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Rak ptuca jest w Polsce najczestsza przyczyna zgonéw nowotworowych. Okoto 85% wszystkich nowotworéw ptuca
stanowi rak niedrobnokomérkowy (NDRP), w ktérym leki cytotoksyczne i ukierunkowane molekularnie odgrywaja
coraz wiekszg role. W pracy przedstawiono oparte na obecnej wiedzy zalecenia dotyczace stosowania tych metod
w praktyce klinicznej u chorych na NDRP oraz na ztosliwego miedzybtoniaka optucne;j.

The role of systemic therapies of non-small cell lung cancer and malignant pleural
mesothelioma: updated expert recommendations

Lung cancer is the leading cause of cancer related death in Poland. About 85% of all lung cancer constitutes non-small
cancer (NSCLC), in which the role of cytotoxic and molecularly targeted drugs is increasing. This article presents the
current evidence-based recommendations for the use of these methods in clinical practice in NSCLC and malignant

pleural mesothelioma.
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Wprowadzenie

Mimo zmniejszajace;j sie liczby oséb palacych tyton rak
ptucajest w Polsce nadal najczestsza przyczyng zgonéw no-
wotworowych wéréd mezczyzn i, od kilku lat, wéréd kobiet.
Rocznie umiera z tego powodu okoto 21 000 os6b [1]. Okoto
85% wszystkich nowotwordw ptuca stanowi rak niedrobno-
komérkowy (NDRP), obejmujacy raka ptaskonabtonkowego,
gruczotowego i wielkokomorkowego. Wsréd nich w ostat-
nich latach w wielu krajach na pierwsze miejsce wysuwa
sie rak gruczotowy. Resekcja migzszu ptucnego pozostaje

gtéwna metoda leczenia NDRP we wczesnych stadiach no-
wotworu (stopien |, Il i wybrane przypadki w stopniu llIA),
ale do zabiegu kwalifikuje sie jedynie okoto 15-20% ogotu
chorych na NDRP. Udziat piecioletnich przezy¢ po leczeniu
operacyjnym wynosi, w zaleznosci od stopnia zaawanso-
wania, od 20 do ponad 80% [2-5], a najczestszg forma nie-
powodzenia jest rozsiew nowotworu.

Systemowe metody leczenia: chemioterapia i leki ukie-
runkowane molekularnie ogrywaja istotng role w lecze-
niu chorych na NDRP. Z uwagi na szybki rozwéj wiedzy
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na temat biologii i kliniki tego nowotworu istnieje stata
potrzeba aktualizacji klinicznych zalecen dotyczacych sto-
sowania tych metod. Obecne opracowanie jest kontynuacja
podobnych zalecen publikowanych w poprzednich latach
[5-7]. Oprécz NDRP zalecenia te dotycza rowniez ztosliwe-
go miedzybtoniaka optucnej, ktérego czestos¢ stopniowo
wzrasta w wiekszosci krajow Europy. Nie uwzgledniaja one
natomiast drobnokomoérkowego raka ptuca (DRP), bowiem
systemowe leczenie tego nowotworu pozostaje bez istot-
nych zmian w ciggu ostatnich dekad.

Tak jak poprzednio w obecnym opracowaniu znalazt sie
rozdziat dotyczacy badan patomorfologicznych, bowiemich
wynik w coraz wiekszym stopniu decyduje o wyborze rodza-
ju systemowego leczenia. W obecnym dokumencie znacz-
nie rozszerzono czes¢ dotyczaca lekéw ukierunkowanych
molekularnie, ktére w NDRP w duzym stopniu zaczynaja
zastepowac tradycyjne leki cytotoksyczne.

Przedstawiony dokument stanowi wspélne stanowisko
grupy ekspertéw w dziedzinie onkologii, torakochirurgii,
patomorfologii i pneumonologii i opiera sie na wiedzy do-
stepnej w listopadzie 2013 roku.

