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Streszczenie
Rokowanie w niedrobnokomórkowym raku płuca jest wciąż niezadowalające (wskaźnik przeżycia 5−letniego < 15%),
mimo prowadzonych od wielu lat badań. W ciągu ostatnich lat podjęto wiele działań w celu zmniejszenia wskaź−
nika umieralności. Obecny przegląd obejmuje najbardziej obiecujące kierunki postępowania w leczeniu niedrob−
nokomórkowego raka płuca. Wśród nich, stosowanie leczenia skojarzonego i wdrożenie do praktyki metod lecze−
nia opartego na właściwościach molekularnych może mieć szczególną wartość. Zagadnienie chemioterapii poope−
racyjnej jest wciąż przedmiotem kontrowersji, chociaż ostatnie doniesienia dostarczają istotnych danych do inter−
pretacji wpływu chemioterapii u chorych poddawanych leczeniu chirurgicznemu. Standardem postępowania
w miejscowo zaawansowanym niedrobnokomórkowym raku płuca powinna być chemioradioterapia jednoczaso−
wa. Chemioterapia jest uważana za standardowe leczenie chorych w stadium uogólnionym. Dane odnośnie do le−
czenia opartego na charakterystyce molekularnej wymagają dalszych badań, ponieważ korzyści z tego postępowa−
nia dotyczą nielicznych chorych i nie upoważniają do jego stosowania w praktyce klinicznej (Adv Clin Exp Med
2004, 13, 6, 1091–1102).

Słowa kluczowe: niedrobnokomórkowy rak płuca, chemioterapia uzupełniająca, skojarzona chemioradioterapia,
leczenie celowane.

Abstract
Despite years of research, the prognosis for patients with non−small−cell lung cancer remains unsatisfactory, with
five−year survival rate of 15% at best. During the recent years, numerous efforts have been made to reduce the death
rate among patients with non−small−cell lung cancer. This review will focus on the most promising advances in the
management of lung cancer. Among them, the use of multidisciplinary treatment and the implementation of mole−
cular−based customised systemic therapy might represent particular value. The issue of adjuvant chemotherapy is
still controversial. However, the most recent results generated an important information for interpreting the poten−
tial impact of adjuvant chemotherapy for patients with resected non−small−cell lung cancer. The standard of care
for locally advanced non−small−cell lung cancer has now evolved to concurrent delivery of chemotherapy and tho−
racic radiotherapy. Chemotherapy is considered a standard treatment for patients with metastatic disease. The data
for molecular−based therapies need further investigation, since they benefit a minority of patients. There are cur−
rently little data to support the use of molecular−based agents within a scope of routine practice (Adv Clin Exp
Med 2004, 13, 6, 1091–1102).

Key words: non−small−cell lung cancer, adjuvant chemotherapy, combined chemoradiotherapy, target−therapy.

Rak płuca jest rozpoznawany na świecie rocz−
nie u niemal 1 000 000 osób [1]. Niedrobnoko−
mórkowy rak płuca (nd.r.p.) stanowi obecnie oko−
ło 85% wszystkich przypadków raka płuca, każ−
dego roku jest więc stwierdzany u około 850 000
chorych na świecie. Powyższe fakty obrazują ska−
lę globalnego problemu zdrowotnego związanego
z nd.r.p. Problem ten dotyczy również Polski –

rocznie nd.r.p. jest rozpoznawany u około 18 000
chorych [2]. Prowadzone od wielu lat badania
przedkliniczne i kliniczne przyczyniły się do uzy−
skania niewielkiej poprawy wyników leczenia
chorych na nd.r.p., ale są one wciąż wysoce nieza−
dowalające. Świadczy o tym niski wskaźnik prze−
żyć 5−letnich ogółem dla wszystkich stopni kli−
nicznego zaawansowania, który nie przekracza



15%. Niedrobnokomórkowy rak płuca jest nowo−
tworem możliwym do wyleczenia we wczesnych
stopniach klinicznego zaawansowania (wskaźniki
przeżyć 5−letnich wahają się od 70% w stopniu IA
do 40% w stopniu IIB) [3]. W nowotworach bar−
dziej zaawansowanych miejscowo wyniki są wy−
raźnie gorsze (wskaźniki przeżyć 5−letnich nie
przekraczają 30% w stopniu IIIA i 20% w stopniu
IIIB). U chorych w stadium uogólnienia praktycz−
nie nie obserwuje się przeżycia 5−letniego [3].

Perspektyw poprawy przedstawionych wyni−
ków można szukać w kilku obszarach. Pierwszym
z nich jest większe wykorzystanie wiedzy na temat
molekularnej charakterystyki nd.r.p. w celu wyod−
rębnienia osób z grup ryzyka zachorowania na ten
nowotwór. Kolejnym jest poprawa wczesnego wy−
krywania z wykorzystaniem zjawisk molekular−
nych i możliwość stosowania celowanego leczenia
opartego na molekularnej charakterystyce nowo−
tworu. Do uzyskania lepszych wskaźników wyle−
czeń lub długotrwałych przeżyć u chorych na
nd.r.p. może bez wątpienia przyczynić się szersze
wykorzystanie możliwości postępowania skojarzo−
nego z udziałem wszystkich metod leczenia zarów−
no konwencjonalnych, jak i całkowicie nowych.

Obecne opracowanie jest przeglądem badań
klinicznych przedstawionych w ostatnich latach,
których celem była poprawa wyników leczenia
n.d.r.p. Nie wszystkie z tych badań przyniosły wy−
niki, które są podstawą do wykorzystania w ra−
mach praktyki klinicznej. Część z cytowanych
wyników stanowi nadal przedmiot naukowych
dyskusji. Mogą jednak w najbliższym czasie mieć
istotny wpływ na postępowanie w ramach prakty−
ki klinicznej.

Chemioterapia 
uzupełniająca
we wczesnym stadium
Stosowanie pooperacyjnej chemioterapii uzu−

pełniającej nie jest zalecane przez żadne z obecnie
obowiązujących opracowań dotyczących zasad
postępowania u chorych na nd.r.p. we wczesnych
stopniach zaawansowania.

Koncepcja wykorzystania pooperacyjnego le−
czenia systemowego wynika przede wszystkim
z ukadowego charakteru nawrotów po leczeniu
chirurgicznym. U większości chorych na nd.r.p.
poddawanych doszczętnemu leczeniu chirurgicz−
nemu we wczesnych stopniach zaawansowania
nawroty mają przede wszystkim charakter prze−
rzutów poza obszar klatki piersiowej. Nawrót
miejscowy (w klatce piersiowej) po pierwotnym
leczeniu chirurgicznym w stopniach I i II występu−
je zaledwie u około 10% chorych, natomiast na−

wrót systemowy (przerzuty) stanowi niemal 80%
przyczyn niepowodzenia [4]. Następstwem są
wskaźniki przeżycia 5−letniego, które dla chorych
w I i II stopniu zaawansowania wynoszą odpowied−
nio 60–70% i 40–50% [3]. Przerzuty są więc
główną przyczyną niewyleczenia u przynajmniej
30% chorych w I stopniu i ponad 50% chorych
w II stopniu zaawansowania klinicznego.

