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Rak ptuca jest w Polsce najczestszym nowotworem ziosli-
wym. Rocznie umiera z tego powodu ponad 20 000 os6b
[1]. Okoto 85% wszystkich nowotworéw ptuca stanowia
raki niedrobnokomérkowe (ptaskonabtonkowy, gruczoto-
wy 1 wielkokomo6rkowy). Leczeniem z wyboru w niedrob-
nokomdrkowym raku ptuca (NDRP) jest zabieg operacyj-
ny, jednak kwalifikuje si¢ do niego tylko okoto 20% ogdtu
chorych. W wigkszoSci przypadkéw wykonanie doszczet-
nego zabiegu jest niemozliwe z powodu znacznego za-
awansowania miejscowego i regionalnego nowotworu juz
w momencie rozpoznania. U chorych poddanych resekc;ji
miazszu plucnego uzyskuje si¢ jedynie 30-40% wyleczen
pigcioletnich, a najczgstsza forma niepowodzenia, nieza-
leznie od stopnia zaawansowania nowotworu, jest jego
rozsiew.

Niezadowalajace wyniki leczenia chorych na NDRP
sktaniaja do stosowania nowych metod, w tym chemio-
terapii, a w ostatnich latach — takze tzw. terapii celowa-
nych. Szybko rozwijajaca si¢ wiedza na temat roli systemo-
wego leczenia NDRP wymaga statego uaktualniania zale-
cenl dla praktyki klinicznej. Obok aspektow medycznych,
istotnym problemem staje si¢ wzrastajacy koszt leczenia
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nowymi preparatami przeciwnowotworowymi. W niniej-
szym opracowaniu przedstawiono krotko wyniki badan
klinicznych nad systemowym leczeniem NDRP oraz za-
proponowano zalecenia dotyczace stosowania tej formy
leczenia. Opracowanie to obejmuje dodatkowo miedzy-
bloniaka oplucnej, albowiem nowotwor ten, z uwagi na ro-
snaca liczbe zachorowan i zte wyniki leczenia, staje si¢
powaznym problemem medycznym i spotecznym. Przed-
stawione tu zalecenia stanowia wspdlne stanowisko ich
autorow — grupy ekspertéw w dziedzinie onkologii, tora-
kochirurgii, patomorfologii i pneumonologii — przy-
jete podczas spotkania okragltego stolu 15 grudnia 2004
roku.

Chemioterapia przedoperacyjna

Chemioterapia przedoperacyjna w NDRP ma na celu
wczesne zniszczenie mikroprzerzutoéw oraz zmniejszenie
masy guza w klatce piersiowej, utatwiajace wykonanie re-
sekcji. Ponadto metoda ta pozwala oceni¢ indywidualna
odpowiedZ nowotworu na zastosowane leczenie. Przed-
operacyjna chemioterapia jest najczesciej stosowana
u chorych z granicznym stopniem operacyjnosci (IIIA
z cechg N2), u ktérych rokowanie jest szczegdlnie nieko-
rzystne. W badaniach II fazy, pod wplywem przedopera-
cyjnej chemioterapii uzyskiwano wzglednie wysokie odset-
ki odpowiedzi i resekcyjnosci, przy dobrej tolerancji lecze-
nia. Pierwsze dwa badania III fazy wykazaly zaskakujaco
korzystny efekt przedoperacyjnej chemioterapii [2, 3].
Badania te nalezy jednak interpretowac bardzo ostroz-
nie z uwagi na zte wyniki uzyskane w grupach kontrol-
nych leczonych wytacznie chirurgicznie, niewielka liczbe
chorych i nieréwnomierny rozdziat istotnych czynnikéw
rokowniczych. W jedynym dotychczas, ukoficzonym i opu-
blikowanym badaniu III fazy, obejmujacym duza grupe
chorych, pod wptywem przedoperacyjnej chemioterapii
uzyskano wydiuzenie czasu do progresji, ale roznica w cza-



sie przezycia nie osiggneta poziomu znamiennosci [4].
Analiza podgrup w tym badaniu sugerowala natomiast,
ze wigksza korzyS¢ kliniczng pod wplywem przedopera-
cyjnej chemioterapii mozna uzyska¢ u chorych we wcze-
$niejszych stopniach zaawansowania nowotworu (cecha
NO-N1). Wyniki kilku innych, przeprowadzonych w ostat-
nich latach, badan nie zostaly dotychczas opublikowane.