Diagnostyka patomorfologiczna nowotworow
ptucai optucnej

Podstawa rozpoznania raka ptuca pozostaje badanie
mikroskopowe materiatu cytologicznego lub histologicz-
nego. Materiatem do badania cytologicznego moze by¢
plwocina, wymaz z oskrzela, poptuczyny oskrzelowe i as-
piraty uzyskane droga biopsji cienkoigtowej przez $ciane
klatki piersiowej lub przez $ciane oskrzela. Materiat cyto-
logiczny mozna réwniez zabezpiecza¢ w postaci bloczkéw
parafinowych (,cytobloki”). W przypadkach guzéw zloka-
lizowanych centralnie zaleca sie pobra¢ wymazy oskrze-
lowe w trakcie bronchofiberoskopii, a metoda z wyboru
w guzach zlokalizowanych obwodowo jest transtorakalna
biopsja aspiracyjna cienkoigtowa lub biopsja gruboigtowa.
Pobranie plwociny do badania mikroskopowego w przypa-
dku podejrzenia nowotworu ptuca znajduje zastosowanie
tylko u chorych, u ktérych nie mozna wykonac bronchofi-
beroskopii lub biopsji przez sciane klatki piersiowej. Czutos¢
badania plwociny jest ograniczona, zwtfaszcza w guzach
potozonych obwodowo.

Ustalone kryteria cytomorfologiczne pozwalaja na wia-
rygodne rozpoznanie raka ptuca, jak tez na réznicowanie
DRP i NDRP. Rozréznienie pomiedzy rakiem gruczotowym
i ptaskonabtonkowym, szczegdlnie w postaciach wysoko-
dojrzatych, nie stwarza trudnosci. Nawet jesli NDRP jest
rozpoznawany na podstawie badania materiatu cytologicz-
nego, nalezy takze okresli¢ typ histologiczny (jest to mozliwe
w badaniu standardowym z barwieniem hematoksyling
i eozyna w okoto 75% przypadkdéw). W ocenie materiatu
cytologicznego powinno sie rutynowo stosowac barwienia
immunocytochemiczne z udziatem panelu przeciwciat. Po-

62

niewaz w materiale cytologicznym czesto uszkodzona jest
cytoplazma, zaleca sie stosowanie przeciwciat, ktére cechuje
reakcja jadrowa, np. TTF1 i p63 lub p40 [8].

Ocena preparatow histologicznych jest standardowg
metoda rozpoznawania nowotwordéw, w tym raka ptuca.
W przypadkach guzéw zlokalizowanych centralnie zazwy-
czaj sa to wycinki pobrane w czasie bronchofiberoskopii.
Ocena mikroskopowa takiego materiatu pozwala nie tyl-
ko na rozpoznanie nowotworu, ale réwniez na dokfadne
okreslenie typu histologicznego, co ma istotne znaczenie
w wyborze metody leczenia.

Do niedawna istota przedoperacyjnego rozpoznania
raka ptuca, zaréwno u chorych kwalifikujacych, jak i niekwa-
lifikujacych sie do zabiegu, byto odréznienie DRP od NDRP.
Postepy w systemowym leczeniu NDRP i wprowadzenie
lekdw nowych generacji stworzyty jednak sytuacje, w ktorej
takze rozpoznanie typu NDRP staje sie istotne w wyborze
systemowego leczenia. Wiadomo np., ze pemetreksed wy-
kazuje wieksza aktywnos¢ w gruczolakorakach niz w ra-
kach ptaskonabtonkowych, a mutacje genu EGFR (epidermal
growth factor receptor) czy rearanzacje genu ALK (anaplastic
lymphoma kinase), ktére stanowia cele terapii ukierunko-
wanych molekularnie, bardzo rzadko wystepuja w rakach
ptaskonabtonkowych.

