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CEL PRACY

W ostatniej dekadzie w wielu randomizowanych badaniach oceniano korzysci wynikajagce

z zastosowania neoadiuwantowe;j i adiuwantowej chemioterapii u chorych

na niedrobnokomdérkowego raka ptuca. Autorzy niniejszego artykutu analizujg najnowsze dane
dotyczgce chemioterapii stosowanej w okresie okotooperacyjnym u chorych

na niedrobnokomdérkowego raka pfuca w stopniu zaawansowania llIA N2, a takze dalsze
kierunki badan dotyczacych tego zagadnienia.

OSTATNIE ODKRYCIA

Zidentyfikowano i omoéwiono cztery badania retrospektywne, dwa badania Il fazy i cztery
badania Ill fazy dotyczace chemioterapii neoadiuwantowej, a takze jedno badanie
retrospektywne, dwa badania Il fazy i dwa badania Ill fazy poswigcone chemioterapii
adiuwantowe;.

PODSUMOWANIE

Uzyskane dotad dowody naukowe nie pozwalajg na zmiane obowigzujgcych obecnie zalecen
dotyczgcych postepowania u chorych na potwierdzonego wynikiem biopsji
niedrobnokomorkowego raka ptuca w stopniu zaawansowania klinicznego 1A N2.
Preferowang metoda leczenia pozostaje radiochemioterapia. Nie udowodniono wyzszosci
chirurgii skojarzonej z chemioterapiag neoadiuwantowg lub adiuwantowa nad napromienianiem.
U chorych, u ktérych nieoczekiwanie rozpoznaje sie raka w stopniu zaawansowania pN2 mimo
wiasciwej przedoperacyjnej diagnostyki srédpiersia, powinna by¢ stosowana adiuwantowa
chemioterapia oparta na cisplatynie, a by¢ moze rowniez uzupetniajgca resekcje radioterapia.

StOWA KLUCZOWE
chemioterapia, leczenie skojarzone, radioterapia, rak w stopniu zaawansowania ll1A N2,
leczenie chirurgiczne

Chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca (nonsmall cell lung cancer, NSCLC) w stopniu zaawansowania IIIA two-
rz3 niejednorodng grupe ztozona z chorych na nowotwory ograniczone do ptuca (T3 N1), ale takze chorych, u ktorych wy-
stepuja przerzuty w weztach chtonnych $rédpiersia po tej samej stronie (T1-3 N2). U okoto 10-15% chorych na nowo
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rozpoznanego NSCLC ustalony stopiefi zaawansowania to
IIIA N2.12** W tej grupie znajduja si¢ zaréwno nowotwo-
ry pierwotnie kwalifikowane do resekgji z subklinicznymi
mikroprzerzutami stwierdzonymi w weztach chfonnych, jak
tez przypadki pierwotnie nieresekcyjne z rozlegtymi wielo-
ogniskowymi przerzutami do wezléw chtonnych. Uwzgled-
niajac t¢ znaczng réznorodnosé, wirdd chorych na NSCLC
w stopniu zawansowania IIIA N2 wyrézniono pieé pod-
grup (tab. 1).2** W niniejszym artykule oméwiono szcze-
gotowo jedynie chorych z przerzutami do wezléw
chtonnych $rédpiersia (zaréwno pojedynczymi, jak i mno-
gimi, podgrupa IlIA,), wykrytymi w chwili rozpoznania no-
wotworu zaréwno na podstawie pozytonowej tomografii
emisyjnej z uzyciem fluorodezoksyglukozy (fluorodeoxy-
glucose-positron emission tomography, FDG-PET), jak
i mediastinoskopii lub innych technik umozliwiajacych po-
branie wycinkéw z weztéw chlonnych $rédpiersia.

Leczenie chorych na NSCLC w III stopniu zaawan-
sowania wymaga podjecia dziatait majacych na celu wy-
leczenie zar6wno miejscowe, jak i uktadowe. Jesli jest to
niekwalifikujacy sie do resekcji rak w stopniu IIIA N2,
standardowo stosuje sie jednoczesng radiochemioterapie
opartg na pochodnych platyny. Rola leczenia chirurgicz-
nego u chorych z podgrupy IIIA;, u ktérych nowotwoér
uznaje sie za resekcyjny, budzi kontrowersje. Uwaza sie,
ze u niektérych chorych pierwotna operacja jest korzyst-
na, mimo ze u wigkszosci z nich wkrétce pojawiaja sie
miejscowe nawroty nowotworu i/lub przerzuty odlegte.
Zte wyniki dotyczace przezycia po wylacznej operacji
przyczynily si¢ do podjecia wysitkéw zmierzajacych
do uzupetnienia leczenia chirurgicznego chemioterapig
i/lub radioterapig.

W kilku randomizowanych badaniach stwierdzono
poprawe przezycia chorych po doszczetnym usunieciu
NSCLC dzieki zastosowaniu uzupelniajacej chemiotera-
pii. Dowody na to przedstawiono w przeprowadzonej
niedawno metaanalizie, w ktérej w podgrupie chorych
na raka w stopniu zaawansowania plIIA (gldéwnie,
cho¢ nie wyltacznie, pN2) wykazano zmniejszenie ryzyka
zgonu o 17-20% i poprawe odsetka S-letniego przezycia
0 13-15%.3%* Korzystny wplyw na przezycie catkowite
byt jednak mniej wyrazny w metaanalizie danych poszcze-
g6lnych uczestnikéw randomizowanych badan dotyczg-
cych pooperacyjnej chemioterapii,® ale wlaczono do niej
réwniez chorych, u ktérych po operacji zastosowano po-
prawiajaca wyleczenia miejscowe radioterapie (postope-
rative radiotherapy, PORT). Stwierdzono, ze zastosowanie
PORT u chorych z grupy pN2 nie poprawia wyraznie
przezycia, ale w niewielkim stopniu, cho¢ znamiennie,
zmniejsza czesto§¢ wystepowania miejscowych nawro-
t6w.2**6 Wyniki analizy podgrup uczestnikéw randomizo-
wanych bada dotyczacych chemioterapii adiuwantowej,”
a takze retrospektywnych badan populacyjnych,? sugeru-
ja jednak korzystny wptyw PORT na przezycie chorych
na raka w stopniu zaawansowania IIIA.

