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Wyniki systemowego leczenia pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego

raka ptuca w praktyce klinicznej

Krzysztof Adamowicz

Wstep. Rak ptuca jest najczesciej wystepujacym nowotworem na $wiecie. Kazdego roku notuje sie ponad 1,4 min
nowych przypadkéw i okoto 1,3 min zgonéw z powodu raka ptuca. Dane dotyczace wynikdw leczenia paliatywnego
chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca w Polsce sg skape.

Metody. Analizie poddano wyniki chemioterapii pierwszej linii u 204 chorych na raka ptuca leczonych w okresie od
2011 do 2014 r w dwdch osrodkach.

Wyniki. Sredni wiek badanej grupy wynosit 63,4 + 8,3 roku; 155 chorych otrzymato chemioterapie z udziatem cis-
platyny, 33 — schematy zawierajace karboplatyne, 8 — inhibitory kinazy tyrozynowej dla EGFR, 8 — monoterapie
winorelbing lub gemcytabina. Catkowitg regresje uzyskano u 2 chorych, czesciowa odpowiedz — u 52 chorych (25%),
stabilizacje u 92 (45%), a u 58 (28%) chorych doszto do progresji. Mediana czasu przezycia catkowitego w catej grupie
wynosita 12 miesiecy. Chemioterapia wielolekowa oparta na cisplatynie w poréwnaniu z chemioterapia z udziatem
karboplatyny i zmonoterapia zwigzana byta z wieksza toksycznoscig ogétem (p = 0,04). Wieksza toksycznos¢ dotyczyta
powikfan hematologicznych i niewydolnosci nerek mierzonej poziomem kreatyniny w surowicy krwi. Nie stwierdzono
wplywu chemioterapii na 0golng jakos¢ zycia.

Whioski. Wyniki leczenia paliatywnego niedrobnokomaérkowego raka ptuca w codziennej praktyce sa poréwnywalne
do uzyskanych w prospektywnych badaniach klinicznych pomimo innej populacji leczonych chorych. Zastosowanie

paliatywnej chemioterapii nie miato istotnego wptywu na jakos¢ zycia.
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Wstep

Rak ptuca jest najczesciej wystepujacym nowotworem
na $wiecie. Kazdego roku notuje sie ponad 1,4 mln nowych
przypadkéw i okoto 1,3 mlinzgonéw z powodu raka ptuca. [1].
Co prawda, dla mezczyzn liczby te od pewnego czasu
nie wzrastaja, lecz w wielu miejscach na $wiecie (w tym
w Polsce) ciggle wzrasta liczba przypadkéw raka gruczoto-
wego u obu pfci oraz wszystkich rodzajow raka ptuca wsrod
kobiet. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw w Polsce

rozpoznaje sie okoto 21 000 nowych zachorowan na raka
ptuca rocznie, z czego u mezczyzn prawie 15 000 i ponad
6000 u kobiet [2]. Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP)
stanowi okoto 80-85% wszystkich pierwotnych nowotwo-
réw uktadu oddechowego w Polsce [2].

Mimo pewnej poprawy we wczesnej diagnostyce
i leczeniu w ostatnich dziesiecioleciach, rokowanie w raku
ptuca pozostaje zte. W Polsce zaledwie okoto 11,9% mez-
czyzn i 16,9% kobiet przezywa piec lat, a wiekszos¢ z nich
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jest leczona juz od momentu diagnozy tylko paliatywnie
[2, 3]. Pomimo postepu i rozwoju terapii molekularnych
oraz nowych chemioterapeutykéw chorych z przerzutowym
rakiem ptuca praktycznie nie mozna wyleczy¢. Szczegdlnie
zte rokowanie dotyczy chorych na NDRP w stopniu zaawan-
sowania klinicznego IlIB i IV. W ostatniej dekadzie mediana
czasu przezycia catkowitego chorych na uogélnionego
NDRP, otrzymujacych leczenie systemowe w ramach badan
klinicznych, wzrosta jednak z kilku do ponad 20 miesiecy
w niektérych badaniach [4-7]. Te poprawe uzyskano dzieki
modyfikacji wczesniej stosowanych schematéw leczenia
[8-11], ale przede wszystkim dzieki zastosowaniu nowych
lekéw, takich jak inhibitory kinazy tyrozynowej dla recep-
tora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) i inhibitory
ALK [12-20].

Dane dotyczace wynikéw paliatywnego leczenia cho-
rych na raka ptuca w Polsce sg skape. Brakuje tez danych
dotyczacych toksycznoscileczenia i jakosci zycia leczonych
chorych. Niniejsze badanie, obejmujace duza grupe chorych
poddanych terapii systemowej w ramach codziennej prak-
tyki klinicznej, jest proba oceny rzeczywistej skutecznosci
leczenia w tej populacji po uwzglednieniu mozliwosci tera-
peutycznych w ramach refundacji przez Narodowy Fundusz
Zdrowia. Podjeto takze prébe okreslenia czynnikéw wpty-
wajacych na czas przezycia catkowitego leczonych chorych.

Material i metody

Przedmiotem badania byto 204 chorych na nieoperacyj-
nego, przerzutowego NDRP (ICD10 = C34), ktérzy od 2011
roku do 2014 roku otrzymali chemioterapie pierwszej linii
w Szpitalu Specjalistycznym w Wejherowie oraz w Woje-
wodzkim Centrum Onkologii w Gdarisku. Grupe te stanowili
chorzy z pierwotnym lub wtérnym rozsiewem nowotworu,
ktorzy nie kwalifikowali sie do préby leczenia radykalnego.
Dane kliniczne uzyskano ze zrédtowej dokumentacji —
zkart chorobowych. Przeanalizowano tacznie dokumentacje
210 chorych, sposréd ktérych z dalszej analizy wytaczono
6 z niepetnymi danymi w dokumentacji medyczne;j.

Przedmiotem analizy byly: wiek, pte¢, wyksztatcenie,
palenie papieroséw, wywiad rodzinny, wzrost, masa ciata,
nasilenie bélu, rozpoznanie histopatologiczne, ocena EGFR
i zastosowany schemat leczenia. Jako palaczy tytoniu de-
finiowano osoby, ktére pality co najmniej jeden papieros
dziennie w ciggu co najmniej 12 miesiecy. Dodatni wywiad
rodzinny w kierunku raka definiowano jako zachorowanie
na raka ptuca u krewnych pierwszego i/lub drugiego stop-
nia. Dane te uzyskano od chorych na podstawie wywiadu.
Mase ciata i wzrost rejestrowano u wszystkich chorych
W momencie rozpoczecia leczenia. OdpowiedzZ oceniano
przy uzyciu skali RECIST 1.1, zawsze na podstawie badania
tomokomputerowego.

Do analizy przyjeto dane dotyczace toksycznoscilecze-
nia wedtug klasyfikacji dziatan niepozadanych WHO (World

Health Organization), stwierdzane w planowanym pierw-
szym dniu kolejnego cyklu chemioterapii, bez wzgledu
na jej schemat. Toksyczno$¢ hematologiczng oceniano na
podstawie rzeczywistych wynikéw badarn laboratoryjnych,
wykonywanych w dniu planowanego podania chemiotera-
pii. Pozostate dziatania niepozadane analizowano, wykorzy-
stujac zapisy zdokumentacji medycznej prowadzonej przez
lekarza prowadzacego.

Jako$¢ zycia oceniano na podstawie formularza EORTC
QLQ-C30 [21]. Ankiety w polskiej wersji jezykowej chorzy
wypetniali w ostatnim tygodniu poprzedzajacym rozpo-
czecie chemioterapii oraz w pierwszym tygodniu po jej
zakonczeniu.

W analizie wynikéw zastosowano podstawowe staty-
styki opisowe. Srednie arytmetyczne poréwnywano testem
t-Studenta w przypadku dwéch zmiennych i na pod-
stawie analizy ANOVA dla wiecej niz dwdch zmiennych.
W ocenie zwigzku pomiedzy czynnikami demograficznymi
i klinicznymi a odpowiedzig na leczenie zastosowano re-
gresje logistyczna. Wptyw poszczegélnych czynnikdéw na
czas przezycia catkowitego chorych oceniano przy uzyciu
regresji proporcjonalnego hazardu Coxa z testem ilorazu
wiarygodnosci. Wartos¢ p ponizej 0,05 uznano za staty-
stycznie istotna.

W ocenie jakosci zycia uwzgledniono szczegétowe in-
strukcje podane przez EORTC. Do obliczen statystycznych
wykorzystano program Excel firmy Microsoft oraz program
PQSTAT w wersji 1.4. Na przeprowadzenie badania uzyskano
zgode dyrektoréw obu jednostek oraz Komisji Bioetycznej
przy Okregowej Izbie Lekarskiej w Gdarisku. Warunkiem jej
uzyskania byto przedstawienie bazy danych zzachowaniem
petnej anonimowosci indywidualnych danych chorych.

Wyniki

Charakterystyke badanych chorych przedstawiono
w tabeliI. Sredni wiek badanej grupy wynosit 63,4 + 8,3 roku,
mediana 65 lat; 13% stanowili chorzy w wieku powyzej
70 lat; 64% stanowili mezczyzni; 78% chorzy z pierwotnie
rozsianym nowotworem; 90% stanowili byli lub obecni pala-
cze papieroséw. Najliczniejszym podtypem histologicznym
byt rak gruczotowy (46,6%) i rak ptaskonabtonkowy (41,6%).
Mutacje EGFR oznaczono w 98 przypadkach, a wykryta ja
w 10 z nich.

W pierwszej linii leczenia terapie inhibitorem kinazy
tyrozynowej dla receptora naskérkowego czynnika wzrostu
zastosowano w osmiu przypadkach, w drugiej linii lecze-
nia — w jednym, a w jednym nie zastosowano pomimo
identyfikacji mutacji EGFR z powodu niekontrolowanych
przerzutéw do osrodkowego ukfadu nerwowego.

U 155 chorych zastosowano schematy chemioterapii
z udziatem cisplatyny, w 33 przypadkach — z udziatem
karboplatyny, a w pozostatych 8 przypadkach — monote-
rapie winorelbing lub gemcytabina. Zastosowany schemat
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Tabela I. Charakterystyka kliniczna chorych

Cecha Liczba

Stan sprawnosci

0 108 (53%)
1 80 (39%)
2 16 (8%)
Przerzuty odlegle
tak 178 (87%)
nie 26 (13%)
Wiek (lata)
41-50 19 (9%)
51-60 62 (30%)
61-70 96 (47%)
>70 27 (13%)
Ple¢
kobiety 73 (36%)
mezczyzni 131 (64%)
Typ histologiczny
rak gruczotowy 93 (46,6%)
rak ptaskonabtonkowy 85 (41,7%)
inne 13 (6,4%)
nieznane 13 (6,4%)
Mutacja EGFR
obecna 10 (4,9%)
nieobecna 88 (43,1%)
nie badano 108 (53,0%)
Rak ptuca w rodzinie
tak 18 (9%)
nie 186 (91%)
Miejsce zamieszkania
miasto 135 (66%)
wies 69 (34%)
Palenie papieroséow w wywiadzie
tak 184 (90%)
nie 20 (10%)
Wyksztatcenie
nizsze niz $rednie 70 (34%)
srednie 72 (35%)
wyzsze 62 (30%)
Rozsiew nowotworowy
pierwotny 159 (78%)
wtérny 45 (22%)

leczenia nie miatzwiazku ze stanem ogdlnym (p =0,17), ptcia
(p=0,19), wyksztatceniem chorych (p = 0,19), miejscem za-
mieszkania (p=0,15), paleniem papieroséw (p=0,69) oraz pier-
wotnym lub wtérnym uogélnieniem nowotworu (p =0,97).
Znaleziono zwigzek pomiedzy wyborem monoterapii oraz
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wyborem schematéw opartych na karboplatynie w sto-
sunku do schematéw opartych na cisplatynie a wiekiem
(p < 0,01). Karboplatyne stosowano czesciej u 0oséb w wieku
podesztym. Monoterapie stosowano w kazdym przypadku
u pacjentéw po 75 roku zycia i w stanie ogélnym = 2.

W przypadku rozpoznania gruczolakoraka, wielkoko-
morkowego raka ptuca lub nowotworu z przewaga wymie-
nionych typéw histologicznych leczenie pemetreksedem
w pierwszej linii zastosowano w 21 przypadkach.

Catkowita regresje uzyskano w 2 przypadkach (jeden
przypadek chemioterapii opartej na cisplatynie i jeden przy-
padek terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej). Czesciowg
odpowiedz uzyskano u 52 chorych (25,5%), stabilizacje u 92
chorych (45,1%), a u 58 (28,4%) doszto do progresji.

W analizie wieloczynnikowej (regresja logistyczna)
odpowiedz na leczenie (catkowita i czesciowa regresja)
przy uzyciu cisplatyny nie byta zwigzana z analizowanymi
czynnikami. Zaobserwowano jednak trend w stosunku do
wyzszego prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na
leczenie po dodaniu pemetreksedu do cisplatyny (tab. Il).
Dla karboplatyny ilo$¢ przypadkéw nie spetniata zatozenia
statystycznego dla analizy wieloczynnikowej.

Sposroéd 204 analizowanych chorych 3 nadal zyto
w momencie przeprowadzenia analizy. Mediana czasu prze-
zycia catkowitego w catej grupie wyniosta 12,1 miesiaca.
W analizie wieloczynnikowej znamienny wptyw na czas
przezycia catkowitego miaty stan sprawnosci (PS =0 sprzyjat
dtuzszemu przezyciu), schemat leczenia (dtuzsze przezycie
przy leczeniu cisplatyna) i odnotowanie odpowiedzi na
leczenie (tab. Ill). Mediana przezycia catkowitego dla pa-
cjentéw leczonych cisplatyna wyniosta: 12,1 miesigca (po
dodaniu pemetreksedu — 12,7 miesiaca); dla leczonych
karboplatyng — 10,6 miesiaca; dla monoterapii — 10,2
miesigca; dla leczonych inhibitorami kinazy tyrozynowej dla
EGFR— 21,2 miesigca. Mediana czasu przezycia catkowitego
dla raka gruczotowego wyniosta 12,6 miesigca i nie réznita
sie znamiennie od mediany czasu przezycia catkowitego dla
innych typéw raka niedrobnokomérkowego (11,9 miesiaca;
p=0,22).

Terapie drugiej linii zastosowano u 139 chorych (68%).
35 chorych nie otrzymato chemioterapii drugiej linii z po-
wodu ztego stanu 0gélnego, 21 chorych z powodu szybkiej
progresji i przewidywanego krétkiego okresu przezycia;
dalsze losy 8 chorych pozostaty nieznane, a jeden odmowit
dalszego leczenia. Druga linie chemioterapii zastosowano
tylko u jednego sposréd chorych, ktérzy w pierwszej linii
otrzymali jednolekowg chemioterapie. W przypadku zasto-
sowania w pierwszej linii chemioterapii z udziatem platyny,
w kolejnej stosowano monoterapie docetakselem (n = 89),
pemetreksedem (n = 18), gemcytabing (n = 19) i winorelbing
(n =12) i terapie anty-EGFR (n =1).

Czas przezycia chorych, u ktérych zastosowano tyl-
ko jedng linie leczenia, byt krétszy w poréwnaniu z tymi,



Tabela Il. Wptyw czynnikéw demograficznych i klinicznych na odpowiedz na leczenie w przypadku leczenia cisplatyng

-95% Cl +95% Cl Wald stat. Wartosc p
Stan sprawnosci -0,89207 0,499571 0,305573 0,58041
Dodanie pemetreksedu -3,91701 0,324714 2,755215 0,096938
Wiek -0,07819 0,021592 1,235977 0,266248
Pte¢ -0,81292 0,735198 0,009682 0921616
Typ histopatologiczny -0,43621 0,778585 0,305138 0,580679
Obecnos¢ przerzutéw odlegtych -0,6217 2,253003 1,237026 0,266045

Tabela Ill. Wptyw czynnikow demograficznych i klinicznych na czas przezycia catkowitego (analiza wieloczynnikowa)

-95% Cl +95% Cl Stat. t Wartos$¢ p
Stan sprawnosci -2,82465 -0,79149 -3,50796 0,000562
Dodanie pemetreksedu -1,35659 2,973976 0,73663 0,462242
Schemat chemioterapii 0,054997 1,821152 2,095165 0,037461
Wiek -0,08897 0,068761 -0,25266 0,800799
Typ histopatologiczny -0,81468 0,688952 -0,16491 0,869186
Obecnos¢ odpowiedzi na leczenie 5,159973 8,092461 8,913318 <0.000001

Tabela IV. Udziat dziatan niepozadanych w zaleznosci od schematu chemioterapii. Znamienne réznice wyrézniono pogrubieniem

Toksycznos¢ Udziat toksycznosci 3. i 4. stopnia
erlotynib/gefitinib cisplatyna karboplatyna monoterapia

Wymioty 0/8 22/155 2/33 1/8
Biegunka 1/8 15/155 3/33 1/8
Infekcje 0/8 6/155 1/33 0/8
Niedokrwistos¢ 0/8 34/155 1/33 0/8
Matoptytkowos¢ 0/8 20/155 1/35 0/8
Neutropenia 0/8 51/155 3/33 0/8
Neuropatia 0/8 7/155 0/33 0/8
Nefrotoksycznos¢* 0/8 19/155 1/33 0/8
Toksycznosé¢ skérna i suchos¢ 2/8 1/155 0/33 0/8
rogéwki

Ototoksycznosc¢ 0/8 2/155 0/33 0/8

*definiowana jako wzrost poziomu kreatyniny powyzej wartosci referencyjnych

u ktérych stosowano kolejne linie terapii (mediana odpo-
wiednio: 9,9 i 12,9 miesigca; p < 0,01). Czas przezycia cat-
kowity chorych otrzymujacych w pierwszej lub w drugiej
linii pemetreksed byt podobny w poréwnaniu z chorymi
leczonymi bez udziatu tego leku (mediana odpowiednio
12,51 12,0 miesiecy, p = 0,33). Mediana czasu przezycia
catkowitego chorych, ktérzy w drugiej linii otrzymali doce-
taksel, wynosita 12,1 miesiaca.

Do najczestszych dziatan niepozadanych w grupie
chorych leczonych chemioterapia nalezaty: toksycznos¢
hematologiczna, w tym neutropenia, matoptytkowos¢
i niedokrwisto$¢, a takze neuropatia obwodowa, wymio-
ty i biegunki (tab. IV). Rzadziej wystepowaty zakazenia,

utrata wtosow, ostabienie i zaparcia. Ogélna toksycznos$¢
nie byta zwigzana ze stanem ogélnym (p = 0,13), ptcig
(p=0,67), wyksztatceniem (p =0,25), miejscem zamieszkania
(p=0,76), paleniem papieroséw (p =0,17), pierwotnym lub
wtérnym uogdlnieniem nowotworu (p = 0,85), cukrzyca
(p=0,09), nadcisnieniem tetniczym (p = 0,35) i odpowiedzig
na leczenie (p = 0,89). Toksyczno$¢ ogdlna byta natomiast
zalezna od rodzaju chemioterapii (monoterapia w stosunku
do schematoéw wielolekowych; p < 0,01) oraz wieku (ponizej
lub powyzej 70 lat; p < 0,01). Stwierdzono takze znamienna
réznice w ogdlnej toksycznosci w grupach otrzymujacych
chemioterapie opartg na réznych pochodnych platyny
(cisplatyna vs karboplatyna; p = 0,04). Ryzyko wystapienia
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toksycznosci byto wyzsze u chorych leczonych cisplatyna.
Wyzsza toksycznos¢ chemioterapii opartej na cisplatynie
dotyczyta jedynie powiktart hematologicznych i wzrostu
poziomu kreatyniny w surowicy krwi. Ponadto w dwéch
przypadkach udokumentowano audiometrycznie pogor-
szenie stuchu. Inny profil toksycznosci obserwowano
w przypadku inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (tab. IV).

Srednia liczba cykli chemioterapii w catej grupie cho-
rych wynosita 3,65 (zakres od 2 do 6 cykli). Jedynie w 15
przypadkach podano wiecej niz 4 cykle. Liczba cykli nie
byta zwigzana ze schematem leczenia (p = 0,67). U zadnego
zchorych wtrakcie leczenia nie doszto do zgonu toksycznego.
Chemioterapie z powodu toksycznosci odraczano 105 razy
(14,9% podan). Najczestszymi przyczynami odroczen byty:
neutropenia (85,3% odroczen, w tym goraczka neutrope-
niczna 1,3%), niedokrwistosc (6,5%), matoptytkowosc (4,7%)
i biegunka (3,5%). Z kolei u 21 chorych zredukowano dawke
chemioterapii (wszyscy chorzy leczeni byli cisplatyna, nie
liczac redukdji karboplatyny w ramach wyliczania pola pod
krzywa po zwiekszeniu sie wartosci kreatyniny w surowicy
krwi). U 12 chorych leczenie przerwano z powodu toksycz-
nosci (11 chorych leczonych cisplatyng i 1 chory leczony
karboplatyna). Nasilenie bdlu przed leczeniem i po leczeniu
nie réznito sie znamiennie (p = 0,19) i nie miato zwigzku
z odpowiedzig na leczenie (p = 0,27).

Poniewaz formularze jakosci zycia wydawano pacjen-
tom od stycznia 2013 roku, ten aspekt uwzgledniono tylko
u 129 chorych. Sredni wiek tej grupy wyniést 64 + 7,9 roku.
Jakos¢ zycia nie byta zwigzana z wiekiem, ptcig, miejscem
zamieszkania i odpowiedzig na leczenie. Ze wzgledu na
mata liczebnos¢ badanej grupy chorych nie analizowano
odrebnie jakosci zycia w podgrupach otrzymujacych po-
szczegoblne schematy chemioterapii. W odniesieniu do catej
grupy w trakcie leczenia obserwowano jedynie zwiekszenie
nasilenia nudnosci i wymiotéw (p = 0,02), zapar¢ (p < 0,01)
i zmniejszenie dusznosci (p < 0,01).

Dyskusja

Przeszukalismy baze danych PubMed, stosujac okre-
$lenia ,nowotwory ptuca” i ,leczenie farmakologiczne”;
zastosowalismy filtry: ,z randomizacja” i ,badania Il fazy”
w celu wyszukania badan zestawionych w tabeli V. Nastep-
nie ograniczyliémy wyniki do okresu miedzy 1 stycznia 2000
roku a 31 grudnia 2015 roku w 10 wiodacych czasopismach
(Annals of Oncology, British Journal of Cancer, Cancer, Clini-
cal Cancer Research, European Journal of Cancer, Journal of
Clinical Oncology, Journal of the National Cancer Institute,
Lancet Oncology, Lancet i New England Journal of Medicine).
Z zestawienia wytaczono dokumenty dotyczace biologicz-
nych lub innych czynnikéw prognostycznych w oderwaniu
od gtéwnych wynikéw badan, a takze badania z randomiza-
cja Il fazy oraz oparte na leczeniu wspomagajacym. Srednie
przezycie we wszystkich wymienionych badaniach wyniosto
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12,8 miesigca. Srednia ta obniza sie do 9,9 miesiaca dla
badan z ocenga klasycznej chemioterapii (po wykluczeniu ba-
dan zinhibitorami kinazy dla EGFRi ALK). W przedstawionym
przez nas materiale mediana czasu przezycia catkowitego
wyniosta 12 miesiecy. Wyniki leczenia mierzone czasem
przezycia catkowitego w codziennej praktyce klinicznej wy-
daja sie by¢ zatem poréwnywalne z wynikami uzyskiwanymi
obecnie w prospektywnych badaniach Ill fazy.

Nie mozna jednak bezposrednio poréwnywac tych
median ze wzgledu na inne populacje chorych. Z drugiej
jednak strony wiekszos¢ zachorowan na nowotwory zto-
sliwe ptuca wystepuje po 50 roku zycia (96% zachorowan
u mezczyzn i 95% zachorowan u kobiet), przy czym okoto
50% zachorowan u obu ptci przypada na populacje oséb po
65 roku zycia [2]. Ryzyko zachorowania na raka ptuca wzrasta
z wiekiem, osiggajac szczyt u mezczyzn w dsmej dekadzie
zycia, u kobiet na przetomie szdstej i siddmej dekady zycia.
Podobnie byto w naszej populacji, w ktérej sredni wiek
chorych wynidst 63 lata. Wyraznie mniejsza ilos¢ chorych
po 75 roku zycia wynika najprawdopodobniej z zaniecha-
nia toksycznego leczenia przeciwnowotworowego w tej
grupie chorych na rzecz wiasciwego leczenia objawowego.
Réwniez przewaga mezczyzn oraz palaczy papieroséw byta
typowa dla tego nowotworu i zgodna z danymi z literatury.

Nasze badanie rzuca jednak $wiatto na kilka istotnych
problemdéw w codziennej praktyce klinicznej. Oceniajac na-
sze wyniki, nalezy uwzgledni¢ kilka czynnikéw. Po pierwsze,
decyzje o podjeciu leczenia podejmowali zawsze leczacy
specjalisci w zakresie onkologii klinicznej. Co prawda ich
decyzje mogty by¢ subiektywne, ale daje sie zauwazy¢ kilka
istotnych prawidtowosci. W badanej grupie znalazto sie
27 chorych w wieku powyzej 70 lat, w tym dziewieciu po-
wyzej 75 lat, z czego o$miu byto leczonych monoterapig,
bez udziatu pochodnych platyny. Wida¢ wyrazng tendencje
do stosowania monoterapii u oséb w wieku podesztym.
Z drugiej jednak strony u wszystkich tych chorych lekarze
prowadzacy okreslali stopien sprawnosci jako drugi, a 90%
z nich miato co najmniej dwa obciazenia kliniczne innymi
powaznymi chorobami internistycznymi. Nie jest zatem do
konica jasne, czy to wiek, czy stopien sprawnosci i obcigzenia
byty gtéwnymi czynnikami decydujgcymi o zastosowaniu
monoterapii. Po drugie, stosowano w nim rézne schematy
chemioterapii oparte na cisplatynie i karboplatynie (z wyraz-
na przewaga tej pierwszej). W odrebnej analizie wykazano
istotna roznice w zakresie catkowitego przezycia na korzys¢
cisplatyny. Ograniczeniem tego poréwnania jest jednak sto-
sunkowo niewielka liczba chorych otrzymujacych schematy
oparte na karboplatynie (n = 33). Po trzecie, przeprowadzo-
na analiza wykazata istotny wptyw stanu sprawnoscii wieku
chorych na czas przezycia catkowitego, co byto stwierdzane
réwniez w badaniach klinicznych adresowanych do chorych
w starszych grupach wiekowych [22, 23]. Nasze badanie
ma jednak réwniez kilka potencjalnych wad. Najwazniejsza



Tabela V. Wyniki leczenia paliatywnego chorych na NDRP w badaniach Ill fazy od 2000 roku (szczegdtowe dane i pismiennictwo dostepne u autorow)

Pierwszy autor Rok Pierwotny punkt koricowy 0S (miesigce) Liczba pacjentéow
Sculier JP 2000 oS 8 297
Gatzemeier U 2000 [N 8,6 414
Ranson M 2000 oS 6,8 157
Frasci G 2000 oS 7 120
Fossella FV 2000 0sS 8,5 373
Comella P 2000 oS 11,5 180
von Pawel J 2000 oS 8,5 438
Bonomi P 2000 Qol, 0S 9,9 599
Shepherd FA 2000 oS 7 103
Sandler AB 2000 oS 9,1 522
Vansteenkiste JF 2001 RR 7.2 169
Kelly K 2001 oS 8 408
Smith IE 2001 oS 7 308
Souquet PJ 2002 oS 10 259
Scagliotti GV 2002 RR 98 607
Rosell R 2002 RR 98 618
Kosmidis P 2002 (0 10,4 509
Sculier JP 2002 oS 8,2 280
Socinski MA 2002 Qol, 0S 89 230
Schiller JH 2002 (0 7,9 1155
Smit EF 2003 oS 89 480
Wachters FM 2003 oS 10,5 240
Belani CP 2003 RR, TTP 10,1 390
Danson S 2003 oS 8,8 372
Fossella F 2003 oS 11,3 1218
Gridelli C 2003 Qol 9,5 503
Gridelli C 2003 oS 9 707
Negoro S 2003 oS 12 398
Comella P 2004 (0 9,7 264
Georgoulias V 2004 oS 10,5 319
Stathopoulos GP 2004 oS 1 360
Laack E 2004 0s 85 300
O'Brien ME 2004 oS 8 419
Herbst RS 2004 oS 9,9 1037
Giaccone G 2004 0S 10,9 1093
Kubota K 2004 oS 11,3 302
Williamson SK 2005 oS 1 367
Sederholm C 2005 0sS 10,3 325
Herbst RS 2005 oS 10,6 1059
Belani CP 2005 oS 9,8 369
Leighl NB 2005 0S 9.2 774
Pujol JL 2005 PFS 11 3N
Georgoulias V 2005 oS 9,7 113
Bissett D 2005 0s 11,5 362
Lilenbaum RC 2005 oS 8,8 561
Rudd RM 2005 oS 10 422
Martoni A 2005 (0 1" 272
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TabelaV (cd.). Wyniki leczenia paliatywnego chorych na NDRP w badaniach Il fazy od 2000 roku (szczegétowe dane i pismiennictwo dostepne u autoréw)

Pierwszy autor Rok Pierwotny punkt koricowy 0S (miesigce) Liczba pacjentéow
Westeel V 2005 oS 11,9 566
Sandler A 2006 0s 123 878
von Plessen C 2006 Qol, 0S 8 297
Kudoh S 2006 oS 14,3 180
Ramlau R 2006 0s 75 829
Booton R 2006 oS 9,5 433
Paz-Ares L 2006 oS 10,4 670
Paccagnella A 2006 OS, RR 10,8 319
Park JO 2007 oS 15,9 314
Hainsworth JD 2007 oS 8 345
Helbekkmo N 2007 [N 7.3 432
Gridelli C 2007 oS 11,5 240
Gatzemeier U 2007 oS " 1159
Sculier JP 2007 (0 11,9 281
Novello S 2007 oS 13 250
OheY 2007 oS 13,9 581
Comella P 2007 (0 10,7 433
Kosmidis PA 2008 oS 10,49 452
Kubota K 2008 oS 14,1 393
Scagliotti GV 2008 0s 10,8 1669
Ramlau R 2008 oS 12,3 623
Blumenschein GR Jr 2008 oS 12,4 612
Belani CP 2008 0s 9,5 444
Kosmidis PA 2008 oS 10,49 452
Reynolds C 2009 oS 6,7 170
Lee SM 2009 0s 89 720
CiuleanuT 2009 PFS 134 663
Mok TS 2009 PFS 18,6 1217
Gregnberg BH 2009 Qol 73 446
Pirker R 2009 oS 11,3 1100
Tan EH 2009 TTF 9,9 381
Takeda K 2009 0s 10,3 130
Fidias PM 2009 oS 12,3 309
Treat JA 2010 oS 87 1135
Reck M 2010 PFS 13 1043
Stathopoulos GP 2010 toksycznos¢ 10 236
Lee DH 2010 PFS 14,1 161
Takeda K 2010 0s 13,7 598
LynchTJ 2010 PFS 9,69 676
Scagliotti G 2010 oS 10,7 926
Okamoto | 2010 (0 15,2 564
Maemondo M 2010 PFS 30,5 230
Kosmidis PA 2011 oS 11 398
Koch A 2011 [N 8,50 316
Gaafar RM 2011 oS 10,9 173
Hirsh vV 2011 oS 10,0 828
Lara PN Jr 2011 [N 13,4 649
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TabelaV (cd.). Wyniki leczenia paliatywnego chorych na NDRP w badaniach Il fazy od 2000 roku (szczegétowe dane i pismiennictwo dostepne u autoréw)

Pierwszy autor Rok Pierwotny punkt koricowy 0S (miesigce) Liczba pacjentéow
Groen HJ 2011 oS 82 561
Quoix E 2011 [N 10,3 226
CoudertB 2012 PFSand TTP 11,9 889
Manegold C 2012 oS 11,0 839
Boni C 2012 0s 113 433
Flotten @ 2012 oS 70 444
Sun JM 2012 PFS 22,2 135
Han JY 2012 0s 229 309
Lee JS 2012 oS 85 924
Socinski MA 2012 RR 12,1 1052
Scagliotti GV 2012 0s 9,0 960
Scagliotti GV 2012 oS 13 1090
Gridelli C 2012 oS 11,6 900
Paz-Ares LG 2012 [N 12,5 904
Lee SM 2012 oS 3,7 350
Inoue A 2013 oS 27,7 228
Socinski MA 2013 RR 19,9 1052
Yoshioka H 2013 oS 15,2 564
Karampeazis A 2013 TTP BD 357
Zukin M 2013 0s 9.3 205
Sequist LV 2013 PFS 16,6 1269
Paz-Ares LG 2013 PFS 13,9 939
Barlesi F 2013 PFS 12,8 376
Johnson BE 2013 PFS 14,4 1145
Patel JD 2013 oS 134 939
WuYL 2013 PFS 18,3 451
Barlesi F 2014 PFS 17,1 376
Alfonso S 2014 oS 8,23 176
Laurie SA 2014 [N 131 306
Yang JC 2014 PFS 279 253
Langer CJ 2014 oS 98 681
Zhou C 2015 0s 29,7 165
Wu YL 2015 PFS 26,3 217
Kubota K 2015 oS 17.1 608
Kubota K 2015 (0 209 227
Langer CJ 2015 RR 13,8 546
O'Brien ME 2015 oS 174 600
Giaccone G 2015 0s 20,3 332
AbeT 2015 oS 14,8 276
Zhou C 2015 PFS 243 276
Shukuya T 2015 0sS 13,6 355
Thatcher N 2015 oS 11,5 1093
Paz-Ares L 2015 oS 11,5 633
Yang JC 2015 0s 33 709

OS (overall survival) — catkowite przezycie; PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji; TTP (time to progression) — czas do progresji; RR (response rate)
— odsetek odpowiedzi; Qol (quality of life) — jako$¢ zycia; BD — brak danych
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z nich jest charakter retrospektywny. Z kolei brak znamien-
nych réznic w czasie przezycia catkowitego dla odmiennych
typow histologicznych raka niedrobnokomérkowego ptuca
mozna ttumaczy¢ brakiem zastosowania wyraznej odmien-
nosci terapeutycznej dla raka gruczotowego. W naszym
przypadku zaledwie 21 chorych w pierwszej linii terapii byto
leczonych pemetreksedem i 8 inhibitorami EGFR. Wynikato
to czesciowo z okresu przeprowadzania badania, kiedy to
pemetreksed byt refundowany tylko w Il linii leczenia
(wtym okresie 34 chorych zrozpoznaniem raka gruczotowego
rozpoczeto terapie | linii). Ponadto duza grupa chorych nie
spetniata kryteriow programu NFZ.W analizowanej popula-
¢ji sposréd kwalifikowanych do leczenia przy wykorzystaniu
pemetreksedu azu 12 chorych stwierdzono przeciwskazania
do zastosowania cisplatyny, 7 chorych odméwito dojezdza-
nia 35 km do najblizszego osrodkach dysponujacego mozli-
woscig leczenia pemetreksedem, 5 chorych miato przerzuty
do moézgu, w 3 przypadkach stwierdzono nieprawidtowosci
w badaniach laboratoryjnych niespetniajace kryterium wia-
czenia do terapii, w 2 przypadkach stwierdzono stan ogdl-
ny PS = 2, w kolejnych 2 przypadkach — przeciwskazanie
sercowo-naczyniowe, a w 1 przypadku przyczyna pozo-
stata nieznana. Zastanawia réwniez niski odsetek chorych
z mutacjg w genie EGFR (10 os6b sposréd 204 chorych —
niespetna 5%).W polskiej populacji wynosion okoto 8,4%[24].
Przyczyny tego zjawiska pozostaja nieznane, zwtaszcza roz-
bieznosci pomiedzy osrodkami (dla Wejherowa odsetek
ten wynosit zaledwie 3,2%). Moze to by¢ spowodowane
odmiennym profilem populacyjnym leczonych tam chorych.
Dominowali tu mezczyzni, palacze papieroséw oraz uzyt-
kownicy innych form zazywania tytoniu (charakterystyczne
dla populacji Kaszub palenie fajki czy zazywanie tabaki).
Z kolei nastepstwem wspomnianego faktu jest niski odsetek
chorych, u ktérych zastosowano leczenie anty-EGFR, co
mogto mie¢ wpltyw na uzyskane wyniki.

W przedstawionym materiale u 5,8% chorych leczenie
przerwano z powodu toksycznosci, a u 10,3% zmniejszono
dawki chemioterapii. U 33 chorych stwierdzono wystapienie
co najmniej dwdch powaznych toksycznosci. Przedstawione
przez nas dane dotyczace toksycznosci moga byc¢ jednak
zanizone z powodu retrospektywnego charakteru badania.
Zaledwie u 8 chorych (3,9%) zaszta konieczno$¢ hospitali-
zacji w trakcie leczenia. We wszystkich przypadkach byto
to zwigzane z niedokrwistoscia wymagajaca przetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych. Wyniki te wskazuja, ze
paliatywna chemioterapie chorych na raka ptuca mozna
w wiekszosci przypadkéw prowadzi¢ bezpiecznie w warun-
kach ambulatoryjnych. Warto podkresli¢, ze u wigkszosci
chorych prowadzono tez profilaktyke wtdrna przy uzyciu
granulocytowych czynnikéw wzrostu, co zmniejszato ryzyko
istotnych klinicznie neutropenii po pierwszym incydencie.

Wieksza toksycznos¢ chemioterapii opartej na cisplaty-
nie jest zgodna z danymi z pismiennictwa [25, 26]. Karbopla-
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tyna pojawita sie w badaniach klinicznych na poczatku lat
80. ubiegtego wieku jako preparat o aktywnosci podobne;j
do cisplatyny, lecz odmiennym profilu toksycznosci, obej-
mujgcym supresje szpiku kostnego, znacznie za$ mniej tok-
syczny w stosunku do nerek i ukladu nerwowego oraz mniej
emetogenny [25]. Utarfo sie przekonanie, ze karboplatyna
jestlepiej tolerowanym lekiem niz cisplatyna. Przedstawio-
ne dane oraz ich interpretacja potwierdzaja nasza hipote-
ze, ze toksycznos¢ leczenia obserwowana w codziennej
praktyce klinicznej moze by¢ wieksza w poréwnaniu do
wynikéw uzyskiwanych w badaniach klinicznych, a lekarze
w obawie przed nig moga siegac po karboplatyne, ktéra
w naszym badaniu okazata sie lekiem o mniejszym udziale
powaznych toksycznosci. Nie mozna jednak tych wynikéw
ze sobg poréwnywad, bo populacje leczonych cisplatyna
i karboplatyna réznity sie od siebie istotnie. W populacji
leczonej karboplatyna srednia wieku byta wyzsza i czesciej
wystepowaly wspotistniejgce obcigzenia internistyczne. Nie
zmienia to jednak faktu, ze karboplatyna byta lekiem lepiej
tolerowanym, o mniejszym potencjale emetogennym i ne-
frotoksycznym, ale tez mniej skutecznym pod wzgledem
odpowiedzi na leczenie i czas przezycia catkowitego.

W naszym materiale pierwsza linia paliatywnej chemio-
terapii z powodu raka ptuca nie miata istotnego wptywu
na ogdlng jakos¢ zycia. Juz w poprzednich pracach wska-
zywalismy, Ze leczenie systemowe czesto nie ma istotnego
wptywu na jakos¢ zycia u chorych leczonych paliatywnie
na niedrobnokomérkowego raka ptuca [27]. Ponadto
w odniesieniu do catej grupy w trakcie leczenia obserwowa-
no zwiekszenie nasilenia nudnosci i wymiotéw oraz zapar¢,
ale tez zmniejszenie dusznosci.

Whioski

Przedstawione wyniki wskazuja, ze skutecznosc leczenia
paliatywnego chorych na nowotwory niedrobnokomorko-
we ptuca w codziennej praktyce klinicznej moze by¢ poréw-
nywalna z uzyskiwana w badaniach klinicznych z udziatem
klasycznych chemioterapeutykéw, a pochodne platyny réz-
nig sie nie tylko profilem toksycznosci, ale takze skuteczno-
$cig kliniczna. To ostatnie nalezatoby jednak potwierdzi¢
w dobrze zaprojektowanym badaniu obserwacyjnym.
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