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Postepy w skojarzonym leczeniu nowotworow
z udzialem radioterapii i chemioterapii

Jacek Jassem

Dokonano szerokiego przeglgdu dotychczasowych badari klinicznych dotyczqcych skojarzonego leczenia z udzialem radiote-
rapii i chemioterapii w wybranych nowotworach nablonkowych. Proby kliniczne w tej dziedzinie rozpoczeto we wezesnych la-
tach 60. i obecne doswiadczenie zawiera kilkaset badan 11 i 111 fazy. Dwie glowne taktyki kojarzenia radioterapii i chemiote-
rapii obejmujq ich stosowanie sekwencyjne i jednoczesne. Pierwsza pozwala wykorzystac jedynie niezalezne dzialanie obu me-
tod oraz tzw. ,efekt przestrzenny”, natomiast druga zaklada dodatkowo bezposrednie wspdldziatanie pomiedzy nimi.
Omawiana metoda doprowadzila do postepu w leczeniu kilku czesto wystepujgcych nowotworow nablonkowych, a w innych
zastgpila z powodzeniem stosowane wczesniej okaleczajgce zabiegi operacyjne. Wyrazng poprawe pod wplywem skojarzone-
go leczenia w porownaniu do wylgcznej radioterapii uzyskano u chorych na raka szyjki macicy i raka przelyku. U chorych na
miejscowo zaawansowanego raka pluca zarowno chemioterapia indukcyjna, jak i rownoczesna z napromienianiem, popra-
wia wyniki leczenia, ale sq one nadal niezadowalajgce. Wyniki bada# klinicznych w nowotworach nabltonkowych glowy i szyi
sq rozbiezne. Chemioterapia indukcyjna okazata sie metodgq malo skuteczng, natomiast chemioterapia stosowana réwnocze-
Snie z napromienianiem pozwala uzyskac niewielkq, ale znaczqcq korzysc kliniczng. Przykiadem nowotworow, w ktorych sko-
Jarzone leczenie z udzialem chemioterapii i radioterapii pozwala unikngc okaleczajgcych zabiegow chirurgicznych, jest rak od-
bytu i miejscowo zaawansowany rak krtani. Omowiono przyczyny dotychczasowych niepowodzeri w stosowaniu tej metody oraz
przedstawiono perspektywy jej rozwoju.

Current aspects of combined radiotherapy and chemotherapy

Reviewed were clinical studies on combined radiotherapy and chemotherapy in selected epithelial malignancies. The clinical
studies on this strategy were initiated in the early 60' and the present experience includes several hundred phase 11 and 111 stu-
dies. Two major tactics of combining drugs and radiation include their sequential and concomitant application. The former
allows for exploiting independent action or spatial co-operation of both modalities, whereas the latter is based on the concept
of direct interaction between them. Combining drugs and radiation have resulted in clinical benefit in a few frequent epithe-
lial malignancies and in others replaced previously used mutilating surgery. A clear advantage from adding chemotherapy to
radiation has been observed in cervical cancer and in oesophageal cancer. In patients with locally advanced NSCLC both, in-
duction and concomitant chemotherapy have resulted in a clinical benefit, the results though are still highly unsatisfactory. Re-
sults of clinical studies in head and neck cancer are contradictory; induction chemotherapy has been shown generally ineffec-
tive, whereas concomitant chemoradiation is associated with modest, yet clinically useful benefit. Examples of the tumours in
which combined chemotherapy and radiation have successfully replaced mutilating surgery include anal carcinoma and lo-
cally advanced laryngeal cancer. Discussed were reasons for failures in the use of this strategy and its further prospects.

Stowa kluczowe: skojarzone leczenie nowotwordw, chemioterapia, radioterapia
Key words: combined modality treatment, cancer, chemotherapy, radiotherapy

Odkrycie w koficu ubiegtego stulecia promieniowania jo-
nizujacego bylo zwrotnym punktem w rozwoju leczenia
nowotworow. W ciagu nastepnych dekad radioterapia
stala si¢ druga obok chirurgii metoda leczenia onkolo-
gicznego. Jej dalszy rozwoj doprowadzit do przetomowe;j

Klinika Onkologii i Radioterapii AM w Gdafnisku

poprawy wynikow leczenia wielu nowotworéw, a w in-
nych pozwolit na unikniecie stosowanych wczes$niej okale-
czajacych zabiegéw operacyjnych. Szacuje si¢, ze sposrod
okoto 45% ogdtu chorych na nowotwory, u ktorych w kra-
jach Unii Europejskiej mozna obecnie uzyskac trwale wy-
leczenie, u 22% gtéwna metode leczenia stanowi zabieg
operacyjny, u 18% — radioterapia, a u pozostaltych 5% —
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chemioterapia [1]. Wprowadzenie tej ostatniej metody
doprowadzilo do spektakularnego postepu przede wszyst-
kim w leczeniu nowotworéw uktadowych oraz niektdrych
nowotworow wieku dzieciecego, natomiast w nowotwo-
rach nablonkowych jej skuteczno$¢ okazata si¢ mniejsza.
W nowotworach tych podstawe leczenia nadal stanowia
chirurgia i radioterapia, a metody systemowe sa najcze-
Sciej ich uzupelnieniem.

Pierwsze proby kojarzenia napromieniania i leczenia
chemicznego podjeto przed ponad 40. laty i taktyka ta
jest nadal przedmiotem intensywnych badan do$wiad-
czalnych i klinicznych. W wiekszosci dotychczasowych
prob klinicznych obie metody stosowano sekwencyjnie,
co pozwalalo wykorzystac jedynie ich niezalezne dziatanie
lub tzw. ,efekt przestrzenny” (polaczenie miejscowego
dziatania radioterapii i systemowego chemioterapii).
Drugi kierunek badan zaktadat bezpoSrednie wspotdzia-
tanie pomiedzy napromienianiem i cytostatykami, lecz
w tym przypadku konieczne byto ich rownoczesne stoso-
wanie. Podstawy teoretyczne, dotyczace obu wymienio-
nych taktyk, przedstawiono we wczesniejszych doniesie-
niach [2-5].

