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Rak pluca jest w Polsce najczgstszym nowotworem
zlosliwym. Rocznie umiera z tego powodu okoto 20.000
0sob [1]. Okoto 85% wszystkich nowotworéw ptuca sta-
nowi rak niedrobnokomoérkowy (NDRP). Najczestszymi
typami NDRP sa rak ptaskonablonkowy, gruczotowy
i wielkokomorkowy. Do resekcji miazszu ptucnego kwali-
fikuje si¢ jedynie okoto 15-20% og6tu chorych na NDRP,
a wskaznik pigcioletnich przezy¢ po leczeniu operacyjnym
wynosi w zaleznoSci od stopnia zaawansowania od 20 do
70% [2-4]. Najczestsza forma niepowodzenia w leczeniu
NDREP, niezaleznie od stopnia zaawansowania, jest roz-
siew nowotworu.

W wielodyscyplinarnym leczeniu chorych na NDRP
coraz wigksza role odgrywaja systemowe metody: che-
mioterapia i leczenie ukierunkowane na okreslone cele
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molekularne. Poprzednio dwukrotnie opublikowaliSmy
praktyczne zalecenia dotyczace systemowego leczenia
NDREP [5, 6]. Wiedza kliniczna na ten temat jednak szyb-
ko si¢ rozwija, dlatego istnieje potrzeba stalego uaktual-
niania tych zalecen. Tak jak poprzednio, oprécz NDRP,
zalecenia te dotycza réwniez zlo§liwego migdzybtoniaka
oplucnej, ktérego czestos¢ stopniowo wzrasta w wigkszo-
$ci krajow Europy [1]. Dodatkowo, w zwiazku ze wzra-
stajaca rola wyniku badania mikroskopowego w wyborze
metody systemowego leczenia raka piuca i mi¢dzybto-
niaka optucnej, w niniejszym opracowaniu znalazl si¢
rozdzial dotyczacy diagnostyki patomorfologicznej tych
NOWOtWOTOw.

Przedstawiony dokument stanowi wspolne stanowi-
sko grupy ekspertow w dziedzinie onkologii, torakochi-
rurgii, patomorfologii i pneumonologii, przyj¢te podczas
spotkania, ktore odbylo si¢ w Gdanisku w dniu 26 lutego
2010 .

Diagnostyka patomorfologiczna nowotwordow pluca
i oplucnej

Podstawa rozpoznania raka ptuca pozostaje badanie mi-
kroskopowe. Oceny mikroskopowej mozna dokona¢ na
podstawie materiatu cytologicznego lub histologicznego.
Materiatem do badania cytologicznego moze by¢ plwoci-
na, wymaz z oskrzela, poptuczyny oskrzelowe i aspiraty
uzyskane drogg punkcji cienkoiglowej przez Sciang klat-
ki piersiowej lub przez §cian¢ oskrzela. W przypadkach
guzdéw zlokalizowanych centralnie zaleca si¢ pobraé
wymazy oskrzelowe w trakcie bronchoskopii, a metoda
z wyboru w guzach zlokalizowanych obwodowo jest biop-
sja aspiracyjna przez Scian¢ klatki piersiowej. Pobranie
plwociny do badania mikroskopowego w przypadku po-
dejrzenia nowotworu ptuca jest wskazane tylko u cho-
rych, u ktoérych nie planuje si¢ bronchoskopii. Czulos¢



badania plwociny jest ograniczona, zwlaszcza w guzach
potozonych obwodowo, a badanie jest czasochtonne.

Ustalone kryteria cytomorfologiczne pozwalajg
na wiarygodne rozpoznanie raka pluca, jak tez na
réznicowanie raka drobnokomérkowego (DRP)
i NDRP. Rozrdznienie pomigdzy rakiem gruczolowym
i ptaskonablonkowym, szczegdlnie w postaciach wysoko-
dojrzatych, nie stwarza trudnoSci. Rozpoznajac NDRP
na podstawie materialu cytologicznego, nalezy podac typ
histologiczny (jest to mozliwe w okofo 80% przypadkdow)
lub zaznaczy¢ w raporcie diagnostycznym, ze nie jest to
mozliwe.

Jesli material tkankowy do oceny mikroskopowej
nie jest dostepny, wskazane jest zastosowanie panelu
przeciwcial, pozwalajacych na dokladniejsze okreSlenie
typu histologicznego. Pozwala to na wybor odpowied-
niego leczenia w przypadkach niekwalifikujacych si¢ do
resekcji.

Ocena preparatdw histologicznych jest standardowa
metoda rozpoznawania nowotwordw, w tym — raka
pluca. W przypadkach guzéw zlokalizowanych central-
nie sa to wycinki pobrane w czasie bronchoskopii. Ocena
mikroskopowa takiego materialu pozwala nie tylko
na rozpoznanie nowotworu, ale rowniez na doktadne
okreslenie typu histologicznego, co ma istotne znaczenie
w wyborze metody leczenia.

Do niedawna istota przedoperacyjnego rozpoznania
raka ptuca, zar6wno u chorych kwalifikujacych jak i nie-
kwalifikujacych si¢ do zabiegu, bylo odréznienie DRP od
NDRP. Postgpy w zakresie leczenia systemowego NDRP
i wprowadzenie lek6w nowych generacji stworzyly jednak
sytuacje, w ktorej rozpoznanie raka plaskonabtonkowego
lub gruczolakoraka pluca staje si¢ istotne w wyborze
systemowego leczenia. Wiadomo, ze np. pemetreksed
i drobnoczasteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowe;j
(IKT) receptora dla naskorkowego czynnika wzrostu
(epidermal growth factor receptor — EGFR) wykazuja
wigksza aktywnoS$¢ w gruczolakorakach niz w rakach
plaskonablonkowych [8-10]. Zastosowanie w leczeniu
raka plaskonabtonkowego inhibitora naczyniowo-§rod-
btonkowego czynnika wzrostu (vascular endothelial
growth factor — VEGF) — bewacyzumabu, moze nato-
miast zwigksza¢ ryzyko krwioplucia, a nawet krwotoku
zagrazajacego zyciu chorego [11]. Z kolei bedace obecnie
przedmiotem badan klinicznych leki blokujace receptor
typu 1 insulinopodobnego czynnika wzrostu (insulin-like
growth factor receptor type 1, IGFR1) wydaja si¢ by¢ mniej
aktywne w gruczolakoraku w poréwnaniu z rakiem pta-
skonabtonkowym. U wigkszoSci chorych istnieje zatem
konieczno$¢ okreslenia typu NDRP. Dyskusyjna jest
natomiast rola immunohistochemii w diagnostyce NDRP
[12-19]. NajczeSciej wykorzystywanymi markerami, ktore
pozwalaja na réznicowanie gruczolakoraka z rakiem
ptaskonablonkowym ptuca, sag TTF-1, cytokeratyna
(CK) 34betaE12, CK 5 i CK 7 oraz biatko p63. Zaden
z nich nie jest swoisty dla okreSlonego typu NDRP, czgsto
wykazujac ekspresj¢ roznego stopnia w nowotworach
z obu tych grup [20]. Pomimo zastosowania calego pane-
lu wspomnianych marker6w immunohistochemicznych,

wraz z barwieniem na obecno$¢ §luzu, nie zawsze mozna
jednoznacznie ustali¢ rozpoznanie histopatologiczne.
Nie zaleca si¢ natomiast rozpoznawania raka wielko-
komorkowego w materiale oligobiopsyjnym, poniewaz
w materiale pooperacyjnym w takich przypadkach czesto
rozpoznaje si¢ bezspornie raka ptaskonabifonkowego lub
gruczolowego.

