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CEL PRACY
W ostatniej dekadzie w wielu randomizowanych badaniach oceniano korzyści wynikające
z zastosowania neoadiuwantowej i adiuwantowej chemioterapii u chorych
na niedrobnokomórkowego raka płuca. Autorzy niniejszego artykułu analizują najnowsze dane
dotyczące chemioterapii stosowanej w okresie okołooperacyjnym u chorych
na niedrobnokomórkowego raka płuca w stopniu zaawansowania IIIA N2, a także dalsze
kierunki badań dotyczących tego zagadnienia.

OSTATNIE ODKRYCIA
Zidentyfikowano i omówiono cztery badania retrospektywne, dwa badania II fazy i cztery
badania III fazy dotyczące chemioterapii neoadiuwantowej, a także jedno badanie
retrospektywne, dwa badania II fazy i dwa badania III fazy poświęcone chemioterapii
adiuwantowej.

PODSUMOWANIE
Uzyskane dotąd dowody naukowe nie pozwalają na zmianę obowiązujących obecnie zaleceń
dotyczących postępowania u chorych na potwierdzonego wynikiem biopsji
niedrobnokomórkowego raka płuca w stopniu zaawansowania klinicznego IIIA N2.
Preferowaną metodą leczenia pozostaje radiochemioterapia. Nie udowodniono wyższości
chirurgii skojarzonej z chemioterapią neoadiuwantową lub adiuwantową nad napromienianiem.
U chorych, u których nieoczekiwanie rozpoznaje się raka w stopniu zaawansowania pN2 mimo
właściwej przedoperacyjnej diagnostyki śródpiersia, powinna być stosowana adiuwantowa
chemioterapia oparta na cisplatynie, a być może również uzupełniająca resekcję radioterapia.
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WPROWADZENIE

Chorzy na niedrobnokomórkowego raka płuca (nonsmall cell lung cancer, NSCLC) w stopniu zaawansowania IIIA two-
rzą niejednorodną grupę złożoną z chorych na nowotwory ograniczone do płuca (T3 N1), ale także chorych, u których wy-
stępują przerzuty w węzłach chłonnych śródpiersia po tej samej stronie (T1-3 N2). U około 10-15% chorych na nowo
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rozpoznanego NSCLC ustalony stopień zaawansowania to
IIIA N2.1,2•• W tej grupie znajdują się zarówno nowotwo-
ry pierwotnie kwalifikowane do resekcji z subklinicznymi
mikroprzerzutami stwierdzonymi w węzłach chłonnych, jak
też przypadki pierwotnie nieresekcyjne z rozległymi wielo-
ogniskowymi przerzutami do węzłów chłonnych. Uwzględ-
niając tę znaczną różnorodność, wśród chorych na NSCLC
w stopniu zawansowania IIIA N2 wyróżniono pięć pod-
grup (tab. 1).2•• W niniejszym artykule omówiono szcze-
gółowo jedynie chorych z przerzutami do węzłów
chłonnych śródpiersia (zarówno pojedynczymi, jak i mno-
gimi, podgrupa IIIA3), wykrytymi w chwili rozpoznania no-
wotworu zarówno na podstawie pozytonowej tomografii
emisyjnej z użyciem fluorodezoksyglukozy (fluorodeoxy-
glucose-positron emission tomography, FDG-PET), jak
i mediastinoskopii lub innych technik umożliwiających po-
branie wycinków z węzłów chłonnych śródpiersia.

Leczenie chorych na NSCLC w III stopniu zaawan-
sowania wymaga podjęcia działań mających na celu wy-
leczenie zarówno miejscowe, jak i układowe. Jeśli jest to
niekwalifikujący się do resekcji rak w stopniu IIIA N2,
standardowo stosuje się jednoczesną radiochemioterapię
opartą na pochodnych platyny. Rola leczenia chirurgicz-
nego u chorych z podgrupy IIIA3, u których nowotwór
uznaje się za resekcyjny, budzi kontrowersje. Uważa się,
że u niektórych chorych pierwotna operacja jest korzyst-
na, mimo że u większości z nich wkrótce pojawiają się
miejscowe nawroty nowotworu i/lub przerzuty odległe.
Złe wyniki dotyczące przeżycia po wyłącznej operacji
przyczyniły się do podjęcia wysiłków zmierzających
do uzupełnienia leczenia chirurgicznego chemioterapią
i/lub radioterapią.

W kilku randomizowanych badaniach stwierdzono
poprawę przeżycia chorych po doszczętnym usunięciu
NSCLC dzięki zastosowaniu uzupełniającej chemiotera-
pii. Dowody na to przedstawiono w przeprowadzonej
niedawno metaanalizie, w której w podgrupie chorych
na raka w stopniu zaawansowania pIIIA (głównie,
choć nie wyłącznie, pN2) wykazano zmniejszenie ryzyka
zgonu o 17-20% i poprawę odsetka 5-letniego przeżycia
o 13-15%.3•,4 Korzystny wpływ na przeżycie całkowite
był jednak mniej wyraźny w metaanalizie danych poszcze-
gólnych uczestników randomizowanych badań dotyczą-
cych pooperacyjnej chemioterapii,5 ale włączono do niej
również chorych, u których po operacji zastosowano po-
prawiającą wyleczenia miejscowe radioterapię (postope-
rative radiotherapy, PORT). Stwierdzono, że zastosowanie
PORT u chorych z grupy pN2 nie poprawia wyraźnie
przeżycia, ale w niewielkim stopniu, choć znamiennie,
zmniejsza częstość występowania miejscowych nawro-
tów.2••,6 Wyniki analizy podgrup uczestników randomizo-
wanych badań dotyczących chemioterapii adiuwantowej,7
a także retrospektywnych badań populacyjnych,8 sugeru-
ją jednak korzystny wpływ PORT na przeżycie chorych
na raka w stopniu zaawansowania IIIA.

Teoretycznie chemioterapię neoadiuwantową cechu-
je przewaga nad chemioterapią uzupełniającą. Ta pierw-

sza sekwencja chemioterapii przyczynia się bowiem
do redukcji masy nowotworu i ułatwia jego doszczętne
wycięcie wraz z węzłami chłonnymi, zmniejszając w ten
sposób stopień zaawansowania raka. Ponadto dochodzi
do ograniczenia rozsiewu komórek nowotworowych
w trakcie operacji. Jest to także forma przeprowadzane-
go in vivo testu wrażliwości na chemioterapię oraz me-
toda zwiększająca akceptację leczenia przez chorych
i poprawiająca przestrzeganie przez nich zaleceń.2••,9
Potencjalną wadą neoadiuwantowej chemioterapii jest
jednak odroczenie usunięcia pierwotnego ogniska nowo-
tworu oraz zwiększenie ryzyka działań niepożądanych
i umieralności okołooperacyjnej.9

W dwunastu randomizowanych badaniach porówna-
no skuteczność neoadiuwantowej chemioterapii skojarzo-
nej z zabiegiem operacyjnym ze skutecznością wyłącznego
leczenia chirurgicznego u chorych na NSCLC w stopniu
zaawansowania IIIA z różnym zakresem zajęcia węzłów
chłonnych N2 (przegląd w Budrett i wsp.10). Wielu z tych
badań nie opublikowano w formie odrębnych doniesień.
Na podstawie łącznej analizy danych dotyczących przeży-
cia, uzyskanych w tych badaniach, można uznać, że
neoadiuwantowa chemioterapia skutkuje poprawą odset-
ka 5-letniego przeżycia z 6 do 14%. Wartość tej analizy
osłabiają jednak pewne czynniki zaburzające, takie jak he-
terogenne grupy chorych, niewielkie populacje włączane
do badań oraz różnorodność leczenia zastosowanego
po operacji.

Po uwzględnieniu stopnia zaawansowania nowotwo-
ru metaanaliza 10 randomizowanych badań z grupą
kontrolną11 wykazała bezwzględną poprawę odsetka
5-letniego przeżycia o 6-7% u chorych na NSCLC
w stopniu zaawansowania cIIIA (zwiększenie odsetków
przeżycia z 15-35 do 21-42%).10 Brakuje jednak danych
dotyczących odrębnie podgrupy chorych na raka w stop-
niu zaawansowania IIIA3.
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TABELA 1

Podgrupy chorych na raka w stopniu zaawansowania IIIA

Podgrupa Opis

IIIA0 T3 N1 lub T4 N0-1 bez zajęcia N2
IIIA1 Przerzuty w węzłach chłonnych rozpoznane

przypadkowo w badaniu histopatologicznym
tkanek usuniętych podczas operacji

IIIA2 Przerzuty w węzłach chłonnych (pojedyncza grupa)
rozpoznane w trakcie operacji

IIIA3 Przerzuty w węzłach chłonnych (jedna lub kilka
grup) rozpoznane przed torakotomią (na podstawie
mediastinoskopii, biopsji węzłów wykonanej inną
metodą lub badania FDG-PET)

IIIA4 Rozległe lub nieruchome liczne pakiety N2

FDG-PET – pozytonowa tomografia emisyjna z użyciem
fluorodezoksyglukozy. Zaadaptowano z Mignon i wsp.3
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Kontrowersje budzi nadal poprawa loko-regionalnej
skuteczności leczenia dzięki zastosowaniu chemioterapii
indukcyjnej powodującej redukcję stopnia zaawansowa-
nia IIIA3. Niektórych zaskakuje fakt, że zastosowanie
pierwotnej operacji, a następnie leczenia uzupełniające-
go nie przynosi równie dobrych lub nawet lepszych
wyników. W niniejszym artykule przeanalizowano naj-
nowsze dane dotyczące neoadiuwantowej i adiuwanto-
wej chemioterapii u chorych na NSCLC w stopniu
zaawansowania IIIA3. Dane zaczerpnięto z następują-
cych źródeł:

1. Z bazy danych PubMed po wpisaniu wymienio-
nych wyżej słów kluczowych. Ograniczono się
do doniesień opublikowanych w ciągu ostatnich
2 lat (2008-2009), w których stosowano leczenie
chirurgiczne (również jako składową postępowa-
nia). Następnie nadal selekcjonowano artykuły
tak, aby u co najmniej części leczonych chorych
NSCLC był w stopniu zaawansowania IIIA.

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 materiałów
opublikowanych przez nie w latach 2005-2008.

3. Ze streszczeń doniesień 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 wyżej słów kluczowych
i uwzględnieniu materiałów zawartych w punk-
tach 1 oraz 3.

5. Gdy tylko było to możliwe, ponownie analizowa-
no chorych na raka w stopniu IIIA N2 lub pod-
grupy IIIA3, biorąc pod uwagę najnowsze źródła
oraz kolejne wyniki uzyskane w tych samych gru-
pach badanych.

WYNIKI

Poniżej przedstawiono kilka badań poświęconych
neoadiuwantowej i adiuwantowej chemioterapii.
Na wstępie omówiono badania retrospektywnie, później
zaś badania II i III fazy.

Che mio te ra pia neo adiu wan to wa

Od na le zio no czte ry re tro spek tyw ne ba da nia, któ rych
uczest ni ków le czo no m.in. chi rur gicznie (tab. 2).12-16,
17••,19,20 Wy ni ki ba da nia Man so ura i wsp.12 su ge ru ją,
że re sek cja płu ca jest uza sad nio na na wet u cho rych,
u któ rych po che mio te ra pii in duk cyj nej utrzy my wa ły się
zmia ny N2. W po rów na niu wy ni ka mi, któ re uzy ska li
w swych gru pach cho rych Car ret ta i wsp.13 oraz Yap
i wsp.,14 nie stwier dzo no prze wa gi ra dio che mio te ra pii

nad wy łącz ną che mio te ra pią sto so wa ny mi ja ko le cze nie
in duk cyj ne. Po dob nie jak we wcze śniej szych ba da niach,
ope ra cja przy nio sła naj więk szą ko rzyść cho rym, u któ -
rych mo żli we by ło wy ko na nie re sek cji R0, uzy ska no
zmniej sze nie stop nia za awan so wa nia no wo two ru 
w za kre sie wę złów chłon nych oraz stwier dzo no cał ko -
wi tą od po wiedź pa to lo gicz ną (pa tho lo gic com ple te 
re spon se, pCR). Bra ku je jed nak da nych do ty czą cych tych
pod grup po cho dzą cych z ba dań ran do mi zo wa nych.21