W ciagu ostatnich dziesigcioleci skojarzone leczenie
z udzialem chemioterapii i radioterapii stalo si¢ w wielu
nowotworach postepowaniem standardowym. Naleza do
nich przede wszystkim nowotwory uktadu chionnego
i krwiotwdrczego, nowotwory wieku dziecigcego, a spo-
§rod guzow nabtonkowych wieku dorostego — rak piersi,
rak odbytnicy i drobnokomoérkowy rak ptuca. Taktyka le-
czenia tych nowotworow jest powszechnie znana, zatem
pominieto je w niniejszym przegladzie. Jego przedmio-
tem s3 natomiast te nowotwory nabtonkowe wieku do-
rostego, w ktorych chemioterapia stanowi uzupelnienie
tradycyjnie stosowanej radioterapii. Z uwagi na ogranicze-
nia objetosciowe przeglad ten obejmuje przede wszyst-
kim wyniki prospektywnych badan z losowym doborem
chorych oraz metaanaliz.

Nowotwory nablonkowe regionu glowy i szyi

Podstawowymi metodami leczenia rakdéw okolicy glowy
i szyi sg chirurgia i radioterapia. Obie z nich pozwalaja
uzyskaé wyleczenie u wickszoSci chorych we wczesnych
fazach choroby. W bardziej zaawansowanych stadiach le-
czenie chirurgiczne jest jednak na og6l zwigzane ze znacz-
nym okaleczeniem, a napromienianiu towarzysza czesto
powazne powikltania. Co wazniejsze, odsetek miejsco-
wych wyleczeni pod wplywem wylacznej radioterapii nie
przekracza 30%, a niewyleczenie pierwotnego guza lub je-
go nawro6t s3 na ogdt zwigzane z duzymi dolegliwoSciami.
Chemioterapia stanowila przez wiele lat forme leczenia
paliatywnego chorych z zaawansowanym guzem oraz z na-
wrotem po uprzednim leczeniu miejscowym. Koncepcja
kojarzenia chemioterapii i radioterapii w tej grupie nowo-
tworéw pojawila si¢ juz w latach 60. [6, 7]. W pierwszych
badaniach stosowano dostepne woOwczas preparaty,
przede wszystkim z grupy antymetabolitow. W pozZniej-
szych probach najczesciej stosowano schemat zawierajacy
cisplatyne i fluorouracyl, ktory u nie leczonych wcze$niej

chorych pozwala uzyskaé 50-70% odpowiedzi [8, 9]. Mia-
ra zainteresowania skojarzonym leczeniem, z udziatem
radioterapii i chemioterapii, u chorych na nowotwory gto-
Wy i szyi jest obszerne piSmiennictwo dotyczace tego za-
gadnienia. Obejmuje ono kilkaset badan II fazy i blisko
100 prob klinicznych z losowym doborem chorych.

Badania te prowadzono w dwoch gtéwnych kierun-
kach. Pierwszy z nich obejmowat chemioterapi¢ poprze-
dzajaca napromienianie (indukcyjna), drugi — réwnocze-
sne stosowanie obu metod. Teoretyczna przestanka dla
chemioterapii indukcyjnej byl probabilistyczny model,
okreSlajacy ryzyko powstania spontanicznych mutacji
w komorkach nowotworowych, opracowany w latach 70.
przez Goldiego i Coldmana [10]. Zaktadat on, ze ryzyko
pojawienia si¢ chemioopornych komdrek zwigksza sie
wraz ze wzrostem ich liczby w obrebie guza. W tej sytuacji
logiczne wydawalo si¢ rozpoczynanie chemioterapii
w mozliwie wczesnej fazie choroby. Bezposrednie przenie-
sienie tych teoretycznych zalozef do praktyki klinicznej
okazalo si¢ jednak trudne. Niemozliwe byto na przyktad
okreSlenie momentu, w ktdrym zaczyna si¢ rozwija¢ che-
miooporno$¢ komoérek nowotworowych. Co wazniejsze,
wspomniany model nie uwzglednial wzajemnych zalez-
nosci, towarzyszacych leczeniu wielodyscyplinarnemu, na
przyktad mozliwosci nasilenia repopulacji komoérek nowo-
tworowych pod wplywem chemioterapii [11]. Wreszcie,
nowotwory nabtonkowe glowy i szyi charakteryzuja si¢
na ogo6t duzym udziatem komorek znajdujacych si¢ poza
cyklem podzialowym. Wykazuja one malg podatnos$¢ na
leczenie chemiczne i powinny by¢ niszczone przede
wszystkim miejscowymi metodami.