Obecnie jedynie 15-20% chorych na NDRP kwali-
fikuje si¢ do zabiegu operacyjnego. Patomorfologiczne,
pooperacyjne badanie raka ptuca jest najbardziej mia-
rodajne pod wzgledem okreSlenia typu histologicznego
oraz wskazania na ewentualng heterogenng strukture
nowotworu. Okolo 25% rakow ptuca wykazuje mieszane
utkanie pod wzgledem typu histologicznego. Diagnos-
tyka pooperacyjna raka ptuca opiera si¢ na kryteriach
zawartych w klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) z 2004 r. [7]. Istotnym uzupelnieniem rozpozna-
nia gruczolakoraka ptuca wydaje si¢ usciSlenie podtypow
morfologicznych, ktore wchodza w sktad guza. Ma to
znaczenie rokownicze ze wzgledu na bardziej agresywny
przebieg np. gruczolakorakéw o budowie brodawkowe;j
i mikrobrodawkowej [21, 22]. W $wietle ostatnich kla-
syfikacji WHO z 1999 r. i 2004 r., rak oskrzelikowo-
pecherzykowy jest definiowany jako gruczolakorak
o wylacznie lepidycznym typie wzrostu, bez naciekania
podscieliska, czyli de facto jest rakiem nieinwazyjnym
(in situ). Wyklucza to stosowanie tej nazwy w odnie-
sieniu do rakéw naciekajacych, w ktérych obwodowo
moze by¢ widoczne napelzanie na Iacznotkankowe
rusztowanie migzszu pluca. Dodatkowym argumentem
przemawiajacym za uwzglednianiem w rozpoznaniu his-
topatologicznym okreSlenia podtypu gruczolakoraka,
jest czegsta obecno§¢ mutacji genu EGFR w postaciach
dobrze zréznicowanych, zwlaszcza nie§luzowym raku
pecherzykowo-oskrzelikowym. Ulatwia to kwalifikowanie
gruczolakorakéw do molekularnej diagnostyki w kierun-
ku wykrycia tego korzystnego czynnika predykcyjnego
w leczeniu inhibitorami EGFR. Wyltaczne stosowanie
barwienia przeciwcialem przeciw biatku EGFR nie wnosi
istotnych informacji diagnostyczno-terapeutycznych,
gdyz jego ekspresja nie okazala si¢ wystarczajaco czutym
i swoistym wyznacznikiem w doborze chorych na NDRP
do tej terapii. Oceny zaburzen genu EGFR (mutacje
i zwigkszenie liczby kopii genu) nalezy dokonywaé na
materiale tkankowym. Ocena w materiale cytologicznym
jest mozliwa, ale dotychczas nie zostala poddana petnej
walidacji. Istotnym zadaniem patomorfologa jest wybor
odpowiednich fragmentéw wycinkoéw tkankowych do
badania zaburzen genu EGFR.

Diagnostyka patomorfologiczna mi¢dzybioniaka,
podobnie jak raka ptuca, moze si¢ opiera¢ na badaniu
cytologicznym i histologicznym. W odréznieniu od raka
pluca, istotnym uzupelnieniem badania morfologicznego
jest jednak okreslenie immunofenotypu (obecnie rzadziej
cech ultrastrukturalnych), co umozliwia ustalenie jedno-
znacznego rozpoznania. Material cytologiczny w mig-
dzybloniaku, uzyskany najczeSciej droga aspiracji plynu
wysickowego z oplucnej, zawiera liczne komorki epite-
lioidalne tego guza, jednak ich odr6znienie od tagodnych
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komoérek migdzybtonka, wykazujacych odczynows atypie,
moze by¢ niekiedy bardzo trudne lub niemozliwe. Roz-
poznanie zloSliwego mi¢dzybloniaka oplucnej powinno
si¢ opiera¢ na ocenie materiatu tkankowego, ktora daje
mozliwo$¢ stwierdzenia naciekania podScieliska; jest
to niemozliwe do oceny w badaniu cytologicznym [23].
Metoda z wyboru w diagnostyce migedzybtoniaka optuc-
nej jest pobranie licznych wycinkdéw na drodze wideoto-
rakoskopii.

Bardzo istotnym elementem postepowania diagno-
stycznego jest okreSlenie immunofenotypu nowotworu
rozrastajacego si¢ w oplucnej, przede wszystkim w celu
réznicowania mi¢dzybloniaka i rzekomomig¢dzyblionia-
kowego raka ptuca (pseudomesotheliomatous adenocar-
cinoma). Podkresla si¢ konieczno$¢ oznaczenia ekspresji
przynajmniej dwoch markeréw typowych dla migdzyblo-
niaka (kalretynina, cytokeratyna 5/6, HBME-1, produkt
genu guza Wilmsa [Wilms tumor 1, WT1]) i przynajmniej
dwoch charakterystycznych dla raka (tarczycowego czyn-
nika transkrypcyjnego 1 — TTF1, antygenu rakowo-zarod-
kowego — CEA, BerEP4, CD15, itp.) [24]. OkreSlenie
panelu marker6w jest niezbedne do jednoznacznego
rozpoznania mi¢dzybloniaka. Obraz histologiczny nale-
zy ocenia¢ w powiazaniu z obrazem klinicznym (badanie
wideotorakoskopowe, badania obrazowe). Obecnosé
guzkoéw i/lub guzowatego pogrubienia optucnej zwicksza
prawdopodobiefstwo zloSliwego charakteru zmian, a nie-
obecnos¢ tych cech nakazuje ostrozno$¢ w postawieniu
rozpoznania mi¢dzybtoniaka [25].

Przedoperacyjna chemioterapia

Przedoperacyjna chemioterapia byta przedmiotem kilku
badan III fazy, ktérych wyniki byly rozbiezne [26-31].
W wigkszosci badan obserwowano wzglednie wysoki
odsetek remisji nowotworu. Pierwsze dwa badania suge-
rowaly takze istotne zwigkszenie odsetka wyleczen pod
wplywem tej metody [26, 27]. Obejmowaly one jednak
niewielka liczbe chorych i obarczone byly nieréwno-
miernym rozktadem czynnikow rokowniczych. W poz-
niejszym badaniu, obejmujacym wigksza grupe chorych,
pod wplywem przedoperacyjnej chemioterapii uzyskano
wydluzenie czasu przezycia do progresji, ale roznica w za-
kresie czasu catkowitego przezycia nie osiagnela pozio-
mu znamienno$ci [28]. W kolejnych duzych badaniach
III fazy z zastosowaniem schematow przedoperacyjne;j
chemioterapii zawierajacej cisplatyn¢ w skojarzeniu z in-
nymi lekami, rOwniez nie obserwowano wydluzenia czasu
catkowitego przezycia [29-31]. W wigkszoSci cytowanych
badan przedoperacyjna chemioterapia wigzata si¢ nato-
miast z niewielkim zwigkszeniem ryzyka pooperacyjnych
powiktan.

Zbiorcza analiza 12 badan III fazy opublikowanych
do 2005 r. (tacznie 1310 chorych) wykazata natomiast
zwigkszenie prawdopodobienstwa pigcioletnich przezy¢
0 6% (z 14% do 20%) u chorych otrzymujacych przed-
operacyjng chemioterapi¢, co odpowiada zmniejszeniu
wzglednego ryzyka zgonu o 18% [32].

Poréwnanie wartoSci chemioterapii stosowane;j
przed lub po doszczgtnym wycieciu miazszu plucne-
go z powodu NDRP jest trudne. W jedynym badaniu
III fazy poréwnujacym bezposrednio obie te metody, nie
wykazano pomigdzy nimi znamiennych rdznic, ale bada-
nie to obejmowalo wzglednie male grupy chorych [33].
Podobne rezultaty przyniosta zbiorcza analiza wynikow
badan z zastosowaniem przedoperacyjnej i pooperacyjnej
chemioterapii [34].

W dotychczasowych badaniach przedoperacyjna
chemioterapia lub chemioradioterapia byly stosowane
najcze¢sciej u chorych w stopniu IITA z cechg N2. Strate-
gia leczenia w tej grupie chorych jest nadal przedmiotem
kontrowersji. W dwoch duzych badaniach z losowym
doborem chorych nie wykazano wyzszosci leczenia ope-
racyjnego nad radykalng radioterapia lub radiochemio-
terapia [35, 36].

Wyniki badan bez losowego doboru chorych wska-
Zuja, ze zastosowanie przedoperacyjnej chemioterapii
(dwulekowy schemat z udziatem cisplatyny i etopozy-
du) w skojarzeniu z napromienianiem jest uzasadnione
w przypadku lokalizacji nowotworu w gérnym otworze
klatki piersiowej (guz Pancoasta), poniewaz umozliwia to
uzyskanie lepszych wskaznikow przezycia w poréwnaniu
z wylaczna resekcja [37-39]. We wezesniejszych badaniach
stosowano dawki przedoperacyjnej radioterapii w grani-
cach 45-50 Gy, ale wyniki ostatnich badan wskazuja, ze
bezpiecznie mozna zastosowaé dawke do 66 Gy [39].

Zalecenia

Wyniki dotychczasowych badan, ktérych przedmiotem
byla przedoperacyjna chemioterapia, sa rozbiezne i nie
pozwalaja na jednoznaczng oceng roli tej metody oraz
nie dostarczaja dowoddw o najwyzszym stopniu wiary-
godnoésci. Przedoperacyjna chemioterapia moze by¢ roz-
wazana u wybranych chorych w stopniu zaawansowania
IITA (cecha pN2), ktdrzy spetniajq kryteria doszczgtnej
resekcji. Ocena zaawansowania nowotworu w tej grupie
powinna by¢ szczegélnie doktadna, w miar¢ mozliwo-
Sci z wykorzystaniem badania pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET). Wstepna chemioterapia powinna obej-
mowac 2-3 cykle dwulekowego schematu zawierajacego
pochodng platyny w polaczeniu z jednym z lekow trze-
ciej generacji (gemcytabina, winorelbina, paklitaksel lub
docetaksel). Do resekcji migzszu ptucnego moga by¢
kwalifikowani wylacznie chorzy z catkowita odpowiedzia
w obrebie weziow chtonnych Srddpiersia, potwierdzong
badaniem materialu uzyskanego na drodze mediasti-
noskopii. Chorzy tacy powinni byé ponownie oceniani
przez wielospecjalistyczny zespdt w celu wyboru metody
dalszego leczenia (chirurgia, radiochemioterapia lub
wylaczna radioterapia).

Przedoperacyjna chemioterapia moze by¢ prowa-
dzona wytacznie w osrodkach dysponujacych pelnymi
mozliwoSciami w zakresie nowoczesnej diagnostyki i wie-
lodyscyplinarnego leczenia raka ptuca.

Przedoperacyjna chemioterapia w skojarzeniu
z radioterapia powinna by¢ stosowana wylacznie u cho-



rych z rozpoznaniem raka gornego otworu klatki pier-
siowe;.

Pooperacyjna chemioterapia

Opublikowana w 1995 r. metaanaliza wykazata zwigk-
szenie prawdopodobiefistwa pigcioletniego przezycia
o okoto 5% pod wptywem pooperacyjnej chemioterapii
z udzialem schematéw zawierajacych cisplatyne, jednak
réznica nie byla znamienna [40]. Wyniki kilku kolej-
nych badan z losowym doborem chorych byly sprzeczne
[41-48]. Czgs¢ badan przyniosta negatywny wynik, pod-
czas gdy w innych uzyskano wzrost prawdopodobienistwa
piecioletniego przezycia w zakresie od 4 do 15% [44,
45, 48].

W prowadzonych ostatnio badaniach pooperacyj-
na chemioterapia obejmowala najczesciej skojarzenie
pochodnych platyny z etopozydem, alkaloidami Vinca,
mitomycyng [41-44], winorelbing [45, 48] lub paklitakse-
lem [46]. Jedynie w badaniach prowadzonych w Japonii
stosowano potaczenie uracylu z tegafurem [47]. W bada-
niach z udzialem pochodnych platyny leczenie obejmowa-
fo na ogo6t 3 lub 4 cykle chemioterapii. Sposroéd badanych
schemat6w, dowody o najwyzszym stopniu wiarygodnosci
dotycza skojarzenia cisplatyny i winorelbiny (dwa pozy-
tywne badania — bezwzgledna réznica w prawdopodo-
bienstwie pigcioletniego przezycia odpowiednio 15%
19%) [45, 48]. Zwraca uwage, ze w badaniu z udziatem
karboplatyny nie obserwowano znamiennej korzysci kli-
nicznej [46].

Pie¢ sposrdd cytowanych badan [42-45, 48] zosta-
fo poddanych metaanalizie — Lung Adjuvant Cisplatin
Evaluation (LACE) [49]. Analiza ta, obejmujaca 4584
chorych, wykazata wyzszy wskaznik pigcioletnich przezy¢
u chorych otrzymujacych pooperacyjna chemioterapig,
w poréwnaniu z wylaczng resekcja (odpowiednio 49%
i 44%), przy czym w analizie podgrup korzys¢ ta doty-
czyta wylacznie chorych w stopniach zaawansowania II
i IIIA. Stosowanie chemioterapii u chorych w stopniu
IB przyniosto nieznamienna korzyS¢, a w stopniu IA
odnotowano nieznamienne pogorszenie wynikow. Wsrdd
analizowanych schemat6w najskuteczniejsze okazato si¢
polaczenie cisplatyny i winorelbiny. Niekorzystny wplyw
na wyniki leczenia mial nizszy stopien sprawnosci (sto-
pien 2. wedtug klasyfikacji WHO), natomiast inne czyn-
niki (wiek, pte¢ i histologiczny typ nowotworu) nie mialy
znaczenia.

Aktualizacja metaanalizy Non-Small Cell Lung
Cancer Collaborative Group (NSCLC-CG), ktora objeta
30 badan klinicznych III fazy z udziatem 8147 chorych,
wykazala wzrost prawdopodobiefnstwa pigcioletniego
przezycia o 4% pod wplywem pooperacyjnej chemiote-
rapii [50]. Korzy$¢ ta byta niezalezna od wieku, pici oraz
histologicznego typu nowotworu i dotyczyta wszystkich
stopni zaawansowania. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze
korzy$¢ zwigzana ze stosowaniem pooperacyjnej chemio-
terapii w I stopniu zaawansowania wykazano wytacznie
w japonskich badaniach, obejmujacych giéwnie chorych
na gruczolakoraka. Potwierdzenie obserwacji o korzyst-

nym wplywie pooperacyjnej chemioterapii u chorych
z cecha pN1 (zaawansowanie w stopniu II) stanowi wynik
aktualizacji jednego z badan [51], w ktorym uczestniczyli
wylacznie chorzy w stopniach IB lub II [45].

W ramach metaanalizy NSCLC-CG [50] oceniono
dodatkowo warto$¢ chemioterapii zastosowanej w uzu-
petnieniu pooperacyjnej radioterapii (12 badan — 2660
chorych) i wykazano wzrost o0 4% prawdopodobienstwa
piccioletniego przezycia, przy czym czynniki kliniczne
i patomorfologiczne rowniez mialy niewielki wplyw na
korzyS$¢ zwigzana z pooperacyjna chemioterapia.

KorzySci zwigzane z pooperacyjna chemioterapia
potwierdzono dodatkowo w systematycznym przegla-
dzie badafh prowadzonych w Europie, USA i Japonii
[52]. Te ostatnie nalezy jednak traktowac z ostroznoscia,
z uwagi na farmakogenetyczne odmiennoSci azjatyckiej
populacji.

Pooperacyjna chemioterapia powinna obecnie
stanowi¢ element standardowego leczenia chorych na
NDREP. Istotnym ograniczeniem w rutynowym stosowaniu
tej metody sa jednak przewlekie choroby wspotistniejace
z rakiem pluca. U czgSci chorych przeciwwskazaniem do
chemioterapii jest niski stan sprawnosci oraz brak pelne;j
rekonwalescencji po przebytym zabiegu.

W dotychczasowych badaniach u wielu chorych
obserwowano niepozadane dziatania (10-40% w stop-
niu 3.-4.), co cz¢sto uniemozliwiato ukoficzenie lecze-
nia (50-85% chorych). Dotyczyly one najczgsciej uktadu
krwiotworczego i uktadu pokarmowego. Wyzsze ryzyko
nieukoficzenia leczenia mieli chorzy powyzej 70. roku
zycia, kobiety oraz chorzy poddani pneumonektomii [53].
Podeszly wiek nie powinien by¢ jednak bezwzglednym
przeciwwskazaniem do pooperacyjnej chemioterapii,
zwlaszcza u chorych w dobrym stanie sprawnoSci i bez
wspOlistniejacych chorob.

Odlegte wyniki dwoch badan dotyczacych poope-
racyjnej chemioterapii byly sprzeczne. W jednym z nich
wydluzenie czasu przezycia utrzymywato si¢ po oSmio-
letniej obserwacji [51], natomiast w drugim korzy$¢
dotyczyla jedynie czasu przezycia wolnego od nawrotu
[54]. W badaniu tym stosowano jednak starsze i bardziej
toksyczne schematy chemioterapii. Niezaleznie od tego,
wyniki wspomnianego badania wskazuja na koniecz-
nos$¢ witasciwego doboru chorych do pooperacyjnego
leczenia.

W wigkszosci prowadzonych obecnie badan klinicz-
nych dotyczacych pooperacyjnej chemioterapii zawarta
jest ocena biologicznych czynnikoéw predykcyjnych — eks-
presji genéw i biatek uczestniczacych w procesach syntezy
Iub naprawy DNA (np. ERCC1, RRM1 i BRCA) oraz
ocena molekularnych profili rokowniczych. Wymienio-
ne czynniki moga by¢ w przysztosci istotnym elementem
w kwalifikacji chorych do pooperacyjnej chemioterapii.

Zalecenia
W ramach klinicznej praktyki pooperacyjna chemiotera-

pia powinna by¢ stosowana u chorych na NDRP spetnia-
jacych nastepujace kryteria:
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— pelne pooperacyjne badanie patomorfologiczne
(PTNM);

— stopiefi pII-IITA ustalony na podstawie doktadne;j
przedoperacyjnej oceny zasiggu nowotworu i wynikow
pooperacyjnego badania patomorfologicznego (rola
chemioterapii w stopniu IB w dotychczasowej klasyfi-
kacji TNM jest kontrowersyjna);

— doszczgtna resekcja migzszu ptucnego z anatomicz-
nym wycigciem wezldéw grupy N1 oraz catkowitym lub
probnym wycigciem wezldw grupy N2;

— dobry stan og6lnej sprawnosci;

— nieobecno$¢ wspolistniejacych powaznych chorob;

— zachowana wydolno$¢ waznych narzadow;

— pelna rekonwalescencja po resekcji plucne;j.

Chemioterapia powinna si¢ rozpoczaé w ciagu
pierwszych 6 tygodni po zabiegu i obejmowac 3-4 cykle
dwulekowego schematu z udzialem cisplatyny w dawce

80-100 mg/m?2. Preferowanym schematem jest skojarzenie

cisplatyny z winorelbing. W zwiazku z wprowadzeniem

nowej klasyfikacji TNM w NDRP [55], konieczna bedzie
weryfikacja istniejacych obecnie wskazafh w odniesieniu
do zaawansowania nowotworu.

Chemioterapia w skojarzeniu z radioterapia
W miejscowo zaawansowanym
i nieoperacyjnym NDRP

Radykalna radioterapia stosowana u chorych na miejsco-
wo zaawansowanego i nieoperacyjnego NDRP, pozwala
uzyskac jedynie 5-7% pigcioletnich przezy¢. Skojarzenie
radioterapii z chemioterapiag ma w zalozeniu zwigkszy¢
miejscowy efekt napromieniania oraz obnizy¢ ryzyko roz-
siewu krwiopochodnego [56].

Mozliwe sa trzy sposoby kojarzenia chemioterapii
i radioterapii: chemioterapia poprzedzajaca napromie-
nianie (indukcyjna), chemioterapia stosowana po napro-
mienianiu (konsolidujaca) oraz réwnoczesna chemiora-
dioterapia. W dotychczasowych badaniach klinicznych
w indukcyjnym leczeniu stosowano najczeSciej pochod-
ne platyny (cisplatyng lub karboplatyng) w skojarzeniu
z alkaloidami Vinca, etopozydem, taksoidami lub gem-
cytabina, natomiast w leczeniu konsolidujacym (rozpo-
wszechnionym jedynie w USA) — gléwnie docetaksel.
W przypadku réwnoczesnej chemioradioterapii na ogo6t
stosowano pochodne platyny w monoterapii lub w sche-
matach dwulekowych.

W metaanalizie badan I1I fazy wykazano, ze zastoso-
wanie indukcyjnej chemioterapii pozwala, w poroéwnaniu
z wylaczna radioterapia, uzyskaé zwickszenie wskaznika
pi¢cioletnich przezy¢ o 1,7%, a zastosowanie rownocze-
snej radiochemioterapii — o 2,1% [57]. Bezposrednie
poréwnanie réwnoczesnego i sekwencyjnego stosowa-
nia obu metod wykazato wyzszo$¢ pierwszej z nich [58].
Réwnoczesna radiochemioterapia zwigzana jest jednak
z okolo pigciokrotnie wyzszym ryzykiem ostrego popro-
miennego zapalenia przelyku [59], a ponad potowa cho-
rych nie kwalifikuje si¢ do tej formy agresywnego leczenia
z powodu podesziego wieku i wspotwystepujacych chordb
[60]. Krytycznym czynnikiem warunkujacym skutecznos¢

skojarzonego leczenia z udzialem radioterapii i chemiote-
rapii jest catkowity czas leczenia [61], ktory powinien by¢
mozliwie krotki. Dodanie indukcyjnej lub konsolidujace;j
chemioterapii do réwnoczesnej chemioradioterapii nie
ma wplywu na czas przezycia, a jedynie zwicksza toksycz-
nos¢ leczenia [62, 63].

Nadal nie jest ustalony optymalny schemat che-
mioterapii w skojarzeniu z radioterapig. W indukcyjnym
leczeniu stosowane sg na ogol standardowe schematy
dwulekowe oparte na pochodnych platyny, natomiast
w rOwnoczesnej radiochemioterapii najczesciej stosowa-
no skojarzenie cisplatyny z etopozydem lub winorelbina.
Nie ma uzasadnienia stosowanie karboplatyny w miejsce
cisplatyny.

Podczas podejmowania decyzji o zastosowaniu sko-
jarzonej radioterapii i chemioterapii w ramach radykalne-
go leczenia miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego
NDRP nalezy wzia¢ pod uwage, ze chorzy w badaniach
klinicznych byli na og6ét w dobrym stanie sprawnosci,
z ograniczong wielkoScia guza w klatce piersiowej i bez
znacznego ubytku masy ciala. Z uwagi na zwickszong tok-
syczno$¢, metoda ta (zwlaszcza — réwnoczesna radioche-
mioterapia) nie moze by¢ zalecana u wszystkich chorych.
Nalezy takze pamietac, ze korzyS¢ kliniczna zwigzana ze
stosowaniem chemioterapii w skojarzeniu z radioterapia,
jest nadal wzglednie niewielka.

Zalecenia

Postgpowaniem z wyboru u chorych na miejscowo za-
awansowanego NDRP, ktérzy nie kwalifikuja si¢ do
resekcji migzszu plucnego, jest skojarzenie radioterapii
i chemioterapii zawierajacej cisplatyng, przy czym prefe-
rowana jest rownoczesna radiochemioterapia. Do row-
noczesnego zastosowania obu metod leczenia kwalifikuja
si¢ wylacznie chorzy w dobrym stanie sprawnosci, bez
znaczacego ubytku masy ciala, z prawidlowymi wskazni-
kami wydolnoSci oddechowej w badaniach spirometrycz-
nych i gazometrycznych oraz ograniczonym zasi¢giem
nowotworu w klatce piersiowej. W pozostalych sytuacjach
mozna rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii poprzedza-
jacej napromienianie, z maksymalnym skréceniem okresu
pomigdzy zakoficzeniem chemioterapii i rozpoczgciem
napromieniania. W przypadku zakwalifikowania chorego
do réwnoczesnej radiochemioterapii nie ma wskazan do
dodatkowego stosowania indukcyjnej lub uzupetniajace;j
chemioterapii. Z uwagi na wysoka toksyczno$¢ roéwno-
czesnej radiochemioterapii, jej stosowanie jest mozliwe
wylacznie w wysokospecjalistycznych osrodkach.

Chemioterapia I linii w zaawansowanym NDRP

Przeglad badan I1I fazy wykazat, ze u chorych na zaawan-
sowanego NDRP pod wplywem paliatywnej chemiote-
rapii z udziatem cisplatyny mozna uzyska¢ wydtuzenie
mediany calkowitego przezycia o okolo 1,5 miesigca
i zwigkszenie prawdopodobiefistwa jednorocznego prze-
zycia o okoto 9%, w poréwnaniu z najlepszym leczeniem
objawowym [64]. Skojarzenia lekéw trzeciej generacji



z pochodnymi platyny sa bardziej skuteczne i lepiej to-
lerowane w poréwnaniu do wczesniej stosowanych sche-
matow [65, 66]. Dodanie trzeciego leku do dwulekowego
schematu zawierajacego pochodne platyny nie poprawia
wynikow [67-69]. Wyniki metaanalizy wskazuja, ze sche-
maty z udzialem karboplatyny sa nieco mniej skuteczne
od schematow zawierajacych cisplatyne [70]. W ogodlne;j
populacji chorych na zaawansowanego NDRP wszystkie
schematy z udzialem lekow trzeciej generacji, w skojarze-
niu z pochodnymi platyny, wykazuja zblizong skutecznos¢
[9, 71-75]. W jednej z metaanaliz wykazano nieznacz-
nie dluzszy czas calkowitego przezycia dla schematow,
zawierajacych gemcytabine [76], a w innej — wyzszo$¢
dwulekowych schematéw zawierajacych docetaksel, nad
schematami zawierajacymi alkaloidy Vinca [77]. W ba-
daniu III fazy porOéwnujacym cisplatyne z gemcytabing
wobec cisplatyny i pemetreksedu, nie wykazano roznic
w czasie przezycia catkowitego i wolnego od progresji
[9]. Analiza podgrup wykazata jednak, ze u chorych na
gruczolakoraka i raka wielkokomdrkowego czas catkowi-
tego przezycia i czas przezycia do progresji byly diuzsze
w grupie otrzymujacej pemetreksed (w raku ptaskona-
btonkowym nieznacznie bardziej skuteczny byl schemat
zawierajacy gemcytabing). Wynikow tych nie potwierdzo-
no w innym badaniu, jednak obejmowalo ono znacznie
mniejsze grupy chorych [78].

Kilka badan III fazy wykazalo, ze u chorych na
zaawansowanego NDRP dla osiagniecia korzySci klinicz-
nej wystarczy podaé 3-4 cykle chemioterapii i jej przedtu-
zanie nie ma uzasadnienia [79-82]. Opublikowany nie-
dawno przeglad badan klinicznych III fazy i metaanaliza
wykazaly, ze dtuzsza chemioterapia znamiennie wydtuza
czas przezycia wolnego od progresji, ale nie ma wplywu
na czas przezycia catkowitego i jest zwigzana z czgstszym
wystepowaniem niepozadanych dziatan [83, 84].

Nowym podejSciem jest tzw. leczenie konsolidu-
jace, polegajace na zastosowaniu po zakonczeniu stan-
dardowej chemioterapii innego cytotoksycznego leku
o udowodnionej aktywnosci w NDRP (docetaksel lub
pemetreksed). Zastosowanie docetakselu pozwolito
uzyskaé wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progre-
sji [85], a pemetreksedu — réwniez czasu catkowitego
przezycia (najwigksza korzy$¢ uzyskano u chorych na
raka nieptaskonabtonkowego, podczas gdy u chorych na
raka ptaskonabtonkowego roznica byta nieznamienna)
[86]. Ograniczeniem drugiego z wymienionych badan
bylo zastosowanie konsolidacji u wzglednie niewysokie-
go odsetka chorych w grupie doSwiadczalnej oraz niski
udziat chorych w grupie kontrolnej, ktorzy otrzymali
pemetreksed w momencie progresji. Warto§¢ konsoli-
dujacego leczenia po wstepnej chemioterapii wymaga
potwierdzenia w badaniach z losowym doborem chorych,
ktore poréwnalyby to postepowanie z leczeniem drugiej
linii, podejmowanym w momencie wystapienia progresji
choroby. Zwigkszenie intensyfikacji leczenia, w tym przy
udziale czynnikOw wzrostowych, nie ma wplywu na jego
skutecznos¢ [87].

Wiek chorego nie jest niezaleznym czynnikiem
rokowniczym, ale u starszych osOb znacznie czgSciej

wystepuja inne powazne choroby. W grupie chorych
w wieku powyzej 70 lat w dobrym stanie sprawnosci
i bez dodatkowych obcigzeni, dwulekowa chemiotera-
pia z udziatem pochodnych platyny jest na ogdt dobrze
tolerowana, natomiast u pozostalych chorych paliatywny
efekt mozna uzyska¢ przy uzyciu leku trzeciej generacji
(gemcytabina, winorelbina) w monoterapii [88-90].

Leczenie chorych w stopniu sprawnosci 2. wediug
skali WHO jest przedmiotem kontrowersji, aczkolwiek
niektore badania wskazuja na mozliwos$¢ uzyskania korzy-
Sci pod wplywem jednolekowej chemioterapii [91, 92].

Uzyskanie obiektywnej czesSciowej lub catkowitej
odpowiedzi zwigzane jest z wydluzeniem czasu prze-
zycia, niezaleznie od wyjSciowych czynnikéw rokowni-
czych [92].

Zalecenia

Chemioterapia I linii w zaawansowanym NDRP powin-
na by¢ stosowana u chorych spetniajacych nastepujace
warunki:
— stopien zaawansowania I'V lub IIIB, nie kwalifikujacy
si¢ do paliatywnej radioterapii;
— stopien sprawnosci 0 lub 1 wedtug klasyfikacji WHO
oraz — u wybranych chorych — stopieni 2;
— mozliwo$¢ obiektywnej oceny odpowiedzi na lecze-
nie;
— niewielki ubytek lub prawidlowa masa ciata;
— nieobecno$¢ wspotwystepujacych choréb uniemozli-
wiajacych przeprowadzenie zaplanowanego leczenia.
Zaleca si¢ stosowanie dwulekowych schematow
z udzialem cisplatyny i leku III generacji (winorelbina,
gemcytabina, paklitaksel, docetaksel, pemetreksed). Nie
powinno si¢ przekraczaé 4 cykli leczenia, z wyjatkiem
chorych, u ktérych w kolejnych badaniach stwierdza
si¢ postgpujaca odpowiedZ; w tej grupie mozna podaé
dodatkowe dwa cykle. U chorych na nieptaskonabtonko-
wego raka (szczeg6lnie gruczolakoraka) mozna rozwazy¢
zastosowanie w I linii leczenia schematu zawierajacego
cisplatyne i pemetreksed. Chorzy w wieku powyzej 70 lat
1w stanie sprawnoSci 0-1 wedtug skali WHO mogga otrzy-
mac wielolekowg chemioterapi¢ (w tym schematy bez
udziatu pochodnych platyny), a wybrani chorzy w stopniu
2. — jednolekowa chemioterapi¢. W trakcie chemiotera-
pii konieczne jest wykonywanie co dwa cykle badan oce-
niajacych obiektywna odpowiedzZ na leczenie. Pierwsza
ocen¢ nalezy przeprowadzi¢ nie poZniej niz po podaniu
dwoch cykli. W przypadku progresji nalezy zakonczy¢
chemioterapie¢ i zastosowac leczenie objawowe wedlug
wskazan. Stosowanie konsolidujacego lub podtrzymu-
jacego leczenia bezposrednio po wstepnej paliatywnej
chemioterapii nie moze by¢ traktowane jako rutynowe
postepowanie. Metode t¢ mozna rozwazy¢ u wybranych
chorych, uwzgledniajac potencjalne korzysci, typ histolo-
giczny nowotworu i inne czynniki kliniczne.
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Chemioterapia II linii

Systematyczny przeglad, obejmujacy doniesienia z lat
1996-2005, wykazal niewielka, ale znamienna poprawe
wskaznikdéw przezycia chorych poddawanych chemiote-
rapii I linii, w poréwnaniu do objawowego leczenia [93].
Stosowanie w 11 linii wielolekowej chemioterapii zamiast
monoterapii jest nieuzasadnione [93, 94].

Udowodniong aktywno§¢ w leczeniu chorych po
wczesniejszej chemioterapii z udziatlem pochodnych
platyny wykazuja docetaksel [95, 96] i pemetreksed [97],
ktorych skuteczno$¢ jest podobna. Schematy te r6znig
sie¢ natomiast profilem toksycznosci. Podczas stosowania
pemetreksedu konieczne jest podawanie witaminy B12
i kwasu foliowego.

Kliniczna korzy$¢ zwigzana z chemioterapia II linii
dotyczy gldéwnie chorych z odpowiedzia na pierwszo-
razowe leczenie, w dobrym stanie ogdlnej sprawnosci,
z mniejsza masa nowotworu i dtuzszym niz 3 miesigce
czasem od zakoficzenia chemioterapii I linii do wysta-
pienia progresji. Nieco lepsze efekty uzyskuje si¢ takze
u kobiet i u chorych na nieptaskonabtonkowe typy raka
[98, 99].

Zalecenia

Chemioterapia II linii moze by¢ rozwazana u chorych
na zaawansowanego NDRP, ktérzy pod wplywem pierw-
szorazowego leczenia uzyskali obiektywna odpowiedz
trwajaca przynajmniej 3 miesiace. Ze wzgledu na palia-
tywny charakter, chemioterapia II linii jest uzasadnio-
na wyltacznie u chorych w dobrym stanie ogélnym i bez
utrwalonych niepozadanych nastgpstw wczeSniejszego
leczenia. W leczeniu II linii mozna zastosowac docetaksel
lub pemetreksed, natomiast nie ma uzasadnienia stoso-
wanie innych lekow. W doborze chemioterapii mozna
uwzglednic typ histologiczny NDRP (pemetreksed — rak
nieptaskonabtonkowy, docetaksel — rak ptaskonablonko-
wy). U chorych z progresja nowotworu po wcze$niejszej
indukcyjnej lub uzupelniajacej chemioterapii stosowa-
nej z radykalna intencja, mozna rozwazyC zastosowanie
standardowych schematéw dwulekowych zawierajacych
cisplatyng. Nie zaleca si¢ stosowania chemioterapii
III linii.

Leki molekularnie ukierunkowane (tzw. ,,celowane’)
w zaawansowanym NDRP

W celowanym leczeniu chorych na NDRP kliniczne
zastosowanie znalazly inhibitory EGFR oraz inhibitory
angiogenezy.

Inhibitory receptoréw naskdrkowego
czynnika wzrostu (EGFR)

Pobudzenie EGFR i innych biatek szlaku EGF nasila
proliferacje nowotworu oraz zwigksza jego zdolno$¢ do
naciekania i tworzenia naczyn krwiono$nych (angiogene-
zy). Szlak EGF jest w NDRP czgsto pobudzony, zatem

jest to atrakcyjny cel przeciwnowotworowego leczenia.
Zahamowanie EGFR mozna osiagnaé przy uzyciu swo-
istych niskoczasteczkowych inhibitoréw kinazy tyrozyno-
wej (IKT), takich jak erlotynib i gefitynib, lub monoklo-
nalnych przeciwcial wigzacych si¢ z zewnatrzkomorkowa
domeng EGFR, takich jak cetuksymab.

Wrazliwo$¢ na erlotynib i gefitynib jest silnie zwia-
zana z aktywujacymi mutacjami genu EGFR. Mutacje te
wystepuja czesciej u chorych ze szczegdlnymi cechami kli-
nicznymi (w tym — populacja wschodnioazjatycka, kobie-
ty, osoby niepalace i gruczolakorak, zwlaszcza z kompo-
nentem oskrzelikowo-pecherzykowym). Delecja w ekso-
nie 19. wydaje si¢ by¢ zwiazana z wyzsza wrazliwoscig na
IKT niz punktowa mutacja w eksonie 21. (L858R).

W czterech badaniach z losowym doborem chorych
oceniono pordwnawczo wartoS¢ podawanego w sposob
ciagly erlotynibu lub gefitynibu w skojarzeniu z chemio-
terapig I linii zawierajaca pochodne platyny [100-103]
i w zadnym nie wykazano zwigkszonej skutecznosci
schematu zawierajacego IKT w odniesieniu do odsetka
odpowiedzi oraz czasu przezycia do progresji lub catko-
witego.

Jedyne badanie III fazy (IPASS), do ktérego kwalifi-
kowano chorych ze zwigkszong wrazliwoscia na IKT (nie-
palacy lub z niewielkim narazeniem na palenie w prze-
szlodci, gruczolakorak, populacja wschodnioazjatycka),
obejmowalo poréwnanie gefitynibu i chemioterapii
(karboplatyna i paklitaksel) [104]. W calej populacji czas
przezycia wolnego od progresji, odpowiedZ na leczenie
i jako§¢ zycia byly lepsze u chorych otrzymujacych gefi-
tynib. W zaplanowanej wczesniej analizie, w podgrupie
chorych z mutacjami genu EGFR w eksonach 19. i 21.,
czas przezycia do progresji, odsetek odpowiedzi i jako$¢
zycia byly lepsze w grupie leczonej gefitynibem, podczas
gdy u chorych bez mutacji — w grupie otrzymujacej che-
mioterapi¢. Czas catkowitego przezycia byt w obu gru-
pach podobny wsréd ogoétu chorych, natomiast liczba
zgondw byta zbyt mala, aby przeprowadzi¢ analize tego
wskaznika w odniesieniu do mutacji EGFR.

We wszystkich badaniach najczesciej obserwowa-
nymi niepozadanymi objawami zwigzanymi z leczeniem
IKT byly wysypka i biegunka.

Role IKT EGFR w II i dalszych liniach leczenia
zaawansowanego NDRP oceniono w kilku duzych bada-
niach III fazy. Badanie BR.21, w ktorym poréwnano
erlotynib z placebo u chorych w stopniu IT1IB i IV NDRP,
po jednej lub dwoch liniach weze$niejszej chemioterapii
1 niekwalifikujacych si¢ do dalszej chemioterapii, wyka-
zalo znamienne wydluzenie czasu przezycia i poprawe
jakosci zycia w grupie otrzymujacej erlotynib [105, 106].
Najsilniejszym czynnikiem predykcyjnym dla korzySci kli-
nicznej zwigzanej z leczeniem erlotynibem byta wysoka
liczba kopii genu EGFR w ocenie metoda fluorescencyj-
nej hybrydyzacji in-situ (FISH) [107]. WskaZniki farma-
koekonomiczne dla leczenia erlotynibem w odniesieniu
do ogotu chorych byly niekorzystne [108], co wskazuje
na potrzebe ich selektywnego doboru do tej formy
leczenia.



Podobnie zaplanowane badanie III fazy (ISEL),
porownujace gefitynib i placebo u chorych w III lub
IV stopniu NDRP, u ktorych doszto do progresji po
jednej lub dwoch liniach chemioterapii, nie wykazato
znamiennego wydiuzenia czasu przezycia w grupie otrzy-
mujacej gefitynib, ale czas przezycia byt znaczaco dtuzszy
w grupie otrzymujacej ten lek wsrdd osob niepalacych
i u chorych ze wschodniej Azji [109]. Dodatkowo, podob-
nie jak w badaniu BR.21, korzy$¢ kliniczna zwigzana
z gefitynibem byta zalezna od wysokiej liczby kopii genu
EGFR.

W badaniu INTEREST, poréwnujacym gefitynib
z docetakselem u chorych na zaawansowanego NDRP,
ktorzy otrzymali wezesniej chemioterapig, skutecznos§¢
obu lekéw byta podobna w odniesieniu do czasu przezy-
cia, ale jakoS$¢ zycia byla lepsza u chorych otrzymujacych
gefitynib [110]. Efekt leczenia byl niezalezny od liczby
kopii genu EGFR, ekspresji biatka EGFR, mutacji EGFR
i mutacji KRAS [111].

W ostatnich latach przedmiotem badan byta réwniez
rola IKT EGFR w podtrzymujacym leczeniu, stosowanym
po zakoficzeniu chemioterapii. W badaniu typu podwoj-
nie §lepej proby (SATURN), chorych na zaawansowane-
go NDRP, u ktorych po podaniu co najmniej 4 cykli stan-
dardowej chemioterapii zawierajacej pochodne platyny
nie doszlo do regresji, przydzielano losowo do leczenia
erlotynibem lub placebo [112]. Leczenie kontynuowano
do wystapienia progresji nowotworu lub nasilonej tok-
syczno$ci. Podtrzymujace leczenie erlotynibem pozwolito
uzyskaé wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji
i calkowitego czasu przezycia.

W innym badaniu, przeprowadzonym w Japonii,
chorzy na zaawansowanego NDRP, ktorzy wczesniej nie
otrzymywali chemioterapii, byli przydzielani losowo do
6 cykli schematu zawierajacego pochodng platyny lub do
3 cykli tej samej chemioterapii, a nastgpnie podtrzymu-
jacego leczenia gefitynibem [113]. Co wazne, okoto 30%
chorych w badaniu stanowily osoby niepalace i okoto
80% mialo rozpoznanie gruczolakoraka. Nie stwierdzono
znamiennych r6znic w odniesieniu do czasu catkowitego
przezycia, natomiast czas przezycia do progresji byt dtuz-
szy w grupie otrzymujacej gefitynib.

W badaniu ATLAS chorzy na zaawansowanego
NDRP otrzymywali poczatkowo 4 cykle pierwszorazowe-
go leczenia zawierajacego bewacyzumab i chemioterapi¢
oparta na pochodnych platyny [114]. Chorych, u ktérych
nie doszlo do progresji lub znaczacej toksycznosci, przy-
dzielano losowo do podtrzymujacego leczenia zawiera-
jacego bewacyzumab z erlotynibem lub bewacyzumab
z placebo, ktére kontynuowano do progresji. Badanie
przerwano po stwierdzeniu dluzszego czasu przezycia do
progresji w grupie otrzymujacej erlotynib.

Cetuksymab jest monoklonalnym przeciwcialem,
ktore wigze si¢ z zewngtrzkomdrkowag domeng EGFR.
Lek ten dziala poprzez blokowanie homodimeryzacji
i heterodimeryzacji tego receptora, prowadzac do jego
internalizacji, degradacji i zahamowania przekazywania
szlaku sygnatowego EGFR.

W badaniu FLEX chorzy na zaawansowanego
NDREP, u ktérych w badaniu immunohistochemicznym
(IHC) stwierdzono w komorkach guza ekspresjg EGFR
(przynajmniej 1% komdrek), byli losowo przydzielani do
6 cykli chemioterapii zawierajacej cisplatyne i winorelbi-
n¢ z udzialem lub bez udzialu cetuksymabu, przy czym
w ramieniu doswiadczalnym cetuksymab podawano do
chwili wystapienia powaznych dzialah niepozadanych
lub progresji choroby [115]. U chorych otrzymujacych
cetuksymab uzyskano nieznaczne (5 tygodni) wydtuze-
nie czasu calkowitego przezycia, przy podobnym czasie
przezycia wolnego od progresji. Chorzy otrzymujacy
cetuksymab mieli czedciej wysypke, biegunke, odczyny
w miejscu podania leku, gieboka neutropeni¢ (3-4. sto-
pien) i posocznice. OdpowiedZ zwigzana z cetuksymabem
nie byla zalezna od typu histologicznego nowotworu, pici,
wczesniejszego narazenia na dym tytoniowy i mutacji
genu KRAS, natomiast lepsze wyniki uzyskano u chorych,
u ktorych pojawila si¢ wysypka [116]. W innym badaniu
III fazy (BMS 099) dodanie cetuksymabu do chemiotera-
pii zawierajacej taksoid i karboplatyne nie miato wplywu
na wyniki leczenia [117].

Niewielka korzys¢, zwigzana z zastosowaniem cetuk-
symabu i znaczaca toksycznoS$¢ spowodowaly, ze lek ten
nie zostal zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych
Ameryki i w Unii Europejskiej u chorych na zaawanso-
wanego NDRP.

Zalecenia

Nie ma wskazan do réwnoczesnego stosowania IKT
EGFR i chemioterapii I linii w zaawansowanym NDRP.
W przypadku mutacji genu EGFR leczenie IKT zaréwno
w I, jak i II linii wydaje si¢ skuteczniejsze od chemiote-
rapii. Rola IKT u chorych bez mutacji lub zwigkszone;j
liczby kopii EGFR w komérkach nowotworu jest wat-
pliwa. Leczenie podtrzymujace z udziatem IKT wymaga
dalszych badan. Dotychczasowy stan wiedzy nie pozwala
na zalecanie stosowania cetuksymabu u chorych na za-
awansowanego NDRP.

Inhibitory angiogenezy

Angiogeneza ma istotne znaczenie w patogenezie wzro-
stu i rozsiewu nowotwor6ow. Proces ten mozna hamowac
stosujac monoklonalne przeciwciala, niskoczasteczkowe
IKT VEGFR i inne leki.

Role bewacyzumabu, stosowanego w skojarzeniu
z chemioterapig, oceniono w dwoch badaniach III fazy.
W obu badaniach uczestniczyli chorzy z rozpoznaniem
nieptaskonablonkowego zaawansowanego raka ptluca,
w dobrym stanie ogdlnym, bez przerzutéw do méozgu,
krwioplucia, wspolwystgpowania zaburzen krzepnigcia,
koniecznoSci przyjmowania lekow przeciwkrzepliwych
oraz niekontrolowanego nadci$nienia. W badaniu ECOG
(E4599) wykazano, ze dodanie bewacyzumabu w dawce
15 mg/kg do chemioterapii zawierajacej karboplatyne
i paklitaksel zwickszyto wskazniki odpowiedzi oraz prze-
zycia wolnego od progresji i catkowitego [118]. Leczeniu

265



266

bewacyzumabem towarzyszyla zwigkszona toksycznos¢,
w tym nadci$nienie, goraczka neutropeniczna, prote-
inuria i krwawienia. Korzy§¢ zwigzana ze stosowaniem
bewacyzumabu byla wigksza w podgrupie chorych na
gruczolakoraka, natomiast nie stwierdzono jej u chorych
w wieku powyzej 70 lat [119].

W trzyramiennym badaniu AVAIL chemiotera-
pie zawierajaca cisplatyne i gemcytabing porownano
z ta sama chemioterapia w polaczeniu z bewacyzuma-
bem w dawce 15 mg/kg lub 7,5 mg/kg [120]. Badanie to
wykazalo nieznacznie dluzszy czas przezycia wolnego od
progresji w grupach otrzymujacych obie dawki bewacy-
zumabu, ale nie bylo to zwigzane z wydluzeniem czasu
catkowitego przezycia.

Dwie przeprowadzone niedawno metaanalizy wyka-
zaly, ze leczenie bewacyzumabem w ro6znych zastosowa-
niach zwigzane jest ze zwi¢kszonym ryzykiem perforacji
przewodu pokarmowego [121] oraz powiklan zakrze-
powo-zatorowych [122].

Zalecenia

Niewielka korzy$¢ z dodania bewacyzumabu do chemio-
terapii, przy istotnym zwigkszeniu toksycznoSci leczenia,
nie uzasadnia stosowania tego leku w rutynowym poste-
powaniu u chorych na zaawansowanego NDRP.

Chemioterapia w zlosliwym miedzybloniaku
oplucnej

Z1o8liwy miedzybloniak optucnej jest u wigkszosci cho-
rych rozpoznawany w zaawansowanym stadium, co nie
pozwala na podjecie radykalnego leczenia (zewnatrzo-
plucnowa pleuropneumonektomia lub dekortykacja).

Skutecznos$¢ chemioterapii w zaawansowanym zlo-
§liwym miedzybtoniaku optucne;j jest ograniczona (obiek-
tywna odpowiedz — okofo 20% chorych, mediana czasu
catkowitego przezycia w granicach 6-9 miesigcy). Naj-
bardziej aktywne sa leki z grupy antymetabolitow. Wie-
lolekowa chemioterapia nieznacznie zwigksza wskaznik
odpowiedzi w poréwnaniu z jednolekowa, ale nie ma to
istotnego wplywu na czas przezycia. W duzym badaniu
IIT fazy stwierdzono zblizong skuteczno$¢ monoterapii
winorelbing (lek niezarejestrowany w migdzybtoniaku)
i chemioterapii wedtug schematu MVP [123].

Badanie III fazy, w ktérym pemetreksed w skojarze-
niu z cisplatyng poréwnano do monoterapii cisplatyna,
wykazato wyzszo§¢ dwulekowego schematu w zakresie
odsetka remisji, czasu do progresji, czasu catkowitego
przezycia oraz wskaznikow jakosci zycia [124]. Stwier-
dzono, ze prawdopodobiefistwo uzyskania korzySci
zwigzanej z leczeniem pemetreksedem bylo wigksze
u chorych w dobrym stanie sprawnosci, z nablonkowatym
typem nowotworu, mniejszym zaawansowaniem zmian
i prawidtowg liczba bialych krwinek [125]. Wyniki badan
klinicznych wskazuja, ze wczeSniejsze rozpoczecie palia-
tywnej chemioterapii pozwala uzyskaé lepsze wyniki niz
leczenie odroczone. Zastosowanie pemetreksedu w I1
linii leczenia pozwala uzyska¢ wydluzenie czasu prze-

zycia do progresji, ale nie wplywa na czas catkowitego
przezycia 126].

Wyniki dotychczasowych badan II fazy, w ktérych
stosowano indukcyjng chemioterapi¢ w skojarzeniu
z miejscowymi metodami leczenia, sa obiecujace [127].
Postgpowanie takie mozna rozwazy¢ u wybranych cho-
rych w II i III stopniu zaawansowania i bez przerzutow
w weztach chtonnych §rodpiersia. Ukazaly si¢ rowniez
doniesienia wskazujace na skuteczno$¢ radioterapii,
szczegblnie w leczeniu uzupelniajacym po zewnatrzo-
plucnowej pneumonektomii [128-130]. Nie ma dowodow
wskazujacych na skuteczno$¢ uzupelniajacej chemiote-
rapii po leczeniu operacyjnym. Nadal eksperymentalny
charakter maja inne metody systemowego leczenia (np.
leki immunomodulujace, czy inhibitory przekazu sygna-
téow wewnatrzkomorkowych).

Zalecenia

Paliatywna chemioterapia zaawansowanego zlosliwego
miedzybtoniaka optucnej moze byé rozwazana u chorych
w dobrym stanie sprawnosci, u ktorych istnieje mozliwos¢
obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie (zalecana
jest klasyfikacja RECIST, z modyfikacja dla ztoSliwego
miedzybtoniaka optucnej). Sposrdd obecnie dostgpnych
lek6éw najbardziej korzystny paliatywny efekt wywotuje
pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyna. Alternatywa
moze by¢ stosowanie monoterapii z udziatem cisplatyny,
jednego z antymetabolitéw (analog kwasu foliowego lub
pirymidyn) lub doksorubicyny. Skojarzone leczenie (chi-
rurgiczne, systemowe i ewentualnie radioterapia) powin-
no by¢ prowadzone wylacznie w wysokospecjalistycznych
osrodkach dysponujacych doswiadczonym zespotem on-
kologéw klinicznych i torakochirurgdéw oraz dostgpem do
nowoczesnej radioterapii (konformalna lub z modulacja
intensywnosci dawki).

Podsumowanie

Zalecenia zawarte w niniejszym dokumencie maja od-
niesienie do codziennej praktyki klinicznej, a ich celem
jest wdrozenie nowoczesnych standardéw wielody-
scyplinarnego leczenia nowotwor6éw ptuca i optucne;j,
z uwzglednieniem krajowych mozliwosci. Niezaleznie od
tego, autorzy niniejszego opracowania pragng zwrocic
uwage¢ na znaczenie prospektywnych badan klinicznych
w rozwoju wiedzy na temat biologii i kliniki omawianych
nowotworow. Badania te umozliwiaja uczestniczacym
w nich chorym dostep do nowoczesnych technologii
i innowacyjnych lekéw. Wazny jest wiec szeroki udziat
chorych w tych badaniach, szczeg6lnie jesli oprocz aspek-
téw klinicznych obejmuja one analize cech biologicznych
nowotworu opartg na ocenie materialu tkankowego lub
krwi obwodowe;.
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