Przesłanką do podejmowania prób uzupełnia−
jącego leczenia systemowego jest niewątpliwie
wciąż kontrowersyjna rola pooperacyjnej radiote−
rapii. Uzupełniające napromienianie było przed−
miotem wielu badań zarówno retrospektywnych,
jak też prospektywnych. Część z tych badań wy−
kazała możliwość zmniejszenia ryzyka wystąpie−
nia wznowy w klatce piersiowej, natomiast żadne
z prospektywnych badań randomizowanych nie
udowodniło znamiennego statystycznie wpływu
na wydłużenie przeżycia całkowitego u chorych
napromienianych pooperacyjnie w porównaniu do
chorych poddawanych wyłącznie obserwacji. Me−
taanaliza PORT (post−operative radiotherapy trials),
obejmująca wyniki wszystkich badań randomizo−
wanych na temat uzupełniającej radioterapii,
ujawniła ryzyko zwiększenia o 21% względnego
ryzyka zgonu w niektórych grupach chorych (I i II
stopień zaawansowania) napromienianych poope−
racyjne [5]. Interpretacja tych wyników powinna
niewątpliwie uwzględnić, wśród analizowanych
badań, również doświadczenia z okresu stosowa−
nia mniej nowoczesnych technik napromieniania.
Negatywny wpływ na przeżycie chorych mógł
przynajmniej w części wynikać z częstszych powi−
kłań w grupie chorych napromienianych w sposób
mniej nowoczesny niż obecnie. Uwzględniając
wyniki metaanalizy PORT oraz wszystkich badań
interpretowanych pojedynczo, przyjmuje się dość
powszechnie zasadność pooperacyjnej radioterapii
jedynie u chorych z potwierdzonymi w badaniu
patologicznym przerzutami do węzłów chłonnych
śródpiersia po stronie guza (cecha pN2). Napro−
mienianie tych chorych niewątpliwie zmniejsza
ryzyko nawrotu miejscowego i wydłuża przeżycie
wolne od nowotworu [6].

Uzasadnienie stosowania pooperacyjnej che−
mioterapii wykazały po raz pierwszy wyniki meta−
analizy Cambridge [7], które uwidoczniły niewiel−
kie przedłużenie życia u chorych poddawanych le−
czeniu uzupełniającemu z udziałem cisplatyny.
Różnice na poziomie 3% dla obserwacji 2−letniej
i 5% dla obserwacji 5−letniej nie były znamienne
statystycznie, ale stanowiły przesłankę dla podję−
cia nowych badań prospektywnych (z udziałem
nowych leków). Badania te rozpoczęto w Europie,
Ameryce Północnej i Japonii z założeniem rekru−
tacji dużej liczby chorych w celu uzyskania popra−
wy wskaźnika całkowitego przeżycia o przynaj−
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mniej 5%. Spośród opublikowanych wyników
tych badań, szczególnie ważne są wyniki badania
ALPI (Adjuvant Lung Project Italy) [8] i badania
IALT (International Adjuvant Lung Cancer Trial)
[9]. W obu badaniach uczestniczyło wiele ośrod−
ków europejskich, a uzyskane obserwacje zostały
opublikowane niemal jednocześnie. Wyniki badań
są sprzeczne (badanie ALPI dało wynik negatyw−
ny, natomiast badanie IALT przyniosło wynik po−
zytywny), ale sprzeczność ta niewątpliwie wyma−
ga komentarza.

Oprócz wymienionych badań europejskich,
w ostatnich latach zostały przedstawione wyniki
badań przeprowadzonych przez japońską grupę
JCOG (Japan Clinical Oncology Group) [10, 11].
Badania grupy japońskiej dotyczyły wybranych
podgrup chorych. W pierwszym z nich leczenie
uzupełniające stosowano u chorych we wczesnych
stopniach zaawansowania i uzyskano statystycz−
nie znamienny wpływ chemioterapii na przeżycie
[10]. Drugie z badań japońskich dotyczyło uzu−
pełniającej chemioterapii po doszczętnym lecze−
niu chirurgicznym, stosowanej u chorych z cechą
pN2 i przyniosło wynik negatywny [11].

Badanie ALPI było prowadzone w 66 ośrod−
kach włoskich i 5 w innych krajach europejskich
(m.in. Centrum Onkologii – Instytut w Warsza−
wie). Chorzy na nd.r.p. w stopniu zaawansowania
I, II i IIIA byli po radykalnym wycięciu miąższu
płucnego kwalifikowani losowo do chemioterapii
lub obserwacji z opcją stosowania radioterapii
w zależności od preferencji ośrodka. Chemiotera−
pia polegała na podaniu 3 cykli mitomycyny, win−
dezyny i cisplatyny. W grupie 1209 chorych leczo−
nych uzupełniająco lub jedynie obserwowanych,
po okresie obserwacji (o medianie 64,5−miesięcz−
nej) nie stwierdzono znamiennych statystycznie
różnic w przeżyciu ogółem oraz w przeżyciu do
czasu wystąpienia progresji, co w opinii autorów
badania było wynikiem negatywnym [8].

Wyniki badania IALT zostały po raz pierwszy
przedstawione podczas konferencji ASCO (Ame−
rican Society of Clinical Oncology) w 2003 r.,
a następnie w postaci pełnej publikacji na począt−
ku 2004 r. [9]. W badaniu wzięło udział 148 ośrod−
ków europejskich, w których pooperacyjnej ran−
domizacji poddano 1867 chorych z rozpoznaniem
nd.r.p. w stopniu I, II lub IIIA. Wybrani losowo
chorzy otrzymywali pooperacyjną chemioterapię
lub byli jedynie obserwowani. Podobnie jak w ba−
daniu ALPI, dopuszczano również stosowanie ra−
dioterapii uzupełniającej według standardów sto−
sowanych w uczestniczących ośrodkach. Uzupeł−
niająca chemioterapia polegała na podaniu 3 lub 4
cykli złożonych z cisplatyny i jednego z alkaloi−
dów roślinnych lub etopozydu. Przyjęto 4 warian−
ty dawkowania cisplatyny (80 mg/m2 – 4 cykle,

100 mg/m2 – 3 cykle, 100 mg/m2 – 4 cykle lub 
120 mg/m2 – 3 cykle), z czego wynikała różnica
w liczbie cykli ogółem dopuszczonych w projek−
cie badania. Niemal 50% chorych otrzymało ci−
splatynę w dawce 100 mg/m2 – 3 lub 4 tygodnie
i etopozyd (program PE), a u około 1/2 chorych za−
stosowano cisplatynę w połączeniu z winorelbiną.
Poza tym, wykorzystywano w skojarzeniu z DDP
winblastynę lub windezynę. Wyniki przedstawio−
no po obserwacji z medianą 56 miesięcy, które
wykazały znamienne statystycznie korzyści w gru−
pie chorych poddawanych chemioterapii. Przeży−
cie 5−letnie w grupie leczonych wyniosło 44,5%,
a w grupie obserwowanych 40,4% (p < 0,03). Od−
powiednio, wskaźniki przeżycia wolnego od no−
wotworu po 5 latach wyniosły 39,4% i 34,3% 
(p < 0,003). Badanie niewątpliwie przyniosło wy−
nik pozytywny i jest argumentem za stosowaniem
uzupełniającej chemioterapii pooperacyjnej.