Niezaleznie od tych ograniczen koncepcja indukceyj-
nej chemioterapii przez wiele lat budzita wiele nadziei.
Spodziewano si¢, ze wst¢pne zmniejszenie masy guza po-
zwoli zwiekszy¢ odsetek miejscowych wyleczen pod wply-
wem radioterapii, a zastosowanie leczenia chemicznego
w pelnej dawce zmniejszy ryzyko rozsiewu krwiopo-
chodnego. Te nadzieje oparte byly takze na pozytywnych
wynikach licznych badan pilotowych. Zaleta indukcyjnej
chemioterapii byta fatwos§¢ w jej stosowaniu i niewielka
toksyczno$¢, a w wielu przypadkach leczenie to podej-
mowano po prostu z powodu dlugiego oczekiwania na
rozpoczgcie napromieniania. W efekcie metoda ta zacze-
ta si¢ rozpowszechnia¢ i mimo braku bezpoSrednich do-
wodow jej skutecznoSci, w wielu krajach stala si¢ niemal
postepowaniem standardowym [12]. Wydawato sie, ze
potwierdzenie celowosci jej stosowania w badaniach z lo-
sowym doborem chorych stanowi wyltacznie kwesti¢ czasu.
Wyniki tych badan okazaly si¢ jednak rozczarowujace.
Niemal wszystkie spoSrod kilkudziesigciu kontrolowanych
badan klinicznych z zastosowaniem indukcyjnej chemiote-
rapii przyniosty wyniki negatywne [13-15]. Jej malg sku-
teczno$¢ potwierdzily takze przeprowadzone kilka lat te-
mu dwie metaanalizy [16, 17]. Pewien wyjatek stanowi
kilka badan dotyczacych miejscowo zaawansowanego ra-
ka krtani i krtaniowej czesci gardla [18, 19]. Celem tych
prob nie bylo uzyskanie poprawy wynikéw leczenia, ale
okreSlenie mozliwoSci zastapienia okaleczajacych zabie-
gow operacyjnych leczeniem zachowawczym z udziatem
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indukcyjnej chemioterapii i napromieniania. Istotnie, oka-
zalo si¢, Zze metoda ta moze stanowic alternatywe dla le-
czenia operacyjnego. Konstrukeja tych badan (brak grupy
kontrolnej leczonej wylacznie napromienianiem) nie po-
zwala jednak rozstrzygnaé, jaka role w leczeniu skojarzo-
nym odgrywala chemioterapia.

Istnieje kilka mozliwych przyczyn negatywnych wyni-
kéw prob klinicznych z udziatem indukceyjnej chemiotera-
pii w omawianej grupie nowotwordw [3, 4, 15, 20]. Pierw-
sza z nich sg czynniki biologiczne, np. ograniczona che-
miowrazliwo$¢ tych guzéw, mozliwo$¢ chemicznej indukcji
szczepOw komorek krzyzowo opornych na napromienia-
nie lub wspomniane wczesniej zjawisko pobudzenia re-
populacji komérek nowotworowych. Inna przyczyng mo-
ze by¢ wieksza toksyczno$¢ skojarzonego leczenia z udzia-
fem chemioterapii i zwigzane z tym trudno$ci w realizacji
przyjetego planu napromieniania. Wiele zastrzezen budzi
takze nieodpowiednia metodyka wielu badafn, w tym
szczegblnie zbyt mata liczebno$¢ i znaczna niejednorod-
nos$¢ kliniczna badanych populacji chorych. Niezaleznie od
przyczyn tego negatywnego bilansu, trudno obecnie zale-
ca¢ indukcyjna chemioterapi¢ jako post¢powanie stan-
dardowe u chorych na miejscowo zaawansowane nowo-
twory glowy i szyi. By¢ moze opracowanie bardziej sku-
tecznych i mniej toksycznych schematéw chemioterapii
pozwoli uzyskac postep w tej dziedzinie.

W odréznieniu od chemioterapii indukcyjnej zastoso-
wanie rOwnoczesnej chemioterapii i radioterapii przynio-
sto pewien postep w leczeniu nowotworéw glowy i szyi
[14, 21, 22]. Wyzszo$¢ tej metody nad wylaczna radiotera-
pia wykazano w kilku badaniach z losowym doborem cho-
rych [23-27], przy czym z reguly wydluzenie czasu
przezycia uzyskiwano dzigki wigkszej liczbie wyleczen
miejscowych. BezpoSrednie badania poréwnawcze induk-
cyjnej chemioterapii i chemioterapii stosowanej rownocze-
$nie z napromienianiem wykazaly wyrazng wyzszoS¢ tej
ostatniej [29-31]. Pozytywne spostrzezenia, dotyczace row-
noczesnej chemioradioterapii, potwierdzaja wyniki dwdch
metaanaliz, w ktorych oszacowano, ze metoda ta pozwa-
la zwickszy¢ odsetek dtugotrwalych przezy¢ o 8-12% w po-
roéwnaniu z wylaczng radioterapia [16, 17]. Wydaje sig,
ze spoSrod ogolu nowotwordw glowy i szyi leczenie skoja-
rzone z udzialem chemioterapii jest najbardziej uzasad-
nione w odniesieniu do raka nosowej czesci gardta [26].
Najpewniej jest to zwiazane z wzglednie duza chemiow-
razliwo$cia i promieniowrazliwoscia tego nowotworu,
a takze jego znaczng sktonnoScig do rozsiewu.

Istotnym ograniczeniem w réwnoczesnym stosowaniu
chemioterapii i radioterapii jest wysoka wczesna toksycz-
nos$¢ tej metody, czgsto utrudniajaca realizacje planu le-
czenia. Istnieje takze ryzyko nasilenia p6znych odczynow
popromiennych pod wplywem chemioterapii (zagadnienie
to rzadko bylo przedmiotem szczegdtowej analizy w do-
tychczasowych badaniach klinicznych). Z tego powodu
radiochemioterapia powinna by¢ stosowana ze szczeg6lna
rozwaga i wylacznie w oS§rodkach o duzym doswiadczeniu
w tej dziedzinie. W ostatnich latach rozwinely si¢ alterna-
tywne metody frakcjonowania radioterapii, ktorych sku-
teczno$¢ takze wydaje si¢ by¢ wigksza od tradycyjnego

napromieniania [32-34]. W konsekwencji podjeto zatem
proby kojarzenia tych metod z leczeniem chemicznym.
Jedno z pierwszych badan randomizowanych, przy zasto-
sowaniu chemioterapii w uzupelnieniu napromieniania
hiperfrakcjonowanego, wskazuje, ze leczenie to jest
wzglednie dobrze tolerowane i pozwala uzyskac nieco
lepsze wyniki w poréwnaniu z wytacznym napromienia-
niem [35].

