii z udziatem cisplatyny jednoznacz-
nie potwierdzily swoj korzystny wplyw na przezycia (ilo-
raz ryzyka— 0,891; 95% CI— 0,815-0,975; p = 0,012).
Dodatkowo, w grupie 1751 chorych stwierdzono, ze le-
czenie uracylem/tegafurem réwniez znamiennie popra-
wialo przezycie (iloraz ryzyka — 0,799; p = 0,015).

Dyskusja

Metaanaliza z Cambridge [6] wykazala, Ze stosowanie po-
operacyjnej chemioterapii uzupehiajacej u chorych z roz-
poznaniem NSCLC z udziatem cisplatyny moze wywiera¢
korzystny wplyw na przezycie. Obserwacja ta sktonita wie-
le grup badawczych do podjecia nowych badaf w tym kie-
runku. Najbardziej istotne elementy badan dotyczacych
pooperacyjnej chemioterapii zlosowym doborem chorych,
w ktorych wykazano korzyS$ci w zakresie catkowitego cza-
su przezycia chorych, przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Pooperacyjna chemioterapia uzupetniajagca — badania z losowym doborem chorych, ktérych wyniki
wykazaty korzysci w zakresie catkowitego czasu przezycia chorych

Table 1. Overall survival benefit in patients underwent the postoperative adjuvant chemotherapy — a randomized clinical trial

Badanie Liczba Schemat CTH Bezwzgledna réznica Populacja chorych
chorych w zakresie 5-letniego  odnoszacych korzysci
czasu przezycia (TNM/typ histologiczny)
IALT [9] 1867 DDP + VP16 4% Il (pN2)
DDP + VRB
DDP + VBL
DDP + VND
NCI-C JBR.10 [10] 482 DDP + VRB 15% IIA-11B (pN1)
CALGB 9633 [11] 344 CBDCA + PXL 12% B
ANITA [13] 840 DDP + VRB 8% I-1A
Kato i wsp [14] 999 UFT 3% I/AC
WISG [15] 332 UFT 4% I (pT1)/AC

CTH — chemioterapia; TNM — stopien zaawansowania; DDP — cisplatyna; VP16 — etopozyd; VRB — winorelbina; VBL — winblastyna; VND — win-
dezyna; CBDCA — karboplatyna; PXL — paklitaksel; UFT — uracyl/tegafur; AC — rak gruczotowy
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W najwigkszym i najwazniejszym dotychczas badaniu
IALT wykazano bezwzgledna rdéznice okoto 4% w za-
kresie czasu catkowitego przezycia i okoto 5% w zakre-
sie czasu przezycia bez nawrotu choroby po pigciolet-
niej obserwacji [9]. Z kolei, w réwnolegle prowadzonym
badaniu ALPI nie wykazano znamiennej poprawy wy-
nikéw w zwiazku z chemioterapia uzupetniajaca [8].
Sprzeczno$¢ wynikow badan ALPI [8] i IALT [9], naj-
wazniejszych z opublikowanych do$§wiadczen dotycza-
cych pooperacyjnej chemioterapii w NSCLC, wynika
z kilku przyczyn. Po pierwsze, w ramach chemioterapii
stosowanej w badaniu ALPI wykorzystano mitomycyne
— lek aktywny w leczeniu NSCLC, ale jednoczes$nie
obarczony istotng pneumotoksycznoscia. Wyzsze ryzy-
ko powaznych powiktan ptucnych mogto si¢ przyczynié
do uzyskania gorszego wyniku, co mogto mie¢ szczeg6l-
ne znaczenie u chorych poddawanych réwniez radiote-
rapii. Poglad ten uzasadnia fakt podania az u 26% cho-
rych nizszej dawki cisplatyny w poréwnaniu z planowana
zgodnie z zalozeniami badania (protokot zaktadat po-
danie tacznej dawki 300-400 mg/m?, podczas gdy rze-
czywista dawka podana u 26% chorych byla nizsza od
240 mg/m?). Podanie zanizonej dawki podstawowego
leku w programie chemioterapii wigzato si¢ z jej og6lna
toksycznoscia. Po drugie, ogélny odsetek wezesnych zgo-
néw zwiazanych z toksycznoScia leczenia byl nizszy
w badaniu IALT w poréwnaniu ze stwierdzonym w ba-
daniu ALPI. Poza tym, w poréwnaniu z badaniem ALPI,
w badaniu IALT bylo procentowo mniej chorych bez
przerzutéow do weztdw chtonnych (cecha pNO) lub wy-
lacznie z przerzutami do weztéw chtonnych wewnatrz-
ptucnych i wngkowych (cecha pN1), a ich dystrybucja
w obu ramionach badania IALT byta podobna. W zwigz-
ku z tym do badania IALT w mniejszym stopniu odnosi
si¢ ewentualny zarzut, Ze radioterapia stosowana u cho-
rych z mniej zaawansowanymi zmianami w uktadzie
chlonnym wplyneta na ,,sztuczna” poprawe wynikdw
chemioterapii.

