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Adjuvante chemotherapie bij het 
compleet gereseceerde niet-kleincellig
longcarcinoom 

Samenvatting
De vijfjaarsoverleving van patiënten na een
complete resectie van het niet-kleincellig long-
carcinoom met een pathologisch stadium IB-IIIA,
bedraagt in Nederland 26-65%. In de afgelopen
vier jaar zijn de resultaten van vijf fase-III-
onderzoeken bekend geworden, waarbij patiënten
na een complete resectie gerandomiseerd werden
tussen observatie alleen of adjuvante chemo-
therapie met cisplatina bevattende chemotherapie.
De resultaten van vier van de vijf gerapporteerde
studies laten na vijf jaar een overlevingsvoordeel
zien, variërend van vier tot vijftien procent. Deze
resultaten werden behaald ten koste van accep-
tabele toxiciteit. Geconcludeerd wordt dat voor
patiënten met een goede performancestatus
(ECOG-PS 0-1), een niet-kleincellig longcarcinoom
met een pathologisch stadium II-IIIA en beperkte
comorbiditeit, drie tot vier kuren adjuvante cis-
platina bevattende chemotherapie (tweemiddelen-
combinaties) tot de standaardbehandeling be-
hoort. Voor de overige patiënten die een complete
resectie van een niet-kleincellig longcarcinoom

ondergingen, behalve voor patiënten met een
stadium-IA-carcinoom, dient het besluit om
adjuvante chemotherapie voor te schrijven, ge-
baseerd te zijn op een individuele afweging.
(Ned Tijdschr Oncol 2006;3:3-8)

Summary
Five year survival rates after complete resection
of non-small cell lung cancer are less than
satisfactory. The results of five phase III trials
have been published in the last four years. Here,
the results of recently completed randomized
phase III trials for adjuvant chemotherapy in
patients with stage IB-IIIA non-small cell lung
cancer are discussed. It is concluded that for
patients with non-small cell lung cancer in
pathological stage II-IIIA, adjuvant chemotherapy
consisting of three to four cycles of a modern
cisplatin doublet is the standard of treatment.
For all other patients with a completely resected
non-small cell lung cancer, except those with a
stage IA carcinoma, adjuvant chemotherapy
should be considered on a case by case basis. 
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Inleiding
Het niet-kleincellig longcarcinoom (‘non-small cell
lung carcinoma’: NSCLC) wordt traditioneel ingedeeld
in vier stadia volgens de zogenoemde Mountain-
classificatie. Tot de resectabele stadia worden de stadia
I en II gerekend en in instituten met een sterke chi-

rurgische traditie ook het zogenoemde resectabele
stadium IIIA. Tot voor kort was chirurgie de enige
behandelingsmodaliteit waarbij curatie in het voor-
uitzicht gesteld kon worden. De vijfjaarsoverleving
van patiënten die een operatie ondergaan, is echter
verre van optimaal: volgens recente gegevens van het



Integraal Kanker Centrum Amsterdam over de
periode 1988-2001 bedraagt deze voor stadium I
(T1-2N0) 65%, voor stadium II (T1-2N1 en
T3N0) 43% en voor stadium IIIA (T1-3N2) 26%.1

De meerderheid van de patiënten (tot 60%) overlijdt
aan de gevolgen van afstandsmetastasen. Locoregionale
recidieven komen slechts bij een minderheid van de
patiënten voor. Naast insufficiënte stagering, lijkt
micrometastatische ziekte reeds aanwezig ten tijde
van de diagnose verantwoordelijk te zijn voor deze
situatie.2-6 Het toedienen van adjuvante chemotherapie
om micrometastatische ziekte te bestrijden, is een
logische stap. Ruim twintig jaar klinisch onderzoek
heeft pas in 2005 tot een eenduidige conclusie geleid:
adjuvante cisplatina bevattende chemotherapie is de
standaard van behandeling voor geselecteerde patiënten
met een compleet gereseceerd NSCLC. 