Od na le zio no sześć ba dań pro spek tyw nych. W ba da -
niu I i II fa zy 15 wy ka za no, że hi per frak cjo no wa na ra dio -
te ra pia i che mio te ra pia po prze dza ją ce ope ra cję
u cho rych na NSCLC w stop niu za awan so wa nia IIIA lub
IIIB są bez piecz ne i do brze to le ro wa ne. Wśród 47 uczest -
ni ków ba da nia (u 31 cho rych rak był w stop niu IIIA N2)
u 28 prze pro wa dzo no kom plet ne za pla no wa ne le cze nie
trze ma me to da mi, w tym le cze nie chi rur gicz ne. Stwier -
dzo no, że u cho rych na za awan so wa ne go miej sco wo
NSCLC jest mo żli we za sto so wa nie tak agre syw ne go po -
stę po wa nia. Wy ko rzy sta nie hi per frak cjo no wa nej ra dio -
te ra pii jest atrak cyj ne w prak ty ce kli nicz nej, po nie waż
umo żli wia po da nie więk szej daw ki cał ko wi tej na pro mie -
nia nia bez wy dłu ża nia cał ko wi te go cza su le cze nia. Do -
stęp ne da ne do ty czą ce hi per frak cjo no wa nej ra dio te ra pii
sto so wa nej z za ło że niem in duk cyj nym nie wska zu ją jed -
nak na po pra wę wy ni ków le cze nia.18••,22 Pod czas ba da -
nia II fa zy Du dek i wsp.16 oce nia li ak tyw ność kli nicz ną
neo adiu wan to we go le cze nia kar bo pla ty ną, gem cy ta bi ną
i ta li do mi dem u 22 cho rych na NSCLC w stop niu za -
awan so wa nia IIB -IIIA. U 14 z nich (63%) rak był w stop -
niu za awan so wa nia IIIA. U 70% cho rych (n=14)
stwier dzo no czę ścio wą od po wiedź, u 20% (n=4) sta bi -
li za cję no wo two ru, a u 10% (n=2) je go pro gre sję. 
U 14 cho rych (70%) od no to wa no zmniej sze nie stop nia
za awan so wa nia ra ka, któ re umo żli wi ło wy ko na nie
10 re sek cji po je dyn cze go pła ta płu ca (45,5%), re sek cji
dwóch pła tów w po je dyn czym przy pad ku (4,5%) oraz
usu nię cia ca łe go płu ca u trzech cho rych (13,64%). Naj -
częst szym dzia ła niem nie po żą da nym ze stro ny ukła du
krwio twór cze go by ła neu tro pe nia 3 stop nia (55%).
Stwier dzo no, że pro fil bez pie czeń stwa te go ty pu le cze nia
był zbli żo ny do ob ser wo wa ne go po za sto so wa niu te go sa -
me go sche ma tu che mio te ra pii bez ta li do mi du. Bra ku je da -
nych swo istych dla stop nia za awan so wa nia no wo two ru.

W ran do mi zo wa nym ba da niu III fa zy prze pro wa dzo -
nym przez Ger man Lung Can cer Co ope ra ti ve Gro up18••

w gru pie 524 cho rych po rów ny wa no sku tecz ność le cze -
nia neo adiu wan to we go przy uży ciu jed no cze snej ra dio -
che mio te ra pii z wy łącz ną che mio te ra pią. W gru pie
wy łącz nej che mio te ra pii po ope ra cji sto so wa no uzu peł -
nia ją ce na pro mie nia nie w daw ce 54 Gy. Na si lo ne dzia -
ła nia nie po żą da ne i zgo ny ob ser wo wa no zna czą co
czę ściej w gru pie otrzy mu ją cej ra dio te ra pię przed ope -
ra cją, przy czym od se tek zgo nów po ope ra cji był nie mal
dwu krot nie więk szy (9 vs 4,5%), zwłasz cza po usu nię -
ciu ca łe go płu ca. Mi mo że in ten syw niej sze le cze nie in -
duk cyj ne zwięk sza ło od se tek pCR, nie zna la zło to
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prze ło że nia na po pra wę osta tecz nych wy ni ków. Na su wa
się też wąt pli wość, czy pCR mo że być su ro ga tem wy ni -
ku le cze nia. Tyl ko u 33% uczest ni ków te go ba da nia
NSCLC był w stop niu za awan so wa nia IIIA. Wy da je się,
że za rów no przed le cze niem in duk cyj nym, jak i po nim,
nie okre ślo no do kład nie kry te riów re sek cyj no ści no wo -
two ru, a wy ni ki po rów na nia dwóch sche ma tów po stępo -
wa nia in duk cyj ne go, che mio te ra pii i ra dio che mio te ra pii
mo gą być za bu rzo ne przez ró żni ce wy stę pu ją ce mię dzy
oce nia ny mi gru pa mi, ta kie jak sto so wa nie stan dar do we -
go frak cjo no wa nia lub hi per frak cjo no wa nia daw ki oraz
ra dio te ra pii po prze dza ją cej ope ra cję lub PORT.

US In ter gro up 013917•• by ło ran do mi zo wa nym ba -
da niem III fa zy z gru pą kon tro l ną, pod czas któ re go cho -
rym na po twier dzo ne go ba da niem hi sto pa to lo gicz nym
NSCLC w stop niu za awan so wa nia IIIA pN2 po da wa no
jed no cze sną che mio te ra pię (dwa kur sy ci spla ty ny w daw -
ce 50 mg/m2 w 1, 8, 29 i 36 dniu łącz nie z eto po zy dem
w daw ce 50 mg/m2 w dniach 1-5 i 29-33) z ra dio te ra pią
(45 Gy), po czym kwa li fi ko wa no ich al bo do za bie gu
ope ra cyj ne go, al bo do che mio te ra pii sko ja rzo nej z ra dy -
kal ną ra dio te ra pią (zwięk sza nie daw ki bez prze rwy
do 61 Gy). Nie sto so wa no le cze nia ope ra cyj ne go. W obu
gru pach po da wa no też dwa do dat ko we kur sy le cze nia
ci spla ty ną i eto po zy dem. Ce lem ba da nia by ła oce na, czy
włą cze nie ope ra cji do sche ma tu po stę po wa nia wy dłu ży
prze ży cie cho rych w po rów na niu z ob ser wo wa nym
po wy łącz nej ra dio che mio te ra pii, po nad to okre śle nie
tok sycz no ści le cze nia w obu gru pach oraz ujaw nie nie
przy czyn miej sco wych i od le głych na wro tów no wo two -
ru. Do da nie ope ra cji do sche ma tu le cze nia nie po pra wi -
ło wy raź nie prze ży cia cał ko wi te go, mi mo że w gru pie,
w któ rej sko ja rzo no trzy me to dy, prze ży cie bez pro gre -
sji no wo two ru by ło zna czą co lep sze, a czę stość wy stę po -
wa nia wy łącz nie miej sco wych na wro tów mniej sza. Co
cie ka we, cho ciaż sto pień za awan so wa nia ra ka w śród -
pier siu kli nicz nie zo stał zre du ko wa ny aż u 48% cho rych
przy dzie lo nych do gru py le czo nej trze ma me to da mi,
po za sto so wa niu ra dio te ra pii w daw ce 45 Gy cał ko wi tą
od po wiedź pa to lo gicz ną stwier dzo no za le d wie u 14%,
co su ge ru je, że daw ka na pro mie nia nia by ła nie ade kwat -
na. Naj bar dziej praw do po dob ną przy czy ną bra ku po pra -
wy wy ni ków był du ży od se tek zgo nów cho rych
po usu nię ciu płu ca, głów nie z po wo du ostre go ze spo łu
za bu rzeń od de cho wych i in nych nie pra wi dło wo ści ze
stro ny ukła du od de cho we go. Ko lej ny mi przy czy na mi
mo gą być nie do sta tecz na moc ba da nia oraz rzad sze sto -
so wa nie che mio te ra pii uzu peł nia ją cej w gru pie chi rur -
gicz nej. Nie wia do mo jed nak, czy che mio te ra pia
kon so li da cyj na wy war ła ja ki kol wiek wpływ na prze ży -
cie w gru pie le czo nej bez ope ra cji. Au to rzy prze pro wa -
dzi li do sto so wa ną ana li zę eks plo ra cyj ną po rów nu ją cą
gru pę ope ro wa ną z le czo ną za cho waw czo, po czym wy -
su nię to hi po te zę, że sko ja rzo ne le cze nie trze ma me to da -
mi mo że przy nieść ko rzyść, je śli po ra dio che mio te ra pii
in duk cyj nej wy ko nu je się do szczęt ną lo bek to mię, a nie
usu wa ca łe płu co, ta ka ope ra cja przy czy nia się bo wiem

do zwięk sze nia umie ral no ści oko ło ope ra cyj nej. Ta ana li -
za mo że być jed nak stron ni cza, po nie waż nie uwzględ -
nio no w niej in nych czyn ni ków ro kow ni czych, ta kich jak
płeć, wiek i mar ke ry bio lo gicz ne.

Spa nish Neo adju vant or Ad ju vant Che mo the ra py in
Pa tients With Ope ra ble Non -Small -Cell Lung Can cer
(NA TCH)19 to wie lo ośrod ko we ran do mi zo wa ne ba da -
nie III fa zy o trzech ra mio nach. Je go ce lem by ło okre -
śle nie, czy za sto so wa nie trzech kur sów pa kli tak se lu
z kar bo pla ty ną po ope ra cji lub przed nią po pra wi 5-let -
nie prze ży cie bez ob ja wów no wo two ru (di se ase -free 
su rvi val, DFS) w po rów na niu z le cze niem po le ga ją cym
wy łącz nie na ope ra cji wśród cho rych na ra ka w kli nicz -
nym stop niu za awan so wa nia IA (T >2 cm), IB, II i T3 N1.
Do ba da nia włą czo no 624 cho rych, z któ rych 58 (29%)
przy dzie lo no lo so wo do gru py pier wot nej ope ra cji,
a u 35 (19%) cho rych przy dzie lo nych do ra mie nia 
po prze dza ją cej ope ra cję che mio te ra pii nie ocze ki wa nie 
roz po zna no ra ka w stop niu p ≥IIIA N2,  mi mo in nej 
oce ny w trak cie kli nicz ne go usta la nia stop nia za -
awansowa nia. Za pla no wa ną che mio te ra pię otrzy ma ło
90% cho rych z ra mie nia le cze nia neo adiu wan to we go.
We wszyst kich ra mio nach ba da nia tok sycz ność che mio -
te ra pii, od set ki re sek cyj no ści no wo two ru, ro dza je ope ra -
cji oraz umie ral ność po za bie gu by ły po dob ne.
W po rów na niu z lecze niem chi rur gicz nym po prze dza ją -
ca ope ra cję che mio te ra pia wy da wa ła się skut ko wać nie -
zna mien ną po pra wą DFS. Po 3 la tach ob ser wo wa no
po pra wę DFS o 6,5%, po 5 la tach zaś o 4,2%. Ko rzy ści
wy ni ka ją ce z za sto so wa nia che mio te ra pii przed ope ra cją
ob ser wo wa no je dy nie wśród cho rych na ra ka w stop niu
za awan so wa nia T3 N1. Nie są do stęp ne da ne po cho dzą -
ce od cho rych, u któ rych nie ocze ki wa nie w ba da niu hi -
sto pa to lo gicz nym roz po zna no sto pień pN2.

Pod czas ba da nia III fa zy IFCT 000220 w gru pie
528 cho rych na re sek cyj ne go NSCLC po rów ny wa no
przed - i po ope ra cyj ną che mio te ra pię pro wa dzo ną
według dwóch sche ma tów (gem cy ta bi ną i ci spla ty ną
z pakli tak se lem i kar bo pla ty ną). Głów nym punk tem
koń co wym by ło po rów na nie prze ży cia cał ko wi te go mię -
dzy dwie ma stra te gia mi le cze nia (2 kur sy + 2 kur sy
u wy ka zu ją cych od po wiedź przed ope ra cją vs 2 kur sy
przed ope ra cją + 2 kur sy po ope ra cji u wy ka zu ją cych
od po wiedź). Dru go rzę do wy mi punk ta mi koń co wy mi
by ły od set ki od po wie dzi, dzia ła nia nie po żą da ne oraz ja -
kość ży cia. Rak w stop niu za awan so wa nia p ≥IIIA wy -
stę po wał tyl ko u 17 (3%) cho rych. Au to rzy uzna li, że
po da nie czte rech kur sów che mio te ra pii przed ope ra cją
jest mo żli we do prze pro wa dze nia. Nie za le żnie od wy bo -
ru stra te gii le cze nia umie ral ność po ope ra cyj na by ła
niewiel ka. Po da nie czte rech kur sów che mio te ra pii
przed ope ra cją cho rym od po wia da ją cym na le cze nie
przy czy nia ło się do lep sze go prze strze ga nia za le ceń. Mię -
dzy gru pa mi che mio te ra pii przed - i po ope ra cyj nej nie
ob ser wo wa no ró żnic w za kre sie prze ży cia cał ko wi te go
ani DFS. Nie są do stęp ne da ne swoiste dla stop nia za -
awan so wa nia no wo two ru.
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Kontrowersje budzi nadal poprawa loko-regionalnej
skuteczności leczenia dzięki zastosowaniu chemioterapii
indukcyjnej powodującej redukcję stopnia zaawansowa-
nia IIIA3. Niektórych zaskakuje fakt, że zastosowanie
pierwotnej operacji, a następnie leczenia uzupełniające-
go nie przynosi równie dobrych lub nawet lepszych
wyników. W niniejszym artykule przeanalizowano naj-
nowsze dane dotyczące neoadiuwantowej i adiuwanto-
wej chemioterapii u chorych na NSCLC w stopniu
zaawansowania IIIA3. Dane zaczerpnięto z następują-
cych źródeł:

1. Z bazy danych PubMed po wpisaniu wymienio-
nych wyżej słów kluczowych. Ograniczono się
do doniesień opublikowanych w ciągu ostatnich
2 lat (2008-2009), w których stosowano leczenie
chirurgiczne (również jako składową postępowa-
nia). Następnie nadal selekcjonowano artykuły
tak, aby u co najmniej części leczonych chorych
NSCLC był w stopniu zaawansowania IIIA.