Różnice między wynikami badań ALPI
i IALT wynikają z kilku przyczyn. Po pierwsze,
w ramach chemioterapii stosowanej w badaniu
ALPI wykorzystano mitomycynę – lek aktywny
w leczeniu nd.r.p., ale jednocześnie obarczony
istotną pneumotoksycznością. Większe ryzyko po−
ważnych powikłań płucnych mogło przyczynić się
do uzyskania gorszego wyniku, co mogło mieć
szczególne znaczenie u chorych poddawanych
również radioterapii. Pogląd ten uzasadnia fakt
podania aż u 26% chorych mniejszej dawki cispla−
tyny niż w założeniach badania (protokół zakładał
podanie łącznej dawki 300–400 mg/m2, podczas
gdy rzeczywista dawka podana u 26% chorych by−
ła < 240 mg/m2). Podanie zaniżonej dawki podsta−
wowego leku w programie chemioterapii było
związane z ogólną toksycznością. Po drugie, ogól−
ny odsetek wczesnych zgonów z powodu toksycz−
ności leczenia był niższy w badaniu IALT w po−
równaniu do stwierdzonego w badaniu ALPI. Po
trzecie, w porównaniu do badania ALPI, w bada−
niu IALT znalazło się procentowo mniej chorych
bez przerzutów do węzłów chłonnych (cecha pN0)
lub wyłącznie z przerzutami do węzłów chłonnych
wewnątrzpłucnych i wnękowych (cecha pN1),
a ich dystrybucja w obu ramionach badania IALT
była podobna. W mniejszym stopniu odnosi się do
badania IALT w związku z tym ewentualny zarzut,
że radioterapia stosowana u chorych z mniej zaa−
wansowanymi zmianami w układzie chłonnym
wpłynęła na „sztuczną” poprawę wyników che−
mioterapii.

Z wynikiem badania IALT są zbieżne obser−
wacje grupy japońskiej [10]. Kato et al. przepro−
wadzili badanie randomizowane, w którym 979
chorych na raka gruczołowego w stopniu zaawan−
sowania T1N0 lub T2N0 otrzymywało po do−
szczętnym leczeniu chirurgicznym chemioterapię
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(uracyl−tegafur) lub było poddanych wyłącznie
obserwacji. Stwierdzono znamienny statystycznie
wzrost odsetka przeżyć, przy czym korzyści osią−
gali chorzy w stopnia T2N0. Wyniki te dotyczą
grupy chorych jednolitej pod względem typu hi−
stologicznego i stopnie zaawansowania, aczkol−
wiek jest to grupa wąska (chorzy z rozpoznaniem
raka gruczołowego i z cechą N0). 

Odmienny wynik uzyskali Tada et al. [11],
którzy u 119 chorych z potwierdzoną patologicz−
nie cechą N2 (pierwotnie stopnie zaawansowania
klinicznego I–III) stosowali 3 cykle chemioterapii
(cisplatyna i windezyna) po doszczętnym leczeniu
chirurgicznym. Badanie zostało przerwane przed−
wcześnie z powodu niedostatecznej rekrutacji (59
chorych – leczenie uzupełniające, 60 chorych –
obserwacja). W obu grupach uzyskano zbliżone
wyniki w odniesieniu do czasu przeżycia wolnego
od progresji (odpowiednio, 18,3 i 16,1 miesiąca;
p = 0,66) i czasu przeżycia ogółem (36 miesięcy
w obu grupach). Wskaźnik przeżycia 5−letniego
był nawet nieznacznie bardziej korzystny dla cho−
rych wyłącznie obserwowanych (odpowiednio,
28,2 i 36,1%; p = 0,89). Badanie przyniosło nega−
tywny wynik, ale interpretację niewątpliwie utru−
dnia fakt przerwania badania we wczesnym etapie
rekrutacji chorych i związanej z tym niewielkiej li−
czebności próby.

Wyniki badania IALT i ALPI (mimo negatyw−
nego charakteru drugiego z wymienionych) mogą
mieć istotne znaczenie dla postępowania w ra−
mach praktyki klinicznej. Wykazanie, że zastoso−
wanie uzupełniającej chemioterapii pooperacyjnej
prowadzi do uzyskania bezwzględnej korzyści
w całkowitym przeżyciu na poziomie 4% nie tyl−
ko jest znamienne statystycznie, ale również jest
wynikiem nieznacznie gorszym lub nawet porów−
nywalnym do korzyści obserwowanych w odnie−
sieniu do uzupełniającego leczenia systemowego
w innych nowotworach. Uzupełniające stosowanie
tamoksyfenu w raku piersi, chemioterapii opartej
na cisplatynie w raku jajnika lub chemioterapii
z fluorouracylem oraz folinianem jest powszech−
nie akceptowane przy zbliżonych wartościach bez−
względnych korzyści w odniesieniu do przeżycia.
Jak wyliczyli autorzy badania IALT, stosowanie
uzupełniającej chemioterapii opartej na cisplatynie
po leczeniu chirurgicznym we wczesnym n.d.r.p.
może w ciągu roku zapobiec śmierci około 7 000
chorych na całym świecie [9].

Obecnie jest przygotowywana kolejna metaa−
naliza wyników randomizowanych badań na temat
leczenia uzupełniającego nd.r.p., która obejmuje
niemal 5000 chorych leczonych w ramach naj−
nowszych badań (w tym, badania IALT i ALPI).
Do czasu opublikowania wyników tej analizy nie
można przyjąć pozytywnego wyniku pojedyncze−

go badania (badanie IALT) za ostateczny argu−
ment za włączeniem uzupełniającej chemioterapii
pooperacyjnej do standardu postępowania
w nd.r.p., nawet wobec zastrzeżeń dotyczących
metodyki w stosunku do badania ALPI. Uważa
się, że przygotowywana metaanaliza może dostar−
czyć dowodów, które uzasadnią rutynowe stoso−
wanie uzupełniającej chemioterapii. Można rów−
nież oczekiwać, że uda się ustalić dokładne wska−
zania do stosowania chemioterapii uzupełniającej
w n.d.r.p. i na podstawie charakterystyki moleku−
larnej tego nowotworu będzie można określić pod−
grupy chorych, u których prawdopodobieństwo
osiągania korzyści z chemioterapii pooperacyjnej
jest największe.

Chemioradioterapia 
w stadium 
zaawansowania miejscowego

Chorzy w stadium miejscowego zaawansowa−
nia, u których nie ma możliwości wykonania ana−
tomicznej resekcji stanowią przynajmniej 20%
wszystkich chorych z rozpoznaniem nd.r.p. U cho−
rych z tej grupy prawdopodobieństwo 5−letniego
przeżycia wynosi 10–20%. Wyniki mogą być je−
szcze gorsze u chorych z płynem w jamie opłuc−
nej, co stanowi przeciwwskazanie do podejmowa−
nia radioterapii o założeniu radykalnym [3].

Wartość skojarzonego postępowania (chemio−
terapia i radioterapia) w przypadku chorych na
miejscowo zaawansowanego nd.r.p., poza możli−
wościami doszczętnego leczenia chirurgicznego,
została po raz pierwszy udokumentowana wyni−
kiem metaanalizy z Cambridge [7]. Wykazanie
niewielkiej poprawy wskaźnika przeżycia 5−let−
niego uzyskanej w następstwie łącznego stosowa−
nia radioterapii i chemioterapii potwierdzało teo−
retyczne założenia o korzystnej interakcji obu me−
tod. Na podstawie wyników metaanalizy z Cam−
bridge nie można było określić najlepszego sposo−
bu kojarzenia obu metod.