Najwyzszy odsetek remisji pod wplywem przedopera-
cyjnej chemioterapii uzyskiwano stosujac skojarzenie po-
chodnej platyny (cisplatyna lub karboplatyna) z jednym
z lekdw trzeciej generacji (gemcytabina, winorelbina,
paklitaksel lub docetaksel). Dotychczas nie ustalono jed-
nak optymalnego schematu leczenia oraz czasu trwania
kuracji. W tej sytuacji zalecenia dotyczace przedopera-
cyjnej chemioterapii nie sa oparte na dowodach I stopnia,
to jest najwyzszego poziomu naukowego uzasadnienia.

Zalecenia

Przedoperacyjna chemioterapia moze by¢ rozwazana
u wybranych chorych na NDRP w stopniu zaawansowania
IITA, spelniajacych kryteria operacyjnosci ocenione na
podstawie badania mediastinoskopowego z histologicz-
na oceng podejrzanych wezidow chionnych (w szczegol-
nosSci nalezy wykluczy¢ ceche N3). Zaleca si¢ wowczas
podanie 2-3 cykli dwulekowego schematu, zawierajace-
go pochodna platyny i cytostatyk trzeciej generacji.
W trakcie leczenia konieczne jest Sciste monitorowanie
odpowiedzi. Przedoperacyjna chemioterapia moze by¢
prowadzona wylacznie w oS§rodkach dysponujacych pelny-
mi mozliwo$ciami w zakresie nowoczesnej diagnostyki
1 wielodyscyplinarnego leczenia.

Chemioterapia pooperacyjna

Uzasadnieniem dla stosowania pooperacyjnej chemiote-
rapii w NDRP sa zte wyniki chirurgicznego leczenia oraz
wysokie ryzyko rozsiewu w dalszym przebiegu choroby.
Pierwsze proby z uzyciem lekow alkilujacych i alkaloidow
roSlinnych przyniosly negatywne wyniki. W kilku p6Zniej-
szych badaniach, z udzialem schematéw zawierajacych
cisplatyne, obserwowano niewielkie wydiuzenie czasu
przezycia w poréwnaniu z wytacznym zabiegiem chirur-
gicznym. Opublikowana w 1995 roku metaanaliza wykaza-
ta zmniejszenie o 13% wzglednego ryzyka zgonu pod
wplywem chemioterapii z udzialem schematow zawieraja-
cych cisplatyne, jednak roznica ta nie byta znamienna [5].
W ostatnich latach pooperacyjna chemioterapia byla
przedmiotem serii duzych badan z losowym doborem
chorych. W grupie tej, sposrdd szesciu dotychczas ukon-
czonych badan III fazy [6-11], cztery [8-11] wykazaly istot-
ne wydluzenie czasu przezycia pod wplywem tej metody.
W najwigkszym z badan, ktére przyniosty wynik pozytyw-
ny (poprawa bezwzgledna w zakresie prawdopodobien-
stwa 5-letniego przezycia o 4%), stosowano skojarzenie ci-
splatyny z lekami tradycyjnymi (etopozyd, alkaloidy Vinca)
[8]- W trzech pozostatych badaniach, zakoficzonych pozy-
tywnym wynikiem, stosowano dwulekowe schematy, za-
wierajace preparaty nowej generacji — cisplatyne z wino-

relbing [9], karboplatyne z paklitakselem [10] i pofaczenie
uracylu z tegafurem [11] (ostatnie z wymienionych ba-
dan dotyczyto wylacznie chorych z rozpoznaniem gruczo-
lakoraka). Najwigksza korzy$¢ kliniczng obserwowano
u chorych w I i II stopniu zaawansowania. Mimo ze do ba-
dan tych kwalifikowano wytacznie chorych spelniajacych
wymagajace kryteria, w czeSci z nich nie udato si¢ w pelni
zrealizowac zatozonego planu leczniczego z powodu powi-
kfan, w tym Smiertelnych. W najblizszym czasie oczekiwa-
ne sa wyniki pozostatych ukonczonych badan oraz prze-
prowadzenie kolejnej metaanalizy.