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 materiałów
opublikowanych przez nie w latach 2005-2008.

3. Ze streszczeń doniesień 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 wyżej słów kluczowych
i uwzględnieniu materiałów zawartych w punk-
tach 1 oraz 3.

5. Gdy tylko było to możliwe, ponownie analizowa-
no chorych na raka w stopniu IIIA N2 lub pod-
grupy IIIA3, biorąc pod uwagę najnowsze źródła
oraz kolejne wyniki uzyskane w tych samych gru-
pach badanych.

WYNIKI

Poniżej przedstawiono kilka badań poświęconych
neoadiuwantowej i adiuwantowej chemioterapii.
Na wstępie omówiono badania retrospektywnie, później
zaś badania II i III fazy.

Che mio te ra pia neo adiu wan to wa

Od na le zio no czte ry re tro spek tyw ne ba da nia, któ rych
uczest ni ków le czo no m.in. chi rur gicznie (tab. 2).12-16,
17••,19,20 Wy ni ki ba da nia Man so ura i wsp.12 su ge ru ją,
że re sek cja płu ca jest uza sad nio na na wet u cho rych,
u któ rych po che mio te ra pii in duk cyj nej utrzy my wa ły się
zmia ny N2. W po rów na niu wy ni ka mi, któ re uzy ska li
w swych gru pach cho rych Car ret ta i wsp.13 oraz Yap
i wsp.,14 nie stwier dzo no prze wa gi ra dio che mio te ra pii

nad wy łącz ną che mio te ra pią sto so wa ny mi ja ko le cze nie
in duk cyj ne. Po dob nie jak we wcze śniej szych ba da niach,
ope ra cja przy nio sła naj więk szą ko rzyść cho rym, u któ -
rych mo żli we by ło wy ko na nie re sek cji R0, uzy ska no
zmniej sze nie stop nia za awan so wa nia no wo two ru 
w za kre sie wę złów chłon nych oraz stwier dzo no cał ko -
wi tą od po wiedź pa to lo gicz ną (pa tho lo gic com ple te 
re spon se, pCR). Bra ku je jed nak da nych do ty czą cych tych
pod grup po cho dzą cych z ba dań ran do mi zo wa nych.21

Od na le zio no sześć ba dań pro spek tyw nych. W ba da -
niu I i II fa zy 15 wy ka za no, że hi per frak cjo no wa na ra dio -
te ra pia i che mio te ra pia po prze dza ją ce ope ra cję
u cho rych na NSCLC w stop niu za awan so wa nia IIIA lub
IIIB są bez piecz ne i do brze to le ro wa ne. Wśród 47 uczest -
ni ków ba da nia (u 31 cho rych rak był w stop niu IIIA N2)
u 28 prze pro wa dzo no kom plet ne za pla no wa ne le cze nie
trze ma me to da mi, w tym le cze nie chi rur gicz ne. Stwier -
dzo no, że u cho rych na za awan so wa ne go miej sco wo
NSCLC jest mo żli we za sto so wa nie tak agre syw ne go po -
stę po wa nia. Wy ko rzy sta nie hi per frak cjo no wa nej ra dio -
te ra pii jest atrak cyj ne w prak ty ce kli nicz nej, po nie waż
umo żli wia po da nie więk szej daw ki cał ko wi tej na pro mie -
nia nia bez wy dłu ża nia cał ko wi te go cza su le cze nia. Do -
stęp ne da ne do ty czą ce hi per frak cjo no wa nej ra dio te ra pii
sto so wa nej z za ło że niem in duk cyj nym nie wska zu ją jed -
nak na po pra wę wy ni ków le cze nia.18••,22 Pod czas ba da -
nia II fa zy Du dek i wsp.16 oce nia li ak tyw ność kli nicz ną
neo adiu wan to we go le cze nia kar bo pla ty ną, gem cy ta bi ną
i ta li do mi dem u 22 cho rych na NSCLC w stop niu za -
awan so wa nia IIB -IIIA. U 14 z nich (63%) rak był w stop -
niu za awan so wa nia IIIA. U 70% cho rych (n=14)
stwier dzo no czę ścio wą od po wiedź, u 20% (n=4) sta bi -
li za cję no wo two ru, a u 10% (n=2) je go pro gre sję. 
U 14 cho rych (70%) od no to wa no zmniej sze nie stop nia
za awan so wa nia ra ka, któ re umo żli wi ło wy ko na nie
10 re sek cji po je dyn cze go pła ta płu ca (45,5%), re sek cji
dwóch pła tów w po je dyn czym przy pad ku (4,5%) oraz
usu nię cia ca łe go płu ca u trzech cho rych (13,64%). Naj -
częst szym dzia ła niem nie po żą da nym ze stro ny ukła du
krwio twór cze go by ła neu tro pe nia 3 stop nia (55%).
Stwier dzo no, że pro fil bez pie czeń stwa te go ty pu le cze nia
był zbli żo ny do ob ser wo wa ne go po za sto so wa niu te go sa -
me go sche ma tu che mio te ra pii bez ta li do mi du. Bra ku je da -
nych swo istych dla stop nia za awan so wa nia no wo two ru.

W ran do mi zo wa nym ba da niu III fa zy prze pro wa dzo -
nym przez Ger man Lung Can cer Co ope ra ti ve Gro up18••

w gru pie 524 cho rych po rów ny wa no sku tecz ność le cze -
nia neo adiu wan to we go przy uży ciu jed no cze snej ra dio -
che mio te ra pii z wy łącz ną che mio te ra pią. W gru pie
wy łącz nej che mio te ra pii po ope ra cji sto so wa no uzu peł -
nia ją ce na pro mie nia nie w daw ce 54 Gy. Na si lo ne dzia -
ła nia nie po żą da ne i zgo ny ob ser wo wa no zna czą co
czę ściej w gru pie otrzy mu ją cej ra dio te ra pię przed ope -
ra cją, przy czym od se tek zgo nów po ope ra cji był nie mal
dwu krot nie więk szy (9 vs 4,5%), zwłasz cza po usu nię -
ciu ca łe go płu ca. Mi mo że in ten syw niej sze le cze nie in -
duk cyj ne zwięk sza ło od se tek pCR, nie zna la zło to
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prze ło że nia na po pra wę osta tecz nych wy ni ków. Na su wa
się też wąt pli wość, czy pCR mo że być su ro ga tem wy ni -
ku le cze nia. Tyl ko u 33% uczest ni ków te go ba da nia
NSCLC był w stop niu za awan so wa nia IIIA. Wy da je się,
że za rów no przed le cze niem in duk cyj nym, jak i po nim,
nie okre ślo no do kład nie kry te riów re sek cyj no ści no wo -
two ru, a wy ni ki po rów na nia dwóch sche ma tów po stępo -
wa nia in duk cyj ne go, che mio te ra pii i ra dio che mio te ra pii
mo gą być za bu rzo ne przez ró żni ce wy stę pu ją ce mię dzy
oce nia ny mi gru pa mi, ta kie jak sto so wa nie stan dar do we -
go frak cjo no wa nia lub hi per frak cjo no wa nia daw ki oraz
ra dio te ra pii po prze dza ją cej ope ra cję lub PORT.

US In ter gro up 013917•• by ło ran do mi zo wa nym ba -
da niem III fa zy z gru pą kon tro l ną, pod czas któ re go cho -
rym na po twier dzo ne go ba da niem hi sto pa to lo gicz nym
NSCLC w stop niu za awan so wa nia IIIA pN2 po da wa no
jed no cze sną che mio te ra pię (dwa kur sy ci spla ty ny w daw -
ce 50 mg/m2 w 1, 8, 29 i 36 dniu łącz nie z eto po zy dem
w daw ce 50 mg/m2 w dniach 1-5 i 29-33) z ra dio te ra pią
(45 Gy), po czym kwa li fi ko wa no ich al bo do za bie gu
ope ra cyj ne go, al bo do che mio te ra pii sko ja rzo nej z ra dy -
kal ną ra dio te ra pią (zwięk sza nie daw ki bez prze rwy
do 61 Gy). Nie sto so wa no le cze nia ope ra cyj ne go. W obu
gru pach po da wa no też dwa do dat ko we kur sy le cze nia
ci spla ty ną i eto po zy dem. Ce lem ba da nia by ła oce na, czy
włą cze nie ope ra cji do sche ma tu po stę po wa nia wy dłu ży
prze ży cie cho rych w po rów na niu z ob ser wo wa nym
po wy łącz nej ra dio che mio te ra pii, po nad to okre śle nie
tok sycz no ści le cze nia w obu gru pach oraz ujaw nie nie
przy czyn miej sco wych i od le głych na wro tów no wo two -
ru. Do da nie ope ra cji do sche ma tu le cze nia nie po pra wi -
ło wy raź nie prze ży cia cał ko wi te go, mi mo że w gru pie,
w któ rej sko ja rzo no trzy me to dy, prze ży cie bez pro gre -
sji no wo two ru by ło zna czą co lep sze, a czę stość wy stę po -
wa nia wy łącz nie miej sco wych na wro tów mniej sza. Co
cie ka we, cho ciaż sto pień za awan so wa nia ra ka w śród -
pier siu kli nicz nie zo stał zre du ko wa ny aż u 48% cho rych
przy dzie lo nych do gru py le czo nej trze ma me to da mi,
po za sto so wa niu ra dio te ra pii w daw ce 45 Gy cał ko wi tą
od po wiedź pa to lo gicz ną stwier dzo no za le d wie u 14%,
co su ge ru je, że daw ka na pro mie nia nia by ła nie ade kwat -
na. Naj bar dziej praw do po dob ną przy czy ną bra ku po pra -
wy wy ni ków był du ży od se tek zgo nów cho rych
po usu nię ciu płu ca, głów nie z po wo du ostre go ze spo łu
za bu rzeń od de cho wych i in nych nie pra wi dło wo ści ze
stro ny ukła du od de cho we go. Ko lej ny mi przy czy na mi
mo gą być nie do sta tecz na moc ba da nia oraz rzad sze sto -
so wa nie che mio te ra pii uzu peł nia ją cej w gru pie chi rur -
gicz nej. Nie wia do mo jed nak, czy che mio te ra pia
kon so li da cyj na wy war ła ja ki kol wiek wpływ na prze ży -
cie w gru pie le czo nej bez ope ra cji. Au to rzy prze pro wa -
dzi li do sto so wa ną ana li zę eks plo ra cyj ną po rów nu ją cą
gru pę ope ro wa ną z le czo ną za cho waw czo, po czym wy -
su nię to hi po te zę, że sko ja rzo ne le cze nie trze ma me to da -
mi mo że przy nieść ko rzyść, je śli po ra dio che mio te ra pii
in duk cyj nej wy ko nu je się do szczęt ną lo bek to mię, a nie
usu wa ca łe płu co, ta ka ope ra cja przy czy nia się bo wiem

do zwięk sze nia umie ral no ści oko ło ope ra cyj nej. Ta ana li -
za mo że być jed nak stron ni cza, po nie waż nie uwzględ -
nio no w niej in nych czyn ni ków ro kow ni czych, ta kich jak
płeć, wiek i mar ke ry bio lo gicz ne.

Spa nish Neo adju vant or Ad ju vant Che mo the ra py in
Pa tients With Ope ra ble Non -Small -Cell Lung Can cer
(NA TCH)19 to wie lo ośrod ko we ran do mi zo wa ne ba da -
nie III fa zy o trzech ra mio nach. Je go ce lem by ło okre -
śle nie, czy za sto so wa nie trzech kur sów pa kli tak se lu
z kar bo pla ty ną po ope ra cji lub przed nią po pra wi 5-let -
nie prze ży cie bez ob ja wów no wo two ru (di se ase -free 
su rvi val, DFS) w po rów na niu z le cze niem po le ga ją cym
wy łącz nie na ope ra cji wśród cho rych na ra ka w kli nicz -
nym stop niu za awan so wa nia IA (T >2 cm), IB, II i T3 N1.
Do ba da nia włą czo no 624 cho rych, z któ rych 58 (29%)
przy dzie lo no lo so wo do gru py pier wot nej ope ra cji,
a u 35 (19%) cho rych przy dzie lo nych do ra mie nia 
po prze dza ją cej ope ra cję che mio te ra pii nie ocze ki wa nie 
roz po zna no ra ka w stop niu p ≥IIIA N2,  mi mo in nej 
oce ny w trak cie kli nicz ne go usta la nia stop nia za -
awansowa nia. Za pla no wa ną che mio te ra pię otrzy ma ło
90% cho rych z ra mie nia le cze nia neo adiu wan to we go.
We wszyst kich ra mio nach ba da nia tok sycz ność che mio -
te ra pii, od set ki re sek cyj no ści no wo two ru, ro dza je ope ra -
cji oraz umie ral ność po za bie gu by ły po dob ne.
W po rów na niu z lecze niem chi rur gicz nym po prze dza ją -
ca ope ra cję che mio te ra pia wy da wa ła się skut ko wać nie -
zna mien ną po pra wą DFS. Po 3 la tach ob ser wo wa no
po pra wę DFS o 6,5%, po 5 la tach zaś o 4,2%. Ko rzy ści
wy ni ka ją ce z za sto so wa nia che mio te ra pii przed ope ra cją
ob ser wo wa no je dy nie wśród cho rych na ra ka w stop niu
za awan so wa nia T3 N1. Nie są do stęp ne da ne po cho dzą -
ce od cho rych, u któ rych nie ocze ki wa nie w ba da niu hi -
sto pa to lo gicz nym roz po zna no sto pień pN2.