Adjuvante chemotherapie: gegevens uit 
vergelijkend onderzoek
De eerste aanwijzing voor een mogelijk positief
effect van adjuvante chemotherapie komt uit de in
1995 gepubliceerde meta-analyse van de Non-Small
Cell Lung Cancer Collaborative Group.7 Uit gegevens
van 8 studies, waarbij in totaal meer dan 1.300
patiënten na operatie werden gerandomiseerd tussen
observatie en cisplatina bevattende chemotherapie, werd
berekend dat chemotherapie een overlevingsvoordeel
van 3% na 2 jaar (95% BI -0,5-+7) en 5% na 5 jaar
(95% BI -1-+10) had bewerkstelligd. Deze gegevens
hebben geleid tot de volgende serie gerandomiseerde
studies, waarvan de resultaten nu bekend zijn (zie
Tabel 1). Hier is Japans onderzoek met een overle-
vingsvoordeel voor patiënten die postoperatief met

uracil/tegafur (UFT) behandeld werden, buiten be-
schouwing gelaten. De lezer wordt verwezen naar
een recent overzichtsartikel over dit onderwerp.8

Uit Tabel 1 komt een trans-Atlantisch verschil naar
voren: terwijl de Europese studies eenzelfde resultaat
laten zien als de meta-analyse uit 1995, wordt in
Noord-Amerikaans onderzoek een groter overlevings-
voordeel gevonden voor patiënten die postoperatief
chemotherapie toegediend kregen. De ALPI-EORTC-
studie, waarbij 1.209 patiënten met een stadium-
IB/IIIA-NSCLC werden gerandomiseerd tussen obser-
vatie en postoperatieve chemotherapie (mitomycine-C,
vinblastine en cisplatine: MVP), liet na een mediane
follow-up van 64,5 maand een niet-significant over-
levingsvoordeel zien voor de patiënten die behandeld
zijn met MVP (55 versus 48 maanden; HR voor
overlijden 0,96; 95% BI 0,81–1,13; p=0,589).9

In de voornamelijk Franse IALT-studie werden
1.867 patiënten met een stadium-IB/IIIA-NSCLC
geïncludeerd en gerandomiseerd tussen observatie
en postoperatief cisplatina bevattende zogenoemde
doubletten. Het tweede cytostaticum was vindesine,
vinblastine, vinorelbine of etoposide naar keuze.10

Na een mediane follow-up van 56 maanden bleek
een significant overlevingsvoordeel (p<0,03) voor de
adjuvante groep: de HR voor overlijden was 0,86
(95% BI 0,76-0,98) en de 5-jaarsoverleving 44,5
versus 40,5%.
De IALT-data zijn recentelijk bevestigd door een
tweede Franse studie met het acroniem ANITA.11

Hier werden tussen 1994 en 2000 840 patiënten
met een stadium-IB/IIIA-NSCLC gerandomiseerd
tussen observatie en een postoperatieve behandeling
met 4 kuren cisplatina 100 mg/m2 (dag 1) en vinorel-
bine 30 mg/m2 (dag 1, 8, 15 en 21). De mediane
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Tabel 1. Karakteristieken van recente fase-III-studies: adjuvante chemotherapie versus observatie.

Aantal Chemo- Verschil 5-jaars- HR 95% BI P-waarde
patiënten therapie overleving (%)

ALPI-EORTC 1.209 MVP +3 0,96 0,81–1,13 0,589

IALT 1.867 VincaP of EP +4 0,86 0,76–0,98 <0,03

ANITA 840 VbP +8 0,79 0,66–0,95 0,013

NCIC-CTG 482 VbP +15 0,70 0,52–0,92 0,012

CALGB 344 PacCb +12 (4-jaarsoverleving) 0,62 0,41–0,95 0,028

MVP=mitomycine-C, vindesine en cisplatina; VincaP=vinorelbine, vindesine, vinblastine en cisplatina; VbP=vinorelbine,
cisplatina; EP=etoposide en cisplatina; PacCb=paclitaxel en carboplatine.



