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Systemowe leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca i zlosliwego
mi¢dzybloniaka oplucnej: uaktualnione zalecenia oparte na wynikach
wiarygodnych badan klinicznych
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Systemic treatment of non-small cell lung cancer —
recommendations based on the results of reliable clinical trials

Rak ptuca jest w Polsce najczgstszym nowotworem zfosli-
wym. Rocznie umiera z tego powodu okofo 20 000 os6b
[1]. Okoto 85% wszystkich nowotworow ptuca stanowia
raki niedrobnokomérkowe (ptaskonabtonkowy, gruczo-
fowy i wielkokomoérkowy). Podstawowa forma leczenia
niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) jest resek-
cja migzszu plucnego, jednak kwalifikuje si¢ do niej tylko
okolo 20% ogo6tu chorych. U chorych poddanych zabie-
gowi operacyjnemu, w zaleznoSci od stopnia zaawanso-
wania, prawdopodobiefistwo pigcioletniego przezycia
wynosi 20-70% [2-4], a najczg¢stsza forma niepowodze-
nia, niezaleznie od stopnia zaawansowania, jest rozsiew
nowotworu. W wielodyscyplinarnym leczeniu chorych
na NDRP coraz wigksza rol¢ odgrywa chemioterapia,
a w ostatnich latach — takze stosowanie lekdéw ukierun-
kowanych na swoiste cele molekularne. W roku 2005
opublikowaliSmy zalecenia dla praktyki klinicznej doty-
czace systemowego leczenia NDRP [5]. W zwiazku z licz-
nymi nowymi doniesieniami, obecnie stalo si¢ konieczne
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uaktualnienie tych zalecen. Tak jak poprzednio, oprocz
NDRP dotyczg one réwniez ztosliwego migdzybloniaka
oplucnej. Przedstawione tu zalecenia stanowia wspOlne
stanowisko ich autoréw — grupy ekspertow w dziedzinie
onkologii, torakochirurgii, patomorfologii i pneumono-
logii, przyjete podczas spotkania okragtego stotu w dniu
5 pazdziernika 2007 roku.

Chemioterapia przedoperacyjna

Przedoperacyjna chemioterapia byta przedmiotem kilku
badan III fazy, przy czym ich wyniki byly rozbiezne.
W wigkszo$ci badan obserwowano wzglednie wysoki
odsetek remisji nowotworu. Pierwsze dwa badania su-
gerowaly takze istotne zwigkszenie odsetka wyleczen
pod wptywem tej metody [6, 7]. Obejmowaly one jednak
niewielka liczbe chorych i obarczone byly nierdwnomier-
nym rozktadem czynnikdéw rokowniczych. W pdzniejszym
badaniu, obejmujacym wigksza grupe chorych, pod wply-
wem przedoperacyjnej chemioterapii uzyskano wydluze-
nie czasu do progresji, ale réznica w czasie przezycia nie
osiagneta poziomu znamiennoSci [8]. Takze w dwu ko-
lejnych duzych badaniach III fazy nie obserwowano wy-
dtuzenia czasu przezycia pod wplywem przedoperacyjne;j
chemioterapii [9, 10]. Zbiorcza analiza 7 badan III fazy
z udzialem 988 chorych wykazata natomiast zwickszenie
prawdopodobienstwa przezy¢ pigcioletnich o 6% [11].

Zalecenia

Dotychczasowe wyniki dotyczace przedoperacyjnej che-
mioterapii sg rozbiezne, nie pozwalaja na jednoznacz-
na oceng roli tej metody oraz nie dostarczaja dowodow
0 najwyzszym stopniu wiarygodnosci. W tej sytuacji
trudno jest ustali¢ Sciste wskazania do jej stosowania.
Wydaje sig, ze przedoperacyjna chemioterapia moze by¢
rozwazana u wybranych chorych w stopniu zaawansowa-
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nia IITA (cecha N2), spetniajacych kryteria operacyjno-
Sci ocenione na podstawie badania patomorfologicznego
podejrzanych weztéw chtonnych (w szczegdlnosci nalezy
wykluczy¢ ceche N3). Zaleca si¢ wowczas podanie 2-3
cykli dwulekowego schematu zawierajacego pochodna
platyny w potaczeniu z jednym z lekow trzeciej generacji
(gemcytabina, winorelbina, paklitaksel lub docetaksel).
W trakcie leczenia nalezy SciSle monitorowa¢ odpowiedz.
Po zakonczeniu chemioterapii bezwzglednie konieczna
jest ponowna ocena zaawansowania choroby w obrebie
Srodpiersia, z badaniem histopatologicznym materiatu
uzyskanego droga mediastinoskopii. Do resekcji migz-
szu plucnego moga by¢ kwalifikowani wylacznie chorzy
z potwierdzong badaniem histopatologicznym catkowita
remisja zmian w weztach §rodpiersiowych. U pozosta-
tych chorych postgpowaniem z wyboru jest radykalna
radioterapia lub radiochemioterapia. Przedoperacyjna
chemioterapia moze by¢ prowadzona wylacznie w oSrod-
kach dysponujacych petnymi mozliwoSciami w zakresie
nowoczesnej diagnostyki i wielodyscyplinarnego leczenia
raka pluca.