Pod czas ba da nia III fa zy IFCT 000220 w gru pie
528 cho rych na re sek cyj ne go NSCLC po rów ny wa no
przed - i po ope ra cyj ną che mio te ra pię pro wa dzo ną
według dwóch sche ma tów (gem cy ta bi ną i ci spla ty ną
z pakli tak se lem i kar bo pla ty ną). Głów nym punk tem
koń co wym by ło po rów na nie prze ży cia cał ko wi te go mię -
dzy dwie ma stra te gia mi le cze nia (2 kur sy + 2 kur sy
u wy ka zu ją cych od po wiedź przed ope ra cją vs 2 kur sy
przed ope ra cją + 2 kur sy po ope ra cji u wy ka zu ją cych
od po wiedź). Dru go rzę do wy mi punk ta mi koń co wy mi
by ły od set ki od po wie dzi, dzia ła nia nie po żą da ne oraz ja -
kość ży cia. Rak w stop niu za awan so wa nia p ≥IIIA wy -
stę po wał tyl ko u 17 (3%) cho rych. Au to rzy uzna li, że
po da nie czte rech kur sów che mio te ra pii przed ope ra cją
jest mo żli we do prze pro wa dze nia. Nie za le żnie od wy bo -
ru stra te gii le cze nia umie ral ność po ope ra cyj na by ła
niewiel ka. Po da nie czte rech kur sów che mio te ra pii
przed ope ra cją cho rym od po wia da ją cym na le cze nie
przy czy nia ło się do lep sze go prze strze ga nia za le ceń. Mię -
dzy gru pa mi che mio te ra pii przed - i po ope ra cyj nej nie
ob ser wo wa no ró żnic w za kre sie prze ży cia cał ko wi te go
ani DFS. Nie są do stęp ne da ne swoiste dla stop nia za -
awan so wa nia no wo two ru.
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Che mio te ra pia ad iu wan to wa

Od na le zio no jed no ba da nie re tro spek tyw ne, jed no
pi lo ta żo we, jed no ba da nie II fa zy i trzy ba da nia
III fa zy.19,23-26

W re tro spek tyw nym ba da niu Car re te ro i wsp.23 oce -
nia li sku tecz ność kli nicz ną i pro fil tok sycz no ści che mio -
te ra pii ad iu wan to wej opar tej na po chod nych pla ty ny
i tak so idach w gru pie 41 cho rych po do szczęt nym usu -
nię ciu NSCLC w stop niu za awan so wa nia IB -IIIA. 
Sto pień pa to lo gicz ne go za awan so wa nia ra ka IIIA roz po -
zna no u 27% cho rych. W okre sie ob ser wa cji, któ re go
me dia na wy nio sła 18,2 mie sią ca (za kres 5,1-46,5), 
u 26 cho rych (63%) nie wy stę po wa ły ob ja wy czyn ne go
no wo two ru, a 32 cho rych ży ło (78%). Me dia na cza su
DFS wy nio sła 12,1 mie sią ca (95% prze dział uf no ści
[PU] 9,8-14,9). Do cza su prze pro wa dze nia ana li zy nie
osią gnię to me dia ny cza su prze ży cia cał ko wi te go. Zda -
niem au to rów ba da nia u cho rych na NSCLC w stop niu
za awan so wa nia pIB -IIIA uzu peł nia ją ca do szczęt ną re sek -
cję no wo two ru che mio te ra pia opar ta na po chod nych
pla ty ny i tak so idach jest wy ko nal na, do brze to le ro wa na
i mo żna ją sto so wać u więk szo ści cho rych. Nie są do -
stęp ne da ne swo iste dla stop nia za awan so wa nia no wo -
two ru.

Ti bal di i wsp.24 prze pro wa dzi li ba da nie pi lo ta żo we
z udzia łem 22 cho rych oce nia ją ce sku tecz ność i na si le nie
dzia łań nie po żą da nych uzu peł nia ją cej chi rur gię che mio -
te ra pii zło żo nej z ci spla ty ny i gem cy ta bi ny u cho rych
po ra dy kal nym wy cię ciu NSCLC w stop niu za awan so -
wa nia pIB -III. U po ło wy uczest ni ków ba da nia no wo twór
był w stop niu za awan so wa nia IIIA. Au to rzy stwier dzi li,
że ad iu wan to we le cze nie sche ma tem ko ja rzą cym ci spla -
ty nę i gem cy ta bi nę jest wy ko nal ne i do brze to le ro wa ne.
Nie przed sta wio no da nych swo istych dla stop nia za -
awan so wa nia no wo two ru.

Stinch com be i wsp.25 opu bli ko wa li wy ni ki wie lo -
ośrod ko we go ba da nia II fa zy, pod czas któ re go po ope ra -
cji sto so wa no kar bo pla ty nę i do ce tak sel. Czte ry kur sy
le cze nia sche ma tem zło żo nym z tych le ków po da no
72 cho rym, któ rzy prze by li re sek cję NSCLC, by li 
w do brym stop niu spraw no ści, a czyn ność na rzą dów 
we wnętrz nych by ła pra wi dło wa. No wo twór był w stop -
niu za awan so wa nia pIIIA u 22% cho rych. Nie ob ser wo -
wa no zgo nów spo wo do wa nych le cze niem, a głów ne
dzia ła nia nie po żą da ne do ty czy ły ukła du krwio twór cze go
(neu tro pe nia 4 stop nia u 42% cho rych i go rącz ka 
neu tro pe nicz na u 11%). Zda niem au to rów ba da nia po
za sto so wa niu le cze nia wspo ma ga ją ce go czyn ni kiem 
sty mu lu ją cym ko lo nie gra nu lo cy tów (gra nu lo cy te co lo ny -
-sti mu la ting fac tor, G -CSF) pro fil tok sycz no ści był mo -
żli wy do zaakceptowania, a więk szość cho rych otrzy ma -
ła czte ry kur sy che mio te ra pii w cią gu 12 ty go dni.

Pod czas ba da nia III fa zy Got t fried i wsp.26 oce nia li
ro lę che mio te ra pii ad iu wan to wej u cho rych na NSCLC
w stop niu za awan so wa nia IIB -IIIA/B. Ba da nie to za koń -
czo no przed wcze śnie z uwa gi na nie do sta tecz ny na bór

uczest ni ków. Po trzech kur sach le cze nia wi no rel bi ną (N),
ifos fa mi dem/me sną (I) i ci spla ty ną (P) (NIP) cho rych
ope ro wa no, po czym w cią gu ko lej nych 45 dni przy dzie -
la no lo so wo do gru py otrzy mu ją cej dwa do dat ko we kur -
sy NIP lub do gru py ob ser wo wa nej. Wśród 107 cho rych
pod da nych ope ra cji 37 przy dzie lo no lo so wo do ra mie nia
do dat ko we go le cze nia, zaś 42 do ra mie nia ob ser wo -
wa ne go. Nie stwierdzono ró żnic mię dzy wy ni ka mi 
uzy ska ny mi w obu gru pach, ale da ne te na le ży in ter pre -
to wać ostro żnie, po nie waż wśród uczest ni ków nie 
wy ró żnio no pod grup w za le żno ści od stop nia za awan -
so wa nia no wo two ru.

We wspo mnia nym wy żej ba da niu NA TCH19 u cho -
rych na NSCLC w stop niu kli nicz ne go za awan so wa nia 
IA (T >2 cm), IB, II i T3 N1 po rów ny wa no sku tecz ność
uzu peł nie nia ope ra cji trze ma kur sa mi pa kli tak se lu i kar bo -
pla ty ny z wy łącz nym le cze niem chi rur gicz nym. Mi mo 
sta ran nej oce ny kli nicz ne go stop nia za awan so wa nia 
u 58 (29%) cho rych z ra mie nia wy łącz nej chi rur gii 
i 46 (23%) z ra mie nia che mio te ra pii ad iu wan to wej nie -
ocze ki wa nie roz po zna no sto pień za awan so wa nia ra ka 
p ≥IIIA  N2. Za pla no wa ną che mio te ra pię ad iu wan to wą
prze pro wa dzo no we dług za ło żo ne go pla nu u 66% cho -
rych. Tok sycz ność che mio te ra pii, od set ki re sek cyj no ści 
no wo two ru, tech ni ki chi rur gicz ne i umie ral ność po ope ra -
cyj na by ły w obu ra mio nach po dob ne. Nie są do stęp ne
żad ne da ne swo iste dla stop nia za awan so wa nia ra ka u cho -
rych z gru py pN2. Cho rzy na ra ka w stop niu za awan so -
wa nia T3 N1 nie od nie śli ko rzy ści w wy ni ku za sto so wa nia
che mio te ra pii ad iu wan to wej.

OMÓ WIE NIE I OB SZA RY PRZY SZŁYCH BA DAŃ

Ro la chi rur gii w le cze niu cho rych na NSCLC w stop -
niu za awan so wa nia IIIA N2 bu dzi kon tro wer sje, ale jesz -
cze więk sze wąt pli wo ści do ty czą opty mal ne go cza su
za sto so wa nia che mio te ra pii oko ło ope ra cyj nej. Na pod -
sta wie po rów na nia do stęp nych do wo dów do ty czą cych
obu stra te gii (tj. che mio te ra pii neo adiu wan to wej i ad iu -
wan to wej) okre ślo no na stę pu ją ce wnio ski:

1. Po pu la cje cho rych uczest ni czą cych w ba da niach
do tyczą cych che mio te ra pii neo adiu wan to wej i ad -
iuwantowej by ły od mien ne z po wo du zmian kli -
nicz no -pa to lo gicz ne go stop nia za awan so wa nia
no wo two ru w wy ni ku nie wła ści we go okre śle nia
stop nia kli nicz ne go za awan so wa nia. Ró żni ce te
mo gą być na wet więk sze pod czas po now nej oce ny
stop nia za awan so wa nia po le cze niu in duk cyj nym,
dla któ re go nie opra co wa no do tąd wy tycz nych. 
Tę stron ni czą zmia nę stop nia za awan so wa nia za -
bu rza po nad to wpro wa dze nie no wej kla sy fi ka cji
In ter na tio nal Union Aga inst Can cer (UICC 7),27

w któ rej sto pień T4 N0 -1 bę dzie do łą czo ny do pod -
stop nia IIIA.

2. Za sto so wa nie no wych tech no lo gii uła twia ją cych
usta le nie kli nicz ne go stop nia za awan so wa nia no -
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Che mio te ra pia ad iu wan to wa

Od na le zio no jed no ba da nie re tro spek tyw ne, jed no
pi lo ta żo we, jed no ba da nie II fa zy i trzy ba da nia
III fa zy.19,23-26

W re tro spek tyw nym ba da niu Car re te ro i wsp.23 oce -
nia li sku tecz ność kli nicz ną i pro fil tok sycz no ści che mio -
te ra pii ad iu wan to wej opar tej na po chod nych pla ty ny
i tak so idach w gru pie 41 cho rych po do szczęt nym usu -
nię ciu NSCLC w stop niu za awan so wa nia IB -IIIA. 
Sto pień pa to lo gicz ne go za awan so wa nia ra ka IIIA roz po -
zna no u 27% cho rych. W okre sie ob ser wa cji, któ re go
me dia na wy nio sła 18,2 mie sią ca (za kres 5,1-46,5), 
u 26 cho rych (63%) nie wy stę po wa ły ob ja wy czyn ne go
no wo two ru, a 32 cho rych ży ło (78%). Me dia na cza su
DFS wy nio sła 12,1 mie sią ca (95% prze dział uf no ści
[PU] 9,8-14,9). Do cza su prze pro wa dze nia ana li zy nie
osią gnię to me dia ny cza su prze ży cia cał ko wi te go. Zda -
niem au to rów ba da nia u cho rych na NSCLC w stop niu
za awan so wa nia pIB -IIIA uzu peł nia ją ca do szczęt ną re sek -
cję no wo two ru che mio te ra pia opar ta na po chod nych
pla ty ny i tak so idach jest wy ko nal na, do brze to le ro wa na
i mo żna ją sto so wać u więk szo ści cho rych. Nie są do -
stęp ne da ne swo iste dla stop nia za awan so wa nia no wo -
two ru.