W rozpoznawaniu gtéwnych typéw NDRP podstawo-
wym kryterium pozostaje ocena morfologii guza, natomiast
dyskusyjna jest rola immunohistochemii [9-16]. Metoda
ta moze by¢ natomiast pomocna w ocenie z drobnych
wycinkéw. Najczesciej wykorzystywanymi markerami,
ktére pozwalaja na odréznienie gruczolakoraka od raka
ptaskonabtonkowego ptuca, sa TTF-1, cytokeratyna (CK)
34betaE12, CK 5 i CK 7, biatko p63, napsyna A oraz biatko
p40. Zaden z nich nie jest jednak swoisty dla okreslonego
typu NDRP i czesto wykazuje ekspresje réznego stopnia
zaréwno w rakach ptaskonabtonkowych, jak i gruczotowych
[17]. W efekcie, pomimo zastosowania catego panelu wspo-
mnianych markeréw immunohistochemicznych wraz z bar-
wieniem na obecnosc $luzu, nie zawsze mozna jednoznacz-
nie ustali¢ rozpoznanie histopatologiczne. W przypadku
niejednoznacznego obrazu morfologicznego i jednoczesnej
ekspresji markeréw sugerujacych réznicowanie gruczotowe
zaproponowano okreslenie,rak niedrobnokomaérkowy mor-
fologicznie iimmunofenotypowo odpowiadajacy gruczola-
korakowi” (NSCLC — favor adenocarcinoma) [18, 19]. Z kolei
w przypadku niejednoznacznych cech histologicznych raka
ptaskonabtonkowego i réwnoczesnej obecnosci fenotypu
tego guza stosowany jest termin ,rak niedrobnokomarko-
wy morfologicznie i immunofenotypowo odpowiadajacy
rakowi pfaskonabtonkowemu” (NSCLC — favor squamous
cell carcinoma) [18, 19]. Brak morfologicznych i fenotypo-
wych cech raka ptaskonabtonkowego, gruczolakorakai raka
neuroendokrynnego jest wskazaniem do postawienia roz-
poznania,rak niedrobnokomaérkowy o nieustalonym typie”



[NSCLC, not otherwise specified (NOS)] [18, 19]. Nie zaleca
sie natomiast rozpoznawania raka wielkokomérkowego na
podstawie materiatu oligobiopsyjnego, poniewaz w takich
przypadkach w materiale pooperacyjnym czesto bezspornie
rozpoznaje sie raka ptaskonabtonkowego lub gruczotowego.
Okoto 25% rakéw ptuca wykazuje mieszane utkanie pod
wzgledem typu histologicznego.

Najbardziej miarodajne pod wzgledem okreslenia typu
histologicznego NDRP oraz ewentualnej heterogennosci
nowotworu jest patomorfologiczne badanie usunietych
tkanek, jednak do resekcji kwalifikuje sie jedynie 15-20%
chorych. Diagnostyka pooperacyjna raka ptuca opiera sie
na kryteriach zawartych w klasyfikacji Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) z 2004 roku [20]. Uzupetnia jg nowa klasyfi-
kacja gruczolakoraka ptuca, opracowana pod auspicjamiIn-
ternational Association for the Study of Lung Cancer (IASLC),
American Thoracic Society (ATS) oraz European Respiratory
Society (ERS) [19]. Zrezygnowano z definicji raka peche-
rzykowo-oskrzelikowego i wprowadzono cate spektrum
rozrostéw, od nieinwazyjnego gruczolakoraka (adenocar-
cinoma-in-situ — AlS) poprzez minimalnie inwazyjnego
gruczolakoraka (minimally invasive adenocarcinoma — MIA)
do inwazyjnego gruczolakoraka (ze wzrostem napetzaja-
cym). Podtyp sluzowy raka pecherzykowo-oskrzelikowego
zmieniono na inwazyjny typu gruczolakoraka $luzowego
(invasive mucinous adenocarcinoma). Istotnym uzupetnie-
niem rozpoznania gruczolakoraka ptuca jest uscislenie
podtypoéw morfologicznych, ktére wchodza w skfad guza.
Ma to znaczenie rokownicze, poniewaz np. gruczolakoraki
o litej i mikrobrodawkowej budowie sg bardziej, a gruczola-
koraki z przewaga komponentu tapetujacego (lepidic com-
ponent) — mniej agresywne [19]. Zalecenia grupy roboczej
IASLC/ATS/ERS nakazuja ilosciowe okre$lanie obecnosci
wszystkich komponentéw guza (z oceng w przedziatach
5-procentowych), wskazujac komponent determinujacy
histologiczna ztosliwo$¢ nowotworu.

