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niedrobnokomorkowego raka ptuca
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Przedrukowano za zgoda z: Nowotwory Journal of Oncology 2010; 60 (3): 258-270

Rak ptuca jest w Polsce najczestszym nowotwo-
rem ztosliwym. Rocznie umiera z tego powodu oko-
to 20.000 oséb [1]. Okoto 85% wszystkich nowo-
tworéw ptuca stanowi rak niedrobnokomorkowy
(NDRP). Najczestszymi typami NDRP s3 rak ptasko-
nabtonkowy, gruczotowy i wielkokomérkowy. Do
resekcji migzszu ptucnego kwalifikuje sie jedynie oko-
to 15-20% ogotu chorych na NDRP, a wskaznik pie-
cioletnich przezy¢ po leczeniu operacyjnym wynosi
w zaleznosci od stopnia zaawansowania od 20 do
70% [2-4]. Najczestszg formag niepowodzenia w le-
czeniu NDRP, niezaleznie od stopnia zaawansowa-
nia, jest rozsiew nowotworu.

W wielodyscyplinarnym leczeniu chorych na
NDRP coraz wiekszg role odgrywaja systemowe
metody: chemioterapia i leczenie ukierunkowane
na okreslone cele molekularne. Poprzednio dwu-
krotnie opublikowalismy praktyczne zalecenia do-

tyczgce systemowego leczenia NDRP [5, 6]. Wie-
dza kliniczna na ten temat jednak szybko sie roz-
wija, dlatego istnieje potrzeba statego uaktualnia-
nia tych zalecen. Tak jak poprzednio, oprécz NDRP,
zalecenia te dotycza réwniez zfosliwego miedzy-
btoniaka optucnej, ktérego czestos¢ stopniowo
wzrasta w wiekszosci krajéw Europy [1]. Dodatko-
wo, w zwigzku ze wzrastajaca rolg wyniku bada-
nia mikroskopowego w wyborze metody systemo-
wego leczenia raka ptuca i miedzybtoniaka optuc-
nej, w niniejszym opracowaniu znalazt sie rozdziat
dotyczacy diagnostyki patomorfologicznej tych
nowotworow.

Przedstawiony dokument stanowi wspdlne sta-
nowisko grupy ekspertéw w dziedzinie onkologii,
torakochirurgii, patomorfologii i pneumonologii,
przyjete podczas spotkania, ktére odbyto sie w Gdan-
sku w dniu 26 lutego 2010 r.
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Diagnostyka patomorfologiczna
nowotworow ptuca i optucnej

Podstawg rozpoznania raka ptuca pozostaje ba-
danie mikroskopowe. Oceny mikroskopowej mozna
dokonac na podstawie materiatu cytologicznego lub
histologicznego. Materiatem do badania cytologicz-
nego moze by¢ plwocina, wymaz z oskrzela, po-
ptuczyny oskrzelowe i aspiraty uzyskane drogg punk-
cji cienkoigtowej przez sciane klatki piersiowej lub
przez sciane oskrzela. W przypadkach guzéw zloka-
lizowanych centralnie zaleca si¢ pobra¢ wymazy
oskrzelowe w trakcie bronchoskopii, a metoda
z wyboru w guzach zlokalizowanych obwodowo
jest biopsja aspiracyjna przez sciane klatki piersio-
wej. Pobranie plwociny do badania mikroskopowe-
go w przypadku podejrzenia nowotworu ptuca jest
wskazane tylko u chorych, u ktérych nie planuje sie
bronchoskopii. Czutos¢ badania plwociny jest ograni-
czona, zwtaszcza w guzach potozonych obwodowo,
a badanie jest czasochtonne.

Ustalone kryteria cytomorfologiczne pozwalaja
na wiarygodne rozpoznanie raka ptuca, jak tez na
réznicowanie raka drobnokomoérkowego (DRP)
i NDRP. Rozrdéznienie pomiedzy rakiem gruczotowym
i pfaskonabtonkowym, szczegdlnie w postaciach
wysokodojrzatych, nie stwarza trudnosci. Rozpozna-
jac NDRP na podstawie materiatu cytologicznego,
nalezy podac¢ typ histologiczny (jest to mozliwe
w okoto 80% przypadkdw) lub zaznaczy¢ w raporcie
diagnostycznym, ze nie jest to mozliwe.

Jesli materiat tkankowy do oceny mikroskopo-
wej nie jest dostepny, wskazane jest zastosowanie
panelu przeciwciat, pozwalajacych na doktadniej-
sze okreslenie typu histologicznego. Pozwala to na
wybor odpowiedniego leczenia w przypadkach nie-
kwalifikujacych sie do resekgji.

Ocena preparatow histologicznych jest standar-
dowa metodg rozpoznawania nowotworéw, w tym
— raka ptuca. W przypadkach guzéw zlokalizowa-
nych centralnie sg to wycinki pobrane w czasie bron-
choskopii. Ocena mikroskopowa takiego materiatu
pozwala nie tylko na rozpoznanie nowotworu, ale
réwniez na dokfadne okreslenie typu histologiczne-
go, co ma istotne znaczenie w wyborze metody
leczenia.

Do niedawna istotg przedoperacyjnego rozpo-
znania raka ptuca, zaréwno u chorych kwalifikuja-
cych jak i niekwalifikujgcych sie do zabiegu, byto
odréznienie DRP od NDRP. Postepy w zakresie le-
czenia systemowego NDRP i wprowadzenie lekéw
nowych generacji stworzyty jednak sytuacje, w kto-
rej rozpoznanie raka ptaskonabtonkowego lub gru-
czolakoraka ptuca staje sig istotne w wyborze syste-

mowego leczenia. Wiadomo, ze np. pemetreksed
i drobnoczasteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowe;j
(IKT) receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu
(epidermal growth factor receptor — EGFR) wyka-
zujg wiekszg aktywnos¢ w gruczolakorakach niz
w rakach ptaskonabfonkowych [8-10]. Zastosowanie
w leczeniu raka ptaskonabtonkowego inhibitora
naczyniowo-srodbfonkowego czynnika wzrostu (va-
scular endothelial growth factor — VEGF) — bewa-
cyzumabu, moze natomiast zwiekszac ryzyko krwio-
plucia, a nawet krwotoku zagrazajgcego zyciu cho-
rego [11]. Z kolei bedace obecnie przedmiotem ba-
dan klinicznych leki blokujgce receptor typu 1 insu-
linopodobnego czynnika wzrostu (insulin-like
growth factor receptor type 1 — IGFR1) wydajg sie
by¢ mniej aktywne w gruczolakoraku w poréwna-
niu z rakiem ptaskonabtonkowym. U wiekszosci cho-
rych istnieje zatem koniecznos¢ okresdlenia typu
NDRP. Dyskusyjna jest natomiast rola immunohi-
stochemii w diagnostyce NDRP [12-19]. Najczesciej
wykorzystywanymi markerami, ktére pozwalaja na
réznicowanie gruczolakoraka z rakiem ptaskona-
btonkowym ptuca, sq TTF-1, cytokeratyna (CK) 34be-
taE12, CK5iCK 7 oraz biatko p63. Zaden z nich nie
jest swoisty dla okreslonego typu NDRP, czesto wy-
kazujac ekspresje réznego stopnia w nowotworach
z obu tych grup [20]. Pomimo zastosowania catego
panelu wspomnianych markeréw immunohistoche-
micznych, wraz z barwieniem na obecnos¢ sluzu,
nie zawsze mozna jednoznacznie ustali¢ rozpozna-
nie histopatologiczne. Nie zaleca sie natomiast roz-
poznawania raka wielkokomérkowego w materiale
oligobiopsyjnym, poniewaz w materiale poopera-
cyjnym w takich przypadkach czesto rozpoznaje sie
bezspornie raka ptaskonabtonkowego lub gruczo-
towego.