Chemioterapia pooperacyjna

Opublikowana w 1995 roku metaanaliza wykazala blisko
5% zwigkszenie prawdopodobiefistwa pigcioletniego
przezycia pod wpltywem chemioterapii pooperacyjnej
z udziatem schematow zawierajacych cisplatyng, jednak
roznica ta nie byta znamienna [12]. Wyniki kilku kolej-
nych badan z losowym doborem chorych byly sprzeczne
[13-19]. Czgs¢ badan przyniosta negatywny wynik, pod-
czas gdy w innych uzyskano wzrost prawdopodobienistwa
piccioletnich przezy¢ w zakresie od 4 do 15%. W bada-
niach przeprowadzonych w ostatnich latach, w chemiote-
rapii pooperacyjnej stosowano najczesciej skojarzenie po-
chodnych platyny z etopozydem, alkaloidami Vinca [15]
lub lekami nowej generacji — winorelbing [16, 19] badz
paklitakselem [17]. Jedynie w badaniach prowadzonych
w Japonii stosowano polaczenie uracylu z tegafurem [18].
W badaniach z udzialem pochodnych platyny leczenie
obejmowalo na og6t 3 lub 4 cykle chemioterapii. Sposrod
badanych schematéw, dowody o najwyzszym stopniu wia-
rygodnosci dotyczg skojarzenia cisplatyny i winorelbiny
(dwa pozytywne badania; bezwzgledna réznica w praw-
dopodobienistwie pigcioletniego przezycia odpowiednio
9% 115%) [16, 19]. Zwraca uwagg, ze znamiennej korzy-
Sci klinicznej nie obserwowano w badaniach z udziatem
karboplatyny.

Przedstawiona niedawno metaanaliza dotychczaso-
wych badan klinicznych III fazy (30 badan dotyczacych
pooperacyjnej chemioterapii; 8 147 chorych) wykazata
wzrost prawdopodobiefistwa pigcioletniego przezycia
0 4% [20]. Korzy$¢ ta byta niezalezna od wieku, pici
i typu histologicznego nowotworu i dotyczyta wszystkich
stopni zaawansowania. Nalezy jednak zwrdcié uwagge, ze
korzy$¢ zwiazana ze stosowaniem chemioterapii poopera-
cyjnej w I stopniu zaawansowania dotyczyta badan japon-
skich, obejmujacych gtéwnie chorych na gruczolakoraka.
W zawartej w tym doniesieniu dodatkowej analizie doty-

czacej roli chemioterapii w uzupelnieniu pooperacyjnej
radioterapii (12 badan, 2 660 chorych) wykazano 4%
wzrost prawdopodobiefistwa pigcioletniego przezycia.
Takze i tutaj czynniki kliniczne i patomorfologiczne mialy
niewielki wplyw na korzy$¢ zwiazang z pooperacyjng che-
mioterapia.

Przedstawione wyniki wskazuja, ze pooperacyj-
na chemioterapia powinna obecnie stanowi¢ element
standardowego leczenia chorych na NDRP. Istotnym
ograniczeniem w rutynowym stosowaniu tej metody sg
jednak przewlekle choroby wspolistniejace z rakiem
pluca. Ponadto u czesci chorych przeciwwskazaniem do
chemioterapii jest niski stan sprawnosci oraz brak peinej
rekonwalescencji po przebytym zabiegu. Nalezy zwro-
ci¢ uwage, ze w dotychczasowych badaniach klinicznych
u duzej czedci chorych nie udato si¢ przeprowadzi¢ pelnej
kuracji. Podeszly wiek nie powinien by¢ bezwzglednym
przeciwwskazaniem do pooperacyjnej chemioterapii,
zwlaszcza jeSli nie towarzysza mu inne schorzenia lub
niski stan sprawnosci.

Obecnie w wigkszosci badan klinicznych dotyczacych
pooperacyjnej chemioterapii zawarta jest ocena biolo-
gicznych czynnikéw warunkujacych uzyskanie korzySci
zwigzanych z chemioterapia (np. ekspresja biatek ERCC1
i RRM1 oraz badanie mikromacierzy DNA). Wydaje sig,
ze czynniki te moga by¢é w przysztosci istotnym elemen-
tem w kwalifikacji chorych do pooperacyjnej chemiote-
rapii.

Zalecenia

Pooperacyjna chemioterapia powinna by¢ stosowana

u chorych na NDRP spetniajacych nastepujace kryteria:

— pelne pooperacyjne badanie patomorfologiczne
(pTNM),

— stopient II-IITA ustalony na podstawie dokladnej
przedoperacyjnej oceny zasi¢gu nowotworu i wynikach
pooperacyjnego badania patomorfologicznego (rola
chemioterapii w stopniu IB jest kontrowersyjna),

— doszczetna resekcja migzszu ptucnego z anatomicz-
nym wycigciem weziow grupy N1 — wezty wneki i oko-
tooskrzelowe (segmentarne, migdzyptatowe i ptla-
towe) oraz wycieciem lub biopsja wezléw grupy N2
— wezly aortalne (okna aortalno—ptucnego, okotfoa-
ortalne) i dolnego Srddpiersia (podostrogowe, okofo-
przetykowe i wigzadta ptucnego),

— dobry stan og6lnej sprawnosci,

— brak wspofistniejacych powaznych schorzen,

— pelna rekonwalescencja po resekcji plucne;j.

Chemioterapia powinna si¢ rozpoczal w ciagu
pierwszych 7 tygodni po zabiegu i obejmowaé 3-4 cykle
dwulekowego schematu z udzialem cisplatyny w dawce

80-100 mg/m?. Preferowanym schematem jest skojarzenie

cisplatyny z winorelbina.



Chemioterapia w skojarzeniu z radioterapia
W miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym
NDRP

Radykalna radioterapia stosowana u chorych na miejsco-
wo zaawansowanego, nieoperacyjnego NDRP pozwala
uzyskac jedynie 5-7% pigcioletnich przezy¢. Skojarzenie
radioterapii z chemioterapiag ma w zalozeniu zwigkszy¢
miejscowy efekt napromieniania oraz obnizy€ ryzyko roz-
siewu krwiopochodnego [21].

Stosowane s trzy sposoby kojarzenia chemiotera-
pii i radioterapii: chemioterapia poprzedzajaca napro-
mienianie (indukcyjna), chemioterapia stosowana po
napromienianiu (konsolidujaca) oraz réwnoczesna
chemioradioterapia. W dotychczasowych badaniach kli-
nicznych w leczeniu indukcyjnym stosowano najczesciej
pochodne platyny (cisplatyng lub karboplatyng) w sko-
jarzeniu z alkaloidami Vinca, etopozydem, taksoidami
lub gemcytabing, natomiast w leczeniu konsolidujacym
(upowszechnionym zwtaszcza w USA) — gtéwnie doce-
taksel. W przypadku réwnoczesnej chemioradioterapii
stosowano na ogot pochodne platyny w monoterapii lub
w schematach 2-3-lekowych.

Opublikowana w 1995 roku metaanaliza badan III
fazy wykazata, ze skojarzenie radioterapii z chemiotera-
pia zawierajaca pochodne platyny pozwala uzyskaé zwick-
szenie odsetka przezy¢ po dwu i pieciu latach odpowied-
nio o0 4% i 2% w poréwnaniu z wytaczng radioterapig
[12]. P6zniejsze badania kliniczne wykazaly, ze zardwno
chemioterapia indukcyjna, jak i stosowana réwnoczesnie
z napromienianiem pozwala uzyska¢ niewielkie, ale zna-
mienne wydiuzenie czasu przezycia [22-26]. Krytycznym
czynnikiem warunkujacym skutecznos$¢ skojarzonego
leczenia z udzialem radioterapii i chemioterapii jest cal-
kowity czas leczenia [27], nalezy zatem dazy¢, aby byt on
jak najkrotszy. Uaktualniona metaanaliza przedstawio-
na w roku 2007 wykazata, ze indukcyjna chemioterapia
zwigzana jest ze zwigkszeniem prawdopodobiefistwa
piccioletniego przezycia o 1,7%, a rbwnoczesna chemio-
radioterapia — o 2,1% [28]. Bezposrednie poréwnanie
chemioradioterapii rownoczesnej i sekwencyjnej wyka-
zalo wyzszo$¢ pierwszej z wymienionych metod [29-32].
Przewagg te¢ potwierdzily takze wyniki niedawnej meta-
analizy opartej na uaktualnionych danych dotyczacych
indywidualnych chorych — prawdodopodobienstwo pig-
cioletniego przezycia pod wplywem réwnoczesnej che-
mioradioterapii i sekwencyjnego zastosowania obu metod
wynosifo odpowiednio 15,1% i 10,6% [33]. Roéwnoczesna
chemioradioterapia zwiazana byta jednak z okoto pie-
ciokrotnie wyzszym ryzykiem ostrego popromiennego
zapalenia przelyku, natomiast czgsto$¢ innych powiktan
nie réznila si¢ znaczaco. Indukcyjna lub konsolidujaca
chemioterapia jako dodatek do réwnoczesnej chemiora-
dioterapii nie majg wplywu na czas przezycia, a jedynie
zwigkszajg toksycznos¢ leczenia [34, 35].

Nadal trwaja dyskusje dotyczace optymalnych lekow
w skojarzonym leczeniu z udziatem radioterapii i chemio-
terapii. Najwicksze doswiadczenie dotyczy dwulekowych
schematéw zawierajacych cisplatyne z etopozydem lub

alkaloidami Vinca (winblastyng lub winorelbing). Nie ma
natomiast przestanek do stosowania karboplatyny w miej-
sce cisplatyny.

Rozwazajac mozliwos$¢ kojarzenia chemioterapii
i radioterapii w ramach radykalnego leczenia miejscowo
zaawansowanego nieoperacyjnego NDRP nalezy wziaé
pod uwage, ze chorzy w badaniach klinicznych byli na
0go6l w dobrym stanie sprawnoSci, z ograniczong wiel-
koScia guza w klatce piersiowej i bez znacznego ubytku
masy ciata. Z uwagi na zwigkszong toksyczno$¢, metoda
ta (zwlaszcza rownoczesna chemioradioterapia) nie moze
by¢ zatem zalecana u wszystkich chorych. Nalezy takze
pamietac, ze korzy$¢ kliniczna zwigzana ze stosowaniem
chemioterapii w skojarzeniu z radioterapig jest nadal
wzglednie niewielka.

Zalecenia

U chorych kwalifikujacych si¢ do radykalnej radioterapii
nalezy ja skojarzy¢ z chemioterapia zawierajaca cisplaty-
n¢. Jesli pozwala na to stan chorego oraz zaawansowanie
nowotworu, preferowana jest rownoczesna chemioradio-
terapia. W indywidualnych sytuacjach klinicznych, np.
w przypadku duzej masy guza, jako alternatywe mozna
rozwazy¢ chemioterapi¢ poprzedzajaca napromienianie.
W takiej sytuacji nalezy dazy¢ do maksymalnego skro-
cenia okresu pomiedzy zakonczeniem chemioterapii
i rozpoczeciem napromieniania. Nie zaleca si¢ nato-
miast stosowania chemioterapii po napromienianiu. Do
skojarzonego leczenia kwalifikuja si¢ wylacznie chorzy
w dobrym stanie sprawnosci, bez znaczacego ubytku masy
ciala i z prawidlowymi wskaznikami wydolnosci oddecho-
wej w badaniach spirometrycznych i gazometrycznych.
W przypadku réwnoczesnej chemioradioterapii niezbed-
nym warunkiem jest takze ograniczony zasi¢g nowotworu
w klatce piersiowej. Z uwagi na wysoka toksyczno$¢ row-
noczesnej chemioradioterapii, jej stosowanie jest mozliwe
wylacznie w jednostkach wysokospecjalistycznych.

Chemioterapia I linii w zaawansowanym NDRP

Metaanaliza badan III fazy wykazala, ze u chorych na
zaawansowanego NDRP pod wplywem paliatywne;j
chemioterapii z udziatem cisplatyny mozna uzyskac wy-
dtuzenie mediany catkowitego przezycia o 2-3 miesiace
i zwigkszenie prawdopodobiefistwa jednorocznego prze-
zycia o okofo 10% w poréwnaniu z najlepszym leczeniem
objawowym [12]. Skojarzenie lekdw trzeciej generacji
z pochodnymi platyny przyniosto poprawe skutecznosci
i tolerancji chemioterapii w poréwnaniu do wczeSniej
stosowanych schematéw [36-39]. Najlepsze wyniki uzy-
skuje si¢ przy uzyciu schematéw dwulekowych (dodanie
trzeciego leku cytotoksycznego nie poprawia wynikow)
[39-41]. Nie wykazano wyzszoSci ktoregokolwiek z lekow
trzeciej generacji w skojarzeniu z pochodnymi platyny
[42-45], natomiast schematy z udzialem karboplatyny sa
mniej skuteczne w poréwnaniu do schematow zawiera-
jacych cisplatyne [46, 47]. Chemioterapia I linii pozwala
uzyskac obiektywna odpowiedz u 30-40% chorych, me-
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diang czasu catkowitego przezycia w granicach 8-12 mie-
siecy, odsetek rocznych przezy¢ w granicach 20-40% oraz
odsetek dwuletnich przezy¢ w granicach 5-10%. Ponadto
u wigkszosci chorych uzyskuje si¢ subiektywna poprawe.

Kilka badan III fazy wykazato, ze u chorych na
zaawansowanego NDRP korzys¢ kliniczng mozna osiag-
na¢ podajac 3-4 cykle chemioterapii i jej przediuzanie
nie ma uzasadnienia [48-51]. Nie ma takze dowod6w na
zwigkszenie skutecznosci leczenia w wyniku jego intensy-
fikacji, w tym przy udziale czynnikéw wzrostowych [52].

Wiek chorego nie jest niezaleznym czynnikiem
rokowniczym, a jego znaczenie jest zwiazane z czgst-
szym wystepowaniem powaznych choréb wspétistnieja-
cych u starszych osob. W grupie chorych powyzej 70 lat,
w dobrym stanie sprawnosci i bez dodatkowych obciazen,
chemioterapia dwulekowa z udzialem pochodnych platy-
ny jest na og6t dobrze tolerowana, natomiast u pozosta-
tych chorych efekt paliatywny mozna uzyskac przy uzyciu
leku trzeciej generacji w monoterapii [53-55].

Leczenie chorych ze znacznie uposledzonym stop-
niem sprawnosci (2. w skali Zubroda/WHO) jest przed-
miotem kontrowersji, aczkolwiek niektore badania
wskazuja na mozliwos¢ uzyskania korzySci pod wplywem
jednolekowej chemioterapii [56, 57]. Uzyskanie przez
chorego odpowiedzi obiektywnej (PR, CR) zwigzane jest
z wydluzeniem czasu przezycia, niezaleznie od wyjscio-
wych czynnikow rokowniczych [58].

Zalecenia

Chemioterapia I linii w zaawansowanym NDRP powin-
na by¢ stosowana u chorych spetniajacych nastepujace
warunki:

— stopien zaawansowania IIIB (z wysigkiem optucno-
wym) i IV, nie kwalifikujacy si¢ do paliatywnej radio-
terapii,

— dobry stan sprawnosci,

— mozliwo$¢ obiektywnej oceny odpowiedzi na lecze-
nie,

— nieobecno$¢ istotnego ubytku masy ciala,

— nieobecno$¢ powaznych chorob wspdtistniejacych.

Zaleca si¢ stosowanie dwulekowych schematow

z udzialem cisplatyny (3-4 cykle). Chorzy w wieku powy-
zej 70 lat i w dobrym stanie sprawnoSci ogdlnej moga
otrzymac chemioterapi¢ wielolekowa; u chorych z upo-
Sledzong sprawnoS$cia alternatywe stanowi chemiotera-
pia jednolekowa. W trakcie chemioterapii konieczne jest
prowadzenie badaf oceniajacych obiektywna odpowiedz
na leczenie. Pierwsza ocena powinna zosta¢ przeprowa-
dzona nie pdzniej niz po podaniu 2 cykli. W przypadku
progresji nalezy zakoficzy¢ chemioterapi¢ i zastosowac
leczenie objawowe wedlug wskazan.

Chemioterapia II linii

Dwa badania III fazy wykazaly skuteczno$¢ docetakse-
lu w ramach leczenia II linii chorych po wcze$niejsze;j
chemioterapii z udzialem pochodnych platyny (progresja
lub nawr6t po wezeSniejszej odpowiedzi). W pierwszym

z badan, pod wplywem docetakselu stwierdzono zna-
mienne wydluzenie czasu do progresji, czasu catkowite-
go przezycia oraz (dla zarejestrowanej nastgpnie dawki
75 mg/m?) nieznamienng popraw¢ wskaznikow jakoSci
zycia w porownaniu do leczenia objawowego [59]. W dru-
gim badaniu, poréwnujacym docetaksel z ifosfamidem
lub winorelbing, nie wykazano wydtuzenia czasu do
progresji i czasu calkowitego przezycia, ale jakoS¢ zycia
chorych leczonych docetakselem byla lepsza [60]. Wyni-
ki cytowanych badan staly si¢ podstawa zarejestrowania
docetakselu w chemioterapii II linii zaawansowanego
NDRP po wczesniejszej chemioterapii z udzialem po-
chodnych platyny.

Alternatywnym lekiem w chemioterapii II linii jest
pemetreksed. Badanie III fazy wykazato podobng sku-
teczno$¢ pemetreksedu i docetakselu w zakresie wskaz-
nikdw przezycia oraz jakosci zycia chorych, przy nizszej
czestoSci neutropenii i goraczki neutropenicznej oraz
hospitalizacji z tego powodu w grupie leczonej pemetrek-
sedem [61]. Podczas stosowania pemetreksedu konieczne
jest podawanie witaminy B12 i kwasu foliowego.

Aktywno§¢ w chemioterapii II linii wykazuja takze
inne leki trzeciej generacji (topotekan, winflunina, iksa-
bepilon [62-64]), ale dotychczas nie sa one zarejestrowa-
ne w tym wskazaniu.

Wyniki analizy wieloczynnikowej wskazuja, ze
korzys¢ kliniczna zwigzana z chemioterapig II linii doty-
czy gltéwnie chorych w dobrym stan ogdlnej sprawnosci,
z mniejsza masa nowotworu i dtuzszym niz 3 miesigce
czasem od zakoficzenia chemioterapii I linii do wystapie-
nia progresji [65].

Systematyczny przeglad obejmujacy doniesienia z lat
1996-2005 wykazat mozliwos$¢ niewielkiej, ale znamien-
nej, poprawy wskaznikéw przezycia chorych poddawa-
nych chemioterapii II linii w poréwnaniu do objawowego
leczenia. Wyniki tego opracowania wskazujg rownoczes-
nie, ze w I linii leczenia nieuzasadnione jest stosowanie
chemioterapii wielolekowej zamiast monoterapii [66].

Zalecenia

Chemioterapia II linii moze by¢ rozwazana u chorych na
zaawansowanego NDRP z progresja choroby po wczes-
niejszym leczeniu I linii z udziatem pochodnych platyny,
ktorego wynikiem byla obiektywna odpowiedz trwajaca
przynajmniej 3 miesiace. Ze wzgledu na paliatywny cha-
rakter, chemioterapia II linii jest uzasadniona wytacz-
nie u chorych w dobrym stanie og6lnej sprawnosci i bez
utrwalonych niepozadanych nastgpstw wczeSniejszego
leczenia. W ramach chemioterapii II linii najwicksze uza-
sadnienie ma stosowanie docetakselu lub pemetreksedu,
ale w przypadku dtugotrwalej remisji po leczeniu I linii
mozna takze powtorzy¢ poprzedni schemat leczenia. Nie
ma dowoddw na skuteczno$¢ w II linii innych lekow trze-
ciej generacji.



Terapie celowane

Leki z grupy drobnoczasteczkowych inhibitoréw kinazy
tyrozynowej EGFR (IKT EGFR) - gefitynib i erlotynib
— zostaly zarejestrowane w wielu krajach u chorych na
zaawansowanego NDRP po niepowodzeniu chemiote-
rapii I i/lub II linii. Obecnie jedynym lekiem z tej grupy
zarejestrowanym w krajach Unii Europejskiej jest erlo-
tynib. Mechanizm dziatania IKT EGFR polega na od-
wracalnym hamowaniu aktywnoSci kinazy tyrozynowej
receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGF),
co wywoluje przerwanie kaskady przekazywania sygnatu
wzmagajacego proliferacje i hamujacego apoptoze w ko-
morkach nowotworu.

W dotychczas przeprowadzonych badaniach kli-
nicznych II fazy w zaawansowanym NDRP obydwa leki
wykazaly obiecujaca aktywnoS¢ przeciwnowotworowa
— u chorych po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii
chemioterapii uzyskiwano 12-18% obiektywnych odpo-
wiedzi oraz okoto 40% subiektywnych popraw [67-69].
Mediana czasu odpowiedzi wynosita 7-13 miesigcy,
a leczenie bylo wzglednie dobrze tolerowane. W bada-
niach III fazy podawanie gefitynibu lub erlotynibu réw-
nocze$nie z chemioterapig I linii u chorych na NDRP
w stopniu zaawansowania IIIB lub IV nie przyniosio
wydluzenia czasu przezycia w poréwnaniu z wylaczna
chemioterapia [70- 73]. Erlotynib zastosowany u chorych
na NDRP po niepowodzeniu jednej lub dwoch linii che-
mioterapii wydluza o 2 miesigce mediang czasu przezycia
w poréwnaniu do placebo [74].

Odpowiedz na leki z grupy IKT EGFR uzyskuje si¢
czesciej u chorych z okreSlonymi cechami demograficzny-
mi i klinicznymi — u kobiet, w raku gruczolowym i u osob,
ktore nigdy nie palily tytoniu. Do innych korzystnych
czynnikéw predykcyjnych nalezy podtyp oskrzelikowo-
pecherzykowy raka gruczolowego (niesluzotworezy) oraz
z6lta rasa.

Trwaja poszukiwania molekularnych czynnikow
predykcyjnych odpowiedzi i czasu przezycia chorych.
Dotychczasowe doswiadczenia wskazuja, ze warunkiem
uzyskania korzysci z leczenia jest cho¢by minimalna eks-
presja EGFR w komorkach nowotworu. Nasilenie eks-
presji EGFR nie jest jednak wiarygodnym czynnikiem
predykcyjnym. U wigkszoSci chorych z odpowiedzia na
leczenie IKT EGFR, w komoérkach guza stwierdza si¢
mutacje aktywujace kinazg tyrozynowa genu EGFR [75,
76]. U 0s6b z klasycznymi mutacjami genu EGFR (dele-
cje egzonu 19. i mutacje punktowe egzonu 21.), udzial
odpowiedzi zawarty byt w granicach 30-100%, przy czym
w wigkszoSci prac przekraczat on 60% [77]. Istotnym
czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi i czasu przezycia
chorych otrzymujacych IKT EGFR w poréwnaniu do
placebo jest wysoka liczba kopii genu EGFR (amplifi-
kacja lub wysoki poziom polisomii genu EGFR) ocenio-
na metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH)
[78-80]. Znaczenie wymienionych cech molekularnych
dla podejmowania decyzji o wyborze leczenia pomigdzy
chemioterapig II linii a leczeniem IKT EGFR jest jednak
dotychczas niepotwierdzone. Negatywnym czynnikiem

predykcyjnym odpowiedzi na IKT EGFR jest natomiast
mutacja genu K-ras [81].

W ostatnim czasie przedstawiono wyniki dwu badan
III fazy oceniajacych efekt zastosowania bewacyzumabu
(monoklonalne skierowane przeciwko czynnikowi wzro-
stu Srédbtonka naczyniowego) w skojarzeniu z chemiote-
rapig [82, 83]. Oba badania wykazaly zwigkszenie odsetka
odpowiedzi i wydtuzenie czasu do progresji w porow-
naniu do wylacznej chemioterapii, a jedno [82] — takze
wydluzenie czasu przezycia. Nalezy zwroci¢ uwage, ze
z obu badan wytaczono chorych z rozpoznaniem raka pla-
skonabtonkowego, przerzutami do o§rodkowego uktadu
nerwowego, krwiopluciem oraz zaburzeniami krzepnie-
cia, a takze poddawanych leczeniu przeciwkrzepliwemu.
Mimo to niepozadane dziatania byly cz¢stsze i bardziej
nasilone u chorych otrzymujacych bewacyzumab.

Zalecenia

Leczenie erlotynibem mozna rozwazaé¢ u wybranych
chorych na NDRP po niepowodzeniu I lub II linii che-
mioterapii. Leczenie powinno by¢ prowadzone w ramach
protokotoéw terapeutycznych, na podstawie Scisle okre-
§lonych czynnikdw molekularnych (ekspresja receptora
EGFR, liczba kopii genu EGFR, mutacje genu EGFR,
brak mutacji genu K-ras), patomorfologicznych (rak gru-
czotowy — podtyp nieSluzotwoérczy raka pgcherzykowo-
oskrzelikowego) i klinicznych (brak narazenia na dym ty-
toniowy w wywiadzie). Celowe jest stworzenie oSrodkow
wykonujacych oceng ekspresji receptora EGFR metoda
immunohistochemiczng i//lub kopii genu EGFR metoda
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH).

Stosowanie bewacyzumabu w praktyce klinicznej
dotyczy waskiej grupy chorych, a dotychczasowe wyniki
nie daja wystarczajacych podstaw do zalecania tego pre-
paratu w rutynowym postgpowaniu.

Chemioterapia w zlosliwym miedzybloniaku
oplucnej

Skuteczno$¢ chemioterapii w zaawansowanym ztosliwym
mi¢dzybtoniaku oplucnej jest ograniczona (obiektywna
odpowiedz u okoto 20% chorych, mediana czasu catko-
witego przezycia w granicach 6-9 miesigcy). Najbardziej
aktywne s leki z grupy antymetabolitéw, ale zaden z nich
nie moze by¢ uznany za standard. Chemioterapia wielo-
lekowa nieznacznie zwigksza wskaznik odpowiedzi, ale
nie ma istotnego wplywu na czas przezycia. W duzym
badaniu III fazy stwierdzono zblizong skuteczno$¢ mo-
noterapii winorelbing i chemioterapii wedtug schematu
MVP [84].

Badanie III fazy, w ktorym pemetreksed (antymeta-
bolit nowej generacji) w skojarzeniu z cisplatyna porow-
nano do monoterapii cisplatyna, wykazato wyzszo§¢ che-
mioterapii z udziatem pemetreksedu w zakresie odsetka
remisji, czasu do progresji, czasu calkowitego przezycia
oraz wskaznikow jakoSci zycia [85]. Stwierdzono, ze praw-
dopodobienstwo uzyskania korzysci zwigzanej z lecze-
niem pemetreksedem bylo wigksze u chorych z dobrym
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stanem sprawnosci, typem nabtonkowatym nowotworu,
mniejszym zaawansowaniem zmian i prawidlowa licz-
ba biatych krwinek [86]. Na podstawie wymienionych
obserwacji pemetreksed zostal zarejestrowany w lecze-
niu zaawansowanego mig¢dzybloniaka optucnej. Wyniki
badan klinicznych wskazuja, ze wczes$niejsze rozpoczecie
paliatywnej chemioterapii pozwala uzyskaé lepsze wyniki
niz leczenie odroczone. Zastosowanie pemetreksedu w I1
linii leczenia wydluza czas do progresji, ale nie wplywa na
czas przezycia [87].

Wyniki dotychczasowych badan II fazy, w ktérych
chemioterapi¢ kojarzono z miejscowymi metodami lecze-
nia sa obiecujace [88], ale nie stanowig wystarczajacego
uzasadnienia dla rutynowego stosowania skojarzonego
leczenia z udziatem chemioterapii. Podobnie ekspery-
mentalny charakter maja inne metody leczenia systemo-
wego (np. leki immunomodulujace czy inhibitory przeka-
zu sygnalow wewnatrzkomorkowych).

Zalecenia

Paliatywna chemioterapia zaawansowanego zloSliwego
mi¢dzybloniaka optucnej moze by¢ rozwazana u chorych
w dobrym stanie sprawnosci, u ktorych istnieje mozliwos¢
obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie (zalecana
jest klasyfikacja RECIST z modyfikacja dla ztosliwego
mig¢dzybtoniaka optucnej). Sposrod obecnie dostgpnych
lekéw najbardziej korzystny efekt paliatywny wykazuje
pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng. Alternatywa
moze by¢ stosowanie monoterapii z udzialem cisplaty-
ny, jednego z antymetabolitow (analog kwasu foliowego
lub pirymidyn) lub doksorubicyny. Skojarzone leczenie
(chirurgiczne i systemowe) moze by¢ stosowane jedynie
w ramach kontrolowanych badan klinicznych.

Leczenie ztoSliwego mig¢dzybtoniaka oplucnej
powinno by¢ prowadzone w wysokospecjalistycznych
osrodkach.
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