leeftijd van de patiënten uit de ANITA-studie bedroeg
59 jaar (de oudste patiënt was 75 jaar). In tegenstelling
tot de Noord-Amerikaanse studies die hieronder
besproken worden, bestond de patiëntenpopulatie
voornamelijk uit mannen (85%) met een planocellu-
lair carcinoom, met andere woorden met veel over-
eenkomsten met de Nederlandse populatie met een
resectabel NSCLC. Het protocol liet postoperatieve
radiotherapie vrij en werd bij 20% van de met adju-
vante chemotherapie behandelde patiënten en bij
eenderde van de controlegroep toegediend. Na een
mediane follow-up van 70 maanden is de HR om te
overlijden 0,79 (95% BI 0,66-0,95) en de 5-jaars-
overleving 42,6 versus 51,2% (p=0,013). In een sub-
groepanalyse leken patiënten met een stadium-IB-
NSCLC, vastgesteld met pathologische classificatie
(pTNM), geen voordeel van de adjuvante behandeling
te hebben. Het grootste voordeel bleek behaald te
worden bij patiënten met een stadium-II-NSCLC
(mediane overleving 36 versus 65 maanden). 
Het is echter de studie uitgevoerd door de ‘Clinical
Trials Group’ van de ‘National Cancer Institute of
Canada’ (NCIC-CTG) die heeft gezorgd voor het
einde van het debat over adjuvante chemotherapie
bij het NSCLC.12 In dit onderzoek werden tussen
1994 en 2001 482 patiënten na een complete resectie
gerandomiseerd tussen observatie en adjuvante chemo-
therapie. Stratificatie vond plaats voor lymfeklier-
betrokkenheid (N0 versus N1) en aan- of afwezigheid
van een K-RAS-mutatatie. Het adjuvantechemo-
therapieregime bestond uit 4 kuren vinorelbine 25
mg/m2 (dag 1, 8, 15 en 21) en cisplatina 50 mg/m2

(dag 1 en 8), elke 4 weken. Voor de interpretatie van
de resultaten was het van belang dat de patiënten
scherp geselecteerd werden: alleen patiënten met een
goede performancestatus (ECOG-PS 0 en 1), weinig
comorbiditeit en een pTNM-stadium-IB (T2N0) 
of -II (T1-2N1)-NSCLC werden gerandomiseerd.
Patiënten met een pT3N0-NSCLC en degenen met
hilaire lymfekliermetastasering (Naruke 10) werden
uitgesloten van deelname. Bovendien was er geen
plaats voor postoperatieve radiotherapie in dit
onderzoek. De mediane leeftijd van de studiepopu-
latie bedroeg 61 jaar (de oudste patiënt was 81 jaar),
35% was van het vrouwelijke geslacht, 53% van de
patiënten had een adenocarcinoom met in ongeveer
een kwart een K-RAS-mutatie. De verdeling over de
stadia was T2N0: 45%, T2N1: 40% en T1N1: 15%.
Wanneer adjuvante chemotherapie wordt toegediend
aan een dergelijke populatie, blijkt er een aanzienlijke
overlevingswinst behaald te kunnen worden: na een
mediane follow-up van meer dan 5 jaar was de HR

voor overlijden 0,69, de mediane overleving 94 versus
73 maanden (p=0,11) en de 5-jaarsoverleving 54%
versus 69%, dit alles in het voordeel van de patiënten
die behandeld waren met adjuvante chemotherapie. In
een subgroepanalyse bleken patiënten met een stadium-
IB-NSCLC en patiënten bij wie een K-RAS-mutatie
in het resectiemateriaal was vastgesteld geen overle-
vingsvoordeel te hebben bij adjuvante chemotherapie.
De waarneming dat patiënten met een pTNM-sta-
dium-IB-NSCLC geen voordeel hadden van adjuvante
behandeling zoals gedaan in de NCIC-CTG- en de
ANITA-studies, wordt tegengesproken door de
resultaten van het onderzoek uitgevoerd door de
CALGB.13 In deze studie werden tussen 1996 en
2003 344 patiënten met een stadium-IB-NSCLC
gerandomiseerd tussen observatie en behandeling
met 4 kuren paclitaxel 200 mg/m2 en carboplatine
AUC 6 (beide op dag 1, elke 3 weken). Net als in de
NCIC-studie, werd aan geen van de patiënten post-
operatieve radiotherapie gegeven. De studie werd na
een interimanalyse gesloten, nog voordat de geplande
500 patiënten waren geïncludeerd. Overigens werd
deze interimanalyse uitgevoerd vanwege matige ‘accrual’
van deze studie. De resultaten zijn tot op heden alleen
in abstractvorm verschenen: de mediane leeftijd van
de gerandomiseerde patiënten bedroeg 61 jaar (de
oudste patiënt was 79 jaar), allen ECOG-PS 1 en 36%
was van het vrouwelijke geslacht. Na een mediane
follow-up van 34 maanden bleek een significant
overlevingsvoordeel voor patiënten die behandeld zijn
met adjuvante chemotherapie: de HR voor overlijden
(alle oorzaken) was 0,62 (p=0,028), de longkanker-
specifieke mortaliteit daalde na 4 jaar met 11% van
26 naar 15%. De 4-jaarsoverleving was 71% in de met
chemotherapie behandelde groep vergeleken met 59%
van de patiënten die alleen geobserveerd werden. 

Toxiciteit van adjuvante chemotherapie na
complete resectie van het NSCLC
Het toedienen van adjuvante cisplatina bevattende
chemotherapie aan patiënten die recentelijk een
thoracotomie en longresectie hebben ondergaan,
blijkt niet eenvoudig. Uit de onderzoeken die vóór
1992 zijn uitgevoerd, werd al duidelijk dat com-
pliantie aan dergelijke chemotherapie relatief laag is;
minder dan de helft van de patiënten bleek de proto-
collair voorgeschreven chemotherapie daadwerkelijk
toegediend te kunnen krijgen. Dit was het gevolg
van de toxiciteit die samenhangt met de behandeling.
Juist dit laatste punt heeft veel behandelaars ervan
weerhouden om, ondanks het reeds in de jaren
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negentig gevonden overlevingsverschil, adjuvante
chemotherapie routinematig toe te passen.
In de recentere, hierboven beschreven studies blijkt
de verdraagzaamheid van de chemotherapie ook nog
steeds een probleem. In de ALPI-EORTC-studie
bleek slechts 69% van de patiënten de drie voorge-
schreven kuren met MVP te tolereren. De helft van
deze patiënten had reeds een dosisreductie gekregen
en bij 28% van de patiënten bleek er sprake van
graad-3- of -4-neutropenie. Daarnaast waren er drie
aan de chemotherapie gerelateerde doden geteld.9 In
de IALT-studie kreeg een belangrijk deel van de
patiënten minder dan de voorgeschreven dosis cis-
platina toegediend. In de helft van de gevallen was
toxiciteit de voornaamste reden voor dosisaanpassing.
In dit onderzoek waren er in de experimentele arm
zeven (0,8%) doden als gevolg van de toxiciteit te be-
treuren. Dit is een fors cijfer in aanmerking genomen
dat deze patiënten zonder adjuvante chemotherapie
mogelijk al gecureerd waren.10 Eén van de redenen
waarom de recente adjuvante studies een meer positief
resultaat laten zien, althans volgens de meeste auteurs,
is dat moderne cisplatinadoubletten beter te tolereren
zijn in de postoperatieve periode. Deze bewering wordt
niet volledig gesteund door de cijfers uit de ANITA-
studie.11 Hier bleek de relatieve dosisintensiteit van
vinorelbine 58,6% en van cisplatina 88,9%. Andere
parameters van compliantie zijn van deze studie niet
bekend. Graad-3- en -4-toxiciteit, voornamelijk neutro-
penie, kwam voor bij 85% van de patiënten, febriele
neutropenie bij 12,5%. Zeven patiënten overleden
ten gevolge van de behandeling (1,7%).
De NCIC-CTG-studie, die dezelfde chemotherapie
bestudeerde, laat vrijwel identieke cijfers zien: 88%
neutropenie, 7% febriele neutropenie, 2% toxische
doden. Minder dan de helft (48%) van de in de chemo-
therapiearm gerandomiseerde patiënten kon de per
protocol voorgeschreven behandeling afmaken: 58%
kreeg drie kuren toegediend. Vooral patiënten die
een pneumonectomie ondergingen, stopten de be-
handeling eerder vanwege bijwerkingen.12 In dit
onderzoek is de kwaliteit van leven formeel geëvalueerd
met behulp van de EORTC-kwaliteit-van-leven-
vragenlijst. Niet onverwacht was de kwaliteit van
leven tijdens de behandeling met chemotherapie
slechter in de experimentele arm, na zes maanden was
er echter alleen een klinisch relevant en statistisch sig-
nificant verschil met betrekking tot paresthesie en
gehoorsverlies ten nadele van de chemotherapiearm.14