Niedrobnokomoérkowy rak pluca

Rak pluca jest najczestszym nowotworem ztoSliwym
w wigkszoSci rozwinigtych krajow S§wiata. Rak niedrob-
nokomdrkowy, obejmujacy trzy postacie histologiczne:
raka plaskonabtonkowego, gruczolowego i wielkokomor-
kowego, stanowi 75-80% ogotu ztosliwych guzoéw ptuca.
Jedyna skuteczna metoda leczenia tych nowotwordw po-
zostaje zabieg operacyjny, ale kwalifikuje si¢ do niego je-
dynie 15-25% chorych. Ponadto, mimo stalego postepu
w technikach chirurgicznych, wyniki leczenia nawet w tych
wyselekcjonowanych grupach sa zle — odsetek pigciolet-
nich przezy¢ nie przekracza na ogét 40%. Skutecznosci le-
czenia nie poprawia pooperacyjne napromienianie [36],
natomiast proby stosowania przedoperacyjnej chemiote-
rapii, aczkolwiek zachgcajace [37-39], wymagaja potwier-
dzenia w kolejnych badaniach.

Radioterapia stanowi podstawowa metode¢ leczenia
chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca, ktorzy
nie kwalifikuja si¢ do leczenia operacyjnego z powodu
znacznego miejscowego zaawansowania guza lub masyw-
nych przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (sto-
pien ITIB i czgSciowo IIIA). Chorzy tacy juz w momencie
rozpoznania stanowia ponad potowe ogoétu przypadkdw.
Wyniki napromieniania w tej grupie pozostaja od kilku-
dziesieciu lat na niezmienionym, bardzo niskim pozio-
mie (kilka procent pigcioletnich przezy¢), a niemal 80%
niepowodzen zwigzanych jest z krwiopochodnym rozsie-
wem nowotworu [40, 41]. Rola radioterapii u chorych na
miejscowo zaawansowanego raka ptuca byta przedmio-
tem trzech badaf randomizowanych, w ktérych poréwny-
wano bezzwloczne napromienianie z napromienianiem
rozpoczynanym dopiero w momencie pojawienia si¢ dole-
gliwosci zwigzanych ze wzrostem guza [42-44]. W dwoch
sposrdd tych badan czas przezycia chorych w obu gru-
pach byt podobny [42, 43]. Z tego powodu niektdrzy auto-
rzy ograniczaja wskazania do radioterapii do przypad-
kow przebiegajacych z dolegliwoSciami w obrebie klatki
piersiowej [45, 46].

Proby poprawy skutecznosci radioterapii obejmuja
trzy gléwne kierunki badan: podwyzszenie catkowitej daw-
ki napromieniania, przede wszystkim poprzez stosowa-
nie technik opartych na trojwymiarowym planowaniu,
skrocenie catkowitego czasu leczenia w wyniku niekon-
wencjonalnych sposobdw frakcjonowania, oraz kojarzenie
radioterapii z leczeniem chemicznym. Mimo ze jeszcze
do niedawna celowo§¢ stosowania chemioterapii w nie-
drobnokomoérkowym raku ptuca budzita watpliwosci, do-
Swiadczenia dotyczace skojarzonego leczenia z udziatem
tej metody sa najwicksze. By¢ moze wynika to z faktu, ze



taktyka ta, w odroznieniu od pozostalych, zaktada nie tyl-
ko zwigkszenie miejscowej skutecznosci leczenia, ale tak-
ze zahamowanie rozsiewu guza poza polem napromie-
niania. Dotychczasowa wiedza w tej dziedzinie oparta
jest na licznych badaniach pilotowych oraz kilkunastu ba-
daniach z losowym doborem chorych. Podobnie jak
w przypadku nowotworow glowy i szyi, dwie podstawowe
metody obejmuja tutaj stosowanie radioterapii i chemio-
terapii w sposob sekwencyjny lub réwnoczesny. Zaleta
pierwszej jest mozliwoS¢ podania schematéw wieloleko-
wych w pelnych dawkach i bez ryzyka znacznego nasilenia
toksycznoSci, natomiast wadg — opOZnienie w rozpoczeciu
napromieniania. Druga metoda pozwala wykorzysta¢ ,,ra-
diouczulajace” wiasciwosci niektorych cytostatykow, jest
jednak bardziej toksyczna i z tego powodu na ogdt wyma-
ga obnizenia dawek lekow lub zastapienia schematow
wielolekowych jednolekowymi.

Sposrod pigciu wiekszych badan randomizowanych,
w ktorych stosowano chemioterapi¢ przed napromienia-
niem lub przed i po napromienianiu [47-53], w trzech
[49-53] jednoznacznie wykazano wyzszo$¢ tej metody nad
wylaczng radioterapia (Tab. I). Co ciekawe, we wszyst-
kich tych badaniach wydtuzenie czasu przezycia bylo zwia-
zane ze zmniejszeniem ryzyka rozsiewu krwiopochodnego.
W§r6d wymienionych doniesien uwage zwraca duze (452
chorych) migdzygrupowe badanie amerykanskie, w kto-
rym pordéwnano trzy metody leczenia: napromienianie
standardowe dawka 60 Gy w ciagu 6 tygodni, napromie-
nianie hiperfrakcjonowane w dawce catkowitej 69,6 Gy (2
frakcje dziennie po 1,2 Gy) i napromienianie konwen-
cjonalne poprzedzone 2 cyklami chemioterapii z udzialem
cisplatyny i winblastyny [53]. Badanie to wykazato, ze za-
stosowanie chemioterapii wydtuza median¢ czasu przezy-
cia o 2 miesigce w pordwnaniu do standardowej radio-
terapii, natomiast wyniki napromieniania metoda hiper-
frakcjonowang mieScity si¢ pomiedzy dwiema wyzej
wymienionymi grupami.