Ostatnie lata przyniosły dwa zasadnicze usta−
lenia w odniesieniu do leczenia chorych na nd.r.p.
w stadium miejscowego zaawansowania, którzy
nie są zakwalifikowani do leczenia chirurgicznego
o założeniu radykalnym, ale mogą być poddawani
radykalnej radioterapii. Po pierwsze, u chorych
w takiej sytuacji klinicznej napromienianie powin−
no odbywać się według powszechnie przyjmowa−
nych standardów, skojarzone z chemioterapią, pod
warunkiem braku bezwzględnych przeciwwska−
zań do stosowania leków cytotoksycznych. Po
drugie, w przypadku skojarzonej chemioradiotera−
pii optymalnym postępowaniem jest stosowanie
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obu metod jednocześnie [6]. Uzasadnieniem dla
jednoczesnego stosowania obu metod jest możli−
wość zwiększenia stopnia miejscowej kontroli.
Teoretycznym uzasadnieniem dla jednoczesnego
stosowania obu metod jest promieniouczulający
wpływ wielu leków oraz możliwość jednoczesne−
go oddziaływania przeciwnowotworowego che−
mioterapii poza obszarem klatki piersiowej. Roz−
wój skojarzonego leczenia chorych na miejscowo
zaawansowanego nd.r.p. ilustruje kilka kluczo−
wych badań, z których omówione niżej dotyczyły
przede wszystkim optymalnego sposobu kojarze−
nia chemioterapii i radioterapii.

W pierwszym etapie badań porównywano wy−
łączną radioterapię i chemioradioterapię. Argu−
mentu, przesądzającego o wyższości skojarzonego
leczenia nad wyłączną radioterapią, dostarczyły
badania amerykańskich grup CALGB (Cancer and
Leukemia Group B) [12] i RTOG (Radiation The−
rapy Oncology Group) [13]. W pierwszym z wy−
mienionych badań leczenie złożone z 2 cykli che−
mioterapii (cisplatyna i winblastyna) oraz radiote−
rapii (dawka 60 Gy) prowadziło do uzyskania zna−
miennie lepszych wyników w porównaniu do wy−
łącznej radioterapii (wskaźniki przeżycia 7−letnie−
go wyniosły odpowiednio 13 i 6%) [12]. W dru−
gim z badań wykazano nie tylko wyższość che−
mioradioterapii nad wyłącznym napromienianiem
(mediana przeżycia 13,2 i 11,4 miesiąca; p = 0,04),
ale również nad radioterapią hiperfrakcjonowaną
z podaniem dawki całkowitej 69,6 Gy w 2 frak−
cjach dziennie po 1,2 Gy (mediana przeżycia 12
miesięcy) [13].

Następny etap badawczy był związany z po−
równaniem sekwencyjnego i jednoczesnego stoso−
wania chemioterapii i radioterapii. Pierwszy syg−
nał, świadczący o znamiennej statystycznie wyż−
szości jednoczesnej chemioradioterapii, pochodził
z randomizowanego badania grupy EORTC (Euro−
pean Organization of Research and Treatment in
Cancer). Chorzy byli wyłącznie napromieniani,
otrzymywali radioterapię i cisplatynę w dawce
30 mg/m2 co 7 dni lub byli poddawani napromie−
nianiu w połączeniu z cisplatyną podawaną co−
dziennie w dawce 6 mg/m2. Wyniki tego badania
były krytykowane ze względu na zastosowanie na−
promieniania w 2 etapach (30 Gy w 10 frakcjach
i po 2 tygodniach 25 Gy w 10 frakcjach) [14]. Nie−
mniej jednak badanie po raz pierwszy wskazało na
możliwość uzyskania poprawy przeżycia w wyni−
ku zwiększenia stopnia miejscowej kontroli po za−
stosowaniu jednoczesnej chemioradioterapii. Uzy−
skano znamienną statystycznie poprawę w zakre−
sie wskaźników przeżycia u chorych poddanych
chemioradioterapii z cisplatyną stosowaną co−
dziennie w porównaniu do wyłącznie napromie−
nianych (wskaźniki przeżycia rocznego, 2−letnie−

go i 3−letniego wyniosły odpowiednio: 54, 46,
26% i 13, 16 i 2%). Nie stwierdzono znamiennych
statystycznie różnic w przypadku stosowania ci−
splatyny codziennie lub w rytmie 7−dniowym, acz−
kolwiek wyniki były korzystniejsze w grupie le−
czonych cisplatyną codziennie. Wyniki badania
EORTC stanowiły niewątpliwy bodziec do podję−
cia dalszych doświadczeń klinicznych, których ce−
lem było rozstrzygnięcie zagadnienia optymalne−
go łączenia chemioterapii i napromieniania.

Dotychczas przedstawione wyniki badań ran−
domizowanych z porównaniem chemioradiotera−
pii sekwencyjnej i jednoczesnej pozwalają ocenić,
że bardziej skuteczne jest jednoczesne stosowanie
obu metod. Spośród nich, najbardziej istotne ze
względów metodycznych (odpowiednia liczba
chorych) są badania grupy japońskiej i amerykań−
skiej, które wykazały bezdyskusyjną poprawę
w zakresie kontroli miejscowej nowotworu i wy−
dłużenie przeżycia ogółem [15, 16].

Furuse et al. [15] stosowali u 320 chorych ra−
dioterapię jednocześnie (2 cykle po 28 Gy w od−
stępie 10 dni) z chemioterapią (2 cykle złożone
z cisplatyny, mitomycyny i windezyny) lub se−
kwencyjnie (56 Gy) po takiej samej chemioterapii.
Mimo zastosowania radioterapii w podzielonych
cyklach (obawy o ujemny wpływ na wyniki
w związku z ryzykiem przyspieszenia repopulacji
komórek nowotworu w przerwie między cyklami
napromieniania), wyniki uzyskane w ramieniu
z chemioradioterapią jednoczesną były znamien−
nie lepsze. Odpowiedź uzyskano odpowiednio
u 84 i 66% (p = 0,0002), a mediany przeżycia
ogółem wyniosły 16,5 i 13,3 miesiące (p = 0,04).
W grupie chorych leczonych jednoczasowo
stwierdzono bardziej nasiloną mielotoksyczność
w związku z leczeniem.

Grupa RTOG (Radiation Therapy Oncology
Group) podjęła badanie 3−ramienne z udziałem se−
kwencyjnej chemioradioterapii (frakcjonowanie
konwencjonalne, dawka 60 Gy), jednoczesnej che−
mioradioterapii (frakcjonowanie konwencjonalne,
dawka 60 Gy) i jednoczesnej chemioradioterapii
(hiperfrakcjonowanie, dawka 69,6 Gy) [16]. We
wszystkich grupach stosowano cisplatynę i win−
blastynę. Ogółem leczono 611 chorych, a najlep−
sze wyniki uzyskano u chorych poddawanych jed−
noczasowej chemioradioterapii z konwencjonal−
nym frakcjonowaniem dawki promieniowania,
a najgorsze w przypadku sekwencyjnego leczenia.
Badania RTOG potwierdziły wyniki grupy japoń−
skiej i współdecydowały o uznaniu chemioradiote−
rapii jednoczasowej za optymalne postępowanie
u chorych na nd.r.p. w stadium miejscowego zaa−
wansowania.