Carboplatin-paclitaxel blijkt goed te verdragen in de
adjuvante setting. In de CALGB-studie kon aan 85%
van de patiënten de voorgeschreven chemotherapie

toegediend worden, bij 33% bleek dosisreductie aan-
gewezen, voornamelijk als gevolg van hematologische
toxiciteit. In deze studie waren er geen doden door
toxiciteit. 

Adjuvante chemotherapie de standaard 
van behandeling voor alle patiënten met 
compleet gereseceerd NSCLC?
Nu het op basis van de hierboven vermelde studies
duidelijk is dat adjuvante chemotherapie de overleving
na een complete resectie van een NSCLC verbetert,
doet zich de vraag voor of dit in de dagelijkse praktijk
voor ongeselecteerde patiënten de standaard van be-
handeling is. Allereerst dient bedacht te worden dat
als gevolg van deze studies eisen gesteld moeten worden
aan de per- en postoperatieve (chirurgische én patho-
logische) stagering. Vooral het nauwkeurig vaststellen
van de betrokkenheid van (mediastinale) lymfeklieren
bij de ziekte, bij voorkeur ook met mediastinale 
lymfeklierdissectie, is van belang om tot een verant-
woorde selectie van patiënten te komen. In veel
Nederlandse instituten is het verrichten van mediasti-
nale dissectie of uitgebreide sampling (nog) geen
standaardprocedure bij longresecties. Naar onze
mening is hier een aanpassing van de Nederlandse
longchirurgische praktijk aangewezen.
De situatie rondom het pTNM-stadium-IB-NSCLC
is onduidelijk. Met uitzondering van de CALGB-
studie, die nog niet als volledige publicatie is ver-
schenen, bleek er voor deze categorie patiënten in de
andere vier recente studies geen voordeel van adjuvante
chemotherapie aangetoond te kunnen worden. Een
bevestiging van de CALGB-bevindingen zou nog
kunnen komen uit Japanse onderzoek waarin een
overlevingsvoordeel werd gevonden voor patiënten
met een stadium-I-NSCLC die met adjuvant UFT
behandeld werden. Het is echter zeer de vraag of deze
resultaten, gezien de (farmaco)genetische verschillen
tussen de Japanse populatie en de onze, op de Neder-
landse situatie van toepassing kunnen zijn.15 Anderzijds
is er natuurlijk wel een verschil in prognose tussen een
tumor met een grootte van net meer dan 3 cm en
van 6 cm (beide T2). Dit zou aanleiding kunnen zijn
voor een individueel aangepast behandelingsplan.
Over de standaard van behandeling met betrekking
tot adjuvante chemotherapie voor patiënten met een
stadium-II-NSCLC, is de discussie gesloten. Hetzelfde
geld ook voor patiënten waarbij een complete resectie
verricht is van een stadium-IIIA (minimaal N2)-
NSCLC. Toch blijven er vragen over: hoeveel co-
morbiditeit is acceptabel, is er een bovenste leeftijds-
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grens, wat te doen bij incompleet gestageerde
patiënten? Voor situaties waar deze vragen aan de