Ti bal di i wsp.24 prze pro wa dzi li ba da nie pi lo ta żo we
z udzia łem 22 cho rych oce nia ją ce sku tecz ność i na si le nie
dzia łań nie po żą da nych uzu peł nia ją cej chi rur gię che mio -
te ra pii zło żo nej z ci spla ty ny i gem cy ta bi ny u cho rych
po ra dy kal nym wy cię ciu NSCLC w stop niu za awan so -
wa nia pIB -III. U po ło wy uczest ni ków ba da nia no wo twór
był w stop niu za awan so wa nia IIIA. Au to rzy stwier dzi li,
że ad iu wan to we le cze nie sche ma tem ko ja rzą cym ci spla -
ty nę i gem cy ta bi nę jest wy ko nal ne i do brze to le ro wa ne.
Nie przed sta wio no da nych swo istych dla stop nia za -
awan so wa nia no wo two ru.

Stinch com be i wsp.25 opu bli ko wa li wy ni ki wie lo -
ośrod ko we go ba da nia II fa zy, pod czas któ re go po ope ra -
cji sto so wa no kar bo pla ty nę i do ce tak sel. Czte ry kur sy
le cze nia sche ma tem zło żo nym z tych le ków po da no
72 cho rym, któ rzy prze by li re sek cję NSCLC, by li 
w do brym stop niu spraw no ści, a czyn ność na rzą dów 
we wnętrz nych by ła pra wi dło wa. No wo twór był w stop -
niu za awan so wa nia pIIIA u 22% cho rych. Nie ob ser wo -
wa no zgo nów spo wo do wa nych le cze niem, a głów ne
dzia ła nia nie po żą da ne do ty czy ły ukła du krwio twór cze go
(neu tro pe nia 4 stop nia u 42% cho rych i go rącz ka 
neu tro pe nicz na u 11%). Zda niem au to rów ba da nia po
za sto so wa niu le cze nia wspo ma ga ją ce go czyn ni kiem 
sty mu lu ją cym ko lo nie gra nu lo cy tów (gra nu lo cy te co lo ny -
-sti mu la ting fac tor, G -CSF) pro fil tok sycz no ści był mo -
żli wy do zaakceptowania, a więk szość cho rych otrzy ma -
ła czte ry kur sy che mio te ra pii w cią gu 12 ty go dni.

Pod czas ba da nia III fa zy Got t fried i wsp.26 oce nia li
ro lę che mio te ra pii ad iu wan to wej u cho rych na NSCLC
w stop niu za awan so wa nia IIB -IIIA/B. Ba da nie to za koń -
czo no przed wcze śnie z uwa gi na nie do sta tecz ny na bór

uczest ni ków. Po trzech kur sach le cze nia wi no rel bi ną (N),
ifos fa mi dem/me sną (I) i ci spla ty ną (P) (NIP) cho rych
ope ro wa no, po czym w cią gu ko lej nych 45 dni przy dzie -
la no lo so wo do gru py otrzy mu ją cej dwa do dat ko we kur -
sy NIP lub do gru py ob ser wo wa nej. Wśród 107 cho rych
pod da nych ope ra cji 37 przy dzie lo no lo so wo do ra mie nia
do dat ko we go le cze nia, zaś 42 do ra mie nia ob ser wo -
wa ne go. Nie stwierdzono ró żnic mię dzy wy ni ka mi 
uzy ska ny mi w obu gru pach, ale da ne te na le ży in ter pre -
to wać ostro żnie, po nie waż wśród uczest ni ków nie 
wy ró żnio no pod grup w za le żno ści od stop nia za awan -
so wa nia no wo two ru.

We wspo mnia nym wy żej ba da niu NA TCH19 u cho -
rych na NSCLC w stop niu kli nicz ne go za awan so wa nia 
IA (T >2 cm), IB, II i T3 N1 po rów ny wa no sku tecz ność
uzu peł nie nia ope ra cji trze ma kur sa mi pa kli tak se lu i kar bo -
pla ty ny z wy łącz nym le cze niem chi rur gicz nym. Mi mo 
sta ran nej oce ny kli nicz ne go stop nia za awan so wa nia 
u 58 (29%) cho rych z ra mie nia wy łącz nej chi rur gii 
i 46 (23%) z ra mie nia che mio te ra pii ad iu wan to wej nie -
ocze ki wa nie roz po zna no sto pień za awan so wa nia ra ka 
p ≥IIIA  N2. Za pla no wa ną che mio te ra pię ad iu wan to wą
prze pro wa dzo no we dług za ło żo ne go pla nu u 66% cho -
rych. Tok sycz ność che mio te ra pii, od set ki re sek cyj no ści 
no wo two ru, tech ni ki chi rur gicz ne i umie ral ność po ope ra -
cyj na by ły w obu ra mio nach po dob ne. Nie są do stęp ne
żad ne da ne swo iste dla stop nia za awan so wa nia ra ka u cho -
rych z gru py pN2. Cho rzy na ra ka w stop niu za awan so -
wa nia T3 N1 nie od nie śli ko rzy ści w wy ni ku za sto so wa nia
che mio te ra pii ad iu wan to wej.

OMÓ WIE NIE I OB SZA RY PRZY SZŁYCH BA DAŃ

Ro la chi rur gii w le cze niu cho rych na NSCLC w stop -
niu za awan so wa nia IIIA N2 bu dzi kon tro wer sje, ale jesz -
cze więk sze wąt pli wo ści do ty czą opty mal ne go cza su
za sto so wa nia che mio te ra pii oko ło ope ra cyj nej. Na pod -
sta wie po rów na nia do stęp nych do wo dów do ty czą cych
obu stra te gii (tj. che mio te ra pii neo adiu wan to wej i ad iu -
wan to wej) okre ślo no na stę pu ją ce wnio ski:

1. Po pu la cje cho rych uczest ni czą cych w ba da niach
do tyczą cych che mio te ra pii neo adiu wan to wej i ad -
iuwantowej by ły od mien ne z po wo du zmian kli -
nicz no -pa to lo gicz ne go stop nia za awan so wa nia
no wo two ru w wy ni ku nie wła ści we go okre śle nia
stop nia kli nicz ne go za awan so wa nia. Ró żni ce te
mo gą być na wet więk sze pod czas po now nej oce ny
stop nia za awan so wa nia po le cze niu in duk cyj nym,
dla któ re go nie opra co wa no do tąd wy tycz nych. 
Tę stron ni czą zmia nę stop nia za awan so wa nia za -
bu rza po nad to wpro wa dze nie no wej kla sy fi ka cji
In ter na tio nal Union Aga inst Can cer (UICC 7),27

w któ rej sto pień T4 N0 -1 bę dzie do łą czo ny do pod -
stop nia IIIA.

2. Za sto so wa nie no wych tech no lo gii uła twia ją cych
usta le nie kli nicz ne go stop nia za awan so wa nia no -
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wo two ru, ta kich jak PET, fu zja PET/TK, en do sko -
po wa ul tra so no gra fia i biop sja cien ko igło wa,
zwięk sza do kład ność pier wot ne go i wtór ne go
okre śla nia stop nia za awan so wa nia. Co raz czę ściej
bę dzie mo żli we roz po zna nie po twier dzo nej mi -
kro sko po wo ce chy N2, co wpły nie na od ró żnia -
nie pod grup IIIA1 -2 od IIIA3. Dzię ki za sto so wa niu
tych tech no lo gii zwięk szy się licz ba cho rych z tzw.
mi ni mal nym stop niem za awansowania N2, u któ -
rych daw niej wy ko ny wa no na tych mia sto wą 
ope ra cję. Nie któ rzy praw do po dob nie uzna ją te
no wo two ry za re sek cyj ne, ale da ne uzy ska ne
u cho rych na no wo two ry na rzą dów gło wy i szyi
wska zu ją, że od se tek wy le czeń re gio nal nych jest
po ra dio che mio te ra pii więk szy, je śli prze rzu ty
w wę złach chłon nych ma ją ogra ni czo ny za kres niż
wów czas, gdy są one ma syw ne i licz ne. Bra ku je
wpraw dzie da nych po cho dzą cych od cho rych
na NSCLC, ale prze nie sie nie do tej gru py wspo -
mnia nych wy ni ków mo że spra wić, że jed no cze sna
ra dio che mio te ra pia sta nie się atrak cyj ną me to dą
le cze nia w ta kiej sy tu acji kli nicz nej.

3. Bra ku je stan da ry zo wa nej de fi ni cji tech nicz nie re -
sek cyj ne go stop nia za awan so wa nia no wo two ru N2.
Po nie waż le cze nie sko ja rzo ne przy no si ko rzyść je -
dy nie cho rym, u któ rych sto pień za awan so wa nia
uległ zmniej sze niu, co raz więk sze za in te re so wa nie
wzbu dza po now na oce na za awan so wa nia ra ka
w za kre sie śród pier sia za po mo cą me tod ob ra zo -
wa nia i en do sko pii. Stwier dzo no je dy nie ogra ni -
czo ną za le żność  mię dzy od po wie dzią wi docz ną
w TK a rze czy wi stym zmniej sze niem stop nia pa to -
lo gicz ne go za awan so wa nia nowo two ru, na to miast
cał ko wi ta od po wiedź pa to lo gicz na zda rza się na -
wet u cho rych, u któ rych kli nicz nie wy ka za no je dy -
nie sta bi li za cję no wo two ru.29 Opi nie do ty czą ce
wy star cza ją cej do kład no ści PET -TK w prze wi dy -
wa niu zmniej sze nia stop nia za awan so wa nia no wo -
two ru w śród pier siu są nie jed no znacz ne. Kil ku
au to rów stwier dzi ło, że zmniej sze nie me ta bo li zmu
glu ko zy przez pier wot ny no wo twór, mie rzo ne
stan da ry zo wa ną war to ścią wy chwy tu (stan da ri zed
upta ke va lue, SU Vmax), po zwa la prze wi dzieć prze -
ży cie i pa to lo gicz ną od po wiedź. Czu łość, swo istość
i do kład ność PET -TK w prze wi dy wa niu zmniej sze -
nia stop nia za awan so wa nia ra ka w śród pier siu
u cho rych z po twier dzo nym za ję ciem N2 by ły
mniej sze niż pod czas wstęp ne go okre śla nia za -
awan so wa nia.29-31 De Leyn i wsp.32 pro spek tyw -
nie wy ka za li, że fu zja PET -TK umo żli wia znacz nie
do kład niej szą po now ną oce nę wę złów chłon nych
śród pier sia niż TK, PET lub po wtór ne wzier ni ko -
wa nie śród pier sia, ale do kład ność me to dy na dal
wy no si za le d wie 83%. Wy ni ki te są gor sze od opi -
sy wa nych po cząt ko wo wy ni ków EBUS lub EUS
w po now nej oce nie stop nia za awan so wa nia ra ka
w śród pier siu po le cze niu in duk cyj nym.33,34

Mo żna ocze ki wać, że mi ni mal nie in wa zyj ne tech -
ni ki EBUS i EUS zmie nią za kres po now nej oce ny
śród pier sia w nie da le kiej przy szło ści.35

4. Obec ne sys te mo we le cze nie in duk cyj ne jest nie -
do sko na łe. W Ko rei i Szwaj ca rii trwa ją ba da nia
po rów nu ją ce opty mal ną in ten syw ność ta kie go le -
cze nia. Nie wia do mo, czy no we le ki cy to tok sycz -
ne umo żli wią uzy ska nie lep szych wy ni ków,
po nie waż więk szość le ków trze ciej ge ne ra cji, po -
da wa nych w sche ma tach sko ja rzo nej che mio te ra -
pii, wy da je się wy ka zy wać po dob ną sku tecz ność
u cho rych na NSCLC za awan so wa ne miej sco wo.
Wie lu au to rów ocze ku je zwięk sze nia sku tecz no -
ści po stę po wa nia dzię ki włą cze niu do stan dar do -
we go le cze nia in duk cyj ne go le ków o dzia ła niu
ukie run ko wa nym mo le ku lar nie. Le cze nie to mo -
gło by być sto so wa ne jed no cze śnie z ra dio te ra pią
lub po jej za koń cze niu. Pod czas ba da nia prze pro -
wa dzo ne go przez So uth west On co lo gy Gro up
(SWOG)36 za sto so wa nie ta kie go le cze nia po
ra dio te ra pii oka za ło się nie sku tecz ne. Uczest ni -
czy li w nim cho rzy na ra ka w III stop niu za awan -
so wa nia, któ rych le czo no kon so li da cyj nie
do ce tak se lem po za koń cze niu ra dio che mio te ra -
pii, po czym przy dzie la no lo so wo do gru py otrzy -
mu ją cej ge fi ty nib, do ust ny drob no czą stecz ko wy
in hi bi tor re cep to ra na skór ko we go czyn ni ka wzro -
stu (epi der mal growth fac tor re cep tor, EGFR) lub
do gru py pla ce bo. Od no to wa no ne ga tyw ny
wpływ ge fi ty ni bu.