Obecnie jedynie 15-20% chorych na NDRP kwa-
lifikuje sie do zabiegu operacyjnego. Patomorfolo-
giczne, pooperacyjne badanie raka ptuca jest naj-
bardziej miarodajne pod wzgledem okreslenia typu
histologicznego oraz wskazania na ewentualng he-
terogenng strukture nowotworu. Okoto 25% rakéw
ptuca wykazuje mieszane utkanie pod wzgledem
typu histologicznego. Diagnostyka pooperacyjna
raka ptuca opiera sie na kryteriach zawartych w kla-
syfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
z 2004 r. [7]. Istotnym uzupetnieniem rozpoznania
gruczolakoraka ptuca wydaje sie uscislenie podty-
pow morfologicznych, ktére wchodzg w sktad guza.
Ma to znaczenie rokownicze ze wzgledu na bar-
dziej agresywny przebieg np. gruczolakorakéw
o budowie brodawkowej i mikrobrodawkowej [21,
22]. W swietle ostatnich klasyfikacji WHO z 1999 r.
i 2004 r., rak oskrzelikowopecherzykowy jest defi-
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niowany jako gruczolakorak o wytgcznie lepidycz-
nym typie wzrostu, bez naciekania podscieliska, czyli
de facto jest rakiem nieinwazyjnym (in situ). Wyklu-
cza to stosowanie tej nazwy w odniesieniu do ra-
kow naciekajacych, w ktérych obwodowo moze by¢
widoczne napetzanie na tgcznotkankowe rusztowa-
nie migzszu ptuca. Dodatkowym argumentem prze-
mawiajgcym za uwzglednianiem w rozpoznaniu hi-
stopatologicznym okreslenia podtypu gruczolako-
raka, jest czesta obecnos¢ mutacji genu EGFR
w postaciach dobrze zréznicowanych, zwtaszcza nie-
$luzowym raku pecherzykowo-oskrzelikowym. Uta-
twia to kwalifikowanie gruczolakorakéw do mole-
kularnej diagnostyki w kierunku wykrycia tego ko-
rzystnego czynnika predykcyjnego w leczeniu inhi-
bitorami EGFR. Wyfaczne stosowanie barwienia prze-
ciwciatem przeciw biatku EGFR nie wnosi istotnych
informacji diagnostyczno-terapeutycznych, gdyz
jego ekspresja nie okazata sie wystarczajgco czutym
i swoistym wyznacznikiem w doborze chorych na
NDRP do tej terapii. Oceny zaburzen genu EGFR
(mutacje i zwiekszenie liczby kopii genu) nalezy do-
konywa¢ na materiale tkankowym. Ocena w mate-
riale cytologicznym jest mozliwa, ale dotychczas nie
zostata poddana petnej walidacji. Istotnym zada-
niem patomorfologa jest wybor odpowiednich frag-
mentow wycinkow tkankowych do badania zabu-
rzeh genu EGFR.

Diagnostyka patomorfologiczna miedzybfonia-
ka, podobnie jak raka ptuca, moze sie opiera¢ na
badaniu cytologicznym i histologicznym. W odréz-
nieniu od raka ptuca, istotnym uzupetnieniem ba-
dania morfologicznego jest jednak okreslenie im-
munofenotypu (obecnie rzadziej cech ultrastruktu-
ralnych), co umozliwia ustalenie jednoznacznego
rozpoznania. Materiat cytologiczny w miedzybfo-
niaku, uzyskany najczesciej drogg aspiracji ptynu
wysiekowego z optucnej, zawiera liczne komorki
epitelioidalne tego guza, jednak ich odréznienie od
tagodnych komédrek migdzybtonka, wykazujacych
odczynowgq atypie, moze by¢ niekiedy bardzo trud-
ne lub niemozliwe. Rozpoznanie ztosliwego mie-
dzybtoniaka optucnej powinno sie opiera¢ na oce-
nie materiatu tkankowego, ktéra daje mozliwos¢
stwierdzenia naciekania podscieliska; jest to niemoz-
liwe do oceny w badaniu cytologicznym [23]. Me-
toda z wyboru w diagnostyce miedzybtoniaka optuc-
nej jest pobranie licznych wycinkéw na drodze wi-
deotorakoskopii.

Bardzo istotnym elementem postepowania dia-
gnostycznego jest okreslenie immunofenotypu no-
wotworu rozrastajgcego sie w optucnej, przede
wszystkim w celu réznicowania miedzybtoniaka
i rzekomomiedzybtoniakowego raka ptuca (pseudo-

mesotheliomatous adenocarcinoma). Podkresla sie
koniecznos¢ oznaczenia ekspresji przynajmniej
dwdch markeréow typowych dla miedzybtoniaka (kal-
retynina, cytokeratyna 5/6, HBME-1, produkt genu
guza Wilmsa [Wilms tumor 1, wn D i przynajmniej
dwoch charakterystycznych dla raka (tarczycowego
czynnika transkrypcyjnego 1 — TTF1, antygenu ra-
kowo-zarodkowego — CEA, BerEP4, CD15, itp.) [24].
Okreslenie panelu markerow jest niezbedne do jed-
noznacznego rozpoznania miedzybtoniaka. Obraz
histologiczny nalezy ocenia¢ w powigzaniu z obra-
zem klinicznym (badanie wideotorakoskopowe, ba-
dania obrazowe). Obecnos¢ guzkéw i/lub guzowa-
tego pogrubienia optucnej zwigksza prawdopodo-
bienstwo ztosliwego charakteru zmian, a nieobec-
nosc¢ tych cech nakazuje ostroznos¢ w postawieniu
rozpoznania miedzybtoniaka [25].

Przedoperacyjna chemioterapia

Przedoperacyjna chemioterapia byta przedmio-
tem kilku badan Il fazy, ktérych wyniki byty roz-
biezne [26-31]. W wiekszosci badan obserwowano
wzglednie wysoki odsetek remisji nowotworu. Pierw-
sze dwa badania sugerowaty takze istotne zwiek-
szenie odsetka wyleczer pod wptywem tej metody
[26, 27]. Obejmowaty one jednak niewielka liczbe
chorych i obarczone byty nieréwnomiernym rozkita-
dem czynnikéw rokowniczych. W pédzniejszym ba-
daniu, obejmujacym wiekszg grupe chorych, pod
wplywem przedoperacyjnej chemioterapii uzyska-
no wydtuzenie czasu przezycia do progresji, ale réz-
nica w zakresie czasu catkowitego przezycia nie osig-
gnefa poziomu znamiennosci [28]. W kolejnych du-
zych badaniach 1l fazy z zastosowaniem schema-
tow przedoperacyjnej chemioterapii zawierajacej ci-
splatyne w skojarzeniu z innymi lekami, réwniez nie
obserwowano wydtuzenia czasu catkowitego prze-
zycia [29-31]. W wiekszosci cytowanych badan
przedoperacyjna chemioterapia wigzata sie nato-
miast z niewielkim zwiekszeniem ryzyka poopera-
cyjnych powiktan.

Zbiorcza analiza 12 badan Il fazy opublikowa-
nych do 2005 r. (facznie 1310 chorych) wykazata
natomiast zwiekszenie prawdopodobienstwa pie-
cioletnich przezy¢ o 6% (z 14% do 20%) u chorych
otrzymujacych przedoperacyjng chemioterapie, co
odpowiada zmniejszeniu wzglednego ryzyka zgo-
nu o 18% [32].