Dodatkowym argumentem przemawiajacym za
uwzglednianiem w rozpoznaniu histopatologicznym
okreslenia podtypu gruczolakoraka jest wzglednie czesta
obecnos¢ mutacji genu EGFR w postaciach dobrze zrézni-
cowanych, zwtaszcza z przewaga wzrostu napetzajacego/ta-
petujacego. Utatwia to kwalifikowanie gruczolakorakéw
do molekularnej diagnostyki. Barwienie immunohistoche-
miczne w kierunku ekspresji EGFR nie wnosi istotnych in-
formacji diagnostyczno-terapeutycznych, gdyz ekspresja
biatka EGFR nie jest wystarczajaco czutym i swoistym wy-
znacznikiem w doborze chorych do leczenia inhibitora-
mi szlaku EGFR. Czynnikiem kwalifikujagcym do tej formy
leczenia nie jest rdwniez zwiekszona liczba kopii genu
EGFR. Obecnos¢ aktywujacej mutacji genu EGFR, jedynego
uznanego czynnika predykcyjnego do leczenia inhibitora-
mi EGFR, nalezy okresla¢ w materiale tkankowym. Ocena
w materiale cytologicznym jest mozliwa, przy czym jest

ona nieco tatwiejsza przy uzyciu tzw. cytoblokéw. Wartos¢
oceny mutacji genu EGFR w surowicy jest nadal przedmio-
tem badan. Istotnym zadaniem patomorfologa jest wy-
boér odpowiednich fragmentéw wycinkéw tkankowych do
badania genu EGFR. Analize molekularng mozna bowiem
przeprowadzi¢ w wycinkach zawierajacych odpowiedni
odsetek komorek nowotworowych w stosunku do tkanek
nienowotworowych.

Diagnostyka tkankowa wycinkéw z raka ptuca dotyczy
takze identyfikacji innych zaburzerh molekularnych, kté-
re moga stanowic¢ potencjalny cel terapii. Nalezy do nich
translokacja genu ALK, ktéry w tym nowotworze tworzy
najczesciej gen fuzyjny z EML4 (echinoderm microtubule-
-associated protein-like 4). Obecno$¢ rearanzacji tego genu
okresla sie metoda FISH z zastosowaniem sondy break-apart,
umozliwiajgcej wykrycie takze jego alternatywnych trans-
lokacji. Wstepna, ale dos¢ czuta metoda jest identyfikacja
ekspresji biatka ALK badaniem immunohistochemicznym
[21,22].Inne, rzadkie zaburzenia molekularne w raku ptuca
(np. genu ROST) moga by¢ takze wykrywane w zabezpie-
czonych w postepowaniu patomorfologicznym wycinkach
nowotworu [23].