Do łą cze nie ra dio te ra pii do le cze nia chi rur gicz ne go
i che mio te ra pii stwa rza do dat ko we pro ble my, po nie waż
stwier dzo no, że na pro mie nia nie za sto so wa ne po ope ra cji
tyl ko nie znacz nie wpły wa na ry zy ko miej sco we go na wro -
tu, na to miast ra dio che mio te ra pia in duk cyj na zmniej sza
sto pień za awan so wa nia ra ka w śród pier siu i zwięk sza od -
se tek cał ko wi tych od po wie dzi pa to lo gicz nych. Są to dwa
czyn ni ki ro kow ni cze po zwa la ją ce prze wi dzieć wy nik usu -
nię cia zmian w stop niu za awan so wa nia N2. Zna cze nie
PORT u cho rych na ra ka w stop niu pIIIA N2 jest obec -
nie przed mio tem ran do mi zo wa ne go ba da nia.37 Sta ły 
po stęp tech no lo gicz ny ra dio te ra pii po zwa la na uzy ski wa -
nie co raz lep sze go od set ka wy le czeń miej sco wych. 
No wo cze sne tech ni ki umo żli wia ją też do kład niej sze 
ukie run ko wa nie wiąz ki i pre cy zyj ne na pro mie nia nie 
wy bra nych ob ję to ści tar czo wych więk szą daw ką, dzię ki
cze mu tok sycz ność zwią za na z ra dio te ra pią jest mniej sza. 
Czte ro wy mia ro wa ra dio te ra pia oraz pre cy zyj ne kon tu -
ro wa nie ob ję to ści na pro mie nia nej stwa rza na dzie ję cho -
rym na wy ko rzy sty wa nie sche ma tów z in ten sy fi ka cją 
daw ko wa nia u cho rych na NSCLC w III stop niu za awan -
so wa nia.

Brak da nych na ka zu je pod ję cie ran do mi zo wa nych
ba dań po rów nu ją cych che mio te ra pię neo adiu wan to wą
i ad iu wan to wą, któ re umo żli wia okre śle nie opty mal ne -
go cza su i in ten syw no ści le cze nia sys te mo we go. Ma ło
praw do po dob ne jest jed nak, by kie dy kol wiek prze pro -
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wa dzo no ta kie ba da nia, wy ma ga ły by bo wiem, po ran -
do mi za cji cho rych na ra ka w kli nicz nym stop niu za awan -
so wa nia IIIA3, wy ko na nia ope ra cji i za sto so wa nia
ad iu wan to wej che mio te ra pii i/lub ra dio te ra pii u wszyst -
kich cho rych przy dzie lo nych do jed nej z grup oraz ope -
ro wa nia tyl ko nie licz nych cho rych z dru giej gru py, gdy
po now na oce na wy ka że zmniej sze nie stop nia za awan so -
wa nia ra ka w środ pier siu. Dwo ma in ny mi utrud nie nia -
mi w pro wa dze niu tych ba dań są pa nu ją ca obec nie
ró żno rod ność me tod oce ny i po now nej oce ny stop nia

za awan so wa nia ra ka oraz ko niecz ność zgro ma dze nia
wie lu uczest ni ków. Ist nie je du że praw do po do bień stwo,
że ob ser wo wa ne ró żni ce oka żą się nie wiel kie i nie ode -
gra ją więk szej ro li w prak ty ce kli nicz nej. Po nad to wpro -
wa dze nie no wych le ków o ukie run ko wa nym dzia ła niu,
po da wa nych za rów no przed, jak i po ope ra cji, a ta kże
ulep szo nych tech nik na pro mie nia nia jest rów nież za gad -
nie niem wy ma ga ją cym oce ny w dal szych ba da niach.

Po nie waż in duk cyj na ra dio che mio te ra pia z uży ciem
daw ki 45-50 Gy przy no si tyl ko nie znacz ny od se tek cał -
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RYCINA 

Al go rytm po stę po wa nia z cho ry mi na nie drob no ko mór ko we go ra ka płu ca w stop niu za awan so wa nia IIIA N2.
NSCLC – niedrobnokomórkowy rak płuca.

NSCLC w stop niu IIIA N2

IIIA1

Przerzuty w węzłach 
chłonnych 
przypadkowo rozpoznane
w ostatecznym badaniu
histopatologicznym po resekcji 

IIIA2

Przerzuty w węzłach chłonnych
(pojedyncza grupa) rozpoznane
w trakcie operacji 

Dobry stan
ogólny
i prawidłowa
czynność 
płuc

Rozważenie radioterapii adiuwantowej
po chemioterapii, by zmniejszyć ryzyko
miejscowego nawrotu po niedoszczętnej
resekcji 

Lobektomia, jedynie u chorych 
ze zmniejszeniem stopnia
patologicznego choroby w węzłach
chłonnych śródpiersia, w ramach
badania klinicznego w ośrodkach 
z dużym doświadczeniem

Tak: 

definitywna jednoczesna
radiochemioterapia 

Nie: 

radiochemioterapia
sekwencyjna

IIIA3

Przerzuty w węzłach chłonnych
(jedna lub więcej grup)
rozpoznane w trakcie
określania stopnia klinicznego
zaawansowania raka 

IIIA4

Rozległe lub nieruchome 
liczne pakiety węzłów
chłonnych N2

Ukończenie zaplanowanej resekcji płuca
i limfadenektomii śródpiersiowej 

Chemioterapia adiuwantowa oparta
na pochodnych platyny, gdy dobry stan ogólny 

Skierowanie do oceny zespołu
wielospecjalistycznego 

Chemioterapia skojarzona oparta
na pochodnych platyny 
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wo two ru, ta kich jak PET, fu zja PET/TK, en do sko -
po wa ul tra so no gra fia i biop sja cien ko igło wa,
zwięk sza do kład ność pier wot ne go i wtór ne go
okre śla nia stop nia za awan so wa nia. Co raz czę ściej
bę dzie mo żli we roz po zna nie po twier dzo nej mi -
kro sko po wo ce chy N2, co wpły nie na od ró żnia -
nie pod grup IIIA1 -2 od IIIA3. Dzię ki za sto so wa niu
tych tech no lo gii zwięk szy się licz ba cho rych z tzw.
mi ni mal nym stop niem za awansowania N2, u któ -
rych daw niej wy ko ny wa no na tych mia sto wą 
ope ra cję. Nie któ rzy praw do po dob nie uzna ją te
no wo two ry za re sek cyj ne, ale da ne uzy ska ne
u cho rych na no wo two ry na rzą dów gło wy i szyi
wska zu ją, że od se tek wy le czeń re gio nal nych jest
po ra dio che mio te ra pii więk szy, je śli prze rzu ty
w wę złach chłon nych ma ją ogra ni czo ny za kres niż
wów czas, gdy są one ma syw ne i licz ne. Bra ku je
wpraw dzie da nych po cho dzą cych od cho rych
na NSCLC, ale prze nie sie nie do tej gru py wspo -
mnia nych wy ni ków mo że spra wić, że jed no cze sna
ra dio che mio te ra pia sta nie się atrak cyj ną me to dą
le cze nia w ta kiej sy tu acji kli nicz nej.

3. Bra ku je stan da ry zo wa nej de fi ni cji tech nicz nie re -
sek cyj ne go stop nia za awan so wa nia no wo two ru N2.
Po nie waż le cze nie sko ja rzo ne przy no si ko rzyść je -
dy nie cho rym, u któ rych sto pień za awan so wa nia
uległ zmniej sze niu, co raz więk sze za in te re so wa nie
wzbu dza po now na oce na za awan so wa nia ra ka
w za kre sie śród pier sia za po mo cą me tod ob ra zo -
wa nia i en do sko pii. Stwier dzo no je dy nie ogra ni -
czo ną za le żność  mię dzy od po wie dzią wi docz ną
w TK a rze czy wi stym zmniej sze niem stop nia pa to -
lo gicz ne go za awan so wa nia nowo two ru, na to miast
cał ko wi ta od po wiedź pa to lo gicz na zda rza się na -
wet u cho rych, u któ rych kli nicz nie wy ka za no je dy -
nie sta bi li za cję no wo two ru.29 Opi nie do ty czą ce
wy star cza ją cej do kład no ści PET -TK w prze wi dy -
wa niu zmniej sze nia stop nia za awan so wa nia no wo -
two ru w śród pier siu są nie jed no znacz ne. Kil ku
au to rów stwier dzi ło, że zmniej sze nie me ta bo li zmu
glu ko zy przez pier wot ny no wo twór, mie rzo ne
stan da ry zo wa ną war to ścią wy chwy tu (stan da ri zed
upta ke va lue, SU Vmax), po zwa la prze wi dzieć prze -
ży cie i pa to lo gicz ną od po wiedź. Czu łość, swo istość
i do kład ność PET -TK w prze wi dy wa niu zmniej sze -
nia stop nia za awan so wa nia ra ka w śród pier siu
u cho rych z po twier dzo nym za ję ciem N2 by ły
mniej sze niż pod czas wstęp ne go okre śla nia za -
awan so wa nia.29-31 De Leyn i wsp.32 pro spek tyw -
nie wy ka za li, że fu zja PET -TK umo żli wia znacz nie
do kład niej szą po now ną oce nę wę złów chłon nych
śród pier sia niż TK, PET lub po wtór ne wzier ni ko -
wa nie śród pier sia, ale do kład ność me to dy na dal
wy no si za le d wie 83%. Wy ni ki te są gor sze od opi -
sy wa nych po cząt ko wo wy ni ków EBUS lub EUS
w po now nej oce nie stop nia za awan so wa nia ra ka
w śród pier siu po le cze niu in duk cyj nym.33,34

Mo żna ocze ki wać, że mi ni mal nie in wa zyj ne tech -
ni ki EBUS i EUS zmie nią za kres po now nej oce ny
śród pier sia w nie da le kiej przy szło ści.35

4. Obec ne sys te mo we le cze nie in duk cyj ne jest nie -
do sko na łe. W Ko rei i Szwaj ca rii trwa ją ba da nia
po rów nu ją ce opty mal ną in ten syw ność ta kie go le -
cze nia. Nie wia do mo, czy no we le ki cy to tok sycz -
ne umo żli wią uzy ska nie lep szych wy ni ków,
po nie waż więk szość le ków trze ciej ge ne ra cji, po -
da wa nych w sche ma tach sko ja rzo nej che mio te ra -
pii, wy da je się wy ka zy wać po dob ną sku tecz ność
u cho rych na NSCLC za awan so wa ne miej sco wo.
Wie lu au to rów ocze ku je zwięk sze nia sku tecz no -
ści po stę po wa nia dzię ki włą cze niu do stan dar do -
we go le cze nia in duk cyj ne go le ków o dzia ła niu
ukie run ko wa nym mo le ku lar nie. Le cze nie to mo -
gło by być sto so wa ne jed no cze śnie z ra dio te ra pią
lub po jej za koń cze niu. Pod czas ba da nia prze pro -
wa dzo ne go przez So uth west On co lo gy Gro up
(SWOG)36 za sto so wa nie ta kie go le cze nia po
ra dio te ra pii oka za ło się nie sku tecz ne. Uczest ni -
czy li w nim cho rzy na ra ka w III stop niu za awan -
so wa nia, któ rych le czo no kon so li da cyj nie
do ce tak se lem po za koń cze niu ra dio che mio te ra -
pii, po czym przy dzie la no lo so wo do gru py otrzy -
mu ją cej ge fi ty nib, do ust ny drob no czą stecz ko wy
in hi bi tor re cep to ra na skór ko we go czyn ni ka wzro -
stu (epi der mal growth fac tor re cep tor, EGFR) lub
do gru py pla ce bo. Od no to wa no ne ga tyw ny
wpływ ge fi ty ni bu.

Do łą cze nie ra dio te ra pii do le cze nia chi rur gicz ne go
i che mio te ra pii stwa rza do dat ko we pro ble my, po nie waż
stwier dzo no, że na pro mie nia nie za sto so wa ne po ope ra cji
tyl ko nie znacz nie wpły wa na ry zy ko miej sco we go na wro -
tu, na to miast ra dio che mio te ra pia in duk cyj na zmniej sza
sto pień za awan so wa nia ra ka w śród pier siu i zwięk sza od -
se tek cał ko wi tych od po wie dzi pa to lo gicz nych. Są to dwa
czyn ni ki ro kow ni cze po zwa la ją ce prze wi dzieć wy nik usu -
nię cia zmian w stop niu za awan so wa nia N2. Zna cze nie
PORT u cho rych na ra ka w stop niu pIIIA N2 jest obec -
nie przed mio tem ran do mi zo wa ne go ba da nia.37 Sta ły 
po stęp tech no lo gicz ny ra dio te ra pii po zwa la na uzy ski wa -
nie co raz lep sze go od set ka wy le czeń miej sco wych. 
No wo cze sne tech ni ki umo żli wia ją też do kład niej sze 
ukie run ko wa nie wiąz ki i pre cy zyj ne na pro mie nia nie 
wy bra nych ob ję to ści tar czo wych więk szą daw ką, dzię ki
cze mu tok sycz ność zwią za na z ra dio te ra pią jest mniej sza. 
Czte ro wy mia ro wa ra dio te ra pia oraz pre cy zyj ne kon tu -
ro wa nie ob ję to ści na pro mie nia nej stwa rza na dzie ję cho -
rym na wy ko rzy sty wa nie sche ma tów z in ten sy fi ka cją 
daw ko wa nia u cho rych na NSCLC w III stop niu za awan -
so wa nia.

