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WSTEP

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) stanowi
yraep ‘ ) Kazdego roku w Polsce notuje sie okolo 21 tysiecy

80% pierwotnych nowotworéw ptuca. Obecnie sza- 3 .
L . nowych zachorowan na pierwotne nowotwory pluca,
cuje sie, ze okoto 50% chorych z tym rozpoznaniem L. ,
z czego ponad 80% stanowi niedrobnokomérkowy rak
pluca (NDRP) [1].

Wraz z wydluzeniem $redniego czasu zycia spoleczen-

stanowig osoby powyzej 65. roku zycia. Wiek nie
stanowi kryterium dyskwalifikujgcego od leczenia

systemowego, ale uzasadnia staranng ocene stanu Lo , .
] . o stwa roénie liczba 0sob starszych z rozpoznaniem NDRP.
chorych. Skrécona ocena stopnia sprawnosci i Ca- . L.
. . Obecnie szacuje sie, ze okolo 50% chorych na NDRP sta-
fosciowa Ocena Geriatryczna u wybranych chorych . . Lo . .
o o : nowia osoby powyzej 65. roku zycia [2], a mediana wieku
umozliwiajg wstepne wyodrebnienie grupy, ktdra : . . . .
. . i . w momencie ustalenia rozpoznania — wedtug informacji
mozna zakwalifikowaé do leczenia systemowego. . . . .
pochodzacych z analizy bazy Surveillance, Epidemiology and

End Result (SEER) — wynosi 69 lat [3].
Z prognozy demogra.cznej dla Polski wynika, ze

Wyniki randomizowanych badan klinicznych uza-
sadniajg stosowanie chemioterapii dwulekowej

opartej na pochodnych platyny w pierwszej linii le- L. . .

) ) o w 2030 roku co czwarta kobieta i co piaty mezczyzna beda
czenia u chorych z dobrym stopniem sprawnosci. . . . 3 .
. . . . . w wieku przynajmniej 65 lat, a liczba oséb 65-letnich lub
Opcja pozostaje monoterapia lekami nowej genera- . .

. . ST starszych zwiekszy sie z okolo 5 do okoto 8,2 mIn [4]. Na-
cji, auwybranych chorych — leczenie gefitynibem. . . . o .
o . . lezy wiec przypuszczaé, ze w najblizszych latach liczba
U pacjentéw w podesztym wieku wykazano réwniez .. L. . ,
. . . . . L chorych powyzej 65. roku zycia bedzie wzrastac.
skutecznosé i bezpieczenstwo chemioterapii drugiej T . .
L o L . Celem niniejszego opracowania jest podsumowanie
linii. Wiekszos$¢ doniesien dotyczgcych leczenia . .. .
obecnego stanu wiedzy na temat skutecznosci i bezpie-
systemowego zaawansowanego NDRP ma charak- ; . . L .
) ) czefistwa leczenia systemowego (chemioterapia i leki
ter retrospektywny. W celu jednoznacznego okresle- ) . 3 .
] o . ) . N ukierunkowane molekularnie) u 0s6b w wieku starszym
nia skutecznosci i bezpieczenstwa chemioterapii .
. . i . z rozpoznaniem NDRP.
oraz praktycznej wartosci testéw oceny geriatrycz-

nej konieczne jest przeprowadzenie wigkszej liczby

KWALIFIKAGJA DO LECZENIA

prospektywnych badan z losowym doborem cho- . . . L
Umowng granica starszego wieku jest 65. rok zycia,

rych w podesztym wieku. . e . . L, ..
]ednak w piSmiennictwie coraz czeéciej stanowi ja 70. rok
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re nalezy wyjasni¢, rozwazajac leczenie systemowe
w grupie chorych powyzej 65.-70. roku Zycia, s3 najistot-

niejsze réznice w odniesieniu do populacji mtodszej oraz
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fsky’ego — u chorych w podesztym wieku nie s wystar-
czajace. W tej grupie pacjentéw objawy zwiazane z cho-
robg nowotworowa nakladaja sie na te wynikajace z po-
stepujacego starzenia organizmu. Szacuje sie, ze stan
sprawnosci 20% chorych w podesztym wieku jest sredni
lub zly (stopien = 2), 20-30% wymaga pomocy innych
0s6b w wykonywaniu codziennych czynnoéci, a wspot-
istniejace choroby wystepuja az u 90% chorych (w tym
powazne u 30-40%). Dodatkowo, u 20-40% chorych roz-
poznaje sie zaburzenia depresyjne lub poznawcze, a nie-
mal u polowy stwierdza sie zaburzenia stopnia od-
zywienia [5]. Wraz ze starzeniem sie organizmu dochodzi
do uposledzenia istotnych funkcji — tzn. obnizenia re-
zerw szpikowych lub pogorszenia wydolnosci nerek, co
moze zwiekszy¢ toksyczno$¢ stosowanej chemioterapii.
Populacja chorych w podesztym wieku stanowi grupe
heterogenng — zaréwno pod wzgledem stanu biologicz-
nego, jakidodatkowych obcigzer —istotna jest wiec wia-
rygodna analiza stanu kazdego chorego i indywidualiza-
cja postepowania.

Najszerzej omawiang w piSmiennictwie metoda oce-
ny chorych w podeszlym wieku jest obecnie Catosciowa
Ocena Geriatryczna [6]. Na podstawie kilka testow anali-
zuje ona wybrane parametry — sprawnos¢ fizyczna, cho-
roby wspétwystepujace, stan odzywienia, zaburzenia
poznawcze i zaburzenia nastroju. Podstawowymi narze-
dziami oceny stopnia sprawnosci sg skala ADL (activitis of
daily living) badajaca podstawowe czynnodci Zycia co-
dziennego — samodzielne odzywianie, poruszanie, za-
biegi pielegnacyjne — oraz skala IADL (instrumental acti-
vities of daily living) oceniajaca ztozone czynnosci zycia
codziennego — samodzielne dokonywanie zakupéw,
pranie, zarzadzanie finansami, przyjmowanie lekéw. Wy-
kazano korelacje pomiedzy niskim stopniem samodziel-
nodci ocenianym wedlug skali IADL i czasem przezycia
catkowitego chorych leczonych systemowo z powodu
zaawansowanego NDRP [7]. Istotng role odgrywa tez
ocena wspolistniejacych obcigzeni internistycznych, kté-
rej mozna dokona¢ na podstawie indeksu choréb towa-
rzyszacych Charlsona. Punkty w tej skali przyznaje sie za
wspolistnienie —miedzy innymi— nadcisnienia tetnicze-
go, choroby niedokrwiennej serca, cukrzycy, choréb ukla-
dowych tkanki tacznej lub otepienia.

Wplyw wspétwystepujacych choréb na wyniki lecze-
nia systemowego oceniano w przypadku wielu nowotwo-
row. Wykazano miedzy innymi, ze mniejsza korzys¢
z leczenia uzupelniajacego odnosza chorzy na raka jelita
grubego, u ktérych rozpoznano réwniez cukrzyce, a ro-

kowanie chorych na raka jajnika pogarsza otylos¢ [7]. Na
podstawie analizy wynikéw leczenia 1255 chorych na
NDRP (w tym 34% powyzej 65. roku zycia) ustalono, ze
wiek nie jest niezaleznym czynnikiem rokowniczym, na-
tomiast istotnie gorsze rokowanie dotyczylo chorych, kté-
rzy w skali Charlsona uzyskali 1 lub wiecej punktéw [8].

Przeprowadzenie Calosciowej Oceny Geriatrycznej
wymaga wykonania wielu testéw i jest czasochionne. Po-
dejmowano w zwiazku z tym préby wypracowania algo-
rytmu, ktéry ulatwilby ocene chorych w podeszlym wie-
ku w codziennej praktyce klinicznej. Stosowano miedzy
innymi skrécone skale ADLiIADL lub zestaw wybranych
pytan analizujacych wszystkie wymieniane wczesniej
parametry [7]. W pierwszym etapie mozna oprzec si¢ na
wynikach prostego testu VES-13 (vulnerable elders survey
13), a do Catoéciowej Oceny Geriatrycznej kwalifikowa¢é
jedynie chorych, ktérzy w tescie uzyskali 3 lub wiecej
punktow [6]. W tescie VES-13 chory ocenia stopiefi swo-
jej sprawnoéci w odniesieniu do codziennych czynnosci
(np. zakupy lub prace domowe) [9].

W piSmiennictwie doglebnie oméwiono réwniez za-
gadnienie zespolu wyczerpania rezerw — zespotu kru-
chosci (frailty syndrome), czyli objawéw zwigzanych ze
zmniejszeniem rezerw narzagdowych i ostabieniem ukfa-
déw .zjologicznych, ktére wystepuja niezaleznie od ob-
jawow wynikajacych ze wspétwystepujacych choréb.
Zespol wyczerpania rezerw sprawia, ze chory jest nad-
miernie wrazliwy na czynniki stresogenne, a choroba no-
wotworowa lub ewentualne leczenie mogg doprowadzi¢
do gwattownej dekompensacji stanu chorego. U chorych
z zespolem kruchosci obserwuje sie zwiekszone stezenie
niektérych cytokin o dziataniu katabolicznym, np. in-
terleukiny 6 (IL-6, interleukin 6) lub czynnika martwicy
guza typu alfa (TNFa, tumor necrosis factor alpha), oraz ob-
nizenie stezenia hormondéw anabolicznych, a takze licz-
ne zaburzenia w ukladzie immunologicznym i neuro-
endokrynnym [10]. Prowadzi to do rozwoju osteopenii,
sarkopenii, zaburzeni poznawczych i postepujacej utraty
sprawnoéci chorego. Zesp6t kruchosci rozpoznaje sie,
dokonujac analizy pieciu parametréw — ocenia sie sto-
pien obnizenia aktywnosci fizycznej, spowolnienie cho-
du, wyczerpanie, ostabienie i utrate masy ciata [10]. Obec-
nos¢ trzech z wyzej wymienionych objawéw potwierdza
rozpoznanie zespotu kruchosci, co kwalifikuje chorego do
przeprowadzenia Calosciowej Oceny Geriatrycznej. Cho-
rzy, u ktérych potwierdzono zespét kruchosci, nie powin-
ni by¢ kandydatami do leczenia przyczynowego, a jedy-
nie do postepowania paliatywnego [6].
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LECZENIE PIERWSZEJ LINII

Wiekszo$¢ dowod6é6w naukowych dotyczacych lecze-
nia pierwszej linii NDRP stanowig wyniki randomizo-
wanych badan klinicznych i ich metaanaliz. Niezaleznie
od przyjetych kryteriéw wlaczenia zaobserwowano, ze
chorzy powyzej 65. roku zycia stanowig mniej niz 25%
populacji 0s6b uczestniczacych w badaniach klinicznych
[2]. Ponadto szansa na zakwalifikowanie do chemioterapii
chorych na zaawansowanego NDRP zmniejsza sie wraz
zwiekiem [12]. Stwierdzono, ze jedynie 42% chorych powy-
zej 75. roku zycia jest kwalifikowanych do chemioterapii, co
stanowi istotnie nizszy odsetek w poréwnaniu z chorymi
miodszymi (78% ponizej 65.roku zycia) [12]. U chorzy w star-
szym wieku rzadziej stosuje sie chemioterapie z udziatem
pochodnych platyny, ktéra obecnie stanowi standard lecze-
nia os6b mtodszych. Niewielki udziat 0séb starszych w ba-
daniach powoduje trudnosci w odnoszeniu standardéw po-
stepowania opracowanych na podstawie wynikéw pocho-
dzacych od ogétu chorych do omawianej grupy. Dotychcza-
sowe zalecenia przede wszystkim opieraja sie na retrospek-
tywnych analizach i badaniach obserwacyjnych.

W ostatnim dziesiecioleciu zmienilo sie podejscie do
leczenia zaawansowanego NDRP. Kilkanascie lat temu
doleczenia pierwszej linii kwalifikowano przede wszyst-
kim chorych mlodszych i z bardzo dobrym stanem
sprawnosci, a podejmowanie chemioterapii w chwili
nawrotu byto sporadyczne. Umiarkowany wplyw che-
mioterapii na wydluzenie czasu przezyciaiobawa przed
zwiekszong toksycznoécig leczenia u 0séb starszych po-
dawaly w watpliwo$¢ zasadno$¢ takiego postepowania,
co powodowalo kwalifikowanie do najlepszego poste-
powania objawowego.

W celu ustalenia roli chemioterapii u starszych oséb
w zaawansowanym stadium NDRP przeprowadzono ba-
danie Elderly Lung Cancer Vinorelbine Italian Study (ELVIS),
w ktérym uczestniczylo 191 pacjentéw w wieku powyzej
70. roku zycia. Chorych przydzielano losowo do grupy
przyjmujacej winorelbine w dawce 30 mg/m?(dni 1.1 8.)
lub grupy objetej najlepsza opieka objawowa. Zaobser-
wowano istotny wzrost odsetka przezy¢ jednorocznych
w grupie chorych leczonych eksperymentalnie (32%)
w pordéwnaniu z uzyskanym u pacjentéw leczonych ob-
jawowo (14%) [13]. Stwierdzono istotna poprawe jakosci
zycia oraz wydluzenie czasu przezycia catkowitego
o okolo 2 miesigce (5 vs.7 miesiecy) na korzy$¢ chorych le-
czonych winorelbing z wzglednym obnizeniem ryzyka
zgonu o 35%. Pacjenci dobrze tolerowali chemioterapie
i nie stwierdzono zgonéw zwigzanych z leczeniem.

Kolejnym lekiem o znanym i stosunkowo dobrym pro-
filu bezpieczenstwa u 0séb starszych — stosowanym w
monoterapii—jest gemcytabina. Podanie gemcytabiny w
dawce 1000-1200 mg/m? w dniach 1.i8. co 21 dni umozli-
wia uzyskanie odpowiedzi u 18-22% chorychi czasu prze-
zycia 6-9 miesiecy [14-16].

W celu okreélenia najskuteczniejszej chemioterapii
jednolekowej u chorych powyzej 70. roku zycia prze-
prowadzono randomizowane badanie II fazy poréow-
nujace docetaksel (60 mg/m?— dzieni 1.) z winorelbina (25
mg/m? — dni 1.18.). Czas przezycia catkowitego nie r6z-
nil sie w obu grupach, natomiast odnotowano znamien-
ne wydluzenie czasu przezycia wolnego od progresji cho-
roby (5,5 vs. 3 miesiecy) oraz zwigkszenie odsetka odpo-
wiedzi (23% vs. 10%) na korzyé¢ chorych leczonych do-
cetakselem. Pomimo poréwnywalnej tolerancji w obu ba-
danych grupach, leczenie taksoidem wigzato sie z istotnie
wiekszym ryzykiem wystgpienia neutropenii (83% uvs.
69%) [17].

Kwestia wyboru leku trzeciej generacji w monoterapii
byta przedmiotem analizy w randomizowanym badaniu
II fazy poréwnujacym gemcytabine, winorelbine i doce-
taksel u 0s6b powyzej 70. roku zycia lub u chorych z gor-
szym stanem sprawnoéci. Sposréd 134 chorych wlaczo-
nych do badania 88 (66%) stanowily osoby starsze. Zaob-
serwowano, ze wszystkie trzy leki wykazuja poréwny-
walna skutecznos$¢ w zakresie czestosci odpowiedzi (16—
22%), czasu przezycia wolnego od progresji choroby (oko-
to 3 miesiace) i czasu catkowitego przezycia (5-7 miesie-
cy) [18].

Podsumowujac, zaden z lekéw trzeciej generacji nie
wykazat istotnej przewagi u zakwalifikowanych do mo-
noterapii chorych w podesztym wieku. Uwzgledniajac
podobng skutecznos¢ lekéw, w wyborze terapii nalezy
rozwazy¢ profil toksycznodci oraz zmiany farmako-
kinetyki zwigzane z naturalnym procesem starzenia or-
ganizmu, chorobami wspoélistniejacymi i interakcje z
przyjmowanymi lekami.

Bezposrednie poréwnanie monoterapii z dwule-
kowym schematem bylo przedmiotem kilku badan III
fazy. Dodanie docetakselu do gemcytabiny wigzato sie ze
znamiennym wydluzeniem czasu przezycia wolnego od
progresji choroby (5 miesiecy) w poréwnaniu z samg gem-
cytabing (3 miesigce). Nie zanotowano natomiast wplywu
na czas przezycia catkowitego chorych, przy istotnie
zwiekszonej toksycznoéci hematologicznej 3. i 4. stopnia
w grupie pacjentéw przyjmujacych wielolekowa chemio-
terapie [19].
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Wieloosrodkowe randomizowane badanie III fazy
Multicenter Italian Lung ancer in the Elderly Study (MILES)
z udziatem 698 chorych powyzej 70. roku zycia dotyczy-
to poréwnania monoterapii gemcytabing (1200 mg/m?
—dni1.i8.) lub winorelbing (30 mg/m?—dni 1.i8.) ze sche-
matem dwulekowym (gemcytabina 1000 mg/m?i winorel-
bina 25 mg/m? — dni 1. i 8.) [20]. Wbrew wczesniejszym
doniesieniom nie stwierdzono istotnych réznic miedzy
grupami chorych poddanych monoterapii oraz grupa le-
czona schema-tem dwulekowym (czas przezycia catkowi-
tego wyniést odpowiednio 36 tygodni dla winorelbiny,
28 tygodni dla gemcytabiny i 30 tygodni dla leczenia wi-
norelbina i gemcytabing). Czas przezycia wolnego od pro-
gresji choroby i szacowane odsetki przezy¢ rocznych nie
réznily sie istotnie. W grupie pacjentéw leczonych che-
mioterapia wielolekowa stwierdzono wieksza czesto$é
maloplytkowosci, neutropenii, hepatotoksycznosciiosta-
bienia w poréwnaniu z grupami poddanymi monotera-
pii. Na podstawie wynikéw badania MILES Amerykan-
skie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ASCO, American
Society of Clinical Oncology) w 2004 roku zarekomendo-
walo monoterapie lekiem trzeciej generacji jako leczenie
z wyboru u 0séb w starszym wieku [21].

Schemat chemioterapii rekomendowany obecnie
u chorych na NDRP zawiera pochodna platyny oraz cyto-
toksyczny lek trzeciej generacji [22]. Wiekszo$¢ wnioskéw
dotyczacych zastosowania pochodnych platyny u oséb
starszych pochodzi z analizy podgrup chorych wlacza-
nych dobadan klinicznych niezaleznie od wieku. W prak-
tyce klinicznej wedtug danych pochodzacych z analizy
bazy SEER ponad 50% chorych powyzej 66. roku Zycia
kwalifikuje sie do chemioterapii z pochodnymi platyny
[23]. Ponadto autorzy podajg, ze zastosowanie u chorych
po 65. roku zycia schematéw dwulekowych zawierajacych
pochodng platyny w poréwnaniu z monoterapig istotnie
wydluza odsetek przezy¢jednorocznych o okoto 10% (20%
vs. 30%) i zmniejsza wzgledne ryzyko zgonu o 27%.

Sposrod 1218 wigczonych do badania TAX 326 — oce-
niajacego 3 schematy: cisplatyna/docetaksel, karboplaty-
na/docetaksel, cisplatyna/winorelbina przeprowadzono
retrospektywna analize podgrupy 401 chorych po
65. roku zycia. Réznice w medianach przezycia dla poszcze-
goélnych schemat6éw nie byly istotne statystycznieiwynio-
sly odpowiednio 12,6 miesigca, 9,9 miesigca i 9 miesiecy
[24]. Ponadto zaplanowana wcze$niej analiza poréwnaw-
cza zaleznosci wynikow leczenia od wieku chorych nie
wykazala istotnych statystycznie réznic w zakresie zad-
nego z parametréw czasu przezycia chorych przed

65. rokiem zycia i starszych. Stwierdzono natomiast nie-
co wiekszg toksycznoé¢ hematologiczng 3. i 4. stopnia u
0s0b starszych (neutropenia 81% i 70%, goraczka neutro-
peniczna — 8% 1 3%). Brak réznic pod wzgledem czasu
przezycia niezaleznie od wieku i w niewielkim stopniu
wieksza toksyczno$¢ hematologiczna u chorych starszych
zaobserwowano takze w retrospektywnej analizie da-
nych z randomizowanego badania III fazy oceniajacego
trzy schematy z zastosowaniem gemcytabiny, karpopla-
tyny i paklitakselu [25].

Pomimo danych na temat braku wplywu wieku na
farmakokinetyke cisplatyny [26] badania kliniczne po-
twierdzaja zwiekszenie toksycznosci hematologicznej
u 0s6b starszych [27]. Potencjal emetogenny i neurotok-
syczny karboplatyny, bedacej alternatywa dla cisplatyny,
jest mniejszy. Problemem pozostaje toksyczno$¢ hema-
tologiczna szczegélnie nasilona w polaczeniu z innymi
lekami o mielotoksycznym dzialaniu (np. gemcytabina).
Analizujac retrospektywnie dane z kilku duzych badan
klinicznych, poréwnano cztery schematy leczenia z po-
chodnymi platyny i lekiem trzeciej generacji: cisplatyna/
/docetaksel, cisplatyna/gemcytabina, karboplatyna/pakli-
taksel ze schematem z zastosowaniem cisplatyny i pakli-
takselu. Skuteczno$¢ wszystkich schematow w grupie
0s0b starszych byla poréwnywalna, natomiast tolerancja
leczenia Scisle wigzala sie ze stanem sprawnosci. Stan
sprawnosci byt takze jednym z istotniejszych czynnikéw
rokowniczych w tej grupie chorych. Mediana czasu prze-
zycia chorych w pelni sprawnych (stopiefi 0) wyniosta
okoto 11 miesiecy w poréwnaniu z okolo 4 miesigcami
wérdd chorych, ktérych stopiefi sprawnoéci wynosit 2,
a réznica byla znamienna [28].

Podczas spotkania ASCO w 2010 roku zaprezentowa-
no wyniki randomizowanego badania Ill fazy zaprojekto-
wanego w celu wykazania wplywu schematu dwuleko-
wego na czas przezycia chorych powyzej 70. roku zycia
zrozpoznaniem zaawansowanego NDRP. Do badania wia-
czono 451 z planowanych 522 chorych i stosowano monote-
rapie gemcytabing (1150 mg/m?) lub winorelbina (30 mg/m?)
w dniach 1.1 8. co 3 tygodnie oraz karboplatyne (6AUC)
i paklitaksel (90 mg/m? — dni 1., 8., 15.) w rytmie co 4 ty-
godnie. Rekrutacje wstrzymano po przeprowadzeniu
wstepnej analizy z powodu wykazania istotnej statystycz-
nie przewagi schematu dwulekowego pod wzgledem
czasu przezycia catkowitego. W grupie chorych przyjmu-
jacych karboplatyne/paklitaksel czas przezycia catkowi-
tego wynosit okoto 10 miesiecy, podczas gdy u chorych
poddawanych monoterapii 6 miesiecy (réznica znamien-
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na). Podobnie mediana czasu do progresji choroby byla
o okoto 3 miesigce dluzsza w grupie otrzymujacej schemat
dwulekowy (okoto 6 i 3 miesiecy, co bylo réznicg zna-
mienng). Wsrdd chorych przyjmujacych karboplatyne
i paklitaksel istotnie czesciej stwierdzano toksycznos¢ he-
matologiczng 3. i 4. stopnia (54% i 38%). Podsumowujac,
badanie to jest jednym z nielicznych randomizowanych
badan prospektywnych, ktére stanowi istotny gtos w dys-
kusji na temat zmiany podejécia do leczenia zaawansowa-
nego NDRP u chorych w starszym wieku. Wedlug auto-
roéw uzyskane réznice potwierdzaja zasadnosé rozwaza-
nia chemioterapii dwulekowej opartej na pochodnych
platyny u oséb starszych w dobrym stanie sprawnosci [29].

LEKI UKIERUNKOWANE MOLEKULARNIE

W grupie lekéw majacych rejestracje w pierwszej linii
leczenia zaawansowanego NDRP znajduja sie obecnie be-
wacyzumab oraz gefitynib.

Bewacyzumah

Bewacyzumab jest przeciwcialem monoklonalnym,
ktére, faczacsie z czynnikiem wzrostu srodblonka naczyh
(VEGEF, vascular endothelial growth factor), blokuje jego wia-
zanie z receptorami VEGFR-11 VEGFR-2 na powierzchni
komorek srédblonka. Prowadzi to miedzy innymi do za-
hamowania neoangiogenezy, co w konsekwencji poten-
cjalnie uniemozliwia wzrost nowotworu. Podstawa do
rejestracji bewacyzumabu w NDRP byly wyniki badania
ECOG 4599 opublikowane w 2006 roku [30]. Chorym
w grupie eksperymentalnej podawano 6 cykli chemiote-
rapii (paklitaksel i karboplatyna) w polaczeniu z bewacy-
zumabem w dawce 15 mg/kg mc. co 21 dni, a nastepnie
bewacyzumab w monoterapii az do progresji choroby lub
wystapienia toksycznoécileczenia. Uzyskanoistotna staty-
stycznie réznice w zakresie mediany przezycia catkowite-
go (12 vs. 10 miesiecy), a w populacji chorych z rozpozna-
niem gruczolakoraka réznica byla wieksza (14 vs. 10 mie-
siecy). Wsrdd chorych, ktérzy otrzymywali bewacyzumab,
istotnie dtuzszy byl réwniez czas przezycia do wystapienia
progresji choroby oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi
(odpowiednio 6 vs. 4 miesiecyi27% vs. 10%). W grupie cho-
rychleczonych bewacyzumabem istotnie czesciej wystepo-
waly powiklania 3. i 4. stopnia (nadci$nienie tetnicze, po-
wiklania krwotoczne i neutropenia).

Opublikowano wyniki retrospektywnej analizy sku-
tecznosci i bezpieczefistwa terapii w grupie chorych po-
wyzej 70. roku Zycia, ktérzy stanowili 26% catej badanej
populagji [31]. Por6wnano wyniki uzyskane u chorych

w wieku podeszlym, ktérzy otrzymywali chemioterapie
i bewacyzumab, w odniesieniu do pacjentéw przyjmu-
jacych jedynie chemioterapie. Nie wykazano istotnych
korzyéci w zakresie odsetka obiektywnych odpowiedzi,
wydltuzenia czasu do progresji choroby ani wydluzenia
mediany przezycia calkowitego. Istotnie czesciej nato-
miast (87% vs. 61%) obserwowano powazne powiklania
leczenia pod postacig goraczki neutropenicznej, biatko-
moczu, matoplytkowosciinadci$nienia tetniczego. Odno-
towano réwniez 7 zgonéw zwigzanych z leczeniem
(krwotok plucny, krwawienie z gérnego odcinka przewo-
du pokarmowego, infekcje oraz udary niedokrwienne
moézgu). W grupie chorych powyzej 70. roku zycia leczo-
nych bewacyzumabem toksyczno$¢ chemioterapii obser-
wowano istotnie czeéciej niz w populacji mlodszej. Retro-
spektywny charakter omawianej analizy ogranicza jej
warto$¢ — wydaje sie jednak, ze dostepne dane nie uza-
sadniaja stosowania bewacyzumabu w pierwszej linii za-
awansowanego NDRP w populacji chorych powyzej
70. roku zycia.

Gefitynib

Gefitynib jest drobnoczasteczkowym inhibitorem
kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynni-
ka wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor),
a stwierdzenie obecnosci mutacji aktywujacej w genie
EGIER jest warunkiem niezbednym przy kwalifikacji do
leczenia. Geftynib uzyskal rejestracje wleczeniu NDRP
na podstawie wynikéw badania IPASS, ktére opubli-
kowano w 2009 roku [32]. Poréwnywano skuteczno$¢
gefitynibu wobec chemioterapii paklitakselem i kar-
boplatyna. Wykazano réznice pod wzgledem odsetka
przezy¢ rocznych na korzys¢ gefitynibu (25% vs. 7%)
iistotne wydluzenie czasu do progresji choroby w gru-
pie chorych, u ktérych stwierdzono obecno$¢ aktywu-
jacej mutacji w genie EGFR. Nie stwierdzono réznicy
w zakresie mediany czasu przezycia catkowitego. Ko-
rzy$ci z terapii gefitynibem oceniano réwniez w popu-
lacji chorych w podesztym wieku. W randomizowa-
nym badaniu II fazy (INVITE) poréwnano wyniki le-
czenia gefitynibem i winorelbing w grupie 196 chorych
powyzej 70. roku zycia z dobrym stopniem sprawnosci
[33]. W populacji niewyselekcjonowanej pod wzgle-
dem obecnosci czynnikéw predykcyjnych nie obser-
wowano réznic w zakresie czasu do progresji choroby,
czasu przezycia catkowitego i odsetka obiektywnych
odpowiedzi, jednak tolerancja leczenia byla lepsza
u chorych otrzymujacych gefitynib.
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W innym badaniu Il fazy oceniano skutecznos¢ gefity-
nibu u chorych w podesztym wieku, u ktérych ze wzgle-
du na niski stopien sprawnosci (stopieni 3.-4.) nie zastoso-
wano chemioterapii [34]. Warunkiem wlaczenia do bada-
nia bylo oznaczenie stanu EGFR. W grupie 29 chorych,
u ktérych stwierdzono obecno$¢ mutacji aktywujacej
w genie EGFR, obserwowano 65% calkowitych i czescio-
wych odpowiedzi, a stabilizacje choroby u kolejnych 24%.
Poprawe stanu ogoélnego zanotowano u 80% chorych.
Mediana czasu do progresji choroby wyniosta 6,5 miesia-
ca, a czasu przezycia calkowitego — 18 miesiecy. Nie ob-
serwowano zgonéw zwigzanych z leczeniem, a do naj-
czestszych toksycznosci nalezaly podwyzszona aktyw-
noéé transaminaz i niedokrwisto$¢. Autorzy badania, pod-
sumowujac wyniki, stwierdzajg, Ze u chorych kwalifiko-
wanych do leczenia gefitynibem niski stopieft sprawnosci
nie powinien by¢ czynnikiem wykluczajgcym, a obecnosé
mutacji aktywujacej stanowi czynnik predykeyjny i pro-
gnostyczny. U chorych bez mutacji osiggnieto istotnie gor-
sze wyniki terapii (mediana czasu do progresji choroby
— 3,5 miesigca).

Wprawdzie wiekszo$¢ opublikowanych badan oce-
niajacych skuteczno$¢ gefitynibu w leczeniu NDRP pro-
wadzono w populacji azjatyckiej, wydaje sie jednak, ze
czynnikiem decydujacym o powodzeniu postepowania
jest obecno$¢ mutacji w genie EGFR. W przypadku jej
potwierdzenia mozna rozwazy¢ zastosowanie w ramach
pierwszej linii leczenia gefitinibu, a skutecznoé¢ takiego
postepowania wykazano réwniez w populacji chorych
w podeszlym wieku.

LECZENIE DRUGIEJ LINII

Chemioterapia pierwszej linii chorych na zaawanso-
wanego NDRP pozwala na uzyskanie obiektywnej odpo-
wiedzi na leczenie u okolo 30% oséb i stabilizacje choro-
by u kolejnych 30% [35]. Niestety w ciggu 3-6 miesiecy po
zakoficzeniu leczenia niemal u wszystkich chorych do-
chodzi do progresji choroby nowotworowej, czesto z to-
warzyszacym pogorszeniem stanu ogdlnego [36]. Stopien
sprawnosci stanowi istotny czynnik uwzgledniany przy
kwalifikacji do ewentualnej chemioterapii drugiej linii.
Podjeto prébe opracowania indeksu prognostycznego dla
chorych kwalifikowanych do leczenia [37]. Na podstawie
retrospektywnej analizy 1197 chorych (9 randomizowa-
nych badan III fazy) wykazano, ze oprocz nizszego stop-
nia sprawnosci na gorsze wyniki chemioterapii wplywa-
ly pte¢ meska, utkanie nowotworu inne niz gruczolako-
rak, wyjsciowo IV stopiefi zaawansowania choroby oraz

brak uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie
pierwszej linii. Kwalifikacja do leczenia drugiej linii po-
winna by¢ zatem wyjatkowo staranna i nie nalezy rozpo-
czyna¢ chemioterapii u chorych, u ktérych przewidywa-
ny czas przezycia jest krétszy niz 3 miesigce. Szacuje sie,
ze az 20% chorych leczonych w drugiej linii otrzymato
chemioterapie w ostatnich dwéch tygodniach zycia [37].

Chorzy w podeszlym wieku wymagaja szczeg6lnie
rozwaznej kwalifikacji do leczenia drugiej linii. Obok
czynnikéw wymienionych powyzej nalezy dokfadnie
oceni¢ przebieg chemioterapii pierwszej linii, jej tok-
syczno$¢ i skutecznos$¢ oraz wplyw na istniejace obcia-
zenia internistyczne. W przypadku zakwalifikowania do
ponownego leczenia systemowego nalezy podawac leki
uznane w tym wskazaniu. Nie rekomenduje sie obecnie
reindukcji schematami stosowanymi w pierwszej linii [22],
a zaden spoza lekow wymienionych ponizej nie uzyskat
rejestracji w leczeniu drugiej linii NDRP.

Obecnie w leczeniu drugiej linii zarejestrowane sa
docetaksel i pemetreksed oraz erlotynib (drobnocza-
steczkowy inhibitor kinazy tyrozynowej EGFR). Nie prze-
prowadzono prospektywnych badan oceniajacych sku-
tecznoéc¢ i bezpieczefistwo leczenia w populacji 0s6b
w podeszlym wieku. Istniejace dane pochodza z analiz re-
trospektywnych, a dodatkowe ograniczenie wigze sie
z niewielkim udzialem chorych powyzej 70. roku Zycia
w badaniach randomizowanych.

Opublikowano wyniki retrospektywnej analizy ran-
domizowanego badania III fazy, ktore stalo sie podstawa
do zarejestrowania w tym wskazaniu pemetreksedu [38].
Oceniono skuteczno$é i pro.l toksycznodci chemioterapii
w populacji chorych powyzej 70. roku zycia. Celem tej
analizy bylo ustalenie predykcyjnego znaczenia wieku
chorych.

Chorzy powyzej 70. roku zycia stanowili 15% calej
badanej populacji. Poréwnujac wyniki leczenia tej grupy
z wynikami mlodszych chorych, nie stwierdzono istot-
nych réznic pod wzgledem odsetka obiektywnych odpo-
wiedzi, czasu do progresji choroby i mediany czasu prze-
zycia catkowitego. Wéréd chorych powyzej 70. roku zycia
nie obserwowano istotnych statystycznie r6znic w zakre-
sie odsetka przezy¢ rocznych w grupach leczonych peme-
treksedem i docetakselem, chociaz zauwazono tendencje
dolepszych wynikéw w grupie chorych leczonych peme-
treksedem w zakresie czasu przezycia do progresji cho-
roby. Czynnikiem determinujacym wyniki leczenia byl
natomiast stopief sprawnosci. Dla chorych z dobrym sta-
nem sprawnosci (stopief 0) mediana czasu przezycia cal-
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kowitego wyniosta okolo 11 miesiecy, a dla chorych
w stopniu 1.12. odpowiednio okolo 914 miesigce. Podobne
zaleznoéci obserwowano w grupie chorych mlodszych.
Analizie poddano réwniez toksyczno$¢ stosowanej che-
mioterapii. Nie wykazano istotnych réznic w zakresie ta-
kich powiktan, jak niedokrwisto$¢, maloptytkowosé czy
oslabienie mieéni, jednak w grupie chorych powyzej
70. roku zycia istotnie cze$ciej wystepowaly neutropenie
3.14. stopnia oraz goraczka neutropeniczna. Powikiania
te obserwowano przede wszystkich wéréd chorych leczo-
nych docetakselem (okolo 19% u chorych powyzej
70. roku zycia vs. okoto 12% u chorych mlodszych).
Podsumowujac, nalezy wiec stwierdzi¢, ze docetaksel
i pemetreksed moga stanowic¢ opcje terapeutyczng dla
chorych powyzej 70. roku zycia z nawrotowym NDRP.
Przy kwalifikacji do leczenia kluczowa role odgrywa sto-
pien sprawnosci pacjenta. Istotne jest tez uwzglednienie
wspolistniejacych obcigzen internistycznych. Uosob star-
szych szczegdlng uwage nalezy zwrdcié na ocene stopnia
wydolnosci nerek. Pemetreksed jest wydalany przez ner-
ki w formie niezmienionej — nie rekomenduje sie stoso-
wania tego leku u chorych, u ktérych klirens kreatyniny
wynosi mniej niz 45 ml/min. U wszystkich chorych kwa-
lifikowanych do chemioterapii nalezy odstawi¢ niestero-
idowe leki przeciwzapalne o dlugim dziataniu (piroksy-
kam, rofekoksyb) od co najmniej 5 dni przed podaniem
pemetreksedu do 2 dni po podaniu leku, a krécej dziala-
jace (ibuprofen, kwas acetylosalicylowy) nalezy odstawi¢
2 dni przed chemioterapig [40]. Nalezy réwniez starannie
oceni¢, czy chory w pelni rozumie i stosuje sie do zalecer
zwigzanych z suplementacja kwasem foliowym i wita-
ming B12. Codziennie nalezy podawa¢ doustnie kwas fo-
liowy (350-1000 ug). W ciggu 7 dni poprzedzajacych po-
danie pierwszej dawki pemetreksedu chory powinien
przyjac co najmniej 5 dawek kwasu foliowego, a nastep-
nie stosowac go przez caly cykl leczenia i przez 21 dni po
podaniu ostatniej dawki pemetreksedu [39].

U chorych powyzej 65. roku zycia docetaksel stosuje
sie wedlug ogdlnie przyjetych zasad. Nalezy jednak zwro-
ci¢ szczegblng uwage na przeciwwskazania do podawa-
nia deksametazonu — dawka rekomendowana w preme-
dykacji wynosi 16 mg deksametazonu doustnie w dniu
poprzedzajacym wlew docetakselu, w dniu podania che-
mioterapii oraz dzien po (deksametazon stosuje sie w tym
samym schemacie podawania, w dawce 2 X 4 mg doust-
nie w trakcie leczenia pemetreksedem). Kortykosteroidy
podaje sie miedzy innymi w celu zmniejszenia ryzyka
retencji ptynéw, ktéra moze si¢ manifestowac pod posta-

cig obrzekéw obwodowych, wysieku w osierdziu lub
oplucnej oraz wodobrzusza. Stwarza to ryzyko zaostrze-
nia przewlektej niewydolnosci krazenia, co ma szczegdl-
ne znaczenie w populacji chorych w podeszlym wieku
[40]. Nalezy réwniez pamieta¢, Ze ta grupa pacjentéw jest
szczegdlnie narazona na wystapienie neutropenii i goracz-
ki neutropenicznej. Wybitnie paliatywny charakter che-
mioterapii drugiejlinii rozsianego NDRP nie uzasadnia jed-
nak rutynowego stosowania czynnikéw wzrostu granulo-
cyéw w profilaktyce pierwotnej tych powiklan. Wzgledne
wskazania do takiej pro.laktyki istnieja jedynie w grupie
chorych, u ktorych epizod goraczki neutropenicznej wy-
stapil w trakcie chemioterapii pierwszej linii [41].
Kolejnym lekiem zarejestrowanym w leczeniu drugiej
i trzeciej linii NDRP jest erlotynib. W badaniu rejestra-
cyjnym BR.21, ktérego wyniki opublikowano w 2005 roku
[42], wykazano obiektywna odpowiedz na leczenie u 9%
chorych, stabilizacje choroby u kolejnych 34%. Mediana
czasu przezycia calkowitego wyniosta odpowiednio oko-
to 7 oraz 5 miesiecy (réznica znamienna). Przeanalizowa-
no réwniez wyniki leczenia w grupie chorych powyzej
70.roku zycia [43]. Chorzy w podesztym wieku stanowili 22%
pacjentéw wlaczonych do badania. Wykazano, ze wiek
nie jest czynnikiem determinujacym odsetek obiektyw-
nych odpowiedzi na leczenie, czas do progresji choroby,
czas przezycia catkowitego czy jako$¢ zycia. U chorych
w podeszlym wieku istotnie czeéciej wystepowaly powikla-
nia pod postacia odczynéw skérnych, zmeczenia, zapa-
lenia blony sluzowej zoladka czy odwodnienia, w zwiaz-
kuzczymazu 30% chorych w tym przedziale wiekowym
podano mniej niz 80% zaplanowanej dawki niz w grupie
mlodszych pacjentow (14%). U 12% chorych toksycznosé
leczenia stala sie powodem do jego zakoficzenia, co sta-
nowilo istotng réznice w odniesieniu do miodszych cho-
rych (5%). Waznym aspektem leczenia sg interakcje leko-
we zwigzane z metabolizmem erlotynibu, ktéry jest silnie
dzialajacym inhibitorem CYP1A1 i umiarkowanym inhibi-
torem CYP3A4 i CYP2C8. Zagadnienie to szczegdlowo
oméwiono w charakterystyce produktu leczniczego [44]
—w populacji chorych w podesztym wieku najistotniejsze
wydaja sie interakcje z doustnymi lekami przeciwkrzepli-
wymi i statynami (erlotynib moze nasili¢ toksycznos¢).

PODSUMOWANIE

Osoby w podeszlym wieku stanowia istotny odsetek
chorych z rozpoznaniem NDRP. W tej grupie kwalifika-
cja do leczenia systemowego powinna by¢ szczegdlnie
staranna. Postepujacy proces starzenia organizmu prowa-
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dzi do dysfunkcji wielu narzagdéw, co moze wplywac na
tolerancje i skuteczno$¢ leczenia systemowego. Istotna
role odgrywaja wspolistniejace obcigzenia internistyczne,
zaburzenia poznawcze lub zaburzenia nastroju typowe
dla starszych pacjentéw. Niezwykle istotna jest adekwat-
na ocena stanu chorego. Pomocne moze by¢ wykorzysta-
nie Calosciowej Oceny Geriatrycznej. Stosowanie jej
w codziennej praktyce klinicznej nie zawsze jest jednak
mozliwe. Opracowanie innych prostszych testéw wiary-
godnie oceniajacych stan chorych powyzej 65. roku zycia
wymaga dalszych badan i walidagji tych testéw w bada-
niach prospektywnych.

Wiek nie jest niezaleznym negatywnym czynnikiem
prognostycznym w zaawansowanym NDRP, natomiast
mediana czasu przezycia catkowitego istotnie rézni sie
w zaleznoéci od stanu sprawnoéciistopnia zaawansowania
choroby [45]. Chorzy powyzej 65. roku zycia, ktérych sto-
pien sprawnosci jest dobry, sa kandydatami do leczenia
systemowego. Na podstawie wynikow badan przedsta-
wionych w niniejszym opracowaniu mozna stwierdzi¢, ze
chorzy w podesztym wieku odnosza korzys¢ z chemiote-
rapii pierwszej linii (zard6wno monoterapii lekami nowej
generacji, jak i chemioterapii dwulekowej z udzialem
zwigzkoéw platyny). Wybranych pacjentéw mozna takze
zakwalifikowa¢ do terapii gefitynibem. U chorych w po-
deszlym wieku wykazano réwniez skuteczno$¢ i bezpie-
czenstwo chemioterapii drugiej linii.

Wiekszo$¢ doniesief poruszajacych zagadnienie le-
czenia systemowego zaawansowanego NDRP ma charak-
ter analiz retrospektywnych. Istnieje potrzeba prowadze-
nia kolejnych duzych badan prospektywnych z losowym
doborem chorych, ktére poswiecono by chorym powyzej
65. roku zycia. Pozwolg one na jednoznaczne ustalenie
skutecznosci i bezpieczefistwa chemioterapii w tej popu-
lacji chorych.
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