W diagnostyce patomorfologicznej NDRP nalezy
uwzgledni¢ wymogi techniczne metod molekularnej diag-
nostyki zaburzen wystepujacych w tym nowotworze.
Jesli dostepny jest jedynie materiat o niewielkiej objetosci,
zalecane jest sporzadzenie juz w czasie pierwotnej diag-
nostyki patomorfologicznej 10 preparatéw, z ktérych
2 beda wykorzystane do standardowej diagnostyki, 2 —do
ewentualnych badan immunohistochemicznych, a kolej-
ne 6 — do ewentualnych badan genetycznych (w dwéch
ostatnio wymienionych metodach niezbedne jest uzycie
szkietek podstawowych zwiekszajacych przyleganie skraw-
kéw, np. silanizowanych). Nieodzowna w tym procesie jest
bliska wspotpraca patologa z genetykiem klinicznym. Za-
pewnia ona analize materiatu zawierajacego odpowied-
nio reprezentatywny materiat tkankowy (liczne komorki
nowotworowe z niewielkg domieszka tkanek podscieliska,
martwicy, odczynu zapalnego itp.) oraz umozliwia opty-
malizacje procesu diagnostyki genetycznej. Catos¢ tego
procesu powinna by¢ przedmiotem niezaleznej, zewnetrz-
nej oceny i skutkowac uzyskiwaniem certyfikacji jednostek
wykonujacych te badania.

Diagnostyka patomorfologiczna miedzybtoniaka po-
winna sie opiera¢ na badaniu histologicznym. Materiat
cytologiczny w miedzybtoniaku, uzyskiwany najczesciej
droga aspiracji ptynu wysiekowego z optucnej, zawiera
liczne komorki epitelioidalne tego nowotworu, jednak ich
odréznienie od fagodnych komérek miedzybtonka wy-
kazujacych odczynowa atypie moze by¢ niekiedy bardzo
trudne lub niemozliwe. Ponadto w odréznieniu od raka
ptuca istotnym uzupetnieniem badania morfologicznego
jest okreslenie immunofenotypu (obecnie rzadziej cech
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ultrastrukturalnych), co umozliwia ustalenie jednoznacz-
nego rozpoznania. Z tego powodu rozpoznanie ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej powinno sie opiera¢ na ocenie
materiatu tkankowego, pozwalajacej dodatkowo ocenic na-
ciekanie podscieliska [24]. Metoda z wyboru w diagnostyce
miedzybtoniaka optucnej jest pobranie licznych wycinkéw
na drodze wideotorakoskopii.

Okreslenie immunofenotypu nowotworu rozrastajagcego
sie w optucnej pozwala na jednoznaczne rozpoznanie mie-
dzybtoniaka, a w szczegdInosci na réznicowanie miedzybto-
niaka i rzekomomiedzybtoniakowego raka ptuca (pseudome-
sotheliomatous adenocarcinoma).W tym celu konieczna jest
ocena ekspresji przynajmniej dwéch markeréw typowych
dla miedzybtoniaka [kalretynina, cytokeratyna 5/6, HBME-1,
produkt genu guza Wilmsa (Wilms tumor 1, WT1)] i przynaj-
mniej dwoch charakterystycznych dla raka (tarczycowego
czynnika transkrypcyjnego 1 —TTF1, antygenu rakowo-pfo-
dowego — CEA, BerEP4, CD15 itp.) [25]. Obraz histologiczny
nalezy rozpatrywac w powigzaniu z obrazem klinicznym (ba-
danie wideotorakoskopowe, badania obrazowe). Obecnosc
guzkéw i/lub guzowatego pogrubienia optucnej zwieksza
prawdopodobienstwo ztosliwego charakteru zmian, a nie-
obecnos¢ tych cech nakazuje ostroznos¢ w postawieniu
rozpoznania migedzybtoniaka [26].

Przedoperacyjna chemioterapia

Przedoperacyjna (indukcyjna) chemioterapia byta
przedmiotem kilku badan Il fazy, ktérych wyniki byty roz-
biezne [27-32]. W wiekszosci badan obserwowano wzgled-
nie wysoki odsetek obiektywnych odpowiedzi, a w kilku
— takze wydtuzenie czasu przezycia wolnego od nawrotu
lub czasu catkowitego przezycia. W wiekszosci badan uda-
wato sie w petni zrealizowac zaplanowang przedoperacyjna
chemioterapig, ale jednoczesnie wigzata sie ona z niewielkim
zwiekszeniem ryzyka pooperacyjnych powikfan. Zbiorcza
analiza 13 badan Il fazy opublikowanych do 2010 roku
(facznie 3224 chorych) wykazata, ze zastosowanie przed-
operacyjnej chemioterapii pozwala uzyska¢ zmniejszenie
wzglednego ryzyka zgonu o 14% [33].