W przypadku chemioradioterapii miejscowo
zaawansowanego nd.r.p. istnieje wiele kontrower−
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syjnych zagadnień. Wciąż nie udowodniono w ra−
mach badań III fazy wyższości chemioterapii
z udziałem tzw. nowych leków (gemcytabiny, wi−
norelbiny, taksoidów) stosowanych w jednoczes−
nym skojarzeniu z radioterapią. Za możliwością
uzyskania lepszych wyników przemawiają prze−
słanki teoretyczne (możliwość tzw. „synchroniza−
cji” komórkowej pod wpływem taksoidów lub wi−
norelbiny oraz opóźnienia procesów naprawy
uszkodzeń popromiennych pod wpływem gemcy−
tabiny) i wyniki kilku badań II fazy, w których wy−
mienione leki stosowano zarówno sekwencyjnie,
jak i z napromienianiem. Niewyjaśnionym proble−
mem jest ewentualne dodanie chemioterapii
wstępnej (indukcyjnej) lub/i uzupełniającej w po−
łączeniu z chemioradioterapią jednoczasową. Oba
zastosowania chemioterapii zostały ujęte w bada−
niu LAMP (Locally Advanced Multimodality Pro−
tocol), którego wstępne wyniki zostały przedsta−
wione w postaci streszczenia zjazdowego [17].
W grupie 276 chorych stosowano losowo chemio−
terapię (karboplatyna i paklitaksel) przed radiote−
rapią, taką samą chemioterapię przed chemiora−
dioterapią z udziałem obu wymienionych leków
lub chemioterapię według takiego samego progra−
mu stosowaną po zakończeniu jednoczesnej che−
mioradioterapii. Najlepsze wyniki stwierdzono
w ostatniej z wymienionych grup (chemioradiote−
rapia jednoczasowa i uzupełniająca chemiotera−
pia) – mediana przeżycia w poszczególnych gru−
pach wynosiła odpowiednio 13, 12,8 i 16,1 mie−
siąca. Należy podkreślić, że mimo wyraźnej to−
ksyczności (przede wszystkim odczyny zapalne
przełyku) 67% chorych ukończyło zaplanowaną
chemioradioterapię i 75% chorych otrzymało uzu−
pełniającą chemioterapię. 

Jednoczesne stosowanie chemioterapii i radio−
terapii u chorych na nd.r.p. w stadium miejscowe−
go zaawansowania zostało uznane za postępowa−
nie standardowe. W przypadku chorych ogólnie
sprawnych, bez istotnego ubytku masy ciała i po−
ważnych obciążeń dodatkowych, oraz gdy istnieją
techniczne możliwości przeprowadzenia napro−
mieniania, chemioradioterapia powinna być za−
wsze stosowana, ponieważ w porównaniu do wy−
łącznego napromieniania prowadzi do podwojenia
wskaźników 5−letnich przeżyć.

Chemioterapia 
w stadium uogólnionym

Przez kilka dziesięcioleci paliatywna chemio−
terapia nd.r.p. była jednym z najbardziej kontro−
wersyjnych zagadnień w onkologii. Początkowy
całkowity nihilizm został zastąpiony nadmiernym
entuzjazmem i dopiero w ostatnich latach doszło

do określenia rzeczywistej wartości i wskazań do
chemioterapii w stadium uogólnionym nd.r.p.
Punktem zwrotnym w określeniu miejsca chemio−
terapii paliatywnej nd.r.p. były wyniki metaanali−
zy z Cambridge [7], które wykazały znamienny
statystycznie wzrost wskaźnika rocznego przeży−
cia i istotne wydłużenie mediany przeżycia.

Chemioterapia w stadium uogólnienia nd.r.p.
nie prowadzi do uzyskania trwałego wyleczenia,
wskaźniki obiektywnych odpowiedzi są wciąż niż−
sze od obserwowanych w czasie paliatywnego le−
czenia innych nowotworów i dotyczą około 1/3
chorych, a czas przeżycia chorych leczonych pa−
liatywnie jest krótszy niż w innych nowotworach.
Przez wiele lat panował pogląd o przewadze dzia−
łań niepożądanych nad nieznacznymi korzyściami
terapeutycznymi. Prawdziwy postęp wynika ze
zmiany nihilistycznego podejścia do paliatywnej
chemioterapii nd.r.p. Określone zostały racjonalne
zasady kwalifikacji chorych do paliatywnej che−
mioterapii i przyjęto zasadę wcześniejszego jej
rozpoczynania, udoskonalone zostały metody le−
czenia wspomagającego, wprowadzono nowe leki
o lepszym indeksie terapeutycznym (lepsza tole−
rancja wobec zbliżonej lub wyższej aktywności
przeciwnowotworowej w porównaniu do leków
stosowanych wcześniej). Wiadomo, że u odpowied−
nio dobranych chorych jest możliwe, w porówna−
niu do tradycyjnej chemioterapii, uzyskanie wy−
dłużenia mediany przeżycia o około 4 miesiące
i podwojenie wskaźnika rocznych przeżyć. Nowoś−
cią jest możliwość uzyskania u niemal 10% cho−
rych przeżycia 2−letniego oraz poprawy jakości
życia chorych. Dyskusje na temat zasadności che−
mioterapii uogólnionego nd.r.p. zostały zastąpione
przez rozważania nad celowością stosowania
u wybranych chorych chemioterapii drugiej linii.
Ostatnia dekada przyniosła potwierdzenie faktu
podstawowego znaczenia cisplatyny w chemiote−
rapii nd.r.p. oraz odejście od teorii „więcej znaczy
lepiej”, ponieważ nie potwierdzono większych ko−
rzyści po stosowaniu programów zawierających
więcej niż 2 leki cytotoksyczne. Wprowadzone do
badań klinicznych nowe leki przyczyniły się nie
tylko do zmiany podejścia w stosunku do chemio−
terapii wielolekowej, ale również umożliwiły
powrót do koncepcji monoterapii uzasadnio−
nej w szczególnych sytuacjach klinicznych (chorzy
w wieku podeszłym oraz chorzy z obniżoną
sprawnością ogólną).

Wszystkie wymienione obserwacje znalazły
odbicie w ostatnio opublikowanych wytycznych
postępowania u chorych na uogólnionego nd.r.p.
w ramach praktyki klinicznej [6, 18]. Wciąż jed−
nak w odniesieniu do paliatywnej chemioterapii
nd.r.p. istnieje wiele kontrowersji. Należy do nich
wybór najlepszego (najskuteczniejszego i najbez−
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pieczniejszego) programu chemioterapii. W 2002 r.
Schiller et al. po raz pierwszy porównali 4 progra−
my złożone z pochodnych platyny i nowych leków
(gemcytabiny, paklitakselu i docetakselu) [19].
Wszystkie 4 programy dały niemal takie same wy−
niki co do czasu przeżycia oraz wykazały się zbli−
żonym profilem toksyczności. Ważniejsze jednak
było potwierdzenie ich większej wartości w po−
równaniu do monoterapii cisplatyną i chemiotera−
pii wielolekowej złożonej z leków tradycyjnie sto−
sowanych.