Stwierdzona w badaniu IALT [9] bezwzgledna réznica
w zakresie czasu calkowitego przezycia na poziomie
okolo 4% wykazuje statystyczng znamienno$¢ i jest wy-
nikiem nieznacznie gorszym lub nawet poréwnywalnym
do korzysci obserwowanych w odniesieniu do uzupel-
niajacego leczenia systemowego w innych nowotworach.
Uzupetniajace stosowanie tamoksyfenu w raku piersi
(3,2% po pigciu latach) [18], chemioterapii opartej na
cisplatynie w raku jajnika (8% po pigciu latach) [19] lub
chemioterapii z fluorouracylem oraz kwasem folinowym
w raku jelita grubego (5% po trzech latach) [20] stano-
wig przyklady powszechnie akceptowanego postepowa-
nia. Wszystkie wymienione zastosowania systemowego
leczenia uzupekniajacego powoduja dluzsze przezycie
zblizone do wartosci stwierdzonej w badaniu IALT. Poza
tym, jak oszacowali autorzy badania IALT [9], stosowa-
nie uzupetniajacej chemioterapii opartej na cisplatynie

po leczeniu chirurgicznym we wczesnym stadium
NSCLC moze w ciggu roku zapobiec §mierci okoto sied-
miu tysiecy chorych w skali catego Swiata.

Wyniki badaf, w ktérych wykorzystano cytotoksyczne
leki nowej generacji (winorelbina w badaniach NCI-C
JBR.10 i ANITA oraz paklitaksel w badaniu CALGB)
[10, 11, 13] przemawiaja za stosowaniem w praktyce kli-
nicznej pooperacyjnej chemioterapii uzupetniajacej.
Uzasadnieniem s3a obserwowane korzy$ci w zakresie
przezycia uzyskane przy stosunkowo niewielkiej tok-
syczno$ci zwiazanej z leczeniem. Z wyjatkiem badania
NCI-C JBR.10 [10], wyniki pozostalych badan z wyko-
rzystaniem lekéw nowej generacji nie zostaly przedsta-
wione w postaci petnych artykuléw na tamach czasopism
i z ostateczng weryfikacja znamiennosci statystycznej
wskaznikdéw przezycia nalezy si¢ wstrzymac do tego
momentu. Trzeba réwniez pamigtaé, ze w badaniach
NCI-C JBR.10 [10] i CALGB [11] liczebno$¢ ocenia-
nych grup chorych nie doréwnata badaniom ALPI
i IALT, a wyniki uzyskano w §ci§le wybranych grupach
chorych (stopnie zaawansowania IB i II lub IB).
Cytowane w obecnym opracowaniu wyniki badan grup
japofiskich [14-16] potwierdzaja mozliwo$¢ poprawy
wynikéw leczenia chorych na NSCLC we wczesnych
stopniach klinicznego zaawansowania dzigki zastosowa-
niu pooperacyjnej chemioterapii uzupetniajacej. Nale-
zy pamigtad, ze wyniki tych badan uzyskano w grupach
chorych wybranych pod wzgledem typu histologiczne-
go (rak gruczotowy) i zaawansowania (cecha pNO). Nie-
mniej jednak stanowia uzupelnienie wiedzy na temat
systemowego leczenia uzupetniajacego w NSCLC
i wskazuja na potrzebe szczegdtowej analizy poszcze-
gblnych podgrup chorych w celu identyfikacji optymal-
nego zastosowania chemioterapii pooperacyjnej. Z ko-
lei, watpliwosci dotyczace wynikow analizy badan prze-
prowadzonych w Japonii oraz badan ALPI, IALT i BLT
wynikaja z faktu jej przeprowadzenia na podstawie in-
formacji uzyskanych z publikacji wynikéw poszczegdl-
nych badan, a nie na podstawie analizy informacji
o poszczegdlnych chorych leczonych w ramach tych ba-
dan [17]. Znaczenie wynikéw badan japonskich ograni-
cza rowniez fakt stosowania w wielu z nich potaczenia
uracylu i tegafuru, niedostgpnego w praktyce klinicznej
w Europie oraz Ameryce P6inocnej. Korzysci obserwo-
wane po leczeniu tym lekiem badacze japofiscy przypi-
suja jego antyangiogennemu dziataniu oraz obnizeniu
czestosci nowych nowotwordw pierwotnych. W jednym
z badan w grupie kontrolnej stwierdzono wystapienie
nowych nowotwordw pierwotnych u niemal 5% chorych
w ramieniu z wylaczng obserwacja po leczeniu chirur-
gicznym, podczas gdy odsetek ten byt niemal dwukrot-
nie nizszy w grupie leczonej uracylem/tegafurem [14].
Czg&¢ z przytoczonych badan prowadzono w odniesie-
niu do grup chorych bardzo zréznicowanych pod wzgle-
dem klinicznego zaawansowania (stopnie I-1IIA z obec-
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noscia cech pNO-N2, co jest najwazniejszym czynnikiem
rokowniczym we wczesnych stopniach klinicznego za-
awansowania NSCLC). W badaniach, ktore przyniosty
wynik pozytywny [9-11, 13-15], znamienne korzysci ob-
serwowano w odniesieniu do chorych w réznych stop-
niach klinicznego zaawansowania — I11 z cecha N2 (ba-
danie IALT), ITA i IIB z cecha N1 (badanie NCI-C
JBR.10), IB (badanie CALGB), I1i ITIIA (badanie ANI-
TA), pT2 (badanie Kato i wsp.) lub pTl (badanie
WISG). W zwiazku z tymi rozbieznos$ciami nadal nie
ma podstaw do okreslenia, u ktérych chorych poopera-
cyjne leczenie ma najwigksze znaczenie.