Poréwnanie skutecznosci przed- i pooperacyjnej che-
mioterapii jest trudne. W jedynym, wzglednie niewielkim
badaniu Il fazy poréwnujacym bezposrednio obie te me-
tody wykazano ich podobng skutecznos¢ [34]. Istotnych
réznic nie wykazata takze zbiorcza analiza wynikéw badan
klinicznych z udziatem obu metod [35]. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze w badaniach z zastosowaniem pooperacyjnej
chemioterapii uczestniczyto facznie wiecej chorych, zatem
ich dowodowa wartos¢ jest wieksza.

W dotychczasowych badaniach przedoperacyjna che-
mioterapie (lub radiochemioterapie) stosowano najczesciej
u chorych w stopniu lllA, z cechg N2. Strategia leczenia
w tej grupie jest nadal przedmiotem kontrowersji, bowiem
w dwdch duzych badaniach Ill fazy nie wykazano wyzszo-
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$ci leczenia operacyjnego nad radykalna radioterapia lub
radiochemioterapia [36, 37]. W innym badaniu wykazano
podobna skutecznos¢ przedoperacyjnej radiochemioterapii
i przedoperacyjnej chemioterapii [38].

Wyniki badan bez losowego doboru chorych wskazuja,
ze zastosowanie przedoperacyjnej chemioterapii w skoja-
rzeniu z napromienianiem jest uzasadnione w przypadku
lokalizacji nowotworu w szczycie ptuca (guz Pancoasta)
[39-41]. We wczedniejszych badaniach w przedoperacyjnej
radiochemioterapii stosowano dawki w granicach 45-50 Gy,
ale nowsze doniesienia wskazuja, ze bezpiecznie mozna
zastosowac wyzszg dawke [40].

Zalecenia

Wyniki dotychczasowych badan, w ktérych oce-
niano skuteczno$¢ przedoperacyjnej chemioterapii, s
niejednoznaczne. Metode te mozna rozwazac u wybranych
chorych w stopniu klinicznego zaawansowania lllA (cecha
pN2), bedacych potencjalnymi kandydatami do doszczetnej
resekcji migzszu ptucnego. Przed rozpoczeciem leczenia na-
lezy dokfadnie oceni¢ zaawansowanie nowotworu przy uzy-
ciu mediastinoskopii i/lub badania pozytonowej emisyjnej
tomografii (PET). Przedoperacyjna chemioterapia powinna
obejmowac 2-3 cykle dwulekowego schematu zawieraja-
cego pochodna platyny w pofaczeniu z jednym z lekéw
trzeciej generacji (gemcytabina, winorelbina, paklitaksel
lub docetaksel). Do resekcji migzszu ptucnego moga byc¢
kwalifikowani wytacznie chorzy z catkowita odpowiedzig
w obrebie weztéw chtonnych srédpiersia, potwierdzong
w mediastinoskopii. Przedoperacyjna chemioterapia w sko-
jarzeniu z radioterapia pozostaje rutynowym postepowa-
niem u chorych z lokalizacja raka w szczycie ptuca (guz
Pancoasta).

Decyzje o zastosowaniu przedoperacyjnej chemiote-
rapii lub radiochemioterapii i dalszym leczeniu (chirurgia,
radiochemioterapia lub wytaczna radioterapia) powinien
zawsze podejmowac wielospecjalistyczny zespét. Metody
te moga by¢ stosowane wytacznie w osrodkach dysponu-
jacych petnymi mozliwosciami nowoczesnej diagnostyki
i wielodyscyplinarnego leczenia raka ptuca.