Kontrowersje budzi wciąż zagadnienie długo−
ści prowadzenia chemioterapii paliatywnej u cho−
rych na zaawansowanego nd.r.p. Jest to istotne
w związku z wprowadzeniem nowych leków
o lepszej tolerancji, umożliwiających dłuższe ich
stosowanie. Ostatnio opublikowane dane wskazu−
ją, że chemioterapia paliatywna nie powinna być
prowadzona dłużej niż 9–12 tygodni (3–4 cykle)
[20–22]. Większość dotychczasowych badań na te−
mat długości leczenia zakładało jednak przedłużo−
ne stosowanie programów wielolekowych z udzia−
łem tradycyjnych leków. Nie można wykluczyć, że
gorsze wyniki uzyskiwane po stosowaniu przedłu−
żonego leczenia wiążą się z jego większą toksycz−
nością ze względu na wykorzystanie w programach
chemioterapii tradycyjnych leków. Być może war−
tościowa byłaby podtrzymująca monoterapia jed−
nym z nowych, lepiej tolerowanych leków. Suge−
ruje to wynik badania grupy CECOG (Central 
European Cooperative Oncology Group) – spo−
śród 354 chorych poddanych indukcyjnej chemio−
terapii (4 cykle cisplatyny i gemcytabiny), 206 zo−
stało następnie losowo przydzielonych do grupy
z chemioterapią podtrzymującą (gemcytabina) lub
do grupy wyłącznie obserwowanych. Stwierdzono
znamienne statystycznie wydłużenie czasu do pro−
gresji (odpowiednio, 6,6 i 5,0 miesięcy; p < 0,001)
[23]. Wynik cytowanego badania wymaga weryfi−
kacji i nie jest ostatecznym uzasadnieniem do sto−
sowania chemioterapii podtrzymującej.

Wyniki kilku badań sugerują korzyści z che−
mioterapii drugiego wyboru z użyciem docetakse−
lu zarówno w porównaniu do leczenia objawowe−
go, jak też innych leków stosowanych w ramach
chemioterapii drugiej linii. Korzyści te odnoszą
się oczywiście do chorych, którzy utrzymują do−
bry stan sprawności i nie prezentują istotnych
działań niepożądanych o charakterze utrwalonym
[24–26]. Na podstawie wymienionych danych wy−
tyczne Amerykańskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (American Society of Clinical Oncolo−
gy – ASCO) uznają docetaksel za uzasadnione le−
czenie drugiej linii pod warunkiem odpowiednie−
go stanu sprawności chorych, u których wystąpiła
progresja choroby po wcześniejszej chemioterapii
z pochodnymi platyny [18].

Pamiętać należy, że wyniki badań klinicznych
są uzyskiwane u chorych odpowiednio dobranych.
Charakterystyka chorych leczonych w praktyce
klinicznej wielokrotnie odbiega od idealnych para−
metrów chorych leczonych w ramach badań. Z te−
go względu, należy zachować pewną ostrożność
przy przenoszeniu wyników badań do praktyki.
Konieczne jest zachowanie racjonalnych kryte−
riów i stosowanie chemioterapii paliatywnej
u chorych bez istotnych obciążeń (pochodzenia
nowotworowego oraz innych) oraz z zachowaną
ogólną sprawnością i bez znaczącej utraty masy
ciała. Niezwykle ważna jest możliwość monitoro−
wania obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Stoso−
wanie paliatywnej chemioterapii u właściwie do−
branych chorych zapewnia korzyści indywidualne
i populacyjne.

Nowe możliwości 
leczenia systemowego

Ograniczenia wydolności chemioterapii
w nd.r.p. były bodźcem do podjęcia prób wyko−
rzystania charakterystyki molekularnej tego nowo−
tworu. W procesach powstawania, wzrostu i prze−
biegu klinicznego (w tym, podatności na leczenie)
nd.r.p. istotną rolę odgrywa receptor naskórkowe−
go czynnika wzrostu (epidermal growth factor re−
ceptor – EGFR). Aktywacja EGFR przyczynia się
do promocji proliferacji, angiogenezy, inwazyjnoś−
ci i zdolności tworzenia przerzutów oraz hamowa−
nia apoptozy w nd.r.p. Teoretycznie, wartościowe
terapeutycznie może być hamowanie za pomocą
inhibitora drobnocząsteczkowego (gefitynib) pro−
cesu wewnątrzkomórkowego przekazu sygnałów
kontrolowanego przez kinazę tyrozyny związaną
z EGFR.

Dobrą tolerancję i dodatkowo dowody na ak−
tywność przeciwnowotworową gefitynibu obser−
wowano w badaniach I fazy, w których znalazła
się stosunkowo liczna grupa chorych z rozpozna−
niem zaawansowanego nd.r.p. Potwierdzeniem
tych obserwacji były wyniki badań II fazy (w tym,
badań randomizowanych tej fazy) [27, 28]. Bada−
nia te znane pod nazwą IDEAL 1 i 2 (Iressa Dose
Evaluation in Advanced Lung Cancer) zostały
przygotowane w celu potwierdzenia aktywności
przeciwnowotworowej gefitynibu i oceny dwóch
dobowych dawek leku (250 mg – dawka wyższa
od najniższej aktywnej i 500 mg – dawka najwyż−
sza tolerowana). Dawki zostały ustalone na pod−
stawie obserwacji klinicznych oraz prowadzonych
wcześniej analiz farmakokinetycznych. W obu cy−
towanych badaniach gefitynib stosowano w ra−
mach monoterapii u chorych poprzednio podda−
wanych chemioterapii (gefitynib stanowił leczenie

Postępy w leczeniu niedrobnokomórkowego raka płuca 1097



drugiej lub trzeciej linii uogólnionego nd.r.p.).
Oba badania potwierdziły aktywność gefitynibu
(wskaźniki odpowiedzi dla dawki 250 mg wynio−
sły 18,4% w badaniu IDEAL 1 oraz 11,8% w ba−
daniu IDEAL 2). Jednocześnie u około 40% cho−
rych z objawami nowotworu udało się uzyskać po−
prawę subiektywną. Wyniki te były na tyle zachę−
cające w kontekście bardzo ograniczonych możli−
wości leczenia drugiej lub trzeciej linii chorych na
nd.r.p., że zdecydowano rozpocząć 2 badania III
fazy z wykorzystaniem gefitynibu w połączeniu
z chemioterapią. Badania III fazy nazwano 
INTACT 1 i 2 (Iressa NSCLC Trial Assessing
Combination Treatment). W marcu 2004 r. przed−
stawiono wyniki obu badań w ramach pełnych ar−
tykułów na łamach czasopisma (wcześniej były
dostępne jedynie w formie streszczeń zjazdowych)
[29, 30]. W badaniu INTACT 1 porównano che−
mioterapię (cisplatyna i gemcytabina) w skojarze−
niu z gefitynibem (250 mg i 500 mg) z samą che−
mioterapią, a w badaniu INTACT 2 przy takim sa−
mym założeniu stosowano w ramach chemiotera−
pii karboplatyną i paklitakselem. Wyniki obu ba−
dań były oczekiwane z nadzieją nie tylko ze
względu na wcześniejsze wykazanie aktywności
gefitynibu w badaniach II fazy, ale również ze
względu na możliwość stosowania leków cytoto−
ksycznych w pełnych dawkach przy skojarzeniu
z gefitynibem (gefitynib nie wykazuje tzw. „nakła−
dającej się toksyczności” w odróżnieniu do 3−le−
kowych programów chemioterapii). Dodatkowym
argumentem za kojarzeniem gefitynibu i chemio−
terapii była obserwowana w badaniach przedkli−
nicznych ich znacząca addytywność. Obie publi−
kacje na temat skojarzenia gefitynibu i chemiote−
rapii były rozczarowaniem – ogółem leczono
w nich ponad 2 000 chorych i dodanie gefitynibu
do chemioterapii nie przyniosło poprawy wyni−
ków w zakresie żadnego ze wskaźników oceny
skuteczności leczenia. Nie obserwowano nawet
nieznamiennego trendu w kierunku lepszych wy−
ników w grupach chorych, którzy otrzymywali ge−
fitynib. W badaniu INTACT 1 dla grupy chorych
poddawanych chemioterapii z gefitynibem w daw−
ce 500 mg i 250 mg oraz placebo mediany przeży−
cia ogółem wynosiły odpowiednio 9,9, 9,9 i 10,0
miesiąca. W badaniu INTACT 2 podobne wartości
wyniosły 8,7, 9,8 i 9,9 miesiąca.