Teoretycznie chemioterapi¢ neoadiuwantows cechu-
je przewaga nad chemioterapia uzupetniajaca. Ta pierw-

Chemioterapia u chorych na NSCLC w stopniu IIIA N2

TABELA 1

Podgrupy chorych na raka w stopniu zaawansowania llIA

Podgrupa Opis

A, T3 N1 lub T4 NO-1 bez zajgcia N2

A, Przerzuty w weztach chtonnych rozpoznane
przypadkowo w badaniu histopatologicznym
tkanek usunigtych podczas operacji

A, Przerzuty w weztach chtonnych (pojedyncza grupa)
rozpoznane w trakcie operacii
A, Przerzuty w weztach chtonnych (jedna lub kilka

grup) rozpoznane przed torakotomig (na podstawie
mediastinoskopii, biopsji weztéw wykonanej inng
metoda lub badania FDG-PET)

A, Rozlegte lub nieruchome liczne pakiety N2

FDG-PET — pozytonowa tomografia emisyjna z uzyciem
fluorodezoksyglukozy. Zaadaptowano z Mignon i wsp.3

sza sekwencja chemioterapii przyczynia si¢ bowiem
do redukcji masy nowotworu i utatwia jego doszczetne
wyciecie wraz z weztami chtonnymi, zmniejszajac w ten
spos6b stopiefi zaawansowania raka. Ponadto dochodzi
do ograniczenia rozsiewu komoérek nowotworowych
w trakcie operacji. Jest to takze forma przeprowadzane-
go in vivo testu wrazliwo$ci na chemioterapie oraz me-
toda zwiekszajaca akceptacje leczenia przez chorych
i poprawiajaca przestrzeganie przez nich zalecen.2**>?
Potencjalng wada neoadiuwantowej chemioterapii jest
jednak odroczenie usuniecia pierwotnego ogniska nowo-
tworu oraz zwiekszenie ryzyka dziatai niepozadanych
i umieralnosci okotooperacyjne;j.?

W dwunastu randomizowanych badaniach poréwna-
no skuteczno$¢ neoadiuwantowej chemioterapii skojarzo-
nej z zabiegiem operacyjnym ze skuteczno$cig wytacznego
leczenia chirurgicznego u chorych na NSCLC w stopniu
zaawansowania IIIA z r6znym zakresem zajecia weztow
chionnych N2 (przeglad w Budrett i wsp.19). Wielu z tych
badafi nie opublikowano w formie odrebnych doniesie.
Na podstawie facznej analizy danych dotyczacych przezy-
cia, uzyskanych w tych badaniach, mozna uznaé, ze
neoadiuwantowa chemioterapia skutkuje poprawa odset-
ka 5-letniego przezycia z 6 do 14%. Wartos¢ tej analizy
ostabiaja jednak pewne czynniki zaburzajace, takie jak he-
terogenne grupy chorych, niewielkie populacje wlaczane
do badan oraz réznorodnosé leczenia zastosowanego
po operagji.

Po uwzglednieniu stopnia zaawansowania nowotwo-
ru metaanaliza 10 randomizowanych badan z grupa
kontrolng!! wykazala bezwzgledna poprawe odsetka
5-letniego przezycia o 6-7% u chorych na NSCLC
w stopniu zaawansowania clIIA (zwiekszenie odsetkdéw
przezycia z 15-35 do 21-42%).10 Brakuje jednak danych
dotyczacych odrebnie podgrupy chorych na raka w stop-
niu zaawansowania IITA;.
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Kontrowersje budzi nadal poprawa loko-regionalne;j
skutecznosci leczenia dzigki zastosowaniu chemioterapii
indukcyjnej powodujacej redukcje stopnia zaawansowa-
nia IIIA;. Niektdrych zaskakuje fakt, ze zastosowanie
pierwotnej operacji, a nastepnie leczenia uzupelniajace-
go nie przynosi réwnie dobrych lub nawet lepszych
wynikow. W niniejszym artykule przeanalizowano naj-
nowsze dane dotyczace neoadiuwantowej i adiuwanto-
wej chemioterapii u chorych na NSCLC w stopniu
zaawansowania IIIA;. Dane zaczerpnig¢to z nastgpuja-
cych Zrodet:

1. Z bazy danych PubMed po wpisaniu wymienio-
nych wyzej stéw kluczowych. Ograniczono sie
do doniesiei opublikowanych w ciggu ostatnich
2 lat (2008-2009), w ktérych stosowano leczenie
chirurgiczne (réwniez jako sktadows postepowa-
nia). Nastepnie nadal selekcjonowano artykuly
tak, aby u co najmniej czesci leczonych chorych
NSCLC byt w stopniu zaawansowania IITA.

2. Z ostatnich wytycznych European Society for Me-
dical Oncology (ESMO), American College of
Chest Physicians (ACCP), National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) i National
Comprehensive Cancer Center oraz materialow
opublikowanych przez nie w latach 2005-2008.

3. Ze streszczen doniesiefi przedstawianych na kon-
gresach naukowych American Society of Clinical
Oncology (ASCO), World Conference on Lung
Cancer (WCLC) i ESMO od 2008 r.

4.Ze strony www.clinicaltrials.gov po wpisaniu
przedstawionych  wyzej stéw  kluczowych
i uwzglednieniu materiatéw zawartych w punk-
tach 1 oraz 3.

5. Gdy tylko byto to mozliwe, ponownie analizowa-
no chorych na raka w stopniu IIIA N2 lub pod-
grupy IIIA;, biorac pod uwagg najnowsze zrédla
oraz kolejne wyniki uzyskane w tych samych gru-
pach badanych.

WYNIKI

Ponizej przedstawiono kilka badan poswieconych
neoadiuwantowej i adiuwantowej chemioterapii.
Na wstepie oméwiono badania retrospektywnie, pozniej
za$ badania 11 i I fazy.