Brak da nych na ka zu je pod ję cie ran do mi zo wa nych
ba dań po rów nu ją cych che mio te ra pię neo adiu wan to wą
i ad iu wan to wą, któ re umo żli wia okre śle nie opty mal ne -
go cza su i in ten syw no ści le cze nia sys te mo we go. Ma ło
praw do po dob ne jest jed nak, by kie dy kol wiek prze pro -
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wa dzo no ta kie ba da nia, wy ma ga ły by bo wiem, po ran -
do mi za cji cho rych na ra ka w kli nicz nym stop niu za awan -
so wa nia IIIA3, wy ko na nia ope ra cji i za sto so wa nia
ad iu wan to wej che mio te ra pii i/lub ra dio te ra pii u wszyst -
kich cho rych przy dzie lo nych do jed nej z grup oraz ope -
ro wa nia tyl ko nie licz nych cho rych z dru giej gru py, gdy
po now na oce na wy ka że zmniej sze nie stop nia za awan so -
wa nia ra ka w środ pier siu. Dwo ma in ny mi utrud nie nia -
mi w pro wa dze niu tych ba dań są pa nu ją ca obec nie
ró żno rod ność me tod oce ny i po now nej oce ny stop nia

za awan so wa nia ra ka oraz ko niecz ność zgro ma dze nia
wie lu uczest ni ków. Ist nie je du że praw do po do bień stwo,
że ob ser wo wa ne ró żni ce oka żą się nie wiel kie i nie ode -
gra ją więk szej ro li w prak ty ce kli nicz nej. Po nad to wpro -
wa dze nie no wych le ków o ukie run ko wa nym dzia ła niu,
po da wa nych za rów no przed, jak i po ope ra cji, a ta kże
ulep szo nych tech nik na pro mie nia nia jest rów nież za gad -
nie niem wy ma ga ją cym oce ny w dal szych ba da niach.

Po nie waż in duk cyj na ra dio che mio te ra pia z uży ciem
daw ki 45-50 Gy przy no si tyl ko nie znacz ny od se tek cał -
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RYCINA 

Al go rytm po stę po wa nia z cho ry mi na nie drob no ko mór ko we go ra ka płu ca w stop niu za awan so wa nia IIIA N2.
NSCLC – niedrobnokomórkowy rak płuca.

NSCLC w stop niu IIIA N2

IIIA1

Przerzuty w węzłach 
chłonnych 
przypadkowo rozpoznane
w ostatecznym badaniu
histopatologicznym po resekcji 

IIIA2

Przerzuty w węzłach chłonnych
(pojedyncza grupa) rozpoznane
w trakcie operacji 

Dobry stan
ogólny
i prawidłowa
czynność 
płuc

Rozważenie radioterapii adiuwantowej
po chemioterapii, by zmniejszyć ryzyko
miejscowego nawrotu po niedoszczętnej
resekcji 

Lobektomia, jedynie u chorych 
ze zmniejszeniem stopnia
patologicznego choroby w węzłach
chłonnych śródpiersia, w ramach
badania klinicznego w ośrodkach 
z dużym doświadczeniem

Tak: 

definitywna jednoczesna
radiochemioterapia 

Nie: 

radiochemioterapia
sekwencyjna

IIIA3

Przerzuty w węzłach chłonnych
(jedna lub więcej grup)
rozpoznane w trakcie
określania stopnia klinicznego
zaawansowania raka 

IIIA4

Rozległe lub nieruchome 
liczne pakiety węzłów
chłonnych N2

Ukończenie zaplanowanej resekcji płuca
i limfadenektomii śródpiersiowej 

Chemioterapia adiuwantowa oparta
na pochodnych platyny, gdy dobry stan ogólny 

Skierowanie do oceny zespołu
wielospecjalistycznego 

Chemioterapia skojarzona oparta
na pochodnych platyny 
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ko wi tych od po wie dzi pa to lo gicz nych, chi rur gia mo że
mieć zna cze nie za rów no kon so li du ją ce, jak i ra tu ją ce
u cho rych z miej sco wym na wro tem.

POD SU MO WA NIE

Ko rzy ści wy ni ka ją ce z za sto so wa nia neo adiu wan to -
we go i ad iu wan to we go le cze nia u cho rych na NSCLC
oce nia no wpraw dzie w wie lu ba da niach, ale zgro ma dzo -
ne do wo dy nie po zwa la ją na zmia nę obo wią zu ją cych
obec nie za le ceń do ty czą cych po stę po wa nia w przy pad ku
stop nia za awan so wa nia IIIA N2, któ re go roz po zna nie
po twier dzo no wy ni kiem biop sji. 

On ko lo dzy jed no myśl ne opo wia da ją się za ru ty no -
wym sto so wa niem che mio te ra pii opar tej na ci spla ty nie
u cho rych, u któ rych nie ocze ki wa nie stwier dzo no 
sto pień za awan so wa nia pN2 (pod gru py IIIA1 i IIIA2).
U cho rych na NSCLC w stop niu pIIIA wy ko rzy sta nie
PORT bu dzi kon tro wer sje i jest za le ca ne je dy nie wów -
czas, gdy re sek cja mo gła być nie do szczęt na. To wa rzy -
stwa on ko lo gicz ne w Sta nach Zjed no czo nych i Ka na dzie
nie za le ca ją sto so wa nia PORT po do szczęt nym wy cię -
ciu no wo two ru, bra ku je bo wiem da nych po cho dzą cych
z pro spek tyw nych ran do mi zo wa nych ba dań kli nicz nych
oce nia ją cych sku tecz ność tej me to dy.39 Wy tycz ne 
Bri tish Na tio nal Col la bo ra ting Cen tre for Acu te Ca re
za le ca ją che mio te ra pię i ra dy kal ną ra dio te ra pię ja ko le -
cze nie z wy bo ru w wy bra nej gru pie cho rych na ra ka
w stop niu za awan so wa nia IIIA oraz ope ra cję w po łą cze -
niu lub bez PORT al bo ad iu wan to wej che mio te ra pii
u nie któ rych cho rych. Wy tycz ne od ra dza ją na to miast
sto so wa nie che mio te ra pii przed ope ra cyj nej u cho rych,
któ rzy nie uczest ni czą w ba da niach kli nicz nych.40

Trze ba jed nak do dać, ze wy tycz ne te nie od no szą się
swo iście do cho rych na ra ka w stop niu za awan so -
wa nia pN2.

U cho rych na NSCLC w stop niu IIIA N2 Eu ro pe -
an So cie ty of Me di cal On co lo gy za le ca po da wa nie
przed ope ra cją sko ja rzo nej che mio te ra pii opar tej na
ci spla ty nie.41 W po now nej oce nie stop nia za awan so -
wa nia na le ży wy ko rzy sty wać ba da nie TK klat ki 
pier sio wej i nad brzu sza, zaś ma te riał do ba dań cy to -
pa to lo gicz nych po bie rać ze śród pier sia me to da mi mi -
ni mal nie in wa zyj ny mi. U cho rych z utrzy mu ją cym się
stop niem N2 po che mio te ra pii przy dat ność ope ra cji
jest wąt pli wa. Wy tycz ne te nie od no szą się jed nak swo -
iście do de fi ni tyw nej ra dio che mio te ra pii, a bio rąc
pod uwa gę do tych cza so we do wo dy, ich war tość wy -
ma ga dal szej oce ny.

Ame ri can Col le ge of Chest Phy si cians (ACCP) przed -
sta wi ło naj sta ran niej udo ku men to wa ne i uak tu al nio ne,
opar te na do wo dach wy tycz ne do ty czą ce le cze nia 
cho rych na NSCLC w stop niu za awan so wa nia IIIA.9
U cho rych na ra ka w stop niu IIIA N2, usta lo nym
przed ope ra cją, ACCP nie za le ca sto so wa nia le cze nia in -
duk cyj ne go, a na stęp nie ope ra cji, z wy jąt kiem uczest ni -

ków ba dań kli nicz nych. Po nad to,  mi mo że in duk cyj na
che mio te ra pia, a po tem ope ra cja wy da ją się wy ko nal ne
u cho rych na ra ka płu ca w stop niu za awan so wa nia IIIA,
opu bli ko wa ne do tąd da ne nie po twier dza ją przy dat no ści
stan dar do we go wy ko rzy sty wa nia ta kie go po stę po wa nia
w tej gru pie cho rych.

Wy tycz ne on ko lo gicz ne Na tio nal Com pre hen si ve
Can cer Ne twork (NCCN) w Sta nach Zjed no czo nych
uzna ją za słusz ne uzy ska nie do wo dów I ka te go rii dla za -
sto so wa nia jed no cze snej ra dio che mio te ra pii u cho rych
na NSCLC w stop niu T1 -3 N2 oraz do wo dów ka te go rii
IIB dla wy ko na nia ope ra cji u cho rych, u któ rych nie na -
stą pi ła pro gre sja no wo two ru po po da niu in duk cyj nej
che mio te ra pii lub ra dio che mio te ra pii z po wo du NSCLC
w stop niu T1 -2 N2.42

Pod su mo wu jąc, wy tycz ne te wska zu ją na ogra ni czo -
ną ro lę na tych mia sto wej ope ra cji u cho rych na ra ka
w stop niu za wan so wa nia IIIA N2, udo ku men to wa ne -
go przed ope ra cją, za le ca ją na to miast za sto so wa nie 
sys te mo we go le cze nia in duk cyj ne go, po łą czo ne go z le -
cze niem lo ko -re gio nal nym lub po prze dza ją cym je. 
Po stę po wa nie ta kie mia ło by po le gać na ra dy kal nej ra -
dio te ra pii, a u wy bra nych cho rych na ope ra cji. Cho ciaż
chi rur gicz ne wy cię cie no wo two ru po le cze niu in duk -
cyj nym z pew no ścią mo że być ra dy kal ne i po pra wić
prze ży cie, nie wia do mo, czy jest sku tecz niej sze od no -
wo cze snej, ra dy kal nej ra dio te ra pii. Nie okre ślo no 
osta tecz nie opty mal ne go le cze nia cho rych na miej sco -
wo za awan so wa ne go NSCLC. Pa nu je prze świad cze nie,
że no wo cze sna ra dio te ra pia sto so wa na ja ko część sko -
ja rzo ne go le cze nia cho rych na ra ka w III stop niu za -
awan so wa nia po zwo li na uzy ska nie lep szych wy ni ków.
Po dob ne są ocze ki wa nia wo bec do bo ru cho rych do
ad iu wan to we go sto so wa nia che mio te ra pii, le ków 
o ukie run ko wa nym dzia ła niu lub szcze pio nek, na
pod sta wie wy ni ków ozna cza nia mar ke rów bio lo gicz -
nych. Na ry ci nie przed sta wio no al go rytm po stę po wa -
nia z cho ry mi na NSCLC w stop niu za awan so wa nia
IIIA N2 sto so wa ny w ośrod ku, w któ rym pra cu ją 
au to rzy ar ty ku łu.

Od 1986 r., gdy C. Mo un ta in wpro wa dził po ję cie
stop nia za awan so wa nia IIIA, mi nę ło po nad 20 lat.
U cho rych na ra ka w stop niu pIIIA0 -2 po ra dy kal nym
usu nię ciu no wo two ru za wsze na le ży za sto so wać che -
mio te ra pię ad iu wan to wą. Po le cze niu in duk cyj nym
u cho rych na ra ka w stop niu cIIIA3 ope ra cja po win na
być ra dy kal na, nie wia do mo jed nak, czy ma ona prze -
wa gę nad współ cze sną ra dy kal ną ra dio te ra pią. Cho rym
trze ba przed sta wić obie mo żli wo ści le cze nia, bio rąc
pod uwa gę do stęp ność me tod, do świad cze nie oraz po -
wi kła nia lecze nia. Nie na le ży się sprze ci wiać za sto so -
wa niu kon so li du ją ce go le cze nia za cho waw cze go, na wet
po zmniej sze niu stop nia za awan so wa nia no wo two ru.
Nie po win no się też bez kry tycz nie za le cać chi rur gicz ne -
go le cze nia u cho rych na ra ka w stop niu IIIA N2 ani
sto so wać ja kich kol wiek re stryk cji. Je śli wy bie ra się 
po stę po wa nie, któ re go czę ścią jest ope ra cja, na le ży ją
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prze pro wa dzić w odpowiednim ośrod ku, w któ rym wy -
ko nu je się wie le ta kich za bie gów, naj le piej w ra mach
ba da nia kli nicz ne go. W mia rę mo żli wo ści na le ży uni kać
usu wa nia ca łe go płu ca, ko niecz ne jest na to miast wy cię -
cie wę złów chłon nych śród pier sia. Ope ra cję mo żna
prze pro wa dzić je dy nie po zmniej sze niu stop nia za -
awan so wa nia no wo two ru w śród pier siu dzię ki sko ja -
rzo nej che mio te ra pii opar tej na ci spla ty nie, naj le piej
po łą czo nej z no wo cze sną ra dio te ra pią. Je śli ra dio te ra -
pia nie by ła czę ścią po stę po wa nia in duk cyj ne go, po -
win no się ją za sto so wać po ope ra cji u cho rych,
u któ rych pier wot ny no wo twór usu nię to nie do szczęt -
nie lub utrzy mu ją się prze rzu ty w śród pier siu.
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ko wi tych od po wie dzi pa to lo gicz nych, chi rur gia mo że
mieć zna cze nie za rów no kon so li du ją ce, jak i ra tu ją ce
u cho rych z miej sco wym na wro tem.

POD SU MO WA NIE

Ko rzy ści wy ni ka ją ce z za sto so wa nia neo adiu wan to -
we go i ad iu wan to we go le cze nia u cho rych na NSCLC
oce nia no wpraw dzie w wie lu ba da niach, ale zgro ma dzo -
ne do wo dy nie po zwa la ją na zmia nę obo wią zu ją cych
obec nie za le ceń do ty czą cych po stę po wa nia w przy pad ku
stop nia za awan so wa nia IIIA N2, któ re go roz po zna nie
po twier dzo no wy ni kiem biop sji. 

On ko lo dzy jed no myśl ne opo wia da ją się za ru ty no -
wym sto so wa niem che mio te ra pii opar tej na ci spla ty nie
u cho rych, u któ rych nie ocze ki wa nie stwier dzo no 
sto pień za awan so wa nia pN2 (pod gru py IIIA1 i IIIA2).
U cho rych na NSCLC w stop niu pIIIA wy ko rzy sta nie
PORT bu dzi kon tro wer sje i jest za le ca ne je dy nie wów -
czas, gdy re sek cja mo gła być nie do szczęt na. To wa rzy -
stwa on ko lo gicz ne w Sta nach Zjed no czo nych i Ka na dzie
nie za le ca ją sto so wa nia PORT po do szczęt nym wy cię -
ciu no wo two ru, bra ku je bo wiem da nych po cho dzą cych
z pro spek tyw nych ran do mi zo wa nych ba dań kli nicz nych
oce nia ją cych sku tecz ność tej me to dy.39 Wy tycz ne 
Bri tish Na tio nal Col la bo ra ting Cen tre for Acu te Ca re
za le ca ją che mio te ra pię i ra dy kal ną ra dio te ra pię ja ko le -
cze nie z wy bo ru w wy bra nej gru pie cho rych na ra ka
w stop niu za awan so wa nia IIIA oraz ope ra cję w po łą cze -
niu lub bez PORT al bo ad iu wan to wej che mio te ra pii
u nie któ rych cho rych. Wy tycz ne od ra dza ją na to miast
sto so wa nie che mio te ra pii przed ope ra cyj nej u cho rych,
któ rzy nie uczest ni czą w ba da niach kli nicz nych.40

Trze ba jed nak do dać, ze wy tycz ne te nie od no szą się
swo iście do cho rych na ra ka w stop niu za awan so -
wa nia pN2.

U cho rych na NSCLC w stop niu IIIA N2 Eu ro pe -
an So cie ty of Me di cal On co lo gy za le ca po da wa nie
przed ope ra cją sko ja rzo nej che mio te ra pii opar tej na
ci spla ty nie.41 W po now nej oce nie stop nia za awan so -
wa nia na le ży wy ko rzy sty wać ba da nie TK klat ki 
pier sio wej i nad brzu sza, zaś ma te riał do ba dań cy to -
pa to lo gicz nych po bie rać ze śród pier sia me to da mi mi -
ni mal nie in wa zyj ny mi. U cho rych z utrzy mu ją cym się
stop niem N2 po che mio te ra pii przy dat ność ope ra cji
jest wąt pli wa. Wy tycz ne te nie od no szą się jed nak swo -
iście do de fi ni tyw nej ra dio che mio te ra pii, a bio rąc
pod uwa gę do tych cza so we do wo dy, ich war tość wy -
ma ga dal szej oce ny.

Ame ri can Col le ge of Chest Phy si cians (ACCP) przed -
sta wi ło naj sta ran niej udo ku men to wa ne i uak tu al nio ne,
opar te na do wo dach wy tycz ne do ty czą ce le cze nia 
cho rych na NSCLC w stop niu za awan so wa nia IIIA.9
U cho rych na ra ka w stop niu IIIA N2, usta lo nym
przed ope ra cją, ACCP nie za le ca sto so wa nia le cze nia in -
duk cyj ne go, a na stęp nie ope ra cji, z wy jąt kiem uczest ni -

ków ba dań kli nicz nych. Po nad to,  mi mo że in duk cyj na
che mio te ra pia, a po tem ope ra cja wy da ją się wy ko nal ne
u cho rych na ra ka płu ca w stop niu za awan so wa nia IIIA,
opu bli ko wa ne do tąd da ne nie po twier dza ją przy dat no ści
stan dar do we go wy ko rzy sty wa nia ta kie go po stę po wa nia
w tej gru pie cho rych.

Wy tycz ne on ko lo gicz ne Na tio nal Com pre hen si ve
Can cer Ne twork (NCCN) w Sta nach Zjed no czo nych
uzna ją za słusz ne uzy ska nie do wo dów I ka te go rii dla za -
sto so wa nia jed no cze snej ra dio che mio te ra pii u cho rych
na NSCLC w stop niu T1 -3 N2 oraz do wo dów ka te go rii
IIB dla wy ko na nia ope ra cji u cho rych, u któ rych nie na -
stą pi ła pro gre sja no wo two ru po po da niu in duk cyj nej
che mio te ra pii lub ra dio che mio te ra pii z po wo du NSCLC
w stop niu T1 -2 N2.42

Pod su mo wu jąc, wy tycz ne te wska zu ją na ogra ni czo -
ną ro lę na tych mia sto wej ope ra cji u cho rych na ra ka
w stop niu za wan so wa nia IIIA N2, udo ku men to wa ne -
go przed ope ra cją, za le ca ją na to miast za sto so wa nie 
sys te mo we go le cze nia in duk cyj ne go, po łą czo ne go z le -
cze niem lo ko -re gio nal nym lub po prze dza ją cym je. 
Po stę po wa nie ta kie mia ło by po le gać na ra dy kal nej ra -
dio te ra pii, a u wy bra nych cho rych na ope ra cji. Cho ciaż
chi rur gicz ne wy cię cie no wo two ru po le cze niu in duk -
cyj nym z pew no ścią mo że być ra dy kal ne i po pra wić
prze ży cie, nie wia do mo, czy jest sku tecz niej sze od no -
wo cze snej, ra dy kal nej ra dio te ra pii. Nie okre ślo no 
osta tecz nie opty mal ne go le cze nia cho rych na miej sco -
wo za awan so wa ne go NSCLC. Pa nu je prze świad cze nie,
że no wo cze sna ra dio te ra pia sto so wa na ja ko część sko -
ja rzo ne go le cze nia cho rych na ra ka w III stop niu za -
awan so wa nia po zwo li na uzy ska nie lep szych wy ni ków.
Po dob ne są ocze ki wa nia wo bec do bo ru cho rych do
ad iu wan to we go sto so wa nia che mio te ra pii, le ków 
o ukie run ko wa nym dzia ła niu lub szcze pio nek, na
pod sta wie wy ni ków ozna cza nia mar ke rów bio lo gicz -
nych. Na ry ci nie przed sta wio no al go rytm po stę po wa -
nia z cho ry mi na NSCLC w stop niu za awan so wa nia
IIIA N2 sto so wa ny w ośrod ku, w któ rym pra cu ją 
au to rzy ar ty ku łu.

Od 1986 r., gdy C. Mo un ta in wpro wa dził po ję cie
stop nia za awan so wa nia IIIA, mi nę ło po nad 20 lat.
U cho rych na ra ka w stop niu pIIIA0 -2 po ra dy kal nym
usu nię ciu no wo two ru za wsze na le ży za sto so wać che -
mio te ra pię ad iu wan to wą. Po le cze niu in duk cyj nym
u cho rych na ra ka w stop niu cIIIA3 ope ra cja po win na
być ra dy kal na, nie wia do mo jed nak, czy ma ona prze -
wa gę nad współ cze sną ra dy kal ną ra dio te ra pią. Cho rym
trze ba przed sta wić obie mo żli wo ści le cze nia, bio rąc
pod uwa gę do stęp ność me tod, do świad cze nie oraz po -
wi kła nia lecze nia. Nie na le ży się sprze ci wiać za sto so -
wa niu kon so li du ją ce go le cze nia za cho waw cze go, na wet
po zmniej sze niu stop nia za awan so wa nia no wo two ru.
Nie po win no się też bez kry tycz nie za le cać chi rur gicz ne -
go le cze nia u cho rych na ra ka w stop niu IIIA N2 ani
sto so wać ja kich kol wiek re stryk cji. Je śli wy bie ra się 
po stę po wa nie, któ re go czę ścią jest ope ra cja, na le ży ją

Chemioterapia u chorych na NSCLC w stopniu IIIA N2

Onkologia po Dyplomie • Tom 7 Nr 3, 201032

OpD-3-2010_022-034_De.Craene:Layout 3 2010-06-16 13:23 Page 32

prze pro wa dzić w odpowiednim ośrod ku, w któ rym wy -
ko nu je się wie le ta kich za bie gów, naj le piej w ra mach
ba da nia kli nicz ne go. W mia rę mo żli wo ści na le ży uni kać
usu wa nia ca łe go płu ca, ko niecz ne jest na to miast wy cię -
cie wę złów chłon nych śród pier sia. Ope ra cję mo żna
prze pro wa dzić je dy nie po zmniej sze niu stop nia za -
awan so wa nia no wo two ru w śród pier siu dzię ki sko ja -
rzo nej che mio te ra pii opar tej na ci spla ty nie, naj le piej
po łą czo nej z no wo cze sną ra dio te ra pią. Je śli ra dio te ra -
pia nie by ła czę ścią po stę po wa nia in duk cyj ne go, po -
win no się ją za sto so wać po ope ra cji u cho rych,
u któ rych pier wot ny no wo twór usu nię to nie do szczęt -
nie lub utrzy mu ją się prze rzu ty w śród pier siu.
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CEL PRACY
Raka płuca charakteryzuje częste występowanie przerzutów do mózgu, które skutkują
objawami zagrażającymi życiu oraz poważnie pogarszają jakość życia chorych. Wystąpienie
przerzutów do mózgu przekłada się na skrócenie czasu przeżycia. Stosowanie profilaktycznego
napromieniania mózgu (prophylactic cranial irradiation, PCI) analizowano zarówno u chorych
na drobnokomórkowego raka płuca (small-cell lung cancer, SCLC), jak i u chorych
na niedrobnokomórkowego raka płuca (non-small-cell lung cancer, NSCLC). Celem takiego
postępowania jest zmniejszenie częstości występowania przerzutów do mózgu, a przez to
wydłużenie czasu przeżycia.

OSTATNIE ODKRYCIA
Zastosowanie PCI zmniejsza ryzyko powstawania przerzutów do mózgu u chorych na SCLC
zarówno w przypadku postaci ograniczonej, jak i uogólnionej, a także u chorych
na loko-regionalnie zaawansowane NSCLC. Wykazano, że PCI znacząco poprawia przeżycie
całkowite chorych na SCLC w postaci ograniczonej i uogólnionej, którzy odpowiedzieli
na leczenie pierwszej linii. Chociaż PCI stwarza możliwość wystąpienia późnych działań
niepożądanych ze strony ośrodkowego układu nerwowego, w randomizowanych badaniach
nie wykazano znamiennych różnic w odległych następstwach między chorymi zależnie
od stosowania lub niestosowania elektywnego napromieniania mózgu. W randomizowanym
badaniu klinicznym, cechującym się dużą mocą, nie wykazano zależności dawka-wynik
w przypadku PCI u chorych z postacią ograniczoną SCLC.

PODSUMOWANIE
W przypadku chorych na SCLC w postaci ograniczonej, u których uzyskano odpowiedź
na leczenie pierwszej linii, celowe jest stosowanie PCI w dawce całkowitej wynoszącej 25 Gy
podanej w 10 frakcjach. Również u chorych z postacią uogólnioną SCLC zaleca się PCI
po stwierdzeniu odpowiedzi na leczenie pierwszej linii. Trwają badania kliniczne oceniające rolę
i znaczenie PCI w chorych na NSCLC.

SŁOWA KLUCZOWE
leczenie skojarzone, niedrobnokomórkowy rak płuca, profilaktyczne napromienianie mózgu,
drobnokomórkowy
rak płuca
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