Negatywny wynik obu badań z udziałem gefi−
tynibu w zestawieniu z podobnym wynikiem obu
opublikowanych ostatnio wyników badań z zasto−
sowaniem erlotynibu (inhibitor kinazy tyrozyny
EGFR) wymaga komentarza. Po pierwsze, przy−
najmniej część wniosków badań IDEAL mogła
być niesłuszna. Po drugie, najprawdopodobniej
istnieją dodatkowe czynniki molekularne, które
mają wpływ na skuteczność przeciwnowotworo−

wą gefitynibu. Czynniki te nie były dotychczas
brane pod uwagę.

Nawiązując do pierwszego z wymienionych
zastrzeżeń, wydaje się, że nie wybrano podgrup
chorych z najwyższym prawdopodobieństwem
uzyskania korzyści z leczenia gefitynibem.
W przypadku stosowania leków o działaniu skie−
rowanym przeciw EGFR nie dysponujemy warto−
ściowymi czynnikami predykcyjnymi. Można
mówić o braku identyfikacji fenotypu wrażliwości
na gefitynib. Niewątpliwa heterogenność moleku−
larna nd.r.p. mogła być przyczyną wystąpienia
nieprawdziwie ujemnego wyniku w całej popula−
cji chorych, którzy uczestniczyli w badaniach 
INTACT. Można przytoczyć doświadczenia z ba−
dań nad wykorzystaniem trastuzumabu w leczeniu
chorych na raka piersi. Włączenie do badań za−
równo chorych z nadekspresją receptora HER2
(HER2 3+), jak i chorych z umiarkowanym stop−
niem ekspresji (HER2 2+) spowodowało wystą−
pienie w całej populacji chorych (HER2 3+ i 2+)
wskaźnika odpowiedzi na trastuzumab stosowany
w monoterapii w granicach 15% [31, 32], co jest
wynikiem podobnym do uzyskanego w badaniach
IDEAL. Dopiero świadomość, że tylko część cho−
rych z umiarkowaną ekspresją receptora HER2
odpowiada na leczenie trastuzumabem, tzn. chore
z amplifikacją genu HER2 potwierdzoną w bada−
niu fluoroscencyjną hybrydyzacją in situ (FISH –
fluorescence in situ hybridization), przyniosła lep−
sze wyniki.

Ważnym, aczkolwiek często pomijanym, za−
gadnieniem jest potencjalny antagonizm leków
o działaniu cytotoksycznym i cytostatycznym.
Najbardziej znanym przykładem jest znany anta−
gonizm chemioterapii i tamoksyfenu stosowanych
w ramach uzupełniającego leczenia chorych na ra−
ka piersi. Antagonizm ten stwierdzono w badaniu
randomizowanym, które polegało na jednoczes−
nym lub sekwencyjnym stosowaniu chemioterapii
(cyklofosfamid, doksorubicyna, fluorouracyl) i ta−
moksyfenu [33]. Lepsze wyniki uzyskano u cho−
rych, u których stosowanie tamoksyfenu rozpo−
czynano po zakończeniu chemioterapii. Być może
zależny od schematu mechanizm antagonizmu
występuje w przypadku gefitynibu i chemiotera−
pii. Gefitynib wykazuje zarówno działanie anty−
proliferacyjne, jak i proapoptotyczne. Efekt anty−
proliferacyjny zależy od zatrzymania cyklu ko−
mórek z ekspresją EGFR w fazie G1 (z udziałem
p27), co przez analogię do tamoksyfenu może wy−
wołać mniejszą wrażliwość tych komórek na dzia−
łanie leków cytotoksycznych. Mechanizm proa−
poptotyczny natomiast może być korzystny w sko−
jarzeniu z chemioterapią. Problemem byłoby obec−
nie rozdzielenie efektu antyproliferacyjnego i pro−
apoptotycznego gefitynibu podczas jego podawa−
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nia łącznie z chemioterapią. Z danych przedkli−
nicznych wynika, że bardziej aktywny od podawa−
nia ciągłego jest przerywany schemat stosowania
gefitynibu (np. podanie przez 2 dni przed paklita−
kselem zwiększało aktywność tego leku). Efekt
antyproliferacyjny wymaga podawania leku
w sposób ciągły, efekt proapoptptyczny natomiast
jest łatwiej osiągany podczas stosowania okreso−
wego [34]. Pośrednim dowodem na słuszność tej
koncepcji jest część wyników badania INTACT 2
[30]. W podgrupie chorych z rozpoznaniem raka
gruczołowego stwierdzono tendencję do wydłuże−
nia przeżycia w przypadku otrzymujących che−
mioterapię i gefitynib dłużej niż 90 dni w porów−
naniu do samej chemioterapii (mediany przeżycia
odpowiednio, gefitynib 500 mg – 13,7 miesiąca,
gefitynib 250 mg – 19,7 miesiąca i placebo – 12,5
miesiąca). Gefitynib powinien więc raczej stano−
wić leczenie podtrzymujące stosowane sekwen−
cyjnie po chemioterapii niż postępowanie współu−
czestniczące w indukowaniu odpowiedzi. Bardziej
racjonalne wydaje się wykorzystanie gefitynibu
(leku cytostatycznego) do leczenia chorych,
u których wcześniej uzyskano istotne zmniejsze−
nie masy nowotworu za pomocą metod miejsco−
wego leczenia (leczenie chirurgiczne, radioterapia,
radiochemioterapia).