Chemioterapia neoadiuwantowa

Odnaleziono cztery retrospektywne badania, ktérych
uczestnikéw leczono m.in. chirurgicznie (tab. 2).12-16,
170¢,19,20 Wyniki badania Mansoura i wsp.!2 sugeruja,
ze resekcja pluca jest uzasadniona nawet u chorych,
u ktérych po chemioterapii indukcyjnej utrzymywaly sie
zmiany N2. W poréwnaniu wynikami, ktdre uzyskali
w swych grupach chorych Carretta i wsp.13 oraz Yap
i wsp.,'* nie stwierdzono przewagi radiochemioterapii
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nad wylaczng chemioterapia stosowanymi jako leczenie
indukcyjne. Podobnie jak we wcze$niejszych badaniach,
operacja przyniosta najwiekszg korzy$¢ chorym, u kt6-
rych mozliwe bylo wykonanie resekcji RO, uzyskano
zmniejszenie stopnia zaawansowania nowotworu
w zakresie weztéw chtonnych oraz stwierdzono catko-
witag odpowiedz patologiczng (pathologic complete
response, pCR). Brakuje jednak danych dotyczacych tych
podgrup pochodzacych z badaf randomizowanych.21
Odnaleziono sze$¢ badan prospektywnych. W bada-
niu 11 1II fazy!'® wykazano, ze hiperfrakcjonowana radio-
terapia i chemioterapia poprzedzajace operacje
u chorych na NSCLC w stopniu zaawansowania IIIA lub
IIIB s3 bezpieczne i dobrze tolerowane. Wéréd 47 uczest-
nikéw badania (u 31 chorych rak byt w stopniu IIIA N2)
u 28 przeprowadzono kompletne zaplanowane leczenie
trzema metodami, w tym leczenie chirurgiczne. Stwier-
dzono, ze u chorych na zaawansowanego miejscowo
NSCLC jest mozliwe zastosowanie tak agresywnego po-
stepowania. Wykorzystanie hiperfrakcjonowanej radio-
terapii jest atrakcyjne w praktyce klinicznej, poniewaz
umozliwia podanie wiekszej dawki catkowitej napromie-
niania bez wydluzania catkowitego czasu leczenia. Do-
stepne dane dotyczace hiperfrakcjonowanej radioterapii
stosowanej z zalozeniem indukcyjnym nie wskazuja jed-
nak na poprawe wynik6éw leczenia.18*:22 Podczas bada-
nia II fazy Dudek i wsp.1® oceniali aktywnos¢ kliniczng
neoadiuwantowego leczenia karboplatyna, gemcytabing
i talidomidem u 22 chorych na NSCLC w stopniu za-
awansowania [IB-IITA. U 14 z nich (63%) rak byl w stop-
niu zaawansowania IIIA. U 70% chorych (n=14)
stwierdzono cze$ciowa odpowiedz, u 20% (n=4) stabi-
lizacje nowotworu, a u 10% (2=2) jego progresje.
U 14 chorych (70%) odnotowano zmniejszenie stopnia
zaawansowania raka, ktére umozliwilo wykonanie
10 resekcji pojedynczego plata ptuca (45,5%), resekgji
dwoch platéw w pojedynczym przypadku (4,5%) oraz
usuniecia catego pluca u trzech chorych (13,64%). Naj-
czestszym dzialaniem niepozadanym ze strony ukltadu
krwiotwoérczego byla neutropenia 3 stopnia (55%).
Stwierdzono, ze profil bezpieczefistwa tego typu leczenia
byt zblizony do obserwowanego po zastosowaniu tego sa-
mego schematu chemioterapii bez talidomidu. Brakuje da-
nych swoistych dla stopnia zaawansowania nowotworu.
W randomizowanym badaniu III fazy przeprowadzo-
nym przez German Lung Cancer Cooperative Group8*®
w grupie 524 chorych poréwnywano skutecznos¢ lecze-
nia neoadiuwantowego przy uzyciu jednoczesnej radio-
chemioterapii z wylaczng chemioterapia. W grupie
wylacznej chemioterapii po operacji stosowano uzupet-
niajace napromienianie w dawce 54 Gy. Nasilone dzia-
tania niepozadane i zgony obserwowano znaczaco
czeSciej w grupie otrzymujacej radioterapie przed ope-
racja, przy czym odsetek zgondw po operacji byt niemal
dwukrotnie wiekszy (9 vs 4,5%), zwlaszcza po usunie-
ciu calego pluca. Mimo ze intensywniejsze leczenie in-
dukcyjne zwiekszatlo odsetek pCR, nie znalazto to
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przefozenia na poprawe ostatecznych wynikéw. Nasuwa
sie tez watpliwosé, czy pCR moze by¢ surogatem wyni-
ku leczenia. Tylko u 33% uczestnikéw tego badania
NSCLC byl w stopniu zaawansowania IIIA. Wydaje sie,
ze zaroéwno przed leczeniem indukcyjnym, jak i po nim,
nie okreslono doktadnie kryteriéw resekcyjnosci nowo-
tworu, a wyniki poréwnania dwoch schematéw postepo-
wania indukcyjnego, chemioterapii i radiochemioterapii
moga by¢ zaburzone przez réznice wystepujace miedzy
ocenianymi grupami, takie jak stosowanie standardowe-
go frakcjonowania lub hiperfrakcjonowania dawki oraz
radioterapii poprzedzajacej operacje lub PORT.