Pooperacyjna chemioterapia

Wyniki badan Ill fazy, w ktérych stosowano poopera-
cyjna chemioterapie z udziatem pochodnych platyny, sa
sprzeczne [42-49], niemniej w kilku z nich uzyskano wyzsze
0 4-15% wskazniki piecioletniego przezycia [45, 46, 49].
W kilku duzych badaniach analiza péznych wynikéw nie
potwierdzita jednak opisywanych wczeéniej korzysci z le-
czenia [47, 50, 52].

Obecnie w pooperacyjnej chemioterapii najczesciej sto-
suje sie 3-4 cykle dwulekowej chemioterapii zawierajacej
pochodna platyny i winorelbine lub paklitaksel, przy czym
dowody o najwyzszym stopniu wiarygodnosci dotycza wy-



facznie skojarzenia cisplatyny i winorelbiny (dwa pozytywne
badania; bezwzgledna réznica w prawdopodobienstwie
piecioletniego przezycia odpowiednio 15% i 9%) [46, 49].

Pie¢ najwiekszych badan klinicznych, obejmujacych
facznie 4584 chorych, w ktdrych stosowano schematy opar-
te na cisplatynie [43-46, 49], poddano metaanalizie Lung
Adjuvant Cisplatin Evaluation (LACE) [52]. W analizie tej
udziat piecioletnich przezy¢ u chorych otrzymujacych po-
operacyjna chemioterapie byt o 5% wyzszy w poréwnaniu
z wylaczna resekcja, przy czym w analizie podgrup korzys¢
dotyczyta wytacznie chorych w stopniach zaawansowanial ll
i llIA. Stosowanie chemioterapii u chorych w stopniu IB nie
przyniosto znamiennej korzysci (z wyjatkiem guzéw o $red-
nicy wiekszej niz4 cm), a u chorych w stopniu IA stwierdzono
wrecz nieznamiennie gorsze wyniki. Niekorzystny wptyw
na wyniki pooperacyjnej chemioterapii miat nizszy stopien
sprawnosci (stopien 2. wedtug klasyfikacji WHO), natomiast
inne czynniki (wiek, pte¢i typ histologiczny nowotworu) nie
miaty istotnego znaczenia.

Podobng korzys$¢ wykazata aktualizacja metaanalizy
Non-Small Cell Lung Cancer Collaborative Group, obejmu-
jacej 30 badan klinicznych lll fazy z udziatem 8147 chorych
[53]. Korzys¢ ta byta niezalezna od wieku, pici oraz typu
histologicznego nowotworu. Zastosowanie uzupetniajacej
chemioterapii w grupie chorych, ktérzy otrzymali dodatko-
wo pooperacyjna radioterapie (12 badar — 2660 chorych),
zwiekszato 0 4% wskaznik 5-letniego przezycia.

W przeprowadzonych badaniach klinicznych u 10-40%
chorych obserwowano niepozadane dziatania w stopniu
3.-4.,a ponad 30% chorych nie ukonczyto zaplanowanego
leczenia. Toksyczne dziatania dotyczyty najczesciej uktadu
krwiotwdrczego i pokarmowego. Leczenia wzglednie czes-
ciej nie mozna byto w petni zrealizowac u chorych w wieku
powyzej 70 lat, u kobiet oraz u chorych poddanych pneu-
monektomii [53].

W ostatnich latach podejmowano liczne préby znalezie-
nia biologicznych czynnikéw rokowniczych i predykcyjnych,
ktore utatwiatyby dobér chorych do pooperacyjnej chemio-
terapii oraz wybranie najbardziej skutecznego schematu.
Zaden z tych czynnikéw nie przeszedt jednak pozytywnej
walidacji w prospektywnym badaniu klinicznym i nie znalazt
zastosowania w rutynowym postepowaniu.