Nie ma réwniez podstaw do wskazania optymalnego
leku, ktéry dodany do pochodnej platyny w ramach le-
czenia uzupetniajacego prowadzitby do uzyskania naj-
wigkszych korzySci. W badaniach o pozytywnym wyni-
ku ostatecznym w skojarzeniu z pochodnymi platyny
stosowano paklitaksel, winorelbing, winblastyng, win-
dezyne lub etopozyd oraz skojarzenie uracylu i tega-
furu. Nalezy jednak zauwazy¢, ze badania te najcze-
Sciej przeprowadzono z udzialem winorelbiny doda-
nej do cisplatyny [9, 10, 13]. Wybdr schematu chemio-
terapii o najbardziej korzystnym wspotczynniku tera-
peutycznym ma istotne znaczenie wobec faktu prowa-
dzenia leczenia o zalozeniu uzupetiajacym, ktérego
warto§¢ w znacznym stopniu wigze si¢ z tolerancja
i mozliwoScia realizacji zgodnie z wstepnymi zatoze-
niami (podanie naleznych dawek lekéw i utrzymanie
odpowiedniej intensywnosci leczenia). Jednoczesnie
nalezy mie¢ §wiadomo§c, ze jedynie cz¢$¢ chorych moze
odnies¢ korzySci z leczenia uzupetniajacego i jedynie
w przypadku tych chorych moga by¢ uzasadnione dzia-
lania niepozadane zwigzane z chemioterapia. Stopief
realizacji zaplanowanej chemioterapii pooperacyjnej
w ramach dotychczasowych badan mieécit si¢ w grani-
cach od 85% [11] do zaledwie 50% [10], a jedna z naj-
czestszych przyczyn, ktére uniemozliwialy ukonczenie
leczenia, byly dziatania niepozadane [21].
Podsumowanie informacji uzyskanych w ramach badan
na temat pooperacyjnej chemioterapii chorych na
NSCLC, prowadzonych po 1995 roku, wskazuje, ze tyl-
ko czegs¢ tych badan (IALT, NCI-C JBR.10, CALGB
i ANITA) [9, 10, 11, 13] przyniosto wynik pozytywny.
W trzech pozostatych (ECOG [Eastern Cooperative On-
cology Group], ALPI, BLT) [7, 8, 12] nie wykazano ocze-
kiwanych korzysci terapeutycznych. Analiza wskaznika
liczby chorych, ktérych nalezy ogétem poddac leczeniu
w celu uzyskania jednego wyleczenia (NN, number ne-
eded to treat), wynosi w badaniach pozytywnych 25 lub
wiecej. Zestawienie wynikow badan z wynikiem pozy-
tywnym wskazuje, ze 85-95% chorych poddawanych
pooperacyjnej chemioterapii nie odnosi korzySci w za-
kresie czasu przezycia, a z kolei 40-75% chorych pod-
dawanych wylacznie obserwacji po leczeniu chirurgicz-
nym osiaga przezycie pigcioletnie. Dodatkowym ele-