Tab. I. Randomizowane badania z zastosowaniem sekwencyjnej
chemioterapii i radioterapii u chorych na niedrobnokomérkowego

raka pluca

Autorzy (poz. Liczba Leczenie Wplyw na
piSmiennictwa) chorych czas przezycia (p)
Mattson i wsp. [47] 252 RT

CT-RT-CT! NS
Morton i wsp. [48] 114 RT

CT-RT-CT? NS
Le Chevalier i wsp. 353 RT
[49, 50] CT-RT-CT? <0,05
Dillman i wsp. [51,52] 155 RT

CT*RT 0,012
Sause i wsp. [53] 452 RT

HFX RT NS

CT*+RT 0,03

RT - radioterapia; CT — chemioterapia; NS — nie znamienny statystycznie;
HFX RT - napromienianie hiperfrakcjonowane; !CAP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, cisplatyna); 2MACC (metotreksat, doksorubicyna, cy-
klofosfamid, lomustyna); 3cisplatyna, winblastyna, lomustyna, cyklofosfa-
mid; “cisplatyna, winblastyna

We wszystkich ,,pozytywnych” badaniach klinicznych
stosowano schematy chemioterapii zawierajace cisplatyn¢.
Odpowiada to wynikom opublikowanej przed kilku laty
metaanalizy dotyczacej roli chemioterapii w niedrobnoko-
moérkowym raku ptuca [54]. Wykazata ona, ze korzyS$¢ kli-
niczna, zwiazang z leczeniem chemicznym tej grupy nowo-
twordw, obserwowano wylacznie przy uzyciu schematow
zawierajacych wymieniony lek.

Doswiadczenia dotyczace rownoczesnej radioterapii
i chemioterapii w niedrobnokomoérkowym raku pluca
obejmuja kilka badan randomizowanych. Takze i w tym
przypadku niemal zawsze stosowano pochodne platyny
—w formie terapii jednolekowej lub w skojarzeniu z inny-
mi cytostatykami. Wybor ten jest uzasadniony ,,promie-
niouczulajacymi” wiasciwoSciami tych preparatow. Pro-
mieniouczulenie jest wynikiem tworzenia przez pochodne
platyny trwatych potaczen (adduktéw) z kwasami nukle-
inowymi komoérek nowotworowych [55]. Dodatkowa zale-
tg tych preparatow jest to, ze tylko w niewielkim stopniu
nasilajg one toksyczno$¢ napromieniania. Sposrod pie-
ciu wiekszych badah randomizowanych, w ktorych stoso-
wano jednolekowa terapie pochodnymi platyny [56-60],
tylko w jednym [56] udato si¢ wykaza¢ wyrazna korzy$¢
kliniczng w poréwnaniu z wytgczng radioterapia (Tab. II).
W badaniu tym skuteczna okazala si¢ metoda polegajaca
na podawaniu przed kazda frakcja napromieniania nie-
wielkiej (6 mg/m?) dawki cisplatyny. Praca ta spotkata si¢
jednak z krytyka, poniewaz w ramieniu kontrolnym za-
stosowano suboptymalng metode¢ radioterapii (55 Gy
z trzytygodniowa planowana przerwa). Sposrdd trzech
badan, w ktdrych rdwnoczesnie z napromienianiem stoso-
wano chemioterapie wielolekowa [61-63], w dwdch [62,
63] wykazano znamienng poprawe wynikow leczenia
w poréwnaniu z wylaczna radioterapia (Tab. II). Ta forma
leczenia zwiazana byla jednak z wyraznym nasileniem
wezesnej i poznej toksycznosci [64]. W odréznieniu od
badan z zastosowaniem sekwencyjnej chemioterapii i ra-
dioterapii, w przypadku rownoczesnego stosowania obu
metod, korzyS¢ kliniczna uzyskiwano wylacznie dzigki
wiekszej miejscowej skutecznosci skojarzonego leczenia.
Bezposrednie poréwnanie chemioterapii sekwencyjne;j
i rownoczesnej z napromienianiem byto dotychczas przed-
miotem tylko jednego badania klinicznego [65]. W bada-
niu tym wykazano wyzsza skuteczno$¢ drugiej z wymienio-
nych metod, a towarzyszace jej niepozadane objawy auto-
rzy pracy uznali za mozliwe do zaakceptowania.

Przedstawione doniesienia, jak rowniez wyniki meta-
analizy dotyczacej tego zagadnienia [66], wskazuja, ze za-
stosowanie chemioterapii w uzupelnieniu napromieniania
pozwala u chorych na miejscowo zaawansowanego nie-
drobnokomérkowego raka ptuca uzyskaé niewielka, ale
statystycznie istotng poprawe wynikow. Wydaje si¢ jednak,
ze podobny efekt mozna réwniez uzyskac stosujac przy-
spieszone hiperfrakcjonowane napromienianie (CHART)
[67]. Ponadto, niezaleznie od osiagnigtego postgpu, wiele
kwestii zwigzanych ze skojarzonym leczeniem tej grupy
nowotwordw pozostaje nadal nierozstrzygnietych. Naleza
do nich m.in. optymalny sposéb Iaczenia radioterapii
i chemioterapii, forma frakcjonowania napromieniania,
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dobor cytostatykow z uwzglednieniem lekéw najnowszej
generacji (taksany, gemcytabina, winorelbina), ocena
wplywu skojarzonego leczenia na jako$¢ zycia, a takze
aspekty farmakoekonomiczne. Zagadnienia te powinny
by¢ uwzglednione w przysztych badaniach klinicznych.

Tab. II. Randomizowane badania oceniajace efekt rownoczesnej
chemioterapii i radioterapii u chorych na niedrobnokomérkowego

raka pluca
Autorzy Liczba Leczenie Wplyw na
(poz. chorych czas
pi§miennictwa) przezycia (p)
Schaake-Koning 308 RT
iwsp. [56] RT+ DDP (1xdz.) 0,009

RT+ DDP (1xtyg.) NS
Trovo i wsp. [57] 173 RT

RT+ DDP (1xdz.) NS
Soresi i wsp. [58] 95 RT

RT+ DDP (co 3 tyg.) NS
Blanke i wsp. [59] 183 RT

RT+ DDP (1xtyg.) NS
Clamon i wsp. [60] 283 RT!