Poréwnanie wartosci chemioterapii stosowanej
przed lub po doszczetnym wycieciu migzszu ptuc-
nego z powodu NDRP jest trudne. W jedynym ba-
daniu Il fazy poréwnujgcym bezposrednio obie te
metody, nie wykazano pomiedzy nimi znamiennych
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réznic, ale badanie to obejmowato wzglednie mate
grupy chorych [33]. Podobne rezultaty przyniosta
zbiorcza analiza wynikéw badan z zastosowaniem
przedoperacyjnej i pooperacyjnej chemioterapii [34].
W dotychczasowych badaniach przedoperacyj-
na chemioterapia lub chemioradioterapia byty sto-
sowane najczesciej u chorych w stopniu lllA z cecha
N2. Strategia leczenia w tej grupie chorych jest na-
dal przedmiotem kontrowersji. W dwdch duzych
badaniach z losowym doborem chorych nie wyka-
zano wyzszosci leczenia operacyjnego nad radykalng
radioterapig lub radiochemioterapig [35, 36].
Wyniki badan bez losowego doboru chorych
wskazujg, ze zastosowanie przedoperacyjnej chemio-
terapii (dwulekowy schemat z udziatem cisplatyny
i etopozydu) w skojarzeniu z napromienianiem jest
uzasadnione w przypadku lokalizacji nowotworu
w gornym otworze klatki piersiowej (guz Pancoasta),
poniewaz umozliwia to uzyskanie lepszych wskazni-
kow przezycia w poréwnaniu z wytgczng resekcja
[37-39]. We wczesniejszych badaniach stosowano
dawki przedoperacyjnej radioterapii w granicach 45—
-50 Gy, ale wyniki ostatnich badan wskazujg, ze bez-
piecznie mozna zastosowac dawke do 66 Gy [39].

Zalecenia

Wyniki dotychczasowych badan, ktérych przed-
miotem byta przedoperacyjna chemioterapia, sg roz-
biezne i nie pozwalaja na jednoznaczng ocene roli
tej metody oraz nie dostarczajag dowodéw o naj-
wyzszym stopniu wiarygodnosci. Przedoperacyjna
chemioterapia moze by¢ rozwazana u wybranych
chorych w stopniu zaawansowania IlIA (cecha pN2),
ktdérzy spetniajg kryteria doszczetnej resekcji. Ocena
zaawansowania nowotworu w tej grupie powinna
by¢ szczegodlnie doktadna, w miare mozliwosci
z wykorzystaniem badania pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET). Wstepna chemioterapia powinna
obejmowac 2-3 cykle dwulekowego schematu za-
wierajgcego pochodng platyny w potaczeniu z jed-
nym z lekéw trzeciej generacji (gemcytabina, wino-
relbina, paklitaksel lub docetaksel). Do resekcji migz-
szu pfucnego moga byc¢ kwalifikowani wytgcznie
chorzy z catkowita odpowiedzig w obrebie weztéw
chtonnych srodpiersia, potwierdzong badaniem
materiatu uzyskanego na drodze mediastinoskopii.
Chorzy tacy powinni by¢ ponownie oceniani przez
wielospecjalistyczny zesp6t w celu wyboru metody
dalszego leczenia (chirurgia, radiochemioterapia lub
wytgczna radioterapia).

Przedoperacyjna chemioterapia moze byc¢ prowa-
dzona wytacznie w osrodkach dysponujacych petny-
mi mozliwosciami w zakresie nowoczesnej diagno-
styki i wielodyscyplinarnego leczenia raka ptuca.

Przedoperacyjna chemioterapia w skojarzeniu
z radioterapiag powinna by¢ stosowana wytacznie
u chorych z rozpoznaniem raka gérnego otworu
klatki piersiowej.

Pooperacyjna chemioterapia

Opublikowana w 1995 r. metaanaliza wykazata
zwiekszenie prawdopodobienstwa piecioletniego
przezycia o okoto 5% pod wptywem pooperacyjnej
chemioterapii z udziatem schematéw zawierajgcych
cisplatyne, jednak roznica nie byta znamienna [40].
Wyniki kilku kolejnych badan z losowym doborem
chorych byty sprzeczne [41-48]. Czes¢ badan przy-
niosta negatywny wynik, podczas gdy w innych uzy-
skano wzrost prawdopodobienstwa piecioletniego
przezycia w zakresie od 4 do 15% [44, 45, 48].

W prowadzonych ostatnio badaniach poopera-
cyjna chemioterapia obejmowata najczesciej skoja-
rzenie pochodnych platyny z etopozydem, alkalo-
idami Vinca, mitomycyng [41-44], winorelbing [45,
48] lub paklitakselem [46]. Jedynie w badaniach
prowadzonych w Japonii stosowano potgczenie ura-
cylu z tegafurem [47]. W badaniach z udziatem po-
chodnych platyny leczenie obejmowato na ogot
3 lub 4 cykle chemioterapii. Sposréd badanych sche-
matow, dowody o najwyzszym stopniu wiarygod-
nosci dotyczg skojarzenia cisplatyny i winorelbiny
(dwa pozytywne badania — bezwzgledna réznica
w prawdopodobienstwie piecioletniego przezycia
odpowiednio 15% i 9%) [45, 48]. Zwraca uwage, ze
w badaniu z udziatem karboplatyny nie obserwo-
wano znamiennej korzysci klinicznej [46].

Pie¢ sposrod cytowanych badan [42-45, 48] zo-
stato poddanych metaanalizie — Lung Adjuvant Ci-
splatin Evaluation (LACE) [49]. Analiza ta, obejmu-
jaca 4584 chorych, wykazata wyzszy wskaznik pie-
cioletnich przezy¢ u chorych otrzymujgcych poope-
racyjng chemioterapie, w poréwnaniu z wytgczng
resekcja (odpowiednio 49% i 44%), przy czym
w analizie podgrup korzys¢ ta dotyczyta wytgcznie
chorych w stopniach zaawansowania Il i lllA. Stoso-
wanie chemioterapii u chorych w stopniu IB przy-
niosto nieznamienng korzys¢, a w stopniu IA odno-
towano nieznamienne pogorszenie wynikéw. Wsrod
analizowanych schematéw najskuteczniejsze oka-
zato sie potaczenie cisplatyny i winorelbiny. Nieko-
rzystny wptyw na wyniki leczenia miat nizszy sto-
pien sprawnosci (stopien 2. wedtug klasyfikacji
WHO), natomiast inne czynniki (wiek, ptec i histolo-
giczny typ nowotworu) nie miaty znaczenia.

Aktualizacja metaanalizy Non-Small Cell Lung
Cancer Collaborative Group (NSCLC-CG), ktéra ob-
jeta 30 badan klinicznych Il fazy z udziatem 8147
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chorych, wykazata wzrost prawdopodobienstwa
piecioletniego przezycia o 4% pod wptywem po-
operacyjnej chemioterapii [50]. Korzys¢ ta byta nie-
zalezna od wieku, pfci oraz histologicznego typu
nowotworu i dotyczyta wszystkich stopni zaawan-
sowania. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze korzys¢
zwigzanga ze stosowaniem pooperacyjnej chemiote-
rapii w | stopniu zaawansowania wykazano wytacz-
nie w japonskich badaniach, obejmujgcych gtéwnie
chorych na gruczolakoraka. Potwierdzenie obserwa-
¢ji o korzystnym wptywie pooperacyjnej chemiote-
rapii u chorych z cechg pN1 (zaawansowanie w stop-
niu 1l) stanowi wynik aktualizacji jednego z badan
[51], w ktoérym uczestniczyli wytacznie chorzy w stop-
niach 1B lub Il [45].

W ramach metaanalizy NSCLC-CG [50] oceniono
dodatkowo wartos¢ chemioterapii zastosowanej
w uzupetnieniu pooperacyjnej radioterapii (12 badan
— 2660 chorych) i wykazano wzrost o 4% prawdo-
podobienstwa piecioletniego przezycia, przy czym
czynniki kliniczne i patomorfologiczne réwniez miaty
niewielki wptyw na korzys¢ zwigzang z poopera-
cyjng chemioterapia.