US Intergroup 013917** bylo randomizowanym ba-
daniem III fazy z grupa kontrolng, podczas ktérego cho-
rym na potwierdzonego badaniem histopatologicznym
NSCLC w stopniu zaawansowania IIIA pN2 podawano
jednoczesng chemioterapie (dwa kursy cisplatyny w daw-
ce 50 mg/m2 w 1, 8, 29 i 36 dniu lgcznie z etopozydem
w dawce 50 mg/m2 w dniach 1-§ i 29-33) z radioterapia
(45 Gy), po czym kwalifikowano ich albo do zabiegu
operacyjnego, albo do chemioterapii skojarzonej z rady-
kalnag radioterapia (zwickszanie dawki bez przerwy
do 61 Gy). Nie stosowano leczenia operacyjnego. W obu
grupach podawano tez dwa dodatkowe kursy leczenia
cisplatyna i etopozydem. Celem badania byta ocena, czy
wlaczenie operacji do schematu postepowania wydtuzy
przezycie chorych w poréwnaniu z obserwowanym
po wylacznej radiochemioterapii, ponadto okreslenie
toksyczno$ci leczenia w obu grupach oraz ujawnienie
przyczyn miejscowych i odlegtych nawrotéw nowotwo-
ru. Dodanie operacji do schematu leczenia nie poprawi-
o wyraznie przezycia catkowitego, mimo ze w grupie,
w ktorej skojarzono trzy metody, przezycie bez progre-
sji nowotworu bylto znaczaco lepsze, a czesto$¢ wystepo-
wania wylacznie miejscowych nawrotéw mniejsza. Co
ciekawe, chociaz stopiefi zaawansowania raka w $r6d-
piersiu klinicznie zostat zredukowany az u 48% chorych
przydzielonych do grupy leczonej trzema metodami,
po zastosowaniu radioterapii w dawce 45 Gy catkowitg
odpowiedz patologiczng stwierdzono zaledwie u 14%,
co sugeruje, ze dawka napromieniania byla nieadekwat-
na. Najbardziej prawdopodobna przyczyng braku popra-
wy wynikéw byt duzy odsetek zgonéw chorych
po usunieciu pluca, gtéwnie z powodu ostrego zespotu
zaburzefi oddechowych i innych nieprawidfowosci ze
strony uktadu oddechowego. Kolejnymi przyczynami
moga by¢ niedostateczna moc badania oraz rzadsze sto-
sowanie chemioterapii uzupetniajacej w grupie chirur-
gicznej. Nie wiadomo jednak, czy chemioterapia
konsolidacyjna wywarta jakikolwiek wptyw na przezy-
cie w grupie leczonej bez operacji. Autorzy przeprowa-
dzili dostosowang analize eksploracyjng poréwnujaca
grupe operowang z leczong zachowawczo, po czym wy-
sunieto hipoteze, ze skojarzone leczenie trzema metoda-
mi moze przynie$¢ korzy$¢, jesli po radiochemioterapii
indukcyjnej wykonuje si¢ doszczetng lobektomig, a nie
usuwa cale ptuco, taka operacja przyczynia sie bowiem
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do zwiekszenia umieralnosci okotooperacyjnej. Ta anali-
za moze by¢ jednak stronnicza, poniewaz nie uwzgled-
niono w niej innych czynnikéw rokowniczych, takich jak
pleé, wiek i markery biologiczne.

Spanish Neoadjuvant or Adjuvant Chemotherapy in
Patients With Operable Non-Small-Cell Lung Cancer
(NATCH)!? to wieloosrodkowe randomizowane bada-
nie III fazy o trzech ramionach. Jego celem byto okre-
Slenie, czy zastosowanie trzech kurséw paklitakselu
z karboplatyng po operacji lub przed nig poprawi 5-let-
nie przezycie bez objawéw nowotworu (disease-free
survival, DFS) w poréwnaniu z leczeniem polegajacym
wylacznie na operacji wéréd chorych na raka w klinicz-
nym stopniu zaawansowania [A (T >2 cm), IB, I11 T3 N1.
Do badania wigczono 624 chorych, z ktorych 58 (29%)
przydzielono losowo do grupy pierwotnej operacji,
a u 35 (19%) chorych przydzielonych do ramienia
poprzedzajacej operacje chemioterapii nieoczekiwanie
rozpoznano raka w stopniu p >IIIA N2, mimo innej
oceny w trakcie klinicznego ustalania stopnia za-
awansowania. Zaplanowang chemioterapie otrzymato
90% chorych z ramienia leczenia neoadiuwantowego.
We wszystkich ramionach badania toksyczno$¢ chemio-
terapii, odsetki resekcyjno$ci nowotworu, rodzaje opera-
¢ji oraz umieralno§¢ po zabiegu byly podobne.
W poréwnaniu z leczeniem chirurgicznym poprzedzaja-
ca operacje chemioterapia wydawala si¢ skutkowac nie-
znamienng poprawa DFS. Po 3 latach obserwowano
poprawe DFS 0 6,5%, po 5 latach za$ o 4,2%. Korzysci
wynikajjce z zastosowania chemioterapii przed operacja
obserwowano jedynie wéréd chorych na raka w stopniu
zaawansowania T3 N1. Nie s3 dostepne dane pochodza-
ce od chorych, u ktérych nieoczekiwanie w badaniu hi-
stopatologicznym rozpoznano stopiefi pN2.

Podczas badania III fazy IFCT 000220 w grupie
528 chorych na resekcyjnego NSCLC poréwnywano
przed- i pooperacyjna chemioterapie prowadzong
wedlug dwoch schematéw (gemcytabing i cisplatyna
z paklitakselem i karboplatyng). Gléwnym punktem
koficowym byto poréwnanie przezycia catkowitego mie-
dzy dwiema strategiami leczenia (2 kursy + 2 kursy
u wykazujacych odpowiedz przed operacja vs 2 kursy
przed operacjg + 2 kursy po operacji u wykazujacych
odpowiedz). Drugorzedowymi punktami koficowymi
byty odsetki odpowiedzi, dziatania niepozadane oraz ja-
kos¢ zycia. Rak w stopniu zaawansowania p >IIIA wy-
stepowal tylko u 17 (3%) chorych. Autorzy uznali, ze
podanie czterech kurséw chemioterapii przed operacja
jest mozliwe do przeprowadzenia. Niezaleznie od wybo-
ru strategii leczenia umieralnoéé pooperacyjna byta
niewielka. Podanie czterech kursow chemioterapii
przed operacja chorym odpowiadajacym na leczenie
przyczynialo sie do lepszego przestrzegania zaleceii. Mie-
dzy grupami chemioterapii przed- i pooperacyjnej nie
obserwowano roznic w zakresie przezycia catkowitego
ani DFS. Nie s3 dostepne dane swoiste dla stopnia za-
awansowania nowotworu.
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Chemioterapia adiuwantowa

Odnaleziono jedno badanie retrospektywne, jedno
pilotazowe, jedno badanie II fazy i trzy badania
III fazy,19:23-26