RT + CBDCA (1 x tyg.)! NS
Trovo i wsp. [61] 111 RT

RT+CT? NS
Jeremic i wsp. [62] 169 HFX RT

HFX RT+CT? 0,003

HFX RT+CT* NS
Jeremic iwsp. [63] 131 HFX RT

HFX RT+CTS 0,021

RT - radioterapia; DDP - cisplatyna; CBDCA - karboplatyna; CT —
chemioterapia;

NS - nie znamienny statystycznie; HFX RT — napromienianie hiperfrak-
cjonowane; 'wszyscy chorzy otrzymali rowniez indukcyjna chemioterapig
z zastosowaniem cisplatyny i winblastyny; 2MACC (metotreksat, dokso-
rubicyna, cyklofosfamid, lomustyna); 3karboplatyna + etopozyd (1 x tyg.);
“karboplatyna + etopozyd (co 2 tyg.); *karboplatyna + etopozyd (co-
dziennie)

Rak odbytu

Tradycyjna forma leczenia raka odbytu przez cale dziesig-
ciolecia pozostawatl doszczetny zabieg operacyjny. Lecze-
nie takie niemal zawsze zwigzane bylo ze znacznym oka-
leczeniem, udzial pigcioletnich przezy¢ wynosit jedynie
40-60%, a u wielu chorych dochodzito do nawrotu miej-
scowego [68, 69]. W roku 1974 opublikowano kazuistycz-
ne doniesienie dotyczace trzech chorych na raka odby-
tu, u ktérych pod wplywem réwnoczesnej radioterapii
i chemioterapii udato si¢ uzyskaé catkowita remisje po-
twierdzona badaniem mikroskopowym [70]. W ciagu na-
stepnych kilku lat metoda ta upowszechnita si¢, przy czym
poczatkowo stosowano ja wylacznie jako postepowanie
przedoperacyjne. Z uwagi na to, ze pod wplywem radio-
chemioterapii uzyskiwano 75-90% dlugotrwalych remisji
catkowitych, na poczatku lat 80. wysuni¢to hipoteze, ze
metoda ta moze w wigkszosci przypadkow zastapic za-
bieg operacyjny [71, 72]. Kolejne obserwacje kliniczne
w pelni potwierdzily te zalozenia; §wiatowe piSmiennic-
two ostatnich 20 lat obejmuje materiat okoto 1000 cho-
rych leczonych w ten sposob. Leczenie zachowawcze sta-

fo sie z czasem postepowaniem standardowym, a zabieg
chirurgiczny stosowany jest niemal wyltacznie w przypad-
kach niepowodzen leczenia zachowawczego oraz w wybra-
nych przypadkach rakéw zaawansowanych [73]. Rak odby-
tu stat si¢ zatem klasycznym przykladem skuteczno$ci
skojarzonego leczenia z udzialem radioterapii i chemiote-
rapii.

Poniewaz odlegle wyniki radiochemioterapii okaza-
ly si¢ co najmniej tak samo dobre, jak uzyskiwane pod
wplywem okaleczajacego zabiegu operacyjnego, ze wzgle-
doéw etycznych nigdy nie przeprowadzono badania bezpo-
Srednio poréownujacego te dwie metody. Przedmiotem
dyskusji pozostawata jednak rola chemioterapii w zacho-
wawczym leczeniu raka odbytu. W niektérych doniesie-
niach sugerowano, ze skuteczno$¢ wylacznej radiotera-
pii moze by¢ réwnie wysoka jak leczenia skojarzonego
[74-76]. Leczenie chemiczne powoduje szereg ogdlno-
ustrojowych objaw6w niepozadanych, a stosowane réwno-
cze$nie z radioterapia dodatkowo nasila odczyny popro-
mienne, zatem logiczne wydawato si¢ zweryfikowanie je-
go roli w skojarzonym leczeniu. Zagadnienie to byto
przedmiotem dwdch badan z losowym doborem chorych,
poréwnujacych wylaczna radioterapie z leczeniem skoja-
rzonym z udziatem radioterapii i chemioterapii [77, 78].
Oba z nich jednoznacznie wykazaly, ze chemioterapia
znaczaco poprawia mozliwo§¢ uzyskania miejscowego wy-
leczenia guza, a co za tym idzie — pozwala unikna¢ lecze-
nia operacyjnego u wigkszej liczby chorych.

Kolejnym dyskutowanym zagadnieniem byt dobor
schematu leczenia chemicznego. W wickszosci badan pro-
wadzonych w latach 80. i 90. stosowano modyfikacje ory-
ginalnego zestawu dwulekowego zaproponowanego przez
Nigro i wsp. w 1974 roku [70], zawierajacego 5-fluoro-
uracyl i mitomycyne. Poniewaz drugi z wymienionych pre-
paratéw zwigzany jest ze znaczng toksycznoscig, wysu-
nigto przypuszczenie, ze mozna z niego zrezygnowac na
rzecz monoterapii S-fluoruracylem [79]. Hipoteza ta zo-
stala zweryfikowana w duzym migdzygrupowym badaniu
randomizowanym, ktore wykazato, ze schemat dwuleko-
wy, aczkolwiek bardziej toksyczny, pozwala uzyskaé zna-
czaco lepsze wyniki miejscowe niz monoterapia 5-fluoro-
uracylem [80]. Dodatkowym ciekawym aspektem wspo-
mnianej pracy byto wykazanie, ze u okoto potowy chorych
z przetrwalym nowotworem po leczeniu zachowawczym
mozna uzyska¢ catkowita remisje, stosujac ,,ratunkowe”
napromienianie z réwnoczesna chemioterapia zawiera-
jaca cisplatyne i fluorouracyl. Zmniejsza to do okoto 10%
udziat chorych, u ktérych konieczne jest przeprowadzenie
leczenia operacyjnego. Przedmiotem obecnie prowadzo-
nych badan jest migdzy innymi ocena schematow leczenia
zawierajacych cisplatyne w miejsce mitomycyny, okresle-
nie optymalnej dawki i sposobu frakcjonowania napro-
mieniania oraz roli brachyterapii.