Korzysci zwigzane z pooperacyjng chemiotera-
pia potwierdzono dodatkowo w systematycznym
przegladzie badan prowadzonych w Europie, USA
i Japonii [52]. Te ostatnie nalezy jednak traktowac
z ostroznoscig, z uwagi na farmakogenetyczne od-
miennosci azjatyckiej po pulacji.

Pooperacyjna chemioterapia powinna obecnie
stanowi¢ element standardowego leczenia chorych
na NDRP. Istotnym ograniczeniem w rutynowym
stosowaniu tej metody s3 jednak przewlekte choro-
by wspéftistniejgce z rakiem ptuca. U czesci chorych
przeciwwskazaniem do chemioterapii jest niski stan
sprawnosci oraz brak petnej rekonwalescencji po
przebytym zabiegu.

W dotychczasowych badaniach u wielu chorych
obserwowano niepozgdane dziatania (10-40%
w stopniu 3.-4.), co czesto uniemozliwiato ukon-
czenie leczenia (50-85% chorych). Dotyczyty one naj-
czesciej uktadu krwiotwoérczego i uktadu pokarmo-
wego. Wyzsze ryzyko nieukonczenia leczenia mieli
chorzy powyzej 70. roku zycia, kobiety oraz chorzy
poddani pneumonektomii [53]. Podeszty wiek nie
powinien by¢ jednak bezwzglednym przeciwwska-
zaniem do pooperacyjnej chemioterapii, zwtaszcza
u chorych w dobrym stanie sprawnosci i bez wspét-
istniejgcych chorob.

Odlegte wyniki dwoch badan dotyczacych po-
operacyjnej chemioterapii byty sprzeczne. W jed-
nym z nich wydtuzenie czasu przezycia utrzymywa-
to sie po osmioletniej obserwacji [51], natomiast
w drugim korzys¢ dotyczyta jedynie czasu przezycia

wolnego od nawrotu [54]. W badaniu tym stosowa-
no jednak starsze i bardziej toksyczne schematy che-
mioterapii. Niezaleznie od tego, wyniki wspomnia-
nego badania wskazujg na koniecznos¢ wiasciwego
doboru chorych do pooperacyjnego leczenia.

W wiekszosci prowadzonych obecnie badan kli-
nicznych dotyczacych pooperacyjnej chemioterapii
zawarta jest ocena biologicznych czynnikéw pre-
dykcyjnych — ekspresji gendw i biatek uczestniczg-
cych w procesach syntezy lub naprawy DNA (np.
ERCC1, RRM1 i BRCA) oraz ocena molekularnych
profili rokowniczych. Wymienione czynniki moga by¢
w przysztosci istotnym elementem w kwalifikacji
chorych do pooperacyjnej chemioterapii.

Zalecenia
W ramach klinicznej praktyki pooperacyjna che-

mioterapia powinna by¢ stosowana u chorych na

NDRP spetniajgcych nastepujace kryteria:

— petne pooperacyjne badanie patomorfologiczne
(PTNM);

— stopien pll-IlIA ustalony na podstawie doktadnej
przedoperacyjnej oceny zasiegu nowotworu i wy-
nikdw pooperacyjnego badania patomorfologicz-
nego (rola chemioterapii w stopniu IB w dotych-
czasowej klasyfikacji TNM jest kontrowersyjna);

— doszczetna resekcja migzszu ptucnego z anato-
micznym wycieciem weztéw grupy N1 oraz catko-
witym lub prébnym wycieciem weztow grupy N2;

— dobry stan ogdlnej sprawnosci;

— nieobecnos¢ wspdtistniejgcych powaznych choréb;

— zachowana wydolnos¢ waznych narzadow;

— petna rekonwalescencja po resekgji ptucne;.
Chemioterapia powinna sie rozpocza¢ w ciggu

pierwszych 6 tygodni po zabiegu i obejmowac 3-4

cykle dwulekowego schematu z udziatem cisplaty-

ny w dawce 80-100 mg/m*. Preferowanym sche-
matem jest skojarzenie cisplatyny z winorelbing.

W zwigzku z wprowadzeniem nowej klasyfikacji TNM

w NDRP [55], konieczna bedzie weryfikacja istnieja-

cych obecnie wskazan w odniesieniu do zaawanso-

wania nowotworu.

Chemioterapia w skojarzeniu
z radioterapig w miejscowo
zaawansowanym i nieoperacyjnym NDRP

Radykalna radioterapia stosowana u chorych na
miejscowo zaawansowanego i hieoperacyjnego
NDRP, pozwala uzyskac jedynie 5-7% pigcioletnich
przezyc. Skojarzenie radioterapii z chemioterapig ma
w zatozeniu zwigkszyé miejscowy efekt napromie-
niania oraz obnizy¢ ryzyko rozsiewu krwiopochod-
nego [56].
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Mozliwe sg trzy sposoby kojarzenia chemiotera-
pii i radioterapii: chemioterapia poprzedzajaca na-
promienianie (indukcyjna), chemioterapia stosowa-
na po napromienianiu (konsolidujgca) oraz réwno-
czesna chemioradioterapia. W dotychczasowych
badaniach klinicznych w indukcyjnym leczeniu sto-
sowano najczesciej pochodne platyny (cisplatyne lub
karboplatyne) w skojarzeniu z alkaloidami Vinca,
etopozydem, taksoidami lub gemcytabing, nato-
miast w leczeniu konsolidujagcym (rozpowszechnio-
nym jedynie w USA) — gtéwnie docetaksel. W przy-
padku réwnoczesnej chemioradioterapii na ogét sto-
sowano pochodne platyny w monoterapii lub
w schematach dwulekowych.

W metaanalizie badan Il fazy wykazano, ze za-
stosowanie indukcyjnej chemioterapii pozwala,
w poréwnaniu z wylgczng radioterapia, uzyskac
zwiekszenie wskaznika piecioletnich przezy¢ o 1,7%,
a zastosowanie rownoczesnej radiochemioterapii —
0 2,1% [57]. Bezposrednie poréwnanie rownocze-
snego i sekwencyjnego stosowania obu metod wy-
kazato wyzszos¢ pierwszej z nich [58]. Réwnocze-
sna radiochemioterapia zwigzana jest jednak z oko-
to pieciokrotnie wyzszym ryzykiem ostrego popro-
miennego zapalenia przetyku [59], a ponad poto-
wa chorych nie kwalifikuje sie¢ do tej formy agre-
sywnego leczenia z powodu podesztego wieku
i wspotwystepujacych choréb [60]. Krytycznym czyn-
nikiem warunkujgcym skutecznos¢ skojarzonego le-
czenia z udziatem radioterapii i chemioterapii jest
catkowity czas leczenia [61], ktory powinien by¢
mozliwie krotki. Dodanie indukcyjnej lub konsolidu-
jacej chemioterapii do réwnoczesnej chemioradio-
terapii nie ma wptywu na czas przezycia, a jedynie
zwieksza toksycznos¢ leczenia [62, 63].

Nadal nie jest ustalony optymalny schemat che-
mioterapii w skojarzeniu z radioterapia. W induk-
cyjnym leczeniu stosowane sa na ogot standardo-
we schematy dwulekowe oparte na pochodnych pla-
tyny, natomiast w réwnoczesnej radiochemiotera-
pii najczesciej stosowano skojarzenie cisplatyny
z etopozydem lub winorelbing. Nie ma uzasadnie-
nia stosowanie karboplatyny w miejsce cisplatyny.