Zalecenia
Pooperacyjna chemioterapia powinna by¢ stosowana

u chorych na NDRP spetniajacych nastepujace kryteria:

— petne pooperacyjne badanie patomorfologiczne
(PTNM);

— stopien zaawansowania pll-lllA ustalony na podstawie
pooperacyjnego badania patomorfologicznego;

— doszczetna resekcja migzszu ptucnego zanatomicznym
wycieciem weztéw chtonnych grupy N1 oraz catkowitym
lub prébnym wycieciem weztéw grupy N2;

— dobry stan sprawnosci;

— brak wspétistniejacych powaznych choréb zwiekszaja-
cych ryzyko wystapienia niepozadanych dziatar;

— zachowana wydolnos¢ waznych narzadow;

— petna rekonwalescencja po resekcji ptucne;j.
Chemioterapie nalezy rozpocza¢ w ciggu pierwszych

7 tygodni od zabiegu operacyjnego. Powinna ona obej-

mowac 3-4 cykle dwulekowego schematu zawierajacego

pochodna platyny, przy czym preferowane jest skojarzenie

cisplatyny w dawce 80-100 mg/m? z winorelbina.

Chemioterapia w skojarzeniu z radioterapia
W miejscowo zaawansowanym
i nieoperacyjnym NDRP

U wiekszosci chorych na NDRP nowotwér wykrywany
jest w stadium miejscowego zaawansowania (stopien llI),
w ktérym na ogét wykonanie doszczetnej resekcji migzszu
ptucnego nie jest mozliwe. W tej grupie chorych najczesciej
stosuje sie radioterapie, ale pozwala ona uzyska¢ jedynie
okoto 10% piecioletnich przezy¢. Tak zte wyniki sa spowo-
dowane wysokim udziatem zaréwno nawrotéw miejscowo-
-regionalnych, jaki odlegtych. Niezaleznie od tego przyczyng
wielu zgondw w tej grupie sg wspdtistniejace choroby, zwia-
zane gtéwnie z wieloletnim narazeniem na dym tytoniowy.

Skojarzenie radioterapii z chemioterapiag ma w zato-
Zeniu poprawi¢ miejscowa kontrole nowotworu w klatce
piersiowej oraz obnizy¢ ryzyko krwiopochodnego rozsiewu
[54]. W miejscowo zaawansowanym NDRP stosowano kilka
strategii kojarzenia chemioterapii i radioterapii: chemiote-
rapie poprzedzajaca radioterapie (indukcyjng), stosowang
po zakonczeniu radioterapii (konsolidujaca), rownoczesng
z radioterapig oraz ich kombinacje. Sposréd nich kliniczne
zastosowanie znalazly indukcyjna chemioterapia i rowno-
czesna radiochemioterapia.

W latach 80.i90. ubiegtego wieku przeprowadzono kilka
duzych badan klinicznych z randomizacja, ktére wykazaty
wydtuzenie czasu catkowitego przezycia pod wptywem
chemioterapii stosowanej zaréwno przed, jak i w trakcie
radioterapii [55-58]. Wyzszos¢ skojarzonego leczenia nad
wylaczna radioterapia potwierdzono takze w dwu meta-
analizach [59, 60].

W indukcyjnej chemioterapii najczesciej stosuje sie
standardowe dwulekowe schematy zawierajace cisplatyne
lub karboplatyne w skojarzeniu z winorelbing, taksoida-
mi (paklitaksel, docetaksel) lub gemcytabing, natomiast
w réwnoczesnej radiochemioterapii — dwulekowe sche-
maty zawierajace cisplatyne w skojarzeniu z etopozydem,
winorelbing lub taksoidami.

Wyniki kilku badan zrandomizacjg [61-63] i metaanalizy
[64, 65] wskazuja, ze chemioterapia stosowana réownoczes-
nie z radioterapia, w poréwnaniu z indukcyjng chemio-
terapia, pozwala uzyskac o kilka procent wyzszy odsetek
piecioletnich przezy¢. Metoda ta zