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Pierwotny rak p³uca nale¿y do

grupy najczêœciej wystêpuj¹cych

w Polsce nowotworów. Wyró¿nia siê

4 podstawowe typy histologiczne

raka p³uca: rak p³askonab³onkowy,

rak drobnokomórkowy, rak gruczo-

³owy i rak wielkokomórkowy. Ze

wzglêdu na cechy kliniczne dzieli

siê je na niedrobnokomórkowe

(NSCLC) i drobnokomórkowe. Za-

sadnicz¹ rolê w terapii NSCLC pe³-

ni leczenie chirurgiczne. Wykona-

nie radykalnego zabiegu chirurgicz-

nego jest mo¿liwe tylko we

wczesnych stadiach choroby, tj.

I i II stopniu zaawansowania wg

AJCC. W Polsce do grupy tej na-

le¿y tylko ok. 10 proc. nowo rozpo-

znawanych przypadków NSCLC.

Przez wiele lat rak niedrobnokomór-

kowy p³uca by³ uznawany za nowo-

twór prawie ca³kowicie niewra¿liwy

na cytostatyki. Obecnie znanych

jest kilkanaœcie leków wykazuj¹cych

aktywnoœæ w tej jednostce choro-

bowej. Przedstawiono je w tab. 1. 

Najskuteczniejszym cytostaty-

kiem jest cisplatyna, która wcho-

dzi w sk³ad zdecydowanej wiêk-

szoœci programów leczenia cyto-

statycznego w NSCLC. Celem

leczenia chemicznego jest zmniej-

szenie masy nowotworu i umo¿li-

wienie wykonania terapeutycznego

zabiegu chirurgicznego lub wyd³u-

¿enie czasu prze¿ycia i poprawa

jego komfortu. Podejmowane s¹

tak¿e próby oceny roli, jak¹ odgry-

wa chemioterapia adjuwantowa

u chorych po radykalnym zabiegu

chirurgicznym. Niestety, w przeci-

wieñstwie do raka drobnokomórko-

wego skutecznoœæ chemioterapii

u chorych na raka niedrobnoko-

mórkowego jest wyraŸnie ni¿sza. 

Pierwotny rak p³uca nale¿y do gru-

py najczêœciej wystêpuj¹cych

w Polsce nowotworów. Wyró¿nia siê

4 podstawowe typy histologiczne

raka p³uca: rak p³askonab³onkowy,

rak drobnokomórkowy, rak gruczo-

³owy i rak wielkokomórkowy. Ze

wzglêdu na cechy kliniczne raki

p³uca dzieli siê na niedrobnokomór-

kowe (NSCLC) i drobnokomórko-

we. Zasadnicz¹ rolê w terapii

NSCLC pe³ni leczenie chirurgicz-

ne. Wykonanie radykalnego zabie-

gu chirurgicznego jest mo¿liwe tyl-

ko we wczesnych, tj. I i II stopniu

zaawansowania wg AJCC. W Pol-

sce do grupy tej nale¿y tylko ok. 10

proc. nowo rozpoznawanych przy-

padków NSCLC. Przez wiele lat rak

niedrobnokomórkowy p³uca by³

uznawany za nowotwór prawie ca³-

kowicie niewra¿liwy na cytostatyki.

Obecnie znanych jest kilkanaœcie

leków wykazuj¹cych aktywnoœæ

w tej jednostce chorobowej. Nale-

¿¹ do nich: cisplatyna, ifosfamid,

mitomycyna C, winoreblina, taksa-

ny oraz gemcytabina. Celem lecze-

nia chemicznego stosowanego

u chorych z NSCLC jest zmniejsze-

nie masy nowotworu i umo¿liwienie

wykonania terapeutycznego zabie-

gu chirurgicznego (stopieñ III) lub

wyd³u¿enie czasu prze¿ycia i po-

prawa jego komfortu (stopieñ IV).

Wyniki metaanalizy wskazuj¹ na

fakt, ¿e chemioterapia paliatywna

przed³u¿a ¿ycie w porównaniu

z grup¹ chorych leczonych tylko

objawowo, korzyœæ ta, pomimo sta-

tystycznej znamiennoœci, nie jest

du¿a i wynosi ok. 6–10 tyg. Ifosfa-

mid wykazuje aktywnoœæ w mono-

terapii (tylko krótkotrwa³e remisje)

i wchodzi w sk³ad programów wie-

lolekowych, stosowanych w che-

mioterapii neoadjuwantowej oraz

paliatywnej, podawanej w IV stop-

niu zaawansowania. 

S³owa kluczowe: niedrobnokomór-

kowy rak p³uca, chemioterapia,

ifosfamid.
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Tab. 1. Aktywnoœæ cytostatyków w raka

niedrobnokomórkowym p³uca [1, 2]

Table 1. Efficacy of chemotherapy in non small
cell lung cancer [1, 2]

SSkkuutteecczznnooœœææ LLeekkii

cisplatyna

ifosfamid

mitomycyna C

paklitaksel

>20 proc. docetaksel

irinotekan

topotekan

gemcytabina

winoreblina

etopozyd

<20 proc.
winblastyna

windezyna

karboplatyna



Non-small cell lung cancer

(NSCLC) includes squamous, large

cell and adenocarcinoma subtypes.

It is the leading cause of morbidity

and mortality in Poland. Surgery is

the treatment of choice in this

disease but most cases are

diagnosed in stage III (loco-

regionally advanced disease) or

stage IV (metastatic disease).

Therefore combination of radiation

and chemotherapy presents the

best option for meeting the goals of

palliation or prolongation of survival.

Metaanalysis indicates that

chemotherapy provides a statistically

significant benefit over the best

supportive care for prolonging

survival although the advantage is

slight and measured as 6 to 10

weeks. However quality of life during

and post chemotherapy cycles was

not properly estimated in any of the

trials. At best 10-20% of stage IIIB

patients may be cured but relapse is

common and the median survival

remains poor, within the range of 10

to 14 months. Five-year survival

following radiation therapy in

advanced unresectable lung cancer

remains 5-10%. Combination

chemotherapy plus radiation may

improve these numbers by 2-4%.

Cisplatin, ifosfamide, mitomycin C,

vinorelbine, paclitaxel, docetaxel,

gemcitabine are among drugs with

response rates greater than 15%. 

Key words: non-small cell lung

cancer, chemotherapy, ifosfamide.
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Ifosfamid wykazuje aktywnoœæ

w monoterapii (tylko krótkotrwa³e re-

misje) i wchodzi w sk³ad programów

wielolekowych stosowanych w che-

mioterapii neoadjuwantowej, uzupe³-

niaj¹cej czy paliatywnej stosowanej

w IV stopniu zaawansowania [1–3]. 

IFOSFAMID W CHEMIOTERAPII
NEOADJUWANTOWEJ

Chemioterapia neoadjuwantowa

jest stosowana u chorych z III stop-

niem zaawansowania raka niedrob-

nokomórkowego p³uca. U chorych

w stadium IIIA celem jest doprowa-

dzenie, poprzez zmniejszenie wymia-

rów nowotworu, do wykonania rady-

kalnego zabiegu chirurgicznego.

W stopniu IIIB chemioterapia tego

typu zwykle poprzedza radioterapiê. 

W latach 1993–1997 w czterech

oœrodkach onkologicznych we

W³oszech 43 chorych z NSCLC

w stopniu IIIA (10) i IIIB (33)

otrzyma³o 3 kursy chemioterapii

ICE: ifosfamid, cisplatyna, etopo-

zyd, przeprowadzone w odstêpach

3-tygodniowych z nastêpowym

wsparciem czynnikiem wzrostu dla

linii granulocytarnej. Po tym lecze-

niu chorzy byli kwalifikowani do

radykalnego leczenia chirurgiczne-

go albo do dalszej chemioterapii

(2 kursy) i/lub leczniczej radiote-

rapii. Ca³kowity odsetek odpowie-

dzi wyniós³ 69 proc. Mediana cza-

su do progresji choroby u chorych

niekwalifikuj¹cych siê do leczenia

operacyjnego wynios³a 8 mies.,

a u chorych po radykalnym lecze-

niu chirurgicznym 26 mies. Media-

na ca³kowitego prze¿ycia dla ca-

³ej grupy wynios³a 12,5 mies. Le-

czenie charakteryzowa³o siê

akceptowaln¹ toksycznoœci¹, g³ów-

nie hematologiczn¹ [4]. 

W 1999 r. opublikowano wyniki

belgijskiego badania randomizowa-

nego III fazy porównuj¹cego za-

stosowanie dodatkowych trzech

kursów chemioterapii MIP: cispla-

tyna, ifosfamid i mitomycyna lub

radioterapii zastosowanych po

trzech kursach MIP u chorych

z NSCLC w stadium IIIA i IIIB. Nie

zaobserwowano statystycznie zna-

miennej ró¿nicy w czasie trwania

odpowiedzi pomiêdzy ww. grupa-

mi chorych. Pacjenci, którzy po

trzech kursach MIP byli leczeni ra-

dioterapi¹ mieli statystycznie zna-

miennie d³u¿szy czas miejscowej

kontroli zmiany nowotworowej

w porównaniu z grup¹ leczon¹ tyl-

ko chemioterapi¹ [5]. 

Baldini E. i wsp. badali bezpie-

czeñstwo stosowania i skutecznoœæ

chemioterapii, sk³adaj¹cej siê z wi-

norebliny, ifosfamidu i cisplatyny

(VIP) z nastêpow¹ lecznicz¹ radio-

terapi¹ u 28 chorych z niedrobno-

komórkowym rakiem p³uca w stop-

niu IIIB. Po trzech kursach chemio-

terapii u chorych z odpowiedzi¹ na

leczenie b¹dŸ ze stabiln¹ chorob¹

zastosowano radioterapiê. Odsetek

odpowiedzi po trzech VIP-ach wy-

niós³ 58 proc. (1 ca³kowita i 14 czê-

œciowych odpowiedzi), 7 chorych

mia³o stabiln¹ chorobê, a u 4 stwier-

dzono progresjê. U 14 chorych zre-

alizowano program naœwietlañ. Po-

równuj¹c wymiary guza przed i po

radioterapii stwierdzono 6 ca³kowi-

tych remisji, stan 3 chorych ocenio-

no jako stabilizacjê, a u 5 miejsco-

w¹ progresjê. Mediany czasu do

progresji i ca³kowitego prze¿ycia wy-

nios³y odpowiednio 14 i 26 mies.,

a wskaŸniki 1- i 2-letniego prze¿y-

cia okreœlono na 61 i 52 proc. Pro-

gram skojarzonego leczenia by³ do-

brze tolerowany [6]. 

Opublikowane w latach 1998–1999

wyniki badañ randomizowanych, gru-

py z MD Anderson Cancer Center

i hiszpañskiej, porównuj¹cych grupê

chorych z NSCLC w stopniu IIIA le-

czonych chemioterapi¹ przedopera-

cyjn¹ z nastêpowym radykalnym le-

czeniem chirurgicznym z grup¹ le-

czon¹ tylko operacyjnie wykaza³y

statystycznie znamiennie d³u¿szy czas

prze¿ycia w grupie leczonej neoadju-

wantow¹ chemioterapi¹. Mediana

czasu prze¿ycia wynios³a 22 mies.,

w porównaniu z 10 mies. w grupie

leczonej tylko operacyjnie [7]. 



W prospektywnym badaniu nie-

mieckim porównywano 2 grupy

chorych. Pierwsza obejmowa³a pa-

cjentów leczonych chemioterapi¹

– 2 kursy ifosfamidu z carboplaty-

n¹ i etopozydem z nastêpow¹ ra-

dioterapi¹ (45 Gy 2 razy dziennie

po 1,5 Gy) i chemioterapi¹ – car-

boplatyna z windezyn¹ i leczeniem

operacyjnym, jeœli zmiana kwalifi-

kowa³a siê do tego typu postêpo-

wania lub radioterapi¹ konwencjo-

naln¹ (16 Gy, 2 Gy/dziennie)

w przypadku przeciwwskazañ do

operacji. Badaniem objêto 54 cho-

rych, z których 69 proc. odpowie-

dzia³o na wstêpn¹ chemioterapiê,

chorobê kwalifikuj¹c¹ siê do lecze-

nia chirurgicznego mia³o 74 proc.,

odsetek kompletnych resekcji wy-

niós³ 63 proc. Ponad 90-proc. re-

dukcjê wymiarów guza mia³o 50

proc. chorych (z tych, którzy kwa-

lifikowali siê do leczenia chirur-

gicznego) i by³ to niezale¿ny czyn-

nik rokowniczy, wskazuj¹cy na d³u-

gie prze¿ycie po leczeniu

operacyjnym. Dla œredniego okre-

su obserwacji, wynosz¹cego 44

mies. obliczony wspó³czynnik ca³-

kowitego prze¿ycia wyniós³ 35

proc. dla stopnia IIIA; 26 proc. dla

stopnia IIIB; 56 proc. dla chorych,

u których uzyskano >90-proc. re-

dukcjê masy guza przed lecze-

niem operacyjnym. Ww. leczenie

trójsk³adnikowe okaza³o siê byæ

postêpowaniem znacz¹co popra-

wiaj¹cym wskaŸniki 3-letniego

prze¿ycia u chorych z NSCLC

w stopniu III [8]. 

CHEMIOTERAPIA U CHORYCH
Z NSCLC W STOPNIU IV

Stosowanie leczenia cytostatykami

u chorych z NSCLC w IV stopniu za-

awansowania nadal budzi wiele kon-

trowersji. Wyniki badañ randomizo-

wanych s¹ sprzeczne. W 1997 r. 

Lopez i wsp. opublikowali wyniki me-

taanalizy wskazuj¹ce na fakt, ¿e

stosowanie chemioterapii zawieraj¹-

cej cisplatynê zmniejsza wzglêdne

ryzyko zgonu o 27 proc. i zwiêksza

odsetek chorych ¿yj¹cych rok o 10

proc. Mediana czasu ¿ycia w gru-

pie leczonej by³a o 6 tyg. wiêksza

w porównaniu z grup¹ leczon¹ tyl-

ko objawowo. W ¿adnych z badañ

nie oceniano w odpowiedni sposób

jakoœci ¿ycia [9]. 

287 chorych z NSCLC w stop-

niu IIIB lub IV, w stanie ogólnym

ocenianym w skali ECOG-WHO

0–1 lub 2 w³¹czono do prospek-

tywnego, randomizowanego bada-

nia. Byli oni losowo przydzielani

do dwóch badanych grup. Pierw-

sza by³a leczona tylko objawowo,

a druga dodatkowo otrzymywa³a

chemioterapiê IEP: ifosfamid, epi-

rubicynê, cisplatynê lub MVP: mi-

tomycynê C, cisplatynê i winbla-

stynê. Za pomoc¹ kilku testów

oceniano jakoœæ ¿ycia u chorych

z obu badanych grup. Podano co

najmniej 2 kursy chemioterapii.

Chorzy byli leczeni do 6 kursów

chemioterapii lub do progresji cho-

roby nowotworowej. Prawdopodo-

bieñstwo prze¿ycia roku wynosi³o

13 proc., 30 proc. i 39 proc. od-

powiednio dla grupy leczonej tyl-

ko objawowo, schematem IEP

i MVP, a 2 lat 6 proc. 8 proc. i 13

proc. Poprawê jakoœci ¿ycia we

wszystkich zastosowanych testach

uzyskali tylko chorzy w grupie le-

czonej chemioterapi¹ [10]. 

W latach 1999–2001 opubliko-

wano kilka prac, w tym wielo-

oœrodkowe, mówi¹cych o skutecz-

noœci i dobrej tolerancji programu

chemioterapii z³o¿onego z winore-

bliny, ifosfamidu oraz cisplatyny

u chorych w stadiach IIIB i IV nie-

drobnokomórkowego raka p³uca.

Mediana czasu prze¿ycia dla cho-

rych leczonych w ten sposób wy-

nios³a ok. 12 mies. [11–13]. 

Japoñczycy oceniali skutecz-

noœæ i toksycznoœæ dwóch sche-

matów chemioterapii u chorych

z nieoperacyjnym niedrobnokomór-

kowym rakiem p³uca. Program

dwulekowy: cisplatyna i windezy-

na (VP) z trójlekowym: cisplatyna,

windezyna i ifosfamidem. Oba

schematy by³y podawane co

4 tyg. Odsetek odpowiedzi wyniós³

49,3 proc. w ramieniu VIP i 44,6

proc. w grupie VP, ró¿nica nie by-

³a znamienna statystycznie. Media-

na czasu trwania odpowiedzi, cza-

su prze¿ycia i 2-letnie prze¿ycie

wynosi³y odpowiednio 26,5 tyg.,

49,6 tyg. i 14,9 w ramieniu VIP

oraz 28,7 tyg., 37,1 tyg. i 12,3

w grupie VP. Jedyn¹ statystycznie

znamienn¹ ró¿nicê stwierdzono

w czasie prze¿ycia, na korzyœæ

chemioterapii VIP (w analizie mul-

tiwariacyjnej Coxa, p=0,0131) [13]. 

W kilku pracach oceniano, czy

dodatek ifosfamidu do chemiotera-

pii: winoreblina+ cisplatyna lub

gemcytabina + cisplatyna wp³ywa

na skutecznoœæ leczenia. Nie zna-

leziono statystycznie znamiennych

ró¿nic w badanych wskaŸnikach,

tj. odsetku odpowiedzi, medianie

prze¿ycia, czasie do progresji cho-

roby nowotworowej [15, 16]. 

Onkolodzy belgijscy porównywa-

li skutecznoœæ schematu opartego

na cisplatynie, karboplatynie i ifos-

famidzie (CCI) z kursami chemiote-

rapii z³o¿onymi z gemcytabiny, kar-

boplatyny i cisplatyny (CCG) lub

gemcytabiny i ifosfamidu (IG). Zran-

domizowano 284 chorych z IV stop-

niem niedrobnokomórkowego raka

p³uca, uprzednio nieleczonych. Wy-

kazano wy¿szoœæ chemioterapii

opartej na gemcytabinie nad

uprzednio stosowan¹ terapi¹ CCI.

Ró¿nice w czasie prze¿ycia nie by-

³y jednak statystycznie znamienne,

za wyj¹tkiem niektórych podgrup

chorych, tj. kobiet czy starszych pa-

cjentów, u których ró¿nica w prze-

¿yciu pomiêdzy grupami leczonymi

schematami CCG i IG w porówna-

niu z chorymi otrzymuj¹cymi CCG

by³a statystycznie znamienna [17]. 

W ostatnich latach próbuje siê

wprowadziæ do leczenia niedrobno-

komórkowego raka p³uca nowe cy-

tostatyki. Poza gemcytabin¹ nale¿¹

do nich: docetaksel, irinotecan, pa-

klitaksel. Wyniki dotychczas zreali-

zowanych badañ mówi¹ o wysokiej

skutecznoœci tych leków, porówny-
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walnej z uprzednio stosowanymi

kursami chemioterapii. Dzia³aj¹ one

równie¿ u chorych opornych na ci-

splatynê. W sk³ad wielu nowych

schematów leczenia wchodzi rów-

nie¿ ifosfamid. Toksycznoœæ tego

typu leczenia mo¿e byæ w pe³ni

akceptowana [18–24]. 

Powy¿sze dane wskazuj¹ na fakt,

¿e ifosfamid ma ugruntowan¹ pozy-

cjê w chemioterapii neoadjuwanto-

wej oraz wchodzi w sk³ad wielu

schematów leczenia chemicznego

u chorych z niedrobnokomórkowym

rakiem p³uca. Jego aktywnoœæ w tej

jednostce chorobowej jest wysoka

i stawia ten lek w czo³ówce cyto-

statyków obok takich leków, jak ci-

splatyna, inhibitory wrzeciona po-

dzia³owego czy gemcytabina. 
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