Podczas podejmowania decyzji o zastosowaniu
skojarzonej radioterapii i chemioterapii w ramach
radykalnego leczenia miejscowo zaawansowanego
nieoperacyjnego NDRP nalezy wzig¢ pod uwage, ze
chorzy w badaniach klinicznych byli na ogé6t w do-
brym stanie sprawnosci, z ograniczong wielkoscig
guza w klatce piersiowej i bez znacznego ubytku
masy ciafa. Z uwagi na zwiekszong toksycznos¢,
metoda ta (zwtaszcza — rownoczesna radiochemio-
terapia) nie moze by¢ zalecana u wszystkich cho-
rych. Nalezy takze pamieta¢, ze korzys¢ kliniczna

zwigzana ze stosowaniem chemioterapii w skojarze-
niu z radioterapia, jest nadal wzglednie niewielka.

Zalecenia

Postepowaniem z wyboru u chorych na miejsco-
wo zaawansowanego NDRP, ktoérzy nie kwalifikuja
sie do resekcji migzszu pfucnego, jest skojarzenie
radioterapii i chemioterapii zawierajacej cisplatyne,
przy czym preferowana jest rownoczesna radioche-
mioterapia. Do réwnoczesnego zastosowania obu
metod leczenia kwalifikujg sie wytgcznie chorzy
w dobrym stanie sprawnosci, bez znaczacego ubyt-
ku masy ciata, z prawidtowymi wskaznikami wydol-
nosci oddechowej w badaniach spirometrycznych
i gazometrycznych oraz ograniczonym zasiegiem
nowotworu w klatce piersiowej. W pozostatych sy-
tuacjach mozna rozwazy¢ zastosowanie chemiote-
rapii poprzedzajacej napromienianie, z maksymal-
nym skréceniem okresu pomiedzy zakonczeniem
chemioterapii i rozpoczeciem napromieniania.
W przypadku zakwalifikowania chorego do réwno-
czesnej radiochemioterapii nie ma wskazan do do-
datkowego stosowania indukcyjnej lub uzupetnia-
jacej chemioterapii. Z uwagi na wysoka toksycznos¢
réwnoczesnej radiochemioterapii, jej stosowanie jest
mozliwe wytgcznie w wysokospecjalistycznych
osrodkach.

Chemioterapia | linii
w zaawansowanym NDRP

Przeglad badan Il fazy wykazat, ze u chorych na
zaawansowanego NDRP pod wptywem paliatywnej
chemioterapii z udziatem cisplatyny mozna uzyskac
wydtuzenie mediany catkowitego przezycia o okoto
1,5 miesigca i zwiekszenie prawdopodobienstwa
jednorocznego przezycia o okoto 9%, w poréwna-
niu z najlepszym leczeniem objawowym [64]. Sko-
jarzenia lekéw trzeciej generacji z pochodnymi pla-
tyny s bardziej skuteczne i lepiej tolerowane w po-
réwnaniu do wczesniej stosowanych schematéw
[65, 66]. Dodanie trzeciego leku do dwulekowego
schematu zawierajgcego pochodne platyny nie po-
prawia wynikow [67-69]. Wyniki metaanalizy wska-
zuja, ze schematy z udziatem karboplatyny sg nie-
co mniej skuteczne od schematéw zawierajacych
cisplatyne [70]. W ogo6lnej populacji chorych na za-
awansowanego NDRP wszystkie schematy z udzia-
tem lekéw trzeciej generacji, w skojarzeniu z po-
chodnymi platyny, wykazujg zblizong skutecznos¢
[9, 71-75]. W jednej z metaanaliz wykazano nie-
znacznie dtuzszy czas catkowitego przezycia dla
schematéw, zawierajagcych gemcytabine [76],
a w innej — wyzszos¢ dwulekowych schematéw za-
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wierajgcych docetaksel, nad schematami zawierajg-
cymi alkaloidy Vinca [77]. W badaniu Ill fazy porow-
nujacym cisplatyne z gemcytabing wobec cisplaty-
ny i pemetreksedu, nie wykazano réznic w czasie
przezycia catkowitego i wolnego od progresji [9].
Analiza podgrup wykazata jednak, ze u chorych na
gruczolakoraka i raka wielkokomorkowego czas cat-
kowitego przezycia i czas przezycia do progres;ji byty
dtuzsze w grupie otrzymujgcej pemetreksed (w raku
ptaskonabtonkowym nieznacznie bardziej skuteczny
byt schemat zawierajgcy gemcytabineg). Wynikéw tych
nie potwierdzono w innym badaniu, jednak obejmo-
wato ono znacznie mniejsze grupy chorych [78].

Kilka badan Il fazy wykazato, ze u chorych na
zaawansowanego NDRP dla osiggniecia korzysci kli-
nicznej wystarczy podac¢ 3-4 cykle chemioterapii
i jej przedtuzanie nie ma uzasadnienia [79-82]. Opu-
blikowany niedawno przeglad badan klinicznych IlI
fazy i metaanaliza wykazaty, ze diuzsza chemiote-
rapia znamiennie wydtuza czas przezycia wolnego
od progresji, ale nie ma wptywu na czas przezycia
catkowitego i jest zwigzana z czestszym wystepo-
waniem niepozadanych dziatan [83, 84].

Nowym podejsciem jest tzw. leczenie konsolidu-
jace, polegajace na zastosowaniu po zakonczeniu
standardowej chemioterapii innego cytotoksyczne-
go leku o udowodnionej aktywnosci w NDRP (do-
cetaksel lub pemetreksed). Zastosowanie docetak-
selu pozwolito uzyskac¢ wydtuzenia czasu przezycia
wolnego od progresji [85], a pemetreksedu — row-
niez czasu catkowitego przezycia (najwiekszg ko-
rzy$¢ uzyskano u chorych na raka nieptaskonabton-
kowego, podczas gdy u chorych na raka ptaskona-
btonkowego réznica byta nieznamienna) [86]. Ogra-
niczeniem drugiego z wymienionych badan byfo
zastosowanie konsolidacji u wzglednie niewysokie-
go odsetka chorych w grupie doswiadczalnej oraz
niski udziat chorych w grupie kontrolnej, ktorzy
otrzymali pemetreksed w momencie progresji. War-
tos¢ konsolidujgcego leczenia po wstepnej chemio-
terapii wymaga potwierdzenia w badaniach z loso-
wym doborem chorych, ktére poréwnatyby to po-
stepowanie z leczeniem drugiej linii, podejmowa-
nym w momencie wystapienia progresji choroby.
Zwiekszenie intensyfikacji leczenia, w tym przy udzia-
le czynnikdéw wzrostowych, nie ma wptywu na jego
skutecznos¢ [87].

Wiek chorego nie jest niezaleznym czynnikiem
rokowniczym, ale u starszych oséb znacznie cze-
$ciej wystepuja inne powazne choroby. W grupie
chorych w wieku powyzej 70 lat w dobrym stanie
sprawnosci i bez dodatkowych obcigzen, dwuleko-
wa chemioterapia z udziatem pochodnych platyny
jest na ogoét dobrze tolerowana, natomiast u pozo-

statych chorych paliatywny efekt mozna uzyskac przy
uzyciu leku trzeciej generacji (gemcytabina, wino-
relbina) w monoterapii [88-90].

Leczenie chorych w stopniu sprawnosci 2. we-
dtug skali WHO jest przedmiotem kontrowersji, acz-
kolwiek niektére badania wskazujg na mozliwos¢
uzyskania korzysci pod wptywem jednolekowej che-
mioterapii [91, 92].

Uzyskanie obiektywnej czesciowej lub catkowi-
tej odpowiedzi zwigzane jest z wydtuzeniem czasu
przezycia, niezaleznie od wyjsciowych czynnikéw
rokowniczych [92].

Zalecenia
Chemioterapia | linii w zaawansowanym NDRP

powinna by¢ stosowana u chorych spetniajgcych

nastepujgce warunki:

— stopien zaawansowania IV lub lIB, nie kwalifi-
kujacy sie do paliatywnej radioterapii;

— stopien sprawnosci 0 lub 1 wedtug klasyfikacji
WHO oraz — u wybranych chorych — stopien 2;

— mozliwos¢ obiektywnej oceny odpowiedzi na le-
czenie;

— niewielki ubytek lub prawidtowa masa ciata;

— nieobecnos¢ wspotwystepujgcych chordb unie-
mozliwiajacych przeprowadzenie zaplanowane-
go leczenia.

Zaleca sige stosowanie dwulekowych schematow

z udziatem cisplatyny i leku Il generacji (winorelbi-

na, gemcytabina, paklitaksel, docetaksel, pemetrek-

sed). Nie powinno sie przekracza¢ 4 cykli leczenia,

z wyjatkiem chorych, u ktérych w kolejnych bada-

niach stwierdza sie postepujacg odpowiedz; w tej

grupie mozna podac dodatkowe dwa cykle. U cho-
rych na nieptaskonabtonkowego raka (szczegdlnie
gruczolakoraka) mozna rozwazy¢ zastosowanie

w | linii leczenia schematu zawierajgcego cisplatyne

i pemetreksed. Chorzy w wieku powyzej 70 lat

i w stanie sprawnosci 0-1 wedtug skali WHO moga

otrzymac wielolekowa chemioterapie (w tym sche-

maty bez udziatu pochodnych platyny), a wybrani
chorzy w stopniu 2. — jednolekowg chemioterapie.

W trakcie chemioterapii konieczne jest wykonywa-

nie co dwa cykle badan oceniajacych obiektywna

odpowiedz na leczenie. Pierwsza ocene nalezy
przeprowadzi¢ nie pdzniej niz po podaniu dwdch cy-
kli. W przypadku progresji nalezy zakonczy¢ chemio-
terapie i zastosowac leczenie objawowe wedtug wska-
zan. Stosowanie konsolidujacego lub podtrzymujace-
go leczenia bezposrednio po wstepnej paliatywnej
chemioterapii nie moze by¢ traktowane jako rutyno-
we postepowanie. Metode te mozna rozwazy¢ u wy-
branych chorych, uwzgledniajac potencjalne korzysci,
typ histologiczny nowotworu i inne czynniki kliniczne.
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Chemioterapia Il linii

Systematyczny przeglad, obejmujacy doniesie-
nia z lat 1996-2005, wykazat niewielka, ale zna-
mienng poprawe wskaznikow przezycia chorych
poddawanych chemioterapii Il linii, w poréwnaniu
do objawowego leczenia [93]. Stosowanie w Il linii
wielolekowej chemioterapii zamiast monoterapii jest
nieuzasadnione [93, 94].

Udowodniong aktywnos¢ w leczeniu chorych
po wczesniejszej chemioterapii z udziatem po-
chodnych platyny wykazuja docetaksel [95, 96]
i pemetreksed [97], ktérych skutecznosc¢ jest po-
dobna. Schematy te réznig sie natomiast profi-
lem toksycznosci. Podczas stosowania pemetrek-
sedu konieczne jest podawanie witaminy B12
i kwasu foliowego.

Kliniczna korzys¢ zwigzana z chemioterapia Il li-
nii dotyczy gtéwnie chorych z odpowiedzig na pierw-
szorazowe leczenie, w dobrym stanie ogdlnej spraw-
nosci, z mniejszg masg nowotworu i dfuzszym niz
3 miesigce czasem od zakonczenia chemioterapii
I linii do wystgpienia progresji. Nieco lepsze efekty
uzyskuje sie takze u kobiet i u chorych na nieptasko-
nabtonkowe typy raka [98, 99].

Zalecenia

Chemioterapia Il linii moze by¢ rozwazana u cho-
rych na zaawansowanego NDRP, ktorzy pod wpty-
wem pierwszorazowego leczenia uzyskali obiektywna
odpowiedz trwajgcy przynajmniej 3 miesigce. Ze
wzgledu na paliatywny charakter, chemioterapia I
linii jest uzasadniona wytacznie u chorych w dobrym
stanie og6lnym i bez utrwalonych niepozadanych
nastepstw wczesniejszego leczenia. W leczeniu Il li-
nii mozna zastosowac docetaksel lub pemetreksed,
natomiast nie ma uzasadnienia stosowanie innych
lekéw. W doborze chemioterapii mozna uwzglednic
typ histologiczny NDRP (pemetreksed — rak niepta-
skonabtonkowy, docetaksel — rak ptaskonabtonko-
wy). U chorych z progresjg nowotworu po wczesniej-
szej indukcyjnej lub uzupetniajacej chemioterapii sto-
sowanej z radykalng intencjg, mozna rozwazy¢ za-
stosowanie standardowych schematéw dwuleko-
wych zawierajacych cisplatyne. Nie zaleca sie stoso-
wania chemioterapii lll linii.

Leki molekularnie ukierunkowane
(tzw. ,,celowane”) w zaawansowanym
NDRP

W celowanym leczeniu chorych na NDRP klinicz-
ne zastosowanie znalazty inhibitory EGFR oraz inhi-
bitory angiogenezy.

Inhibitory receptoréw naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR)

Pobudzenie EGFR i innych biatek szlaku EGF na-
sila proliferacje nowotworu oraz zwigksza jego zdol-
nosc¢ do naciekania i tworzenia naczyn krwionosnych
(angiogenezy). Szlak EGF jest w NDRP czesto pobu-
dzony, zatem jest to atrakcyjny cel przeciwnowo-
tworowego leczenia. Zahamowanie EGFR mozna
osiggnac przy uzyciu swoistych niskoczasteczkowych
inhibitoréw kinazy tyrozynowej (IKT), takich jak er-
lotynib i gefitynib, lub monoklonalnych przeciwciat
wigzacych sie z zewnatrzkomoérkowa domeng EGFR,
takich jak cetuksymab.

Wrazliwos¢ na erlotynib i gefitynib jest silnie
zwigzana z aktywujgcymi mutacjami genu EGFR.
Mutacje te wystepuja czesciej u chorych ze szcze-
gélnymi cechami klinicznymi (w tym — popula-
cja wschodnioazjatycka, kobiety, osoby niepala-
ce i gruczolakorak, zwtaszcza z komponentem
oskrzelikowo-pecherzykowym). Delecja w ekso-
nie 19. wydaje sie by¢ zwigzana z wyzszg wrazli-
woscig na IKT niz punktowa mutacja w eksonie
21. (L858R).

W czterech badaniach z losowym doborem
chorych oceniono poréwnawczo wartosé¢ poda-
wanego w sposob ciggty erlotynibu lub gefityni-
bu w skojarzeniu z chemioterapia | linii zawiera-
jaca pochodne platyny [100-103] i w zadnym
nie wykazano zwiekszonej skutecznosci schema-
tu zawierajacego IKT w odniesieniu do odsetka
odpowiedzi oraz czasu przezycia do progresji lub
catkowitego.

Jedyne badanie Il fazy (IPASS), do ktérego kwa-
lifikowano chorych ze zwiekszong wrazliwoscig na
IKT (niepalacy lub z niewielkim narazeniem na pale-
nie w przesztosci, gruczolakorak, populacja wschod-
nioazjatycka), obejmowato poréwnanie gefitynibu
i chemioterapii (karboplatyna i paklitaksel) [104].
W catej populacji czas przezycia wolnego od pro-
gresji, odpowiedz na leczenie i jakos¢ zycia byty lep-
sze u chorych otrzymujacych gefitynib. W zaplano-
wanej wczesniej analizie, w podgrupie chorych
z mutacjami genu EGFR w eksonach 19.i 21., czas
przezycia do progresji, odsetek odpowiedzi i jakos¢
zycia byty lepsze w grupie leczonej gefitynibem,
podczas gdy u chorych bez mutacji — w grupie
otrzymujgcej chemioterapie. Czas catkowitego prze-
zycia byt w obu grupach podobny wsréd ogétu cho-
rych, natomiast liczba zgondw byta zbyt mata, aby
przeprowadzi¢ analize tego wskaznika w odniesie-
niu do mutacji EGFR.

We wszystkich badaniach najczesciej obserwo-
wanymi niepozgdanymi objawami zwigzanymi z le-
czeniem IKT byty wysypka i biegunka.
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Role IKT EGFR w Il i dalszych liniach leczenia
zaawansowanego NDRP oceniono w kilku duzych
badaniach Il fazy. Badanie BR.21, w ktérym porow-
nano erlotynib z placebo u chorych w stopniu IlIB
i IV NDRP, po jednej lub dwdch liniach wczesniejszej
chemioterapii i niekwalifikujacych sie do dalszej che-
mioterapii, wykazato znamienne wydtuzenie czasu
przezycia i poprawe jakosci zycia w grupie otrzymu-
jacej erlotynib [105, 106]. Najsilniejszym czynnikiem
predykcyjnym dla korzysci klinicznej zwigzanej z le-
czeniem erlotynibem byta wysoka liczba kopii genu
EGFR w ocenie metodg fluorescencyjnej hybrydyzacji
in-situ (FISH) [107]. Wskazniki farmakoekonomiczne
dla leczenia erlotynibem w odniesieniu do ogétu cho-
rych byty niekorzystne [108], co wskazuje na potrze-
be ich selektywnego doboru do tej formy leczenia.

Podobnie zaplanowane badanie Ill fazy (ISEL),
poréwnujace gefitynib i placebo u chorych w il lub
IV stopniu NDRP, u ktérych doszto do progresji po
jednej lub dwéch liniach chemioterapii, nie wykaza-
to znamiennego wydtuzenia czasu przezycia w gru-
pie otrzymujacej gefitynib, ale czas przezycia byt
znaczaco diuzszy w grupie otrzymujacej ten lek
wsrod oséb niepalgcych i u chorych ze wschodniej
Azji [109]. Dodatkowo, podobnie jak w badaniu
BR.21, korzys¢ kliniczna zwigzana z gefitynibem
byta zalezna od wysokiej liczby kopii genu EGFR.

W badaniu INTEREST, poréwnujgcym gefitynib
z docetakselem u chorych na zaawansowanego NDRP,
ktérzy otrzymali wczesniej chemioterapie, skutecz-
nos¢ obu lekow byta podobna w odniesieniu do
czasu przezycia, ale jakos¢ zycia byta lepsza u cho-
rych otrzymujacych gefitynib [110]. Efekt leczenia
byt niezalezny od liczby kopii genu EGFR, ekspresji
biatka EGFR, mutacji EGFR i mutacji KRAS [111].

W ostatnich latach przedmiotem badan byta row-
niez rola IKT EGFR w podtrzymujacym leczeniu, sto-
sowanym po zakonczeniu chemioterapii. W bada-
niu typu podwojnie slepej proby (SATURN), chorych
na zaawansowanego NDRP, u ktérych po podaniu
co najmniej 4 cykli standardowej chemioterapii za-
wierajacej pochodne platyny nie doszto do regresji,
przydzielano losowo do leczenia erlotynibem lub
placebo [112]. Leczenie kontynuowano do wysta-
pienia progresji nowotworu lub nasilonej toksycz-
nosci. Podtrzymujace leczenie erlotynibem pozwoli-
to uzyskac¢ wydtuzenie czasu przezycia wolnego od
progresji i catkowitego czasu przezycia.

W innym badaniu, przeprowadzonym w Japo-
nii, chorzy na zaawansowanego NDRP, ktérzy wcze-
sniej nie otrzymywali chemioterapii, byli przydziela-
ni losowo do 6 cykli schematu zawierajgcego po-
chodng platyny lub do 3 cykli tej samej chemiotera-
pii, a nastepnie podtrzymujacego leczenia gefityni-

bem [113]. Co wazne, okoto 30% chorych w bada-
niu stanowity osoby niepalace i okofo 80% miato
rozpoznanie gruczolakoraka. Nie stwierdzono zna-
miennych réznic w odniesieniu do czasu catkowite-
go przezycia, natomiast czas przezycia do progresji
byt dtuzszy w grupie otrzymujacej gefitynib.

W badaniu ATLAS chorzy na zaawansowanego
NDRP otrzymywali poczatkowo 4 cykle pierwszora-
zowedo leczenia zawierajgcego bewacyzumab i che-
mioterapie opartg na pochodnych platyny [114].
Chorych, u ktérych nie doszto do progresji lub zna-
czacej toksycznosci, przydzielano losowo do pod-
trzymujacego leczenia zawierajgcego bewacyzumab
z erlotynibem lub bewacyzumab z placebo, ktére
kontynuowano do progresji. Badanie przerwano po
stwierdzeniu dituzszego czasu przezycia do progre-
sji w grupie otrzymujacej erlotynib.

Cetuksymab jest monoklonalnym przeciwcia-
tem, ktére wigze sie z zewnatrzkomérkowa do-
meng EGFR. Lek ten dziata poprzez blokowanie
homodimeryzacji i heterodimeryzacji tego recep-
tora, prowadzac do jego internalizacji, degradacji
i zahamowania przekazywania szlaku sygnatowe-
go EGFR.

W badaniu FLEX chorzy na zaawansowanego
NDRP, u ktérych w badaniu immunohistochemicz-
nym (IHC) stwierdzono w komoérkach guza ekspre-
sje EGFR (przynajmniej 1% komorek), byli losowo
przydzielani do 6 cykli chemioterapii zawierajacej
cisplatyne i winorelbine z udziatem lub bez udziatu
cetuksymabu, przy czym w ramieniu doswiadczal-
nym cetuksymab podawano do chwili wystapienia
powaznych dziatan niepozadanych lub progres;ji
choroby [115]. U chorych otrzymujacych cetuksy-
mab uzyskano nieznaczne (5 tygodni) wydtuzenie
czasu catkowitego przezycia, przy podobnym cza-
sie przezycia wolnego od progresji. Chorzy otrzy-
mujacy cetuksymab mieli czesciej wysypke, bie-
gunke, odczyny w miejscu podania leku, gteboka
neutropenie (3.-4. stopien) i posocznice. Odpo-
wiedz zwigzana z cetuksymabem nie byta zalezna
od typu histologicznego nowotworu, pici, wcze-
$niejszego narazenia na dym tytoniowy i mutacji
genu KRAS, natomiast lepsze wyniki uzyskano
u chorych, u ktorych pojawita sie wysypka [116].
W innym badaniu Ill fazy (BMS 099) dodanie ce-
tuksymabu do chemioterapii zawierajgcej taksoid
i karboplatyne nie miato wptywu na wyniki lecze-
nia [117].

Niewielka korzys¢, zwigzana z zastosowaniem
cetuksymabu i znaczaca toksycznos¢ spowodowa-
ty, ze lek ten nie zostat zarejestrowany w Stanach
Zjednoczonych Ameryki i w Unii Europejskiej u cho-
rych na zaawansowanego NDRP.
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Zalecenia

Nie ma wskazan do réwnoczesnego stosowania
IKT EGFR i chemioterapii | linii w zaawansowanym
NDRP. W przypadku mutacji genu EGFR leczenie IKT
zarowno w |, jak i Il linii wydaje sie skuteczniejsze od
chemioterapii. Rola IKT u chorych bez mutacji lub
zwiekszonej liczby kopii EGFR w komorkach nowo-
tworu jest watpliwa. Leczenie podtrzymujace z udzia-
tem IKT wymaga dalszych badan. Dotychczasowy stan
wiedzy nie pozwala na zalecanie stosowania cetuk-
symabu u chorych na zaawansowanego NDRP.

Inhibitory angiogenezy

Angiogeneza ma istotne znaczenie w patogene-
zie wzrostu i rozsiewu nowotwordw. Proces ten
mozna hamowac¢ stosujgc monoklonalne przeciw-
ciata, niskoczgsteczkowe IKT VEGFR i inne leki.

Role bewacyzumabu, stosowanego w skojarze-
niu z chemioterapia, oceniono w dwoéch badaniach
Il fazy. W obu badaniach uczestniczyli chorzy z roz-
poznaniem nieptaskonabtonkowego zaawansowa-
nego raka ptuca, w dobrym stanie ogdlnym, bez
przerzutéw do mézgu, krwioplucia, wspoétwystepo-
wania zaburzen krzepniecia, koniecznosci przyjmo-
wania lekéw przeciwkrzepliwych oraz niekontrolo-
wanego nadcisnienia. W badaniu ECOG (E4599)
wykazano, ze dodanie bewacyzumabu w dawce 15
mg/kg do chemioterapii zawierajacej karboplatyne
i paklitaksel zwiekszyto wskazniki odpowiedzi oraz prze-
zycia wolnego od progresji i catkowitego [118]. Lecze-
niu bewacyzumabem towarzyszyta zwiekszona tok-
sycznos¢, w tym nadcisnienie, gorgczka neutropenicz-
na, proteinuria i krwawienia. Korzys¢ zwigzana ze sto-
sowaniem bewacyzumabu byta wieksza w podgrupie
chorych na gruczolakoraka, natomiast nie stwierdzo-
no jej u chorych w wieku powyzej 70 lat [119].

W trzyramiennym badaniu AVAIL chemioterapig
zawierajacg cisplatyne i gemcytabine poréwnano
z tg samga chemioterapiag w potaczeniu z bewacyzu-
mabem w dawce 15 mg/kg lub 7,5 mg/kg [120].
Badanie to wykazato nieznacznie dtuzszy czas prze-
zycia wolnego od progresji w grupach otrzymujg-
cych obie dawki bewacyzumabu, ale nie byfo to zwia-
zane z wydtuzeniem czasu catkowitego przezycia.

Dwie przeprowadzone niedawno metaanalizy
wykazaty, ze leczenie bewacyzumabem w réznych
zastosowaniach zwigzane jest ze zwiekszonym ry-
zykiem perforacji przewodu pokarmowego [121]
oraz powikfan zakrzepowo-zatorowych [122].

Zalecenia
Niewielka korzys¢ z dodania bewacyzumabu do
chemioterapii, przy istotnym zwiekszeniu toksycz-

nosci leczenia, nie uzasadnia stosowania tego leku
w rutynowym postepowaniu u chorych na zaawan-
sowanego NDRP.

Chemioterapia w ztosliwym
miedzybtoniaku optucnej

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej jest u wiekszo-
sci chorych rozpoznawany w zaawansowanym sta-
dium, co nie pozwala na podjecie radykalnego le-
czenia (zewnatrzoptucnowa pleuropneumonekto-
mia lub dekortykacja).

Skutecznosé chemioterapii w zaawansowanym
ztosliwym miedzybtoniaku optucnej jest ograni-
czona (obiektywna odpowiedz — okoto 20% cho-
rych, mediana czasu catkowitego przezycia w gra-
nicach 6-9 miesiecy). Najbardziej aktywne sg leki
z grupy antymetabolitow. Wielolekowa chemio-
terapia nieznacznie zwieksza wskaznik odpowie-
dzi w poréwnaniu z jednolekowa, ale nie ma to
istotnego wptywu na czas przezycia. W duzym
badaniu Il fazy stwierdzono zblizong skutecznos¢
monoterapii winorelbing (lek niezarejestrowany
w miedzybfoniaku) i chemioterapii wedtug sche-
matu MVP [123].

Badanie Il fazy, w ktorym pemetreksed w sko-
jarzeniu z cisplatyng poréwnano do monoterapii
cisplatyna, wykazato wyzszos¢ dwulekowego sche-
matu w zakresie odsetka remisji, czasu do pro-
gresji, czasu catkowitego przezycia oraz wskazni-
kow jakosci zycia [124]. Stwierdzono, ze prawdo-
podobienstwo uzyskania korzysci zwigzanej z le-
czeniem pemetreksedem byto wieksze u chorych
w dobrym stanie sprawnosci, z nabtonkowatym
typem nowotworu, mniejszym zaawansowaniem
zmian i prawidfowg liczbg biatych krwinek [125].
Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze wczesniej-
sze rozpoczecie paliatywnej chemioterapii pozwala
uzyskac lepsze wyniki niz leczenie odroczone. Za-
stosowanie pemetreksedu w Il linii leczenia po-
zwala uzyskac wydtuzenie czasu przezycia do pro-
gresji, ale nie wptywa na czas catkowitego prze-
zycia [126].

Wyniki dotychczasowych badan Il fazy, w kté-
rych stosowano indukcyjng chemioterapie w skoja-
rzeniu z miejscowymi metodami leczenia, s obie-
cujace [127]. Postepowanie takie mozna rozwazyc
u wybranych chorych w Il'i lll stopniu zaawansowa-
nia i bez przerzutéw w weztach chfonnych srédpier-
sia. Ukazaty sie réwniez doniesienia wskazujgce na
skutecznos¢ radioterapii, szczegdlnie w leczeniu
uzupetniajgcym po zewnatrzoptucnowej pneumo-
nektomii [128-130]. Nie ma dowodow wskazuja-
cych na skutecznos¢ uzupetniajacej chemioterapii
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po leczeniu operacyjnym. Nadal eksperymentalny
charakter maja inne metody systemowego leczenia
(np. leki immunomodulujace, czy inhibitory przeka-
zu sygnatéw wewnatrzkomorkowych).

Zalecenia

Paliatywna chemioterapia zaawansowanego zto-
sliwego miedzybtoniaka optucnej moze by¢ rozwa-
zana u chorych w dobrym stanie sprawnosci, u kté-
rych istnieje mozliwos¢ obiektywnej oceny odpo-
wiedzi na leczenie (zalecana jest klasyfikacja RECIST,
z modyfikacja dla ztosliwego miedzybtoniaka optuc-
nej). Sposréd obecnie dostepnych lekdw najbardziej
korzystny paliatywny efekt wywotuje pemetreksed
w skojarzeniu z cisplatyng. Alternatywq moze by¢
stosowanie monoterapii z udziatem cisplatyny, jed-
nego z antymetabolitéw (analog kwasu foliowego
lub pirymidyn) lub doksorubicyny. Skojarzone le-
czenie (chirurgiczne, systemowe i ewentualnie ra-
dioterapia) powinno by¢ prowadzone wytgcznie
w wysokospecjalistycznych osrodkach dysponujacych
doswiadczonym zespotem onkologéw klinicznych
i torakochirurgéw oraz dostepem do nowoczesnej
radioterapii (konformalna lub z modulacja inten-
sywnosci dawki).

Podsumowanie

Zalecenia zawarte w niniejszym dokumencie majg
odniesienie do codziennej praktyki klinicznej, a ich
celem jest wdrozenie nowoczesnych standardéw
wielodyscyplinarnego leczenia nowotworéw ptuca
i optucnej, z uwzglednieniem krajowych mozliwo-
$ci. Niezaleznie od tego, autorzy niniejszego opra-
cowania pragng zwroci¢ uwage na znaczenie pro-
spektywnych badan klinicznych w rozwoju wiedzy
na temat biologii i kliniki omawianych nowotwo-
réw. Badania te umozliwiajg uczestniczagcym w nich
chorym dostep do nowoczesnych technologii i in-
nowacyjnych lekéw. Wazny jest wiec szeroki udziat
chorych w tych badaniach, szczegdlnie jesli oprécz
aspektow klinicznych obejmuja one analize cech bio-
logicznych nowotworu opartg na ocenie materiafu
tkankowego lub krwi obwodowe;j.
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