Dotychczasowe doswiadczenia z zastosowaniem po-
operacyjnej chemioterapii pozwalaja sformutowac wnio-
sek, ze leczenie to moze wydluzaé Sredni czas przezycia
chorych poddanych doszczetnej resekceji. Najwickszy zysk
terapeutyczny wydaja si¢ przynosi¢ schematy z udziatem
lekow trzeciej generacji. Nadal nie mozna jednak wskazac
grup chorych, u ktérych zastosowanie tej metody moze
przynies$¢ najwieksza korzy$¢, nieznany jest optymalny
schemat i czas leczenia. Istotna jest takze wzglednie wyso-
ka toksycznos¢ pooperacyjnej chemioterapii, w tym zwigk-
szone ryzyko zgonéw pooperacyjnych. Rozwazajac mozli-
woS$¢ zastosowania pooperacyjnej chemioterapii u cho-
rych na NDRP nalezy uwzglednié, ze sa oni czesto
obarczeni wspdlistniejacymi chorobami, przede wszyst-
kim zwigzanymi z dlugotrwalym narazeniem na dym tyto-
niowy, z ktorych wiele stanowi wzgledne przeciwwskazanie
do chemioterapii. Obecno$¢ takich choréb, jak réwniez
stan sprawnosci, powinny by¢ zatem giéwnymi kryteriami
kwalifikacji do tej formy leczenia.

Zalecenia

Pooperacyjna chemioterapia wymaga spelnienia standar-
dow dotyczacych badan diagnostycznych i procedur chi-
rurgicznych. W szczeg6lnosci dotyczy to mozliwosci uzy-
skania pelnego pooperacyjnego rozpoznania histopato-
logicznego, obejmujacego ocen¢ histologiczna zgodna
z klasyfikacja WHO, ocen¢ czynnikdw wplywajacych na
ceche T (wielko$¢ guza, lokalizacja, niedodma, naciekanie
oskrzeli, naczyf, optucnej i innych narzadéw, marginesy
wycigcia) oraz ocen¢ nadestanych w preparacie i oddziel-
nie wezldéw chtonnych. Powinny one obejmowac grupe
N1 - wezly wneki i okotooskrzelowe (segmentarne, mig-
dzyptatowe i platowe), oraz grupe N2 (co najmniej 6 we-
zlow).

Zastosowanie chemioterapii po doszczgtnej resek-
¢ji migzszu ptucnego mozna rozwazy¢ u wybranych cho-
rych na NDRP w stopniu IB i II. Kandydaci do leczenia
musza spelnia¢ nastepujace warunki: dobry stan ogdlny,
brak wspolistniejacych powaznych schorzen oraz petna
rekonwalescencja po resekcji plucnej. Chemioterapia po-
winna si¢ rozpoczac w ciggu pierwszych 6-8 tygodni po za-
biegu i obejmowac 3-4 cykle dwulekowego schematu
z udziatem pochodne;j platyny.
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Chemioterapia w skojarzeniu z radioterapig
W miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym
NDRP

Podstawowa metoda leczenia chorych na miejscowo za-
awansowanego, nieoperacyjnego NDRP jest radiotera-
pia, jednak stosowana wylacznie pozwala ona uzyskaé
jedynie 57% pigcioletnich przezy¢. Jedna z metod zmie-
rzajacych do poprawy wynikow leczenia jest kojarzenie
radioterapii z chemioterapig. Strategia ta ma w zalozeniu
zwickszy¢ miejscowy efekt napromieniania oraz obnizy¢
ryzyko rozsiewu krwiopochodnego [12].

Stosowane sa dwa sposoby kojarzenia chemioterapii
i radioterapii: chemioterapia poprzedzajaca napromie-
nianie (indukcyjna) oraz podawana réwnocze$nie z napro-
mienianiem; w obu przypadkach z uzyciem schematow
chemioterapii zawierajacych cisplatyne. Praktycznie nie
stosuje si¢ natomiast chemioterapii w uzupetnieniu napro-
mieniania.

Opublikowana w 1995 roku metaanaliza badan III
fazy wykazala, ze skojarzenie radioterapii z chemioterapia
zawierajaca pochodne platyny, pozwala uzyskac zwigk-
szenie odsetka przezy¢ po dwu i pigciu latach odpowied-
nio 0 4% i 2% w poréwnaniu z wylaczna radioterapia [5].
Po6Zniejsze badania kliniczne wykazaly, ze zaréwno che-
mioterapia indukcyjna, jak i stosowana réwnoczesnie z na-
promienianiem pozwalaja uzyskaé niewielkie, ale zna-
mienne wydluzenie czasu przezycia [13-17]. W kilku bada-
niach III fazy stwierdzono wyzszo§¢ rownoczesnej
chemioradioterapii nad chemioterapia indukcyjng, jed-
nak kosztem znacznego zwigkszenia toksycznosci [18-20].
Dotychczas nie ustalono optymalnych warunkéw koja-
rzenia radioterapii i chemioterapii, w szczeg6lnoSci nie
okreslono schematu chemioterapii, ktdry taczytby wysoka
aktywnos$¢ z niska toksycznoscia.

Rozwazajac mozliwos¢ kojarzenia chemioterapii i ra-
dioterapii w miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym
NDRP nalezy wzia¢ pod uwage, ze chorzy w badaniach
klinicznych byli na og6t w dobrym stanie sprawnosci i bez
znacznego ubytku masy ciata. Metoda ta (zwlaszcza row-
noczesna chemioradioterapia), z uwagi na swoja toksycz-
no$¢ nie moze by¢ zatem zalecana u wszystkich chorych,
zwlaszcza jesli zalozenie leczenia jest paliatywne. Nalezy
takze pamietac, ze korzy$¢ kliniczna, zwiazana ze stosowa-
niem chemioterapii w skojarzeniu z radioterapia, jest na-
dal wzglednie niewielka.

Zalecenia

U chorych kwalifikujacych si¢ do radykalnej radioterapii
nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ jej skojarzenia z chemiotera-
pia zawierajaca cisplatyne. W zaleznosci od indywidualnej
sytuacji klinicznej mozna rozwazy¢ chemioterapi¢ po-
przedzajaca napromienianie lub réwnoczesna chemiora-
dioterapi¢ (nie zaleca si¢ natomiast stosowania chemiote-
rapii po napromienianiu). Do skojarzonego leczenia kwa-
lifikuja si¢ wytacznie chorzy w dobrym stanie sprawnosci,
bez znaczacego ubytku masy ciata i z prawidlowymi war-
toSciami wskaznikéw wydolnosci oddechowej. W przy-

padku réwnoczesnej chemioradioterapii niezbednym wa-
runkiem jest takze ograniczony zasi¢g nowotworu w klat-
ce piersiowej. Z uwagi na wysoka toksycznoS§¢ rownocze-
snej chemioradioterapii, jej stosowanie zaleca si¢ wyltacz-
nie w jednostkach wysokospecjalistycznych.

Chemioterapia I linii w zaawansowanym NDRP

Metaanaliza badan III fazy wykazala, ze u chorych na za-
awansowanego NDRP pod wplywem paliatywnej chemio-
terapii z udziatem cisplatyny mozna uzyskac wydtuzenie
mediany calkowitego przezycia o 2-3 miesiace i zwick-
szenie prawdopodobiefistwa 1-rocznego przezycia o 10%
w pordwnaniu z najlepszym leczeniem objawowym [5].
Skojarzenie lekow trzeciej generacji z pochodnymi platy-
ny przyniosto poprawe skutecznosci i tolerancji chemiote-
rapii w poréwnaniu do wcze$niej stosowanych progra-
moéw [21-24]. Najlepsze wyniki uzyskuje si¢ przy uzyciu
programéw dwulekowych (programy trzylekowe nie po-
prawiaja wynikow) [25, 26]. Nie wykazano wyzszoSci
ktoregokolwiek z lekOw trzeciej generacji w skojarzeniu
z pochodnymi platyny [27-29]. Wyniki ostatnio przeprowa-
dzonej metaanalizy wskazuja natomiast, ze schematy
chemioterapii z udziatem karboplatyny moga by¢ mnie;j
skuteczne w pordwnaniu do schematéw zawierajacych
cisplatyne [30]. Obecnie chemioterapia I linii pozwala
uzyskac obiektywna odpowiedz u 30-40% chorych, media-
ne czasu catkowitego przezycia w granicach 8-12 miesiecy,
1-roczne przezycie w granicach 20-40% oraz 2-letnie prze-
zycie w granicach 5-10%. Ponadto u wigkszoSci chorych
uzyskuje si¢ subiektywna poprawe.

Kilka badan IIT fazy wykazato, ze u chorych z ko-
rzy$cia kliniczng (odpowiedz obiektywna lub stabilizacja
zmian ze zmniejszeniem dolegliwo$ci) optymalne jest po-
danie 3-4 cykli chemioterapii (wyjatkowo 6 cykli) [31, 32].
Dtuzsze stosowanie chemioterapii oraz leczenie podtrzy-
mujace nie maja dostatecznego uzasadnienia. Nie ma
takze dowoddw na zwigkszenie skutecznosci leczenia
w wyniku jego intensyfikacji, w tym przy udziale czynni-
koéw wzrostowych [33, 34].

Wiek chorego nie jest niezaleznym czynnikiem ro-
kowniczym, a jego znaczenie jest zwigzane z czestszym
wystepowaniem u starszych osob powaznych choréb towa-
rzyszacych. W grupie chorych powyzej 70. roku zycia
w dobrym stanie sprawnosci i bez dodatkowych obcia-
zefi, chemioterapia dwulekowa z udzialem pochodnych
platyny jest na ogo6t dobrze tolerowana, natomiast u pozo-
stalych chorych dobry efekt paliatywny mozna uzyskac
przy uzyciu jednolekowej terapii preparatami trzeciej ge-
neracji [35-37].

Leczenie chorych ze znacznie upoSledzonym stop-
niem sprawno$ci (2. w skali Zubroda/WHO) jest przed-
miotem kontrowersji, aczkolwiek niektore badania wska-
zuja na mozliwos¢ uzyskania korzysci pod wplywem jedno-
lekowej chemioterapii [38, 39].



Zalecenia

Chemioterapia I linii w zaawansowanym NDRP powinna
by¢ stosowana u chorych w dobrym stanie sprawnosci,
bez istotnego ubytku masy ciata i powaznych choréb towa-
rzyszacych, u ktérych mozliwa jest ocena obiektywnej od-
powiedzi na leczenie. Proponuje si¢ stosowanie schema-
tow dwulekowych z udziatem cisplatyny (3-4 cykle), a je-
dynie w przypadku postgpujacej regresji — kontynuowanie
leczenia do 6 cykli. Chorzy w wieku powyzej 70. roku zycia
moga by¢ poddani chemioterapii wielolekowej w dobrym
stanie sprawnos$ci ogdlnej (u chorych z uposledzong
sprawnoScia ogolna alternatywe stanowi chemioterapia
jednolekowa).

Chemioterapia II linii

Wzglednie dlugi czas trwania odpowiedzi oraz zadowala-
jacy stan wydolnoSci narzadowe;j i nieobecnos¢ przetrwa-
tych nastgpstw chemioterapii I linii moga u wybranych
chorych uzasadnia¢ podejmowanie chemioterapii II linii.
Dotyczy to takze chorych, ktérzy otrzymali chemioterapi¢
w skojarzeniu z chirurgia Iub radioterapia w ramach pier-
wotnego leczenia.

Dwa badania III fazy wykazaly skuteczno$¢ doce-
takselu w ramach chemioterapii II linii chorych z niepo-
wodzeniem chemioterapii I linii (pierwotny brak odpowie-
dzi lub nawrdt po wezeSniejszej odpowiedzi). W pierw-
szym z badan, w grupie otrzymujacych docetaksel
stwierdzono znamienne wydluzenie czasu do progresji,
czasu catkowitego przezycia oraz wskaznikow jakosci zy-
cia w poréwnaniu do leczenia objawowego [40]. W drugim
badaniu, poréwnujacym docetaksel z ifosfamidem lub wi-
norelbing, nie wykazano znamiennych réznic w zakresie
czasu do progres;ji i czasu catkowitego przezycia, ale ja-
ko$¢ zycia chorych leczonych docetakselem byta lepsza
[41]. Wyniki cytowanych badan staly si¢ podstawa zareje-
strowania docetakselu w chemioterapii II linii zaawan-
sowanego NDRP po wcze$niejszej chemioterapii z udzia-
tem pochodnych platyny. Decyzje o rejestracji podjeto
przede wszystkim z uwagi na korzysci w zakresie jakosci
zycia oraz wzglednie wysoki wskaznik przezycia 1-rocz-
nego (32%) w poréwnaniu do leczenia objawowego
(10%).

Potencjalne zastosowanie w chemioterapii II linii
moga mie¢ inne leki trzeciej generacji, ale dotychczas nie
przeprowadzono badan III fazy, poréwnujacych te leki
z docetakselem lub najlepszym leczeniem objawowym
(dane na ten temat pochodza jedynie z badan II fazy).
W tej sytuacji leki te moga by¢ stosowane wylacznie w ra-
mach badaf klinicznych.

Wyniki analizy wieloczynnikowej wskazuja, ze ko-
rzystnymi czynnikami predykcyjnymi odpowiedzi na che-
mioterapi¢ II linii sa: bardzo dobry stan sprawnosci, za-
awansowanie zmian i czas od zakonczenia chemioterapii
I linii do wystapienia progresji (powyzej lub ponizej 3
miesiecy) [42].

Nowe mozliwosci chemioterapii II linii zwiazane sa
ze stosowaniem pemetreksedu. Badanie III fazy, porow-

nujace pemetreksed i docetaksel u chorych z nawrotem
NDRP po wczesniejszej chemioterapii z udziatem cispla-
tyny, wykazato w obu grupach podobny czas do progresji
oraz czas catkowitego przezycia, przy znamiennie lepszej
tolerancji pemetreksedu [43].

Zalecenia

Chemioterapia II linii moze by¢ rozwazana u chorych na
zaawansowanego NDRP z progresja choroby po wcze-
Sniejszej chemioterapii I linii z udzialem pochodnych pla-
tyny, w wyniku ktorej uzyskano obiektywna odpowiedz,
trwajaca przynajmniej 3 miesigce. Ze wzgledu na paliatyw-
ny charakter, chemioterapia II linii jest uzasadniona wy-
facznie u chorych w bardzo dobrym stanie ogélnej spraw-
nosci i bez utrwalonych niepozadanych nastepstw wcze-
S$niejszego leczenia. W ramach chemioterapii II linii
najwicksze uzasadnienie ma stosowanie docetakselu lub
pemetreksedu, ale w przypadku diugotrwatej remisji po
leczeniu I linii mozna takze powtdrzy¢ poprzedni schemat
leczenia.

Terapie celowane

Leki z grupy drobnoczasteczkowych inhibitoréw kinazy ty-
rozynowej EGFR (IKT EGFR) - gefitynib i erlotynib —
zostaly zarejestrowane w wielu krajach do leczenia NDRP
po niepowodzeniu chemioterapii I i/lub II linii. Jak dotad
preparaty te nie zostaly zarejestrowane w krajach Unii
Europejskiej. Mechanizm dziatania IKT EGFR polega
na odwracalnym hamowaniu aktywnosci kinazy tyrozy-
nowej receptora dla naskorkowego czynnika wzrostu
(EGF), co wywotluje przerwanie kaskady przekazywania
sygnalu wzmagajacego proliferacje i hamujacego apop-
toze w komodrkach nowotworu.

W dotychczas przeprowadzonych badaniach klinicz-
nych II fazy w zaawansowanym NDRP obydwa leki wyka-
zaly obiecujaca aktywno$¢ przeciwnowotworowa — u cho-
rych po niepowodzeniu przynajmniej jedne;j linii chemio-
terapii uzyskiwano 12-18% obiektywnych odpowiedzi oraz
okoto 40% subiektywnych popraw [44-46]. Mediana cza-
su odpowiedzi wynosi 7-13 miesiecy, leczenie jest wzgled-
nie dobrze tolerowane. W badaniach III fazy z jednocza-
sowym zastosowaniem gefitynibu lub erlotynibu i che-
mioterapii I rzutu u chorych na NDRP w IIIB lub IV
stopniu zaawansowania nie stwierdzono poprawy czasu
przezycia w poréwnaniu z wylaczna chemioterapia [47-50].
Erlotynib zastosowany u chorych na NDRP po niepowo-
dzeniu jednego lub dwdch rzutdéw chemioterapii wydiuza
0 2 miesigce mediang czasu przezycia w poréwnaniu do
placebo [51]. Znaczenie IKT EGFR w leczeniu NDRP
w I-IITA stopniu zaawansowania pozostaje przedmiotem
badan klinicznych.

OdpowiedzZ na leki z grupy IKT EGFR uzyskuje si¢
znacznie czesciej u chorych z okre§lonymi cechami demo-
graficznymi i klinicznymi — u kobiet, w raku gruczolowym
i u osob, ktore nigdy nie palily tytoniu. Do innych ko-
rzystnych czynnikoéw predykeyjnych nalezy podtyp oskrze-
likowo-pecherzykowy raka gruczolowego oraz rasa dale-
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kowschodnia. W niektdérych badaniach wigksza korzys$¢
kliniczna obserwowano ponadto u chorych z nasilong wy-
sypka — najczestszym dzialaniem niepozadanym IKT
EGFR.

Tiwaja poszukiwania molekularnych czynnikéw pre-
dykcyjnych odpowiedzi i czasu przezycia chorych. Dodat-
nia reakcja barwna dla EGFR w badaniu immunohisto-
chemicznym jest czgstym zjawiskiem w NDRP — do uzy-
skania odpowiedzi niezbedna jest cho¢by minimalna
ekspresja receptora. Stopien ekspresji EGFR nie jest jed-
nak wiarygodnym czynnikiem predykcyjnym. U wiekszo-
§ci 0sob z odpowiedzig na leczenie IKT EGFR, w ko-
morkach guza stwierdza si¢ mutacje aktywujace kinaze
tyrozynowa genu EGFR [52, 53]. U os6b z tym typem
mutacji odsetek odpowiedzi wynosi okofo 50%. Wstepne
doniesienia wskazuja takze, ze istotnym czynnikiem pre-
dykcyjnym odpowiedzi na IKT EGFR moze si¢ okazac
amplifikacja EGFR oraz HER-2, oceniona metoda fluore-
scencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH). W badaniu retro-
spektywnym osob otrzymujacych gefitynib w ramach pro-
gramu rozszerzonego dostepu, mediana czasu przezycia
u chorych z amplifikacja EGFR i amplifikacja HER-2 wy-
nosita 21 miesigcy w poréwnaniu do 9 miesiecy w grupie
pozostalych chorych [54]. Negatywnym czynnikiem pre-
dykcyjnym odpowiedzi na IKT EGFR jest natomiast mu-
tacja genu K-ras.

Zalecenia

Zastosowanie IKT EGFR jest uzaleznione od rejestracji
tych lekéw. Te forme leczenia mozna rozwazaé u wybra-
nych chorych na NDRP, po niepowodzeniu I linii che-
mioterapii (chorzy z przeciwwskazaniami do leczenia
I1 linii) lub u wybranych chorych po niepowodzeniu che-
mioterapii II linii. Warunkiem kwalifikacji do leczenia
IKT EGFR jest rozpoznanie oparte na badaniu histopato-
logicznym. Leczenie takie powinno by¢ prowadzone w ra-
mach programéw terapeutycznych, wedlug Scisle okre-
§lonych molekularnych i klinicznych czynnikéw predykcyj-
nych.

Chemioterapia w zloSliwym miedzybloniaku
oplucnej

Leczenie chirurgiczne o zatozeniu doszczgtnym mozna
zastosowac u nielicznych chorych z rozpoznaniem zfosli-
wego miedzybtoniaka optucnej. Mediana przezycia cho-
rych po takim leczeniu wynosi zaledwie okoto 18 miesig-
cy, poniewaz u wigkszosci z nich dochodzi do nawrotu.
U przynajmniej 80% chorych zto§liwy miedzybtoniak
oplucnej rozpoznawany jest w stadium zaawansowanym,
w ktorym doszczetne leczenie chirurgiczne nie jest mozli-
we. Jedna z metod paliatywnego leczenia chorych na zto-
Sliwego migdzybtoniaka optucnej stanowi chemioterapia.

Paliatywna chemioterapia w zlo§liwym migdzybto-
niaku opfucnej ma ograniczong skuteczno$¢ (obiektywna
odpowiedz u okolo 20% chorych, mediana czasu catkowi-
tego przezycia w granicach 6-9 miesiecy). Najbardziej ak-
tywne sa leki z grupy antymetabolitdw, ale zaden z trady-

cyjnych lekdw cytotoksycznych nie moze by¢ uznany za
standard. Chemioterapia wielolekowa nieznacznie zwigk-
sza wskaznik odpowiedzi, ale nie ma istotnego wplywu
na czas przezycia.

Badanie III fazy, w ktorym pemetreksed (antyme-
tabolit nowej generacji) w skojarzeniu z cisplatyng po-
réwnano do monoterapii cisplatyna, wykazalo znamienne
roznice na korzy§¢ chemioterapii z udziatem pemetrekse-
du w zakresie odsetka remisji, czasu do progresji, czasu
catkowitego przezycia oraz wskaznikow jakosci zycia [55].
Stwierdzono, ze prawdopodobiefistwo uzyskania korzy-
$ci w wyniku chemioterapii z udzialem pemetreksedu
bylo wicksze u chorych z dobrym stanem sprawnosci,
typem nabtonkowym nowotworu, mniejszym zaawansowa-
niem zmian, prawidtowg liczba krwinek biatych i prawi-
diowym poziomem homocysteiny [56]. Na podstawie wy-
mienionych obserwacji pemetreksed zostat zarejestrowa-
ny w leczeniu zaawansowanego mi¢dzybloniaka optucne;.

Wyniki dotychczasowych badan II fazy, w ktérych
chemioterapi¢ kojarzono z metodami miejscowego lecze-
nia, sa obiecujace, ale nie stanowig wystarczajacego uza-
sadnienia dla rutynowego stosowania skojarzonego le-
czenia z udzialem chemioterapii. Podobnie, eksperymen-
talne znaczenie maja inne metody leczenia systemowego
(np. leki immunomodulujace, inhibitory przekazu sygna-
t6w wewnatrzkomorkowych).

Zalecenia

Paliatywna chemioterapia zaawansowanego zloSliwego
miedzybtoniaka optucnej moze by¢ rozwazana u chorych
w dobrym stanie sprawnosci, u ktorych istnieje mozliwos¢
oceny obiektywnej odpowiedzi na leczenie przy uzyciu
kryteriow RECIST (modyfikacja dla zto§liwego miedzy-
btoniaka oplucnej). Sposrdd obecnie dostepnych lekow
najbardziej korzystny efekt paliatywny wykazuje peme-
treksed w skojarzeniu z cisplatyng. Alternatywa moze by¢
stosowanie monoterapii z udzialem cisplatyny, jednego
z antymetabolitéw (analog kwasu foliowego lub pirymi-
dyn) lub doksorubicyny. Skojarzone leczenie (chirurgicz-
ne i systemowe) moze by¢ stosowane jedynie w ramach
kontrolowanych badan klinicznych.
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