Rak przetyku
Rak przelyku jest w skali §wiata jednym z najczestszych,

a rownoczes$nie — najgorzej rokujacych nowotwordw ztosli-
wych [81]. Przez ostatnie kilkadziesiat lat podstawowa



metoda leczenia tego guza pozostawal doszczetny zabieg
operacyjny, jednak odsetek pigcioletnich przezy¢ u cho-
rych leczonych w ten sposob nie przekraczal na ogét 20%
[82-84]. Metoda alternatywna jest radioterapia, ale takze
skutecznos¢ tej metody jest bardzo niska [85). Badania III
fazy wskazuja, ze napromienianie przed- [86-88] lub po-
operacyjne [89, 90] nie poprawia wynikow leczenia chirur-
gicznego. Przyczyna matlej skutecznosci leczenia sg za-
réwno czgste nawroty miejscowe, jak i sktfonnos¢ tego no-
wotworu do rozsiewu. Rola przedoperacyjnego leczenia
chemicznego jest nadal kontrowersyjna [91, 92].

W ostatnich latach szczeg6lne zainteresowanie budzi-
ly proby kojarzenia napromieniania i chemioterapii. Me-
toda ta pozwala uzyskac¢ wysoki odsetek odpowiedzi,
a w dwoch badaniach z losowym doborem chorych, opu-
blikowanych na poczatku lat 90., wykazano, ze jest ona
skuteczniejsza od wytacznej radioterapii [93, 94]. W obu
przypadkach stosowano schematy chemioterapii zawie-
rajace cisplatyng, podawane réwnocze$nie z napromie-
nianiem. Niezaleznie od osiggnietego postepu, u wielu
chorych leczonych metoda skojarzona, nie uzyskiwano
miejscowego wyleczenia guza. W tej sytuacji kolejnym lo-
gicznym krokiem wydawaly si¢ proby pofaczenia chemio-
radioterapii z leczeniem chirurgicznym. Metode obejmu-
jaca wstepna chemioradioterapie, a nastgpnie resekcje
przelyku poréwnano z wylacznym leczeniem operacyj-
nym w czterech badaniach z losowym doborem chorych
[95-98]. Wydtuzenie czasu przezycia wykazano tylko w jed-
nym z nich, obejmujacym wytacznie chorych z rzadko
w Europie wystepujacym gruczolakorakiem przelyku [98].
Mozna sadzi€, ze przyczyna niepowodzen wielodyscypli-
narnego leczenia z udzialem chemioterapii, radioterapii
i zabiegu chirurgicznego jest szczeg6lnie wysoka toksycz-
nos¢ tego postepowania, w tym znaczna Smiertelno$¢ oko-
fooperacyjna [95]. W tej sytuacji metoda ta nadal powin-
na by¢ stosowana wytacznie w ramach badan naukowych.
Celem obecnie prowadzonych badan jest opracowanie
schematow, ktore wykazywalyby wieksza skuteczno§é
przeciwnowotworowa, przy zachowaniu mozliwego do za-
akceptowania poziomu objawoéw niepozadanych. Bada-
nia te oparte s3g na dotychczasowych doswiadczeniach
w tej dziedzinie, przy czym ponownie weryfikowana jest
celowo$¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych po skoja-

rzonym leczeniu zachowawczym. Mozna jednak z duzym
prawdopodobienstwem przyjaé, ze proby te w najlepszym
przypadku przyniosa tylko niewielki postgp w poréwnaniu
do obecnie uzyskiwanych wynikdw.

Rak szyjki macicy

Rak szyjki macicy jest w skali §wiata drugim co do czesto-
§ci nowotworem ztosliwym u kobiet [99]. Standardowym
postgpowaniem w tej grupie chorych przez ostatnich kil-
kadziesiat lat pozostawalo leczenie chirurgiczne z udzia-
fem lub bez udzialu napromieniania, oraz wylaczna radio-
terapia. Skutecznos¢ leczenia chirurgicznego i radiotera-
pii w stopniu IB i ITA jest niemal identyczna [100],
natomiast w wyzszych stopniach zaawansowania radiote-
rapia stanowi metod¢ z wyboru. Udzial nawrotéw po na-
promienianiu w stopniu IIB zawarty jest w granicach od
20 do 50%, a w stopniu IIIB — od 50 do 75% [101, 102].
Najczestsza forma niepowodzenia jest nawrdt miejscowy
guza [103, 104]. Z uwagi na lokalizacj¢ nowotworu podno-
szenie dawki promieniowania wiaze si¢ z ryzykiem po-
waznych powiktan. Inne proby zwigkszenia skutecznoSci
radioterapii, obejmujace mig¢dzy innymi stosowanie pro-
mieniowania korpuskularnego, hipertermii, zwigkszenia
utlenowania guza i zmiane¢ sposobu frakcjonowania, kon-
czyly si¢ na ogdt niepowodzeniem.

Rak szyjki macicy cechuje si¢ niewielka podatnoScia
na leczenie chemiczne, zatem wskazania do stosowania tej
metody wydawaly si¢ ograniczone. Pozytywne do$wiad-
czenia w kojarzeniu radioterapii i chemioterapii w innych
nowotworach spowodowaly jednak podjecie prob w tym
kierunku takze w raku szyjki macicy. Pierwsze doswiadcze-
nia w tej dziedzinie byly na og6t zniechecajace [105, 106].
W tej sytuacji pewnym zaskoczeniem bylo niemal row-
noczesne przedstawienie w roku 1999 wynikéw pigciu du-
zych badan z losowym doborem chorych [107-111; Tab.
III], ktore jednoznacznie wykazaly, ze stosowanie obu
metod jest skuteczniejsze od wylacznej radioterapii lub ra-
dioterapii uzupetnionej hydroksymocznikiem (lekiem czg-
sto stosowanym w Stanach Zjednoczonych jako ,,radio-
uczulacz”). We wszystkich tych badaniach radioterapi¢
i chemioterapi¢ stosowano réwnoczesnie, co z reguly
oznaczalo podanie kilku iniekcji lekéw w catym okresie

