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Retrospektywna analiza wynikow i tolerancji leczenia
pemetreksedem (P) w skojarzeniu z pochodna platyny (Pt)
u chorych na zaawansowanego (w stopniu klinicznym IlIB i IV)
niedrobnokomoérkowego (NDRP), nieptaskonabtonkowego
raka ptuca, w materiale wybranych osrodkow
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Wstep. Badanie Scagliottiego i wsp. zapoczatkowato stosowanie w leczeniu raka ptuca schematéw chemioterapii
stosownie do konkretnego rozpoznania histologicznego: w raku o utkaniu innym niz ptaskonabtonkowe — w pota-
czeniu z cisplatyna pojawit sie pemetreksed.

Cel pracy. Retrospektywna ocena skutecznosci i tolerancji paliatywnej chemioterapii z uzyciem dwulekowego
schematu zawierajacego pochodna platyny i pemetreksed w rutynowej praktyce klinicznej w okresie przed wpro-
wadzeniem programu lekowego.

Materiat i metody. Do badania wigczono 50 chorych na zaawansowanego (stopien kliniczny IlIB lub IV) raka nie-
drobnokomoérkowego o utkaniu innym niz ptaskonabtonkowe. W catej grupie przeprowadzono analize odpowiedzi
i tolerancji leczenia. Czas wolny od progresji okre$lono u 45 chorych, u ktérych nie stosowano innego leczenia przed
progresjg oraz u ktérych czas do progresji lub zgonu (ewentualnie utraty z obserwacji) byt znany.

Wyniki. Chorzy otrzymali od 1 do 5 cykli leczenia, a 34 chorych (68%) — zalecane 3-4 cykle. U zadnego chorego nie
uzyskano catkowitej remisji pod wptywem leczenia. U 8 chorych (16%) odnotowano czesciowa remisje, a u 29 chorych
(58%) — stabilizacje choroby. Progresja w trakcie leczenia wystapita u 13 chorych (26%). Korzys¢ kliniczng odniosto
17 chorych (34%). Mediana czasu wolnego od progresji wyniosta w ocenianej grupie 19 tygodni (3-92 tyg.). Wéréd
chorych leczonych cisplatyna mediana czasu do progresji wyniosta 19,8 tygodnia (3-92 tyg.). Tolerancja leczenia byta
dobra, nie odnotowano powikfan zagrazajacych zyciu. Wystapito 10 przypadkéw neutropenii, T matoptytkowos¢,
niedokrwistos¢ pojawita sie u 7 chorych, odnotowano tez 6 przypadkéw powiktan niehematologicznych.

Whioski. Korzysc kliniczng odniosta okoto jedna trzecia chorych, a mediana czasu wolnego od progresji byta krétsza
od uzyskanego we wspomnianym badaniu rejestracyjnym dla pemetreksedu. Leczenie byto dobrze tolerowane.
Celowe bytoby przeprowadzenie prospektywnego badania obserwacyjnego w celu rzetelnej oceny efektywnosci
i tolerancji rutynowego leczenia schematem zawierajgcym pemetrekset.
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Retrospective analysis of effectiveness and toleration of treatment with platinum derivative

and pemetrexed in patients with advanced (stage IlIB and IV) non-small non-squamous cell lung
cancer in a few oncology centers

Background. The Scagliotti trial initiated the use of chemotherapy in non-small cell, non-squamous lung cancer
chemotherapy with pemetrexed.

Purpose. Retrospective analysis of effectiveness and toleration of palliative chemotherapy with platinum derivative
and pemetrexed.

Materials and methods. The study population was 50 patients with stage IlIB/IV non-small cell non-squamous lung
cancer who had been treated with platinum derivate and pemetrexed. Response and toxicity were analyzed in all
groups. Progression-free survival was assessed for 45 patients who had not received any other treatment before
disease progression and whose date of progression or death was known.

Results. Patients received 1 to 5 cycles of chemotherapy, but 34 (68%) had recommended 3 to 4 cycles. No patient
achieved complete remission. 8 (16%) had a partial response and stabilization was reached in 29 (58%). Progression of
the disease occurred in 13 patients (26%). Clinical benefit was achieved in 17 patients (34%). Median progression-free
survival was 19 weeks (range 3-92 weeks), and for patients treated with cisplatin 19.8 weeks (3-92 weeks). Treatment
toleration was good. No life threatening side effects were reported. Toxicity was as follows: 10 cases of neutropenia,
1 of thrombocytopenia, 7 of anemia, and 6 of non-hematological toxicities were also reported.

Conclusions. Clinical benefit was achieved in one-third of patients. Progression-free survival was shorter than for
non-squamous cell cancer patients treated with cisplatin and pemetrexed in the Scagliotti trial. Treatment was well
tolerated. For better assessment of treatment effectiveness and toxicity a observational study would be useful.

Stowa kluczowe: niedrobnokomoérkowy rak ptuca, pemetreksed, cisplatyna
Key words: non-small cell lung cancer, pemetrexed, cisplatin
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Wstep

Rak ptuca jest od kilku dziesiecioleci najczestszym na
Swiecie nowotworem.W 2008 roku rozpoznano 1,61 miliona
nowych zachorowar (12,7% wszystkich nowo rozpoznanych
nowotwordéw). W tym samym roku stwierdzono 1,38 miliona
zgondw z powodu raka ptuca, (18,2% wszystkich zgonéw
z powodu choroby nowotworowej), co spowodowato, ze
rak ptuca stanowit najczestsza przyczyne zgonéw z powodu
nowotworéw wsréd mezczyzn i czwartg co do czestosci
wsréd kobiet [1]. Najswiezsze opublikowane dane dotycza-
ce populacji polskiej pochodza z 2009 roku. Rozpoznano
woéwczas 14 703 nowe przypadki zachorowan u mezczyzn
(21,4% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe,
najczestszy nowotwor) i 5900 u kobiet (8,5% wszystkich
zachorowan na nowotwory ztosliwe, trzecie miejsce po raku
piersi i raku jelita grubego) [2]. Rak ptuca rozpoznawany
jest najczesciej w stadium zaawansowanym i dotyczy to
réwniez jego niedrobnokomaérkowych postaci, dlatego le-
czenie operacyjne jest mozliwe do zastosowania u mniej
niz potowy chorych. W zaawansowanych postaciach raka
niedrobnokomorkowego ptuc stosuje sie leczenie palia-
tywne, w tym chemioterapie. Do niedawna u wszystkich
chorych kwalifikujacych sie do dwulekowej chemioterapii
paliatywnej stosowano schematy zawierajace pochodna
platyny, nie biorgc pod uwage postaci histologicznej raka
niedrobnokomérkowego. Dopiero badanie Scagliottiego

120

i wsp. zapoczatkowato stosowanie schematéw chemio-
terapii w oparciu o konkretne rozpoznanie histologiczne.
W badaniu tym pemetreksed w potaczeniu z cisplatyna
okazat sie by¢ skuteczniejszy niz gemcytabina u chorych
na raka o utkaniu innym niz ptaskonabtonkowe, natomiast
w przypadkach raka ptaskonabtonkowego skuteczniejszym
lekiem okazata sie gemcytabina [3]. W Polsce dostepnos¢ pe-
metreksedu jest ograniczona, przede wszystkim ze wzgledu
na wysoka cene. Miato to szczegdlnie duze znaczenie przed
wprowadzeniem programu lekowego, ale problem istnieje
nadal w osrodkach z niedostatecznym kontraktem. Nie bez
znaczenia byty réowniez w niektérych osrodkach ograniczone
mozliwosci okreslania podtypu histologicznego niedrobno-
komorkowego raka ptuca.

Cel pracy

Celem pracy jest retrospektywna ocena skutecznosci
i tolerancji paliatywnej chemioterapii z uzyciem dwuleko-
wego schematu zawierajacego pochodna platyny i peme-
treksed w rutynowej praktyce klinicznej w kilku osrodkach
polskich w okresie przed wprowadzeniem programu leko-
wego i w jednym osrodku zagranicznym.

Materiat i metody
Do badania wiaczono 50 chorych na niedrobnokomér-
kowego raka ptuca o utkaniu innym niz ptaskonabtonko-



Tabela I. Charakterystyka chorych

N (%)

Ple¢:

kobiety 22 (44)

mezczyzni 28 (56)
Wiek:

mediana 60, 5 lat

(zakres: 39-74)

wiek <65r1.2 33 (66)

wiek > 65r. 2. 17 (34)
Stan ogolny:

PSO 27 (54)

PS1 17 (34)

PS2 6(12)
Stopien zaawansowania:

1IB 10 (20)

\% 32(64)

rozsiew po operacji 8(16)
Postaci histologiczne:

gruczolakorak 49 (98)

rak mieszany (z przewaga gruczotowego) 1(2)

we. Wyjsciowe zaawansowanie kliniczne okreslono jako
stopnien llIB lub IV wedtug 7 edycji klasyfikacji TNM dla
raka niedrobnokomoérkowego ptuc. W badanej grupie zna-
leZli sie takze chorzy z rozsiewem po uprzednim leczeniu
operacyjnym z powodu wczesnego nowotworu, a takze
chorzy z rozsiewem do osrodkowego uktadu nerwowego
po operacyjnym usunieciu przerzutéw. Leczenie wszystkich
chorych zakorczono do czasu zbierania danych.

U wszystkich chorych zastosowano pemetreksed i po-
chodna platyny (cisplatyne lub karboplatyne). Wszyscy wig-
czeni chorzy otrzymali premedykacje zgodnie z obowiagzu-
jacym schematem. Cata grupe objeto analiza odpowiedzi
wedtug kryteriéw RECIST i tolerancji leczenia wedtug CTC
4.0. Czas wolny od progresji okreslono u 45 chorych (90%),
u ktérych nie zastosowano innego leczenia przed progresja
choroby oraz u ktdrych czas do progresji lub zgonu (ewen-
tualnie utraty z obserwacji) byt znany. Ze wzgledu na brak
informacji o zgonach zdecydowanej wiekszosci chorych
nie przeprowadzono analizy czasu catkowitego przezycia.

Wyniki

Charakterystyke chorych przedstawiono w tabelil. Do-
kumentacja medyczna nie zawierata na ogét informacji
na temat wyjsciowej utraty masy ciata chorych. Ocene
odpowiedzi i dane dotyczace tolerancji odnaleziono w do-
kumentacji wszystkich chorych. Sposrod pieciu chorych,
u ktérych nie oceniono czasu do progresji, dwdch otrzy-
mato radioterapie pomimo braku informacji o progresji,

u pozostatych trzech chorych zastosowano leczenie pod-
trzymujace: erlotinib (w dwéch przypadkach) i pemetrek-
sed (jeden przypadek). Jakkolwiek radioterapia nie jest
standardowo stosowana bezposrednio po zakonczeniu
chemioterapii paliatywnej, jezeli w jej trakcie nie nastgpita
progresja, to utrzymywanie sie dolegliwosci u chorych,
ktérzy nawet osiagneli stabilizacje choroby, mogto by¢
powodem zastosowania napromieniait we wspomnianych
dwdch przypadkach. Najbardziej prawdopodobne jest
jednak, ze nastapita progresja choroby, ale w dokumentacji
nie udato sie odnalez¢ rzeczywistego powodu wdrozenia
radioterapii. Rdwniez leczenie podtrzymujace nie jest po-
stepowaniem standardowym, a z dokumentacji chorych
wynikato, ze powodem decyzji o jego zastosowaniu byt
dobry stan ogélny chorego, dobra tolerancja chemioterapii
oraz silna motywacja zainteresowanych. Teoretyczna pod-
stawa do takiego postepowania byto badanie PARAMO-
UNT, zaprezentowane najpierw podczas konferencji ASCO
w 2011 roku, oraz badania SATURN i IFCT-GFPC 0502 [4-6].
Zaznaczy¢ jednak nalezy, ze w zadnym z wymienionych
badan z zastosowaniem erlotinibu w leczeniu podtrzy-
mujacym w skfad schematu indukcyjnego nie wchodzit
pemetreksed. U wiekszosci chorych w sktad stosowanego
schematu z pemetreksedem wchodzita zgodnie z rejestra-
cja cisplatyna (45 chorych — 90%), jednak u 5 chorych
(10%) — karboplatyna. W dwéch przypadkach (obnize-
nie klirensu kreatyniny i toksyczno$¢ hematologiczna) za-
mieniono w trakcie leczenia cisplatyne na karboplatyne.
Chorzy otrzymali od 1 do 5 cykli leczenia, najczesciej za-
lecane 3-4 cykle (34 — 68% chorych). Udokumentowana
progresja choroby byta przyczyna przerwania leczenia po
pierwszym lub drugim cyklu u 8 chorych — 15%. W do-
kumentacji dwoch chorych (4%) nie udato sie odnalez¢
przyczyny przerwania chemioterapii po jednym i dwdch
cyklach i wdrozenia paliatywnej radioterapii. Szescioro
(12%) chorych otrzymato 5 cykli chemioterapii.

U Zadnego chorego nie uzyskano pod wptywem lecze-
nia catkowitej remisji. U 8 chorych (16%) odnotowano cze-
sciowa remisje, a u 29 chorych (58%) — stabilizacje choroby.
Progresja w trakcie leczenia wystapita u 13 chorych (26%).
Korzys¢ kliniczng definiowang jako suma odpowiedzi catko-
witych, czesciowych i stabilizacji trwajacych przynajmniej
6 miesiecy odniosto 17 chorych (34%). Mediana czasu wol-
nego od progresji wyniosta w ocenianej grupie 19 tygodni
(3-92 tyg.). Wéréd chorych leczonych cisplatyna media-
na czasu do progresji wyniosta 19,8 tygodnia (3-92 tyg.).
Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu wolnego od progresji
przedstawia rycina 1.

Toksycznos$¢ leczenia oceniana byta w dniu przypadaja-
cego kolejnego cyklu leczenia oraz w przypadkach niepla-
nowanych wizyt wywotanych objawami niepozadanymi.
Wyniki zawarte sg w tabeli Il.
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Rycina 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu wolnego od progresji

Tabela Il. Charakterystyka dziatari niepozadanych w trakcie leczenia
schematem zawierajacym pemetreksed i pochodng platyny w badanej
grupie

Toksycznos¢ Nasilenie Nasilenie
' stopnia % stopnia
Neutropenia 6 (12%) 4 (8%)
Matoptytkowos¢ 1(2%) 0(0%)
Niedokrwistos¢ 7(14) 0(0%)
Wzrost kreatyniny 3 (6%) (0%)
Hiperpotasemia 1(2%) (0%)
Infekcje 2 (4%) (0%)

Omoéwienie

Leczenie zaawansowanego raka ptuca prowadzone jest
w Polsce zaréwno w osrodkach onkologicznych, jak i oddzia-
fach choréb ptuc. Trudnosci w znalezieniu grupy wiekszej niz
piecdziesiat 0séb zakwalifikowanych do leczenia pochodna
platyny (ktérg w dodatku, zgodnie z rejestracjg, powinna
by¢ cisplatyna) i pemetreksedem $wiadczg o powolnym
przebijaniu sie leku do rutynowego stosowania w okre-
sie poprzedzajacym wprowadzenie programu lekowego.
Z pewnoscig waznym tego powodem jest wzglednie wysoka
cena pemetreksedu, ale takze fakt, ze wiele zaktadow pato-
morfologii nie dysponowato i nadal nie dysponuje mozli-
woscig wykonywania barwien immunohistochemicznych.
Z drugiej jednak strony wsréd przypadkéw nadestanych
do niniejszej pracy byli chorzy, u ktérych schemat z peme-
treksedem stosowano poza wskazaniami rejestracyjnymi
i zaleceniami: w skojarzeniu z karboplatyna, w leczeniu
indukcyjnym lub uzupetniajagcym po operacji (ci chorzy
nie zostali wiaczeni do analizy); 6 chorych (12%) zostato
zakwalifikowanych do leczenia schematem dwulekowym
pomimo ztego stanu ogdlnego (PS 2) [7, 8]. Zaledwie okoto
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jedna trzecia leczonych odniosta korzys¢ kliniczna, a media-
na czasu wolnego od progresji byta wéréd badanych krétsza
niz 5,3 miesigca w grupie chorych z rakiem o histologii
innej niz ptaskonabtonkowa w badaniu rejestracyjnym dla
pemetreksedu [3]. Jest to tez wynik gorszy niz przytoczony
w badaniu dla populacji dalekowschodniej [9]. Warto w tym
miejscu przytoczy¢ badanie Grupy Norweskiej, w ktérym nie
tylko stosowano karboplatyne w obu ramionach (drugim
podawanym lekiem byt pemetreksed lub gemcytabina),
ale chorzy z PS 2 stanowili w nich 22 i 23 % [10]. Taki do-
bér chorych moze by¢ przyczyng uzyskania odmiennych
niz w badaniu Scagliottiego wynikéw. W innym badaniu,
w ktédrym stosowano schemat ztozony z pemetreksedu
i karboplatyny, byt on poréwnywany ze schematem karbo-
platyna/docetaksel [11]. W pracy tej oceniano jednak czas
do progresji, ktéry wyniést dla schematu zawierajacego
pemetreksed 6 miesiecy w porédwnaniu z 4,1 miesigca dla
leczenia poréwnawczego (réznica nieznamienna statystycz-
nie). Dodanie do chemioterapii inhibitora kinazy seryno-
wej/treoninowej nie przyniosto poprawy wyniku. Takie same
schematy chemioterapii poréwnywano w badaniu brazy-
lijskim, a wyniki mierzone czasem catkowitego przezycia
byly prawie identyczne [12]. Karboplatyne stosowano tez
w japoniskim badaniu z eskalacjg dawki u 0séb starszych (od
75 roku zyciu), rekomendujac dawke karboplatyny obliczang
zAUC x 5 i pemetreksedu 500 mg/m?[13]. Randomizowane
badania, w ktérych poréwnywano skutecznos¢ i tolerancje
leczenia schematami zawierajacymi pemetreksed i pochod-
na platyny w pierwszej linii leczenia chorych na niedrob-
nokomoérkowego raka ptuca, zebrano w metaanalizie [14].
Na jej podstawie mozna wnosi¢ o wiekszej skutecznosci
schematéw z pemetreksedem w zakresie przezy¢ catkowi-
tych w poréwnaniu ze schematami zawierajgcymiinne leki,
jednak w analizie z podziatem na rodzaj pochodnej platyny
okazuje sieg, ze dotyczy to tylko chemioterapii zawierajacej
cisplatyne (badanie Scagliotiego). Metaanaliza nie wykazata
znamiennej réznicy w zakresie czasu wolnego od progresji
i odsetka odpowiedzi. Jezeli chodzi o analize tolerancji,
to przewaga schematéw z pemetreksedem pojawita sie
w zakresie powiktan ze strony ukfadu biatokrwinkowego,
a nie wykazano réznic jezeli chodzi o pojawianie sie i gte-
bokos¢ niedokrwistosci i matoptytkowosci. Z kolei wsréd
toksycznosci pozaszpikowych mniejsze narazenie na nud-
nosci charakteryzowato chorych ze schematami niezawie-
rajgcymi pemetreksedu, a nie stwierdzono réznicy ryzyka
wymiotéw. Brak byto tez réznic w wystepowaniu i nasileniu
biegunek. O praktyce stosowania w Europie pemetreksedu
u chorych zwczesniej nieleczonym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca mozna dowiedzie¢ sie z badania obserwacyj-
nego Schnabelaiwsp.[15]. Sposréd 1567 uczestnikéw tego
prospektywnego badania 569 byto leczonych schematem
pemetreksed/pochodna platyny. W tej grupie 97,2% sta-
nowili chorzy z postacia nieptaskonabtonkowa raka ptuc.



386 (67,8%) chorych otrzymywato pemetreksed z cisplatyna,
a 183 (32,2%) — z karboplatyna.

Leczenie schematem zawierajacym pemetreksed w ob-
serwacji wlasnej byto dobrze tolerowane. Nie wystapit zaden
przypadek goraczki neutropenicznej ani inne powiktania
zagrazajace zyciu. Wprawdzie mata liczba odnotowanych
powiktan hematologicznych wynikata zapewne gtéwnie
zfaktu, ze nie wykonywano rutynowo badania krwi pomie-
dzy cyklami chemioterapii, ale potwierdza tez, ze chorzy nie
mieli powodoéw do czestego zgtaszania sie poza wyznaczo-
nymi terminami kolejnych cykli leczenia.

Whioski

— Kwalifikacja do chemioterapii paliatywnej pierwszej
linii chorych na niedrobnokomaérkowego, nieptasko-
nabtonkowego raka ptuca schematem dwulekowym
zawierajgcym pemetreksed odbywata sie dos¢ czesto
poza wskazaniami rejestracyjnymi i zaleceniami.

— Korzys¢ kliniczna odniosta okoto jedna trzecia leczo-
nych, a czas wolny od progresji byt krétszy od uzyska-
nego w badaniu rejestracyjnym, co mozna ttumaczy¢
stosowaniem u niektérych chorych karboplatyny i ich
gorszym stanem ogdlnym (PS2).

— Leczenie byto dobrze tolerowane.

— Zewzgledu na wysokie koszty leczenia pemetreksedem
celowe bytoby przeprowadzenie prospektywnego ba-
dania obserwacyjnego w celu rzetelnej oceny efektyw-
nosci i tolerancji rutynowego leczenia tym lekiem; taka
role moze spetni¢ niedawno wprowadzony program le-
kowy Narodowego Funduszu Zdrowia, pod warunkiem
wymogu zbierania danych w Centralnych Systemach
Medycznych — analogicznie jak w szeregu innych tera-
piach refundowanych w ramach programoéw lekowych.
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