Można zastanawiać się, czy niepowodzenie
dotychczasowych badań z drobnocząsteczkowym
inhibitorem kinazy tyrozyny odbije się na bada−
niach nad wykorzystaniem w leczeniu nd.r.p. prze−
ciwciał monoklonalnych. Wydaje się, że analogie
nie są oczywiste. Cel dla przeciwciał monoklonal−
nych i drobnocząsteczkowych inhibitorów kinazy
tyrozyny jest wspólny – ten sam receptor. Jednak
ze względu na odmienne mechanizmy oddziały−
wania na ten sam receptor nie można przenosić
bezkrytycznie doświadczeń uzyskanych w czasie
badań nad inhibitorami na problem zastosowania
przeciwciał monoklonalnych. Przykładem pomy−
ślnej próby z wykorzystaniem monoklonalnego
przeciwciała jest wynik randomizowanego bada−
nia II fazy, w którym w ramach leczenia pierwszej
linii stosowano u chorych na nd.r.p. cisplatynę
i winorelbinę samodzielnie lub w połączeniu z ce−
tuksymabem [35]. Wyniki badania są wstępne, po−
nieważ nie podano informacji na temat czasu prze−
życia do progresji, ale wskaźniki odpowiedzi
i tzw. kontroli nowotworu były lepsze w przypad−
ku chorych leczonych za pomocą cetuksymabu (od−
powiednio, wskaźniki odpowiedzi – 53,3 i 32,2%
oraz wskaźniki kontroli nowotworu – 93,3
i 77,4%). Ważnym zagadnieniem jest identyfika−
cja optymalnych kandydatów do leczenia przeciw−
ciałami monoklonalnymi.

Problemowi racjonalizacji terapeutycznego
wykorzystania przeciwciała monoklonalnego

w nd.r.p. było badanie zespołu z MD Anderson
Cancer Center [36]. Właściwe badanie zostało po−
przedzone wstępnym badaniem przesiewowym
w celu identyfikacji chorych na zaawansowanego
nd.r.p. z ekspresją białka HER2. Wstępna selekcja
opierała się na immunohistochemicznym określe−
niu stopnia ekspresji HER2 lub ocenie stężenia
„zrzuconego” antygenu w surowicy krwi w bada−
niu ELISA (enzyme−linked immunosorbent assay).
Do leczenia zakwalifikowano wybranych w ten
sposób 21 chorych z rozpoznaniem n.d.r.p. w stop−
niu IIIB lub IV, u których stwierdzono immunohi−
stochemicznie ekspresję na poziomie przynaj−
mniej 1+ lub poziom antygenu „zrzuconego”
w surowicy krwi przynajmniej 15 ng/ml w bada−
niu ELISA. Leczenie polegało na zastosowaniu 6
cykli chemioterapii (cisplatyna i winorelbina) oraz
trastuzumabu w typowych dawkach przez okres
prowadzenia chemioterapii i następnie w ramach
leczenia podtrzymującego. Odpowiedź częściowa
wystąpiła u 8 (38%) chorych, a 13 (62%) chorych
przeżyło rok przy medianie czasu do progresji 36
tygodni. Nie stwierdzono wzajemnie ujemnego
negatywnego wpływu chemioterapii i trastuzuma−
bu na wskaźniki farmakokinetyczne. Nie mniej
ważne od wspomnianych wyników leczenia prze−
ciwnowotworowego są obserwacje, które wynika−
ły z wstępnego skriningu. Wśród wszystkich cho−
rych poddanych badaniu przesiewowemu w kie−
runku nadekspresji HER2, nadekspresję (HER2
3+) stwierdzono u zaledwie 5% (18 z 360) bada−
nych. Stężenie antygenu w surowicy > 15 ng/ml
stwierdzono u 9% (27 z 288). Wśród chorych ze
stężeniem HER2 w surowicy > 15 ng/ml nade−
kspresję wykazano u 24% (4 z 17), w porównaniu
do zaledwie 2% (3 ze 145) ze stężeniem HER2
w surowicy < 15 ng/ml w badaniu ELISA. Cyto−
wane badanie wskazuje na mniejszą częstość wy−
stępowania nadekspresji HER2 (HER2 3+) u cho−
rych na nd.r.p. w porównaniu z poprzednio przed−
stawianymi obserwacjami oraz na konieczność
bardzo starannego doboru chorych z rozpozna−
niem nd.r.p. do ewentualnego leczenia trastuzuma−
bem. Nadekspresja HER2 u chorych na nd.r.p. wy−
stępuje u nie więcej niż 10% chorych. Z tego
względu, w opinii badaczy z MD Anderson, jest
wskazana wstępna selekcja mniej kosztownym te−
stem ELISA, który opiera się na badaniu łatwo do−
stępnego materiału (surowica krwi) oraz może być
wykonany szybciej i zapewnia wyższą wiarygod−
ność wyniku. Obserwacje te sugerują, że badanie
immunohistochemiczne należy wykonywać tylko
w przypadku stwierdzenia testem ELISA stężenia
HER2 w surowicy > 15 ng/ml.

Podobne wyniki uzyskano w badaniu ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) 2598 [37].
Spośród 139 chorych poddanych wstępnemu ba−
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daniu przesiewowemu w kierunku ekspresji
HER2, nadekspresję HER2 (HER2 3+) stwierdzo−
no jedynie u 9% badanych. Do leczenia karbopla−
tyną i paklitakselem w połączeniu z trastuzuma−
bem zakwalifikowano 52 chorych (w tym, 22
z ekspresją 1+, 23 z ekspresją 2+ i 8 z ekspresją
3+). Odpowiedź częściową stwierdzono u 24,5%
chorych. Mediana przeżycia do progresji wyniosła
3,3 miesiąca, mediana przeżycia ogółem 10,1 mie−
siąca, a rok przeżyło 42% chorych. Leczenie było
dobrze tolerowane, a bezobjawowe klinicznie ob−
niżenie frakcji wyrzutu lewej komory wystąpiło
jedynie u 7% chorych. Autorzy podkreślili ko−
nieczność przeprowadzenia oceny wartości trastu−
zumabu u chorych na zaawansowanego nd.r.p.
w ramach badania randomizowanego III fazy.

Przedstawione wcześniej wyniki badań nad
wykorzystaniem gefitynibu w leczeniu chorych na
nd.r.p. niewątpliwie stanowią przykład niepowo−
dzeń, które często zdarzają się w onkologii. Wska−
zują jednocześnie na znaczenie prawidłowości
w zakresie projektowania badań klinicznych
z udziałem leków o działaniu molekularnym (tzw.
leczenie celowane). Model przedkliniczny nie za−
wsze odzwierciedla sytuację kliniczną i zjawiska

obserwowane w trakcie badań przedklinicznych
nie powinny być automatycznie podstawą kon−
strukcji badań klinicznych. Odpowiedź na leki
o działaniu zorientowanym na charakterystykę
molekularną może zależeć od wielu czynników
i podjęcie badań klinicznych powinno być poprze−
dzone próbą określenia możliwie szerokiego pane−
lu czynników predykcyjnych. Badania kliniczne
z wykorzystaniem leków o działaniu opartym na
charakterystyce molekularnej powinny być bez−
względnie kontynuowane w oparciu na wiedzy z za−
kresu genomiki i protonomiki oraz z wykorzysta−
niem bardziej racjonalnych przesłanek klinicznych.

Zakończenie

Perspektyw poprawy wyników leczenia cho−
rych z rozpoznaniem nd.r.p. należy szukać w wy−
korzystaniu możliwości diagnostyki molekular−
nych nieprawidłowości uczestniczących w patoge−
nezie nd.r.p. oraz w stosowaniu metod leczenia ce−
lowanego. Nie zastąpią one całkowicie tradycyj−
nych metod leczenia, ale powinno się dążyć do ich
włączenia w model skojarzonego postępowania.
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