W retrospektywnym badaniu Carretero i wsp.23 oce-
niali skuteczno$¢ kliniczng i profil toksycznosci chemio-
terapii adiuwantowej opartej na pochodnych platyny
i taksoidach w grupie 41 chorych po doszczetnym usu-
nigciu NSCLC w stopniu zaawansowania IB-IITA.
Stopien patologicznego zaawansowania raka IIIA rozpo-
znano u 27% chorych. W okresie obserwacji, ktérego
mediana wyniosta 18,2 miesigca (zakres 35,1-46,5),
u 26 chorych (63%) nie wystepowaly objawy czynnego
nowotworu, a 32 chorych zylo (78%). Mediana czasu
DFS wyniosta 12,1 miesigca (95% przedzial ufnosci
[PU] 9,8-14,9). Do czasu przeprowadzenia analizy nie
osiggnieto mediany czasu przezycia catkowitego. Zda-
niem autoréw badania u chorych na NSCLC w stopniu
zaawansowania pIB-IIIA uzupetniajaca doszczetng resek-
cje nowotworu chemioterapia oparta na pochodnych
platyny i taksoidach jest wykonalna, dobrze tolerowana
i mozna ja stosowac u wiekszosci chorych. Nie s3 do-
stepne dane swoiste dla stopnia zaawansowania nowo-
tworu.

Tibaldi i wsp.2* przeprowadzili badanie pilotazowe
z udziatem 22 chorych oceniajgce skutecznosé i nasilenie
dziatan niepozadanych uzupetniajacej chirurgie chemio-
terapii zlozonej z cisplatyny i gemcytabiny u chorych
po radykalnym wycigciu NSCLC w stopniu zaawanso-
wania pIB-III. U polowy uczestnikéw badania nowotwor
byt w stopniu zaawansowania IIIA. Autorzy stwierdzili,
ze adiuwantowe leczenie schematem kojarzacym cispla-
tyne i gemcytabing jest wykonalne i dobrze tolerowane.
Nie przedstawiono danych swoistych dla stopnia za-
awansowarnia nowotworu.

Stinchcombe i wsp.25 opublikowali wyniki wielo-
oS$rodkowego badania II fazy, podczas ktérego po opera-
cji stosowano karboplatyne i docetaksel. Cztery kursy
leczenia schematem zlozonym z tych lekéw podano
72 chorym, ktérzy przebyli resekcje NSCLC, byli
w dobrym stopniu sprawnosci, a czynnos$¢ narzadéw
wewnetrznych byla prawidlowa. Nowotwor byt w stop-
niu zaawansowania pIIIA u 22% chorych. Nie obserwo-
wano zgondéw spowodowanych leczeniem, a gléwne
dziatania niepozadane dotyczyly uktadu krwiotworczego
(neutropenia 4 stopnia u 42% chorych i goraczka
neutropeniczna u 11%). Zdaniem autoréw badania po
zastosowaniu leczenia wspomagajacego czynnikiem
stymulujacym kolonie granulocytéw (granulocyte colony-
-stimulating factor, G-CSF) profil toksycznosci byt mo-
zliwy do zaakceptowania, a wigkszos¢ chorych otrzyma-
ta cztery kursy chemioterapii w ciggu 12 tygodni.

Podczas badania III fazy Gottfried i wsp.2® oceniali
role chemioterapii adiuwantowej u chorych na NSCLC
w stopniu zaawansowania IIB-IITA/B. Badanie to zakon-
czono przedwcze$nie z uwagi na niedostateczny nabor
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uczestnikow. Po trzech kursach leczenia winorelbing (N),
ifosfamidem/mesna (I) i cisplatyng (P) (NIP) chorych
operowano, po czym w ciggu kolejnych 45 dni przydzie-
lano losowo do grupy otrzymujacej dwa dodatkowe kur-
sy NIP lub do grupy obserwowanej. Wéréd 107 chorych
poddanych operacji 37 przydzielono losowo do ramienia
dodatkowego leczenia, za$§ 42 do ramienia obserwo-
wanego. Nie stwierdzono rdéznic miedzy wynikami
uzyskanymi w obu grupach, ale dane te nalezy interpre-
towaé ostroznie, poniewaz wérdd uczestnikow nie
wyrdzniono podgrup w zaleznosci od stopnia zaawan-
sowania nowotworu.

We wspomnianym wyzej badaniu NATCH!® u cho-
rych na NSCLC w stopniu klinicznego zaawansowania
IA (T >2 cm), IB, Il i T3 N1 poréwnywano skutecznos¢
uzupetnienia operacji trzema kursami paklitakselu i karbo-
platyny z wyfacznym leczeniem chirurgicznym. Mimo
starannej oceny klinicznego stopnia zaawansowania
u 58 (29%) chorych z ramienia wylacznej chirurgii
i 46 (23%) z ramienia chemioterapii adiuwantowej nie-
oczekiwanie rozpoznano stopiefi zaawansowania raka
p 2IIIA N2. Zaplanowang chemioterapi¢ adiuwantowa
przeprowadzono wedlug zatozonego planu u 66% cho-
rych. Toksyczno$¢ chemioterapii, odsetki resekcyjnosci
nowotworu, techniki chirurgiczne i umieralno$¢ poopera-
cyjna byly w obu ramionach podobne. Nie s3 dostepne
zadne dane swoiste dla stopnia zaawansowania raka u cho-
rych z grupy pN2. Chorzy na raka w stopniu zaawanso-
wania T3 N1 nie odniesli korzy$ci w wyniku zastosowania
chemioterapii adiuwantowe;.

OMOWIENIE | OBSZARY PRZYSZtYCH BADAN

Rola chirurgii w leczeniu chorych na NSCLC w stop-
niu zaawansowania IIIA N2 budzi kontrowersje, ale jesz-
cze wieksze watpliwosci dotycza optymalnego czasu
zastosowania chemioterapii okotooperacyjnej. Na pod-
stawie poréwnania dostepnych dowodéw dotyczacych
obu strategii (tj. chemioterapii neoadiuwantowej i adiu-
wantowej) okre§lono nastepujace wnioski:

1. Populacje chorych uczestniczacych w badaniach
dotyczacych chemioterapii neoadiuwantowej i ad-
iuwantowej byty odmienne z powodu zmian kli-
niczno-patologicznego stopnia zaawansowania
nowotworu w wyniku niewlaéciwego okreslenia
stopnia klinicznego zaawansowania. Roznice te
moga by¢ nawet wieksze podczas ponownej oceny
stopnia zaawansowania po leczeniu indukcyjnym,
dla ktérego nie opracowano dotad wytycznych.
Te stronnicza zmiang stopnia zaawansowania za-
burza ponadto wprowadzenie nowej klasyfikacji
International Union Against Cancer (UICC 7,27
w ktorej stopiett T4 NO-1 bedzie dotgczony do pod-
stopnia IIIA.