mentem, ktéry wymaga uwzglednienia, jest wystgpowa-
nie powaznych dzialaf niepozadanych u chorych pod-
dawanych pooperacyjnej chemioterapii (w tym zgonéw
w ich nastepstwie). Tym bardziej oczekuje si¢ na wyniki
przygotowywanej obecnie tacznej metaanalizy Lung Ad-
Juvant Cisplatin Evaluation (LACE) na temat poopera-
cyjnej chemioterapii uzupetniajacej z udziatem cispla-
tyny w NSCLC, ktéra obejmie analize danych okoto pie-
ciu tysigcy chorych leczonych w ramach najnowszych
badan randomizowanych (w tym badan IALT i ALPI).
Do czasu opublikowania jej wynikéw nie mozna przyjaé
pozytywnego wyniku badania IALT oraz badai NCI-C
JBR.10, CALGB i ANITA za ostateczny argument za
wlaczeniem uzupeniajacej chemioterapii pooperacyj-
nej do standardu postgpowania u wszystkich chorych
zrozpoznaniem NSCLC. Watpliwosci nie zmniejsza fakt
wspomnianych zastrzezen w odniesieniu do metodyki
badaf o wyniku negatywnym (badania ECOG, ALPI
i BLT). Uwaza si¢, ze przygotowywana metaanaliza
moze dostarczy¢ dowodéw, ktére beda stanowié uza-
sadnienie rutynowego stosowania pooperacyjnej che-
mioterapii uzupelniajacej w okreslonych grupach cho-
rych z rozpoznaniem NSCLC. Mozna réwniez oczeki-
wac, ze na podstawie badan z zakresu genomiki i prote-
omiki wykonanych retrospektywnie z wykorzystaniem
materiatu tkankowego uda si¢ ustali¢ bardziej precyzyj-
ne wskazania dla chemioterapii uzupetniajacej
w NSCLC, co pozwoli okre§li¢ podgrupy chorych odno-
szacych najwigksze korzysci.

Podsumowanie

Dotychczasowe dos§wiadczenia z zastosowaniem poope-
racyjnej chemioterapii uzupetniajacej Swiadcza o tym,
ze takie leczenie moze si¢ przyczyni¢ do wydtuzenia §red-
niego czasu przezycia do momentu wystapienia nawro-
tu i czasu catkowitego przezycia chorych poddanych do-
szczetnej resekceji migzszu plucnego z powodu NSCLC.
Obecnie nie ma mozliwosci precyzyjnego okreSlenia
grup chorych, u ktérych zastosowanie pooperacyjnej
chemioterapii pozwala osiagna¢ najlepsze wyniki, co jest
istotne w aspekcie potencjalnych powiktan zwigzanych
z tym leczeniem. Podobnie, nie mozna zdefiniowac opty-
malnego schematu i czasu leczenia, chociaz schematy
zudzialem cisplatyny i lekow cytotoksycznych nowej ge-
neracji wydaja si¢ bardziej wartoSciowe. W podejmo-
waniu decyzji o zastosowaniu pooperacyjnej chemiote-
rapii nalezy uwzgledniac jej wzglednie wysoka toksycz-
no$¢é, co jest wazne z uwagi na czgste wystepowanie
u chorych na NSCLC dodatkowych choréb tytonioza-
leznych i innych obciazen o istotnym znaczeniu nega-
tywnym w przypadku stosowania chemioterapii.
Uwzglednienie ryzyka w zwiazku ze wspoétistnieniem
tych chordéb oraz ocena stanu sprawnosci i wskaznikow
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wydolno$ci oddechowej powinny stanowi¢ dodatkowe
kryteria kwalifikacji do pooperacyjnej chemioterapii
uzupetniajace;.

W Polsce rocznie pierwotne leczenie chirurgiczne po-
dejmuje si¢ u niemal 3000 chorych na NSCLC w stop-
niach klinicznego zaawansowania I-IIIA i okreslenie
wiarygodnych wskazafn do pooperacyjnej chemiotera-
pii stanowi niezwykle istotne zagadnienie.
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