orde zijn, zijn ook individuele benaderingen op hun
plaats. 
Vanuit klinisch wetenschappelijk oogpunt bezien,
zijn er ook nog voldoende vragen welke idealiter met
gerandomiseerd onderzoek beantwoord moeten
worden. Allereerst: hoeveel chemotherapie is genoeg?
In de positieve studies was het mediane aantal kuren
dat daadwerkelijk werd toegediend drie. Met minder
cisplatina bevattende chemotherapie, bijvoorbeeld
gevolgd door single-agentbehandeling, is mogelijk
eenzelfde resultaat ten koste van minder toxiciteit te
behalen. Het is ook nog geen uitgemaakte zaak dat
preoperatieve chemotherapie, die over het algemeen
beter getolereerd wordt en een in-vivoschatting
mogelijk maakt van antitumoractiviteit, inferieur is
aan adjuvante chemotherapie. Lopend Zuid-Europees
onderzoek zal hopelijk een antwoord op deze be-
langrijke vraag geven. Welke chemotherapie is het
meest (kosten)effectief in de adjuvante setting? De
combinatie cisplatina-vinorelbine is het meest bestu-
deerd, maar is niet vergeleken met andere combinaties
van chemotherapie. Gegeven de resultaten van de
IALT-studie en de ervaring met het gemetastaseerde
NSCLC, is de a-priorikans gering dat de in Neder-
land tot nu toe meer gangbare cisplatinadoubletten
een ander therapeutisch resultaat opleveren. Is het
mogelijk om patiënten te selecteren op basis van bio-
logische kenmerken van de operatief verwijderde
tumor? Een eerste aanzet tot beantwoording van
deze vraag is gegeven in de NCIC-CTG-studie: K-
RAS mutaties lijken een negatieve prognostische
factor voor een behandeling met adjuvante chemo-
therapie. Het is niet uitgesloten dat in de toekomst

genexpressieprofielen behulpzaam kunnen zijn bij
de keuze van groepen patiënten die de meeste baat
bij een adjuvante behandeling hebben. Optimistische
auteurs stellen dat individuele keuzen voor adjuvante
chemotherapie op deze manier gemaakt zouden
kunnen worden. 

Conclusie
Gerandomiseerd klinisch onderzoek naar de effecti-
viteit van adjuvante chemotherapie bij geselecteerde
patiënten met een compleet gereseceerd NSCLC
stadium II-IIIA en mogelijk IB, heeft aangetoond
dat het de overleving verbetert, zowel statistisch signi-
ficant als in klinisch relevante mate. Voor patiënten
met een goede performancestatus (ECOG-PS 0-1)
en weinig comorbiditeit met een pTNM-stadium-
II/IIIA-NSCLC behoort drie tot vier kuren adju-
vante chemotherapie met een cisplatina bevattende
(tweemiddelen) combinatie tot de standaard van
behandeling. Voor de overige patiënten die een com-
plete resectie van een NSCLC ondergingen, behalve
voor patiënten met een stadium-IA-NSCLC, dient
het besluit om adjuvante platina bevattende chemo-
therapie voor te schrijven, gebaseerd te zijn op een
individuele afweging. 
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