Tab. III. Randomizowane badania oceniajace efekt réwnoczesnej radioterapii i chemioterapii u chorych na raka szyjki macicy

Autorzy (poz. piSmiennictwa) Liczba chorych Stopieni Chirurgia Chemioterapia Wplyw na czas przezycia (p)
Keys i wsp. [107] 374 1B2 po RT -

DDP <0,001
Peters i wsp. [108] 268 TIA2-ITA przed RT -

DDP/5FU 0,01
Morris i wsp. [109] 403 IB2-IVA - -

DDP 0,004
Rose i wsp. [110] 526 IIB-IVA - HU

DDP 0,004

DDP/HU/SFU 0,002
Whitney i wsp.! [111] 388 IIB-IVA - HU

DDP/5FU 0,018

RT - radioterapia; DDP - cisplatyna; SFU — 5-fluorouracyl; HU — hydroksymocznik; 'u wszystkich chorych przed zakwalifikowaniem do badania wy-
konywano usunigcie weztow okoloaortalnych i chorzy z przerzutami nie byli wiaczani
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napromieniania. Wazne jest przy tym, ze poszczeg6lnymi
badaniami objeto chore w stopniach zaawansowania od
IB do IVA, leczone zaréwno z udziatem, jak i bez udziatu
zabiegu operacyjnego. Wydaje si¢ zatem, ze poprawa sku-
tecznoSci radioterapii w wyniku jej skojarzenia z lecze-
niem chemicznym dotyczy wigkszosci chorych, u ktérych
istnieja wskazania do napromieniania. Sprawa otwarta
pozostaje optymalny schemat chemioterapii. Podobnie
jak w przypadku innych nowotworéw nabtonkowych, pod-
stawowym lekiem wydaje si¢ tutaj cisplatyna, ktora stoso-
wano we wszystkich wymienionych badaniach. W dwdch
badaniach stosowano ja w formie monoterapii [107, 110],
w tym w jednym [110] poréwnano bezpoSrednio monote-
rapie z trzylekowym schematem, zawierajacym dodatko-
wo S-fluorouracyl i hydroksymocznik. Skuteczno$¢ obu
metod okazala si¢ niemal identyczna, natomiast schemat
trzylekowy byt znacznie bardziej toksyczny. Wydaje si¢
zatem, ze w kolejnych probach jednolekowa terapia ci-
splatyna powinna by¢ traktowana jako postepowanie stan-
dardowe.

Podsumowanie

Trwajace od kilkudziesigciu lat badania kliniczne nad ko-
jarzeniem radioterapii i chemioterapii doprowadzily do
postepu w leczeniu kilku czgsto wystepujacych nowotwo-
r6w nabtonkowych. W wielu innych przypadkach préby te
zakoniczyly sie jednak wynikiem negatywnym lub nie roz-
strzygajacym. Przyczyna tych niepowodzen, obok cech
biologicznych poszczegélnych guzéw i zwickszonej tok-
sycznoSci leczenia, byly czesto niewtasciwe metody prowa-
dzenia badan klinicznych. Niejednokrotnie wnioski su-
gerujace wysoka skuteczno$¢ nowych metod leczenia wy-
suwano na podstawie badan pilotowych lub opartych na
poréwnaniach historycznych. Z kolei szereg badan z loso-
wym doborem chorych byto obarczonych istotnymi braka-
mi w zakresie zaplanowania, realizacji, analizy statystycz-
nej i interpretacji. Poréwnywane grupy chorych niejed-
nokrotnie byly zbyt mate, aby wykaza¢ skuteczno§é
nowych metod. Przyktadowo wykrycie 10% r6znicy w pig-
cioletnim przezyciu (np. pomigdzy 30% i 40%) z sita testu
80% 1 przy poziomie istotnosci 5% wymaga udziatu w ba-
daniu 650 chorych [112]. Tak duzych badani niemal nigdy
nie podejmowano. Wielokrotnie wyniki badan przedsta-
wiano po wzglednie krdtkim czasie obserwacji, uniemoz-
liwiajacym wiarygodna ocene. Z kolei wiele dobrze za-
planowanych badaf nie przyniosto odpowiedzi z powodu
ich przedwczesnego przerwania po ujawnieniu si¢ pozor-
nych r6znic pomigdzy ocenianymi grupami. Nalezy takze
uwzgledni¢ powszechna sklonnos¢ autoréw, a takze nie-
stety redakcji wielu czasopism, do publikowania jedynie
wynikOw ,,pozytywnych” badan. Wielokrotnie badania,
w ktorych nie wykazano wigkszej skutecznoS§ci nowej
metody, uwazane byly za ,,nieudane” i nie zastugujace na
publikacje.

Taktyka kojarzenia radioterapii i chemioterapii nadal
budzi duze nadzieje na uzyskanie istotnej poprawy wyni-
kow leczenia wielu nowotworow. Jej podstawowa zaleta
pozostaje potaczenie miejscowego dziatania napromie-

niania i systemowego chemioterapii. Dane dos§wiadczalne
oraz niektore badania kliniczne sugeruja takze mozliwos¢
poprawienia wspolczynnika terapeutycznego napromie-
niania pod wptywem promieniouczulajacego dziatania
niektorych cytostatykdw. Dalszy rozwdj radioterapii i che-
mioterapii, a takze postepy w dziedzinie radiobiologii
i biologii molekularnej nowotworow stwarzaja tutaj opty-
mistyczne perspektywy. Duze nadzieje budza zwlaszcza
proby opracowania metod uwzgledniajacych indywidual-
ne cechy poszczeg6lnych guzéw. Tymczasem jednak meto-
da kojarzenia radioterapii i chemioterapii pozostawia na-
dal szereg znakdw zapytania. Potrzeba dalszych poszuki-
wan w tej dziedzinie wydaje si¢ zatem oczywista.
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