2. Zastosowanie nowych technologii ulatwiajgcych
ustalenie klinicznego stopnia zaawansowania no-
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wotworu, takich jak PET, fuzja PET/TK, endosko-
powa ultrasonografia i biopsja cienkoigtowa,
zwicksza doktadno§é pierwotnego i wtornego
okreslania stopnia zaawansowania. Coraz czesciej
bedzie mozliwe rozpoznanie potwierdzonej mi-
kroskopowo cechy N2, co wplynie na odr6znia-
nie podgrup IIIA, , od IlIA;. Dzigki zastosowaniu
tych technologii zwiekszy sie liczba chorych z tzw.
minimalnym stopniem zaawansowania N2, u kt6-
rych dawniej wykonywano natychmiastowy
operacje. Niektérzy prawdopodobnie uznajg te
nowotwory za resekcyjne, ale dane uzyskane
u chorych na nowotwory narzadéw glowy i szyi
wskazuja, ze odsetek wyleczeni regionalnych jest
po radiochemioterapii wiekszy, jesli przerzuty
w wezlach chfonnych maja ograniczony zakres niz
wowczas, gdy sa one masywne i liczne. Brakuje
wprawdzie danych pochodzacych od chorych
na NSCLC, ale przeniesienie do tej grupy wspo-
mnianych wynikéw moze sprawié, ze jednoczesna
radiochemioterapia stanie si¢ atrakcyjng metoda
leczenia w takiej sytuacji kliniczne;j.

3. Brakuje standaryzowanej definicji technicznie re-
sekcyjnego stopnia zaawansowania nowotworu N2.
Poniewaz leczenie skojarzone przynosi korzysé je-
dynie chorym, u ktdérych stopiefi zaawansowania
ulegl zmniejszeniu, coraz wigksze zainteresowanie
wzbudza ponowna ocena zaawansowania raka
w zakresie $rodpiersia za pomocg metod obrazo-
wania i endoskopii. Stwierdzono jedynie ograni-
czong zalezno$¢ miedzy odpowiedzig widoczng
w TK a rzeczywistym zmniejszeniem stopnia pato-
logicznego zaawansowania nowotworu, natomiast
catkowita odpowiedz patologiczna zdarza sie na-
wet u chorych, u ktérych klinicznie wykazano jedy-
nie stabilizacje nowotworu.2? Opinie dotyczace
wystarczajacej doktadnosci PET-TK w przewidy-
waniu zmniejszenia stopnia zaawansowania nowo-
tworu w $rodpiersiu s3 niejednoznaczne. Kilku
autoréw stwierdzito, ze zmniejszenie metabolizmu
glukozy przez pierwotny nowotwor, mierzone
standaryzowang warto$cig wychwytu (standarized
uptake value, SUV__ ), pozwala przewidzie prze-
zycie i patologiczng odpowiedz. Czutosé, swoisto§é
i doktadno$¢ PET-TK w przewidywaniu zmniejsze-
nia stopnia zaawansowania raka w $rédpiersiu
u chorych z potwierdzonym zajeciem N2 byly
mniejsze niz podczas wstepnego okreSlania za-
awansowania.2?31 De Leyn i wsp.32 prospektyw-
nie wykazali, ze fuzja PET-TK umozliwia znacznie
doktadniejszg ponowng ocene weztéw chtonnych
srodpiersia niz TK, PET lub powt6rne wzierniko-
wanie $rodpiersia, ale doktadno$é metody nadal
wynosi zaledwie 83%. Wyniki te s3 gorsze od opi-
sywanych poczatkowo wynikow EBUS lub EUS
W ponownej ocenie stopnia zaawansowania raka
w érodpiersiu po leczeniu indukcyjnym.33:34

Onkologia po Dyplomie * Tom 7 Nr 3, 2010

Mozna oczekiwaé, ze minimalnie inwazyjne tech-
niki EBUS i EUS zmienig zakres ponownej oceny
érédpiersia w niedalekiej przyszlosci.3d

4. Obecne systemowe leczenie indukcyjne jest nie-

doskonate. W Korei i Szwajcarii trwaja badania
poréwnujace optymalng intensywno$¢ takiego le-
czenia. Nie wiadomo, czy nowe leki cytotoksycz-
ne umozliwig uzyskanie lepszych wynikéw,
poniewaz wiekszo§¢ lekow trzeciej generacji, po-
dawanych w schematach skojarzonej chemiotera-
pii, wydaje si¢c wykazywaé podobng skuteczno$é
u chorych na NSCLC zaawansowane miejscowo.
Wielu autoréw oczekuje zwiekszenia skuteczno-
$ci postepowania dzieki wigczeniu do standardo-
wego leczenia indukcyjnego lekéw o dziataniu
ukierunkowanym molekularnie. Leczenie to mo-
globy by¢ stosowane jednoczesnie z radioterapia
lub po jej zakoficzeniu. Podczas badania przepro-
wadzonego przez Southwest Oncology Group
(SWOG)3¢ zastosowanie takiego leczenia po
radioterapii okazalo sie nieskuteczne. Uczestni-
czyli w nim chorzy na raka w III stopniu zaawan-
sowania, ktoérych leczono konsolidacyjnie
docetakselem po zakoficzeniu radiochemiotera-
pii, po czym przydzielano losowo do grupy otrzy-
mujacej gefitynib, doustny drobnoczasteczkowy
inhibitor receptora naskérkowego czynnika wzro-
stu (epidermal growth factor receptor, EGFR) lub
do grupy placebo. Odnotowano negatywny
wplyw gefitynibu.

Dotaczenie radioterapii do leczenia chirurgicznego
i chemioterapii stwarza dodatkowe problemy, poniewaz
stwierdzono, ze napromienianie zastosowane po operacji
tylko nieznacznie wptywa na ryzyko miejscowego nawro-
tu, natomiast radiochemioterapia indukcyjna zmniejsza
stopiefl zaawansowania raka w §rodpiersiu i zwieksza od-
setek catkowitych odpowiedzi patologicznych. S to dwa
czynniki rokownicze pozwalajgce przewidzie¢ wynik usu-
nigcia zmian w stopniu zaawansowania N2. Znaczenie
PORT u chorych na raka w stopniu pIITA N2 jest obec-
nie przedmiotem randomizowanego badania.3” Staly
postep technologiczny radioterapii pozwala na uzyskiwa-
nie coraz lepszego odsetka wyleczei miejscowych.
Nowoczesne techniki umozliwiajg tez doktadniejsze
ukierunkowanie wigzki i precyzyjne napromienianie
wybranych objetodci tarczowych wiekszg dawka, dzieki
czemu toksyczno§¢ zwigzana z radioterapig jest mniejsza.
Czterowymiarowa radioterapia oraz precyzyjne kontu-
rowanie objetosci napromienianej stwarza nadzieje cho-
rym na wykorzystywanie schematéw z intensyfikacja
dawkowania u chorych na NSCLC w III stopniu zaawan-
sowania.

Brak danych nakazuje podjecie randomizowanych
badai poréwnujacych chemioterapie neoadiuwantowsg
i adiuwantows, ktére umozliwia okreslenie optymalne-
go czasu i intensywnoSci leczenia systemowego. Mato
prawdopodobne jest jednak, by kiedykolwiek przepro-
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NSCLC w stopniu 1A N2

A, A,

A, A,

Przerzuty w weztach
chtonnych

Przerzuty w weztach chtonnych
(pojedyncza grupa) rozpoznane

Przerzuty w weztach chtonnych
(jedna lub wiecej grup)

Rozlegte lub nieruchome
liczne pakiety weztéw

na pochodnych platyny, gdy dobry stan ogéiny

Rozwazenie radioterapii adiuwantowe;j
po chemioterapii, by zmniejszy¢ ryzyko
miejscowego nawrotu po niedoszczetnej
resekc;ji

na pochodnych platyny

Y

Lobektomia, jedynie u chorych

ze zmniejszeniem stopnia
patologicznego choroby w weztach
chtonnych $rédpiersia, w ramach

Nie:

sekwencyjna

przypadkowo rozpoznane w trakcie operacji rozpoznane w trakcie chionnych N2
w ostatecznym badaniu okreslania stopnia klinicznego
histopatologicznym po resekcji zaawansowania raka
Dobry stan
ogolny
/ Y i prawidtowa
Ukoriczenie zaplanowanej resekcji ptuca Skierowanie do oceny zespotu €zynnosc
i limfadenektomii $rédpiersiowej wielospecjalistycznego piuc
Y Y Y Y
Chemioterapia adiuwantowa oparta Chemioterapia skojarzona oparta Tak:

definitywna jednoczesna
radiochemioterapia

radiochemioterapia

badania klinicznego w o$rodkach
z duzym do$wiadczeniem

Algorytm postepowania z chorymi na niedrobnokomérkowego raka ptuca w stopniu zaawansowania I11A N2.

NSCLC — niedrobnokomdrkowy rak pluca.

wadzono takie badania, wymagatyby bowiem, po ran-
domizagji chorych na raka w klinicznym stopniu zaawan-
sowania IIIA;, wykonania operacji i zastosowania
adiuwantowej chemioterapii i/lub radioterapii u wszyst-
kich chorych przydzielonych do jednej z grup oraz ope-
rowania tylko nielicznych chorych z drugiej grupy, gdy
ponowna ocena wykaze zmniejszenie stopnia zaawanso-
wania raka w §rodpiersiu. Dwoma innymi utrudnienia-
mi w prowadzeniu tych badaf sa panujaca obecnie
réznorodno$é metod oceny i ponownej oceny stopnia

zaawansowania raka oraz konieczno$¢ zgromadzenia
wielu uczestnikéw. Istnieje duze prawdopodobiefistwo,
ze obserwowane roznice okaza sie niewielkie i nie ode-
graja wiekszej roli w praktyce klinicznej. Ponadto wpro-
wadzenie nowych lekéw o ukierunkowanym dziataniu,
podawanych zaréwno przed, jak i po operagji, a takze
ulepszonych technik napromieniania jest réwniez zagad-
nieniem wymagajacym oceny w dalszych badaniach.
Poniewaz indukcyjna radiochemioterapia z uzyciem
dawki 45-50 Gy przynosi tylko nieznaczny odsetek cal-
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kowitych odpowiedzi patologicznych, chirurgia moze
mieé znaczenie zaréwno konsolidujace, jak i ratujace
u chorych z miejscowym nawrotem.

PODSUMOWANIE

Korzysci wynikajace z zastosowania neoadiuwanto-
wego i adiuwantowego leczenia u chorych na NSCLC
oceniano wprawdzie w wielu badaniach, ale zgromadzo-
ne dowody nie pozwalaja na zmiane obowiazujacych
obecnie zalecefi dotyczacych postepowania w przypadku
stopnia zaawansowania IIIA N2, ktérego rozpoznanie
potwierdzono wynikiem biopsji.

Onkolodzy jednomyslne opowiadaja si¢ za rutyno-
wym stosowaniem chemioterapii opartej na cisplatynie
u chorych, u ktérych nieoczekiwanie stwierdzono
stopiefi zaawansowania pN2 (podgrupy IIIA, i IIIA,).
U chorych na NSCLC w stopniu pIIIA wykorzystanie
PORT budzi kontrowersje i jest zalecane jedynie wow-
czas, gdy resekcja mogta byé niedoszczetna. Towarzy-
stwa onkologiczne w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie
nie zalecajg stosowania PORT po doszczetnym wycie-
ciu nowotworu, brakuje bowiem danych pochodzacych
z prospektywnych randomizowanych badas klinicznych
oceniajacych skuteczno$é¢ tej metody.3? Wytyczne
British National Collaborating Centre for Acute Care
zalecaja chemioterapie i radykalna radioterapie jako le-
czenie z wyboru w wybranej grupie chorych na raka
w stopniu zaawansowania IIIA oraz operacj¢ w polacze-
niu lub bez PORT albo adiuwantowej chemioterapii
u niektérych chorych. Wytyczne odradzaja natomiast
stosowanie chemioterapii przedoperacyjnej u chorych,
ktérzy nie uczestnicza w badaniach klinicznych.*0
Trzeba jednak dodaé, ze wytyczne te nie odnoszg si¢
swoiScie do chorych na raka w stopniu zaawanso-
wania pN2.

U chorych na NSCLC w stopniu IIIA N2 Europe-
an Society of Medical Oncology zaleca podawanie
przed operacja skojarzonej chemioterapii opartej na
cisplatynie.*! W ponownej ocenie stopnia zaawanso-
wania nalezy wykorzystywaé badanie TK klatki
piersiowej i nadbrzusza, za$§ materiat do badan cyto-
patologicznych pobieraé ze §rodpiersia metodami mi-
nimalnie inwazyjnymi. U chorych z utrzymujacym sie
stopniem N2 po chemioterapii przydatno$¢ operacji
jest watpliwa. Wytyczne te nie odnoszg sie jednak swo-
iScie do definitywnej radiochemioterapii, a biorac
pod uwage dotychczasowe dowody, ich warto§é wy-
maga dalszej oceny.

American College of Chest Physicians (ACCP) przed-
stawito najstaranniej udokumentowane i uaktualnione,
oparte na dowodach wytyczne dotyczace leczenia
chorych na NSCLC w stopniu zaawansowania IIIA.°
U chorych na raka w stopniu IIIA N2, ustalonym
przed operacja, ACCP nie zaleca stosowania leczenia in-
dukcyjnego, a nastepnie operacji, z wyjatkiem uczestni-

Onkologia po Dyplomie * Tom 7 Nr 3, 2010

kéw badafi klinicznych. Ponadto, mimo ze indukcyjna
chemioterapia, a potem operacja wydaja sie wykonalne
u chorych na raka ptuca w stopniu zaawansowania IIIA,
opublikowane dotad dane nie potwierdzaja przydatnosci
standardowego wykorzystywania takiego postepowania
w tej grupie chorych.

Wytyczne onkologiczne National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) w Stanach Zjednoczonych
uznajg za stuszne uzyskanie dowodéw I kategorii dla za-
stosowania jednoczesnej radiochemioterapii u chorych
na NSCLC w stopniu T1-3 N2 oraz dowodéw kategorii
IIB dla wykonania operacji u chorych, u ktérych nie na-
stapita progresja nowotworu po podaniu indukeyjnej
chemioterapii lub radiochemioterapii z powodu NSCLC
w stopnin T1-2 N2.42

Podsumowujac, wytyczne te wskazuja na ograniczo-
ng role natychmiastowej operacji u chorych na raka
w stopniu zawansowania IIIA N2, udokumentowane-
go przed operacja, zalecajg natomiast zastosowanie
systemowego leczenia indukeyjnego, polaczonego z le-
czeniem loko-regionalnym lub poprzedzajacym je.
Postepowanie takie mialoby polegaé na radykalnej ra-
dioterapii, a u wybranych chorych na operacji. Chociaz
chirurgiczne wyciecie nowotworu po leczeniu induk-
cyjnym z pewnoscig moze by¢ radykalne i poprawic
przezycie, nie wiadomo, czy jest skuteczniejsze od no-
woczesnej, radykalnej radioterapii. Nie okreslono
ostatecznie optymalnego leczenia chorych na miejsco-
wo zaawansowanego NSCLC. Panuje prze$wiadczenie,
ze nowoczesna radioterapia stosowana jako cze$¢ sko-
jarzonego leczenia chorych na raka w III stopniu za-
awansowania pozwoli na uzyskanie lepszych wynikéw.
Podobne s3 oczekiwania wobec doboru chorych do
adiuwantowego stosowania chemioterapii, lekow
o ukierunkowanym dziataniu lub szczepionek, na
podstawie wynikéw oznaczania markeréw biologicz-
nych. Na rycinie przedstawiono algorytm postepowa-
nia z chorymi na NSCLC w stopniu zaawansowania
IITA N2 stosowany w oSrodku, w ktérym pracuja
autorzy artykutu.

Od 1986 r., gdy C. Mountain wprowadzit pojecie
stopnia zaawansowania IIIA, mineto ponad 20 lat.
U chorych na raka w stopniu pllIA,, po radykalnym
usunieciu nowotworu zawsze nalezy zastosowaé che-
mioterapie adiuwantows. Po leczeniu indukcyjnym
u chorych na raka w stopniu cIlIA; operacja powinna
by¢ radykalna, nie wiadomo jednak, czy ma ona prze-
wage nad wspoélczesng radykalng radioterapia. Chorym
trzeba przedstawié obie mozliwosci leczenia, biorac
pod uwage dostepno$é metod, do§wiadczenie oraz po-
wiktania leczenia. Nie nalezy sie sprzeciwiaé zastoso-
waniu konsolidujgcego leczenia zachowawczego, nawet
po zmniejszeniu stopnia zaawansowania nOwotworu.
Nie powinno si¢ tez bezkrytycznie zalecaé chirurgiczne-
go leczenia u chorych na raka w stopniu IITA N2 ani
stosowac jakichkolwiek restrykcji. Jesli wybiera sie
postepowanie, ktérego czescia jest operacja, nalezy ja
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przeprowadzi¢ w odpowiednim o$rodku, w ktdérym wy-
konuje si¢ wiele takich zabiegdw, najlepiej w ramach
badania klinicznego. W miar¢ mozliwosci nalezy unikaé
usuwania catego ptuca, konieczne jest natomiast wycie-
cie wezléw chlonnych $rédpiersia. Operacje mozna
przeprowadzi¢ jedynie po zmniejszeniu stopnia za-
awansowania nowotworu w Srddpiersiu dzieki skoja-
rzonej chemioterapii opartej na cisplatynie, najlepiej
polaczonej z nowoczesng radioterapia. Jesli radiotera-
pia nie byta czescig postepowania indukcyjnego, po-
winno sie j3 zastosowaé po operacji u chorych,
u ktérych pierwotny nowotwér usunieto niedoszczet-
nie lub utrzymuja sie przerzuty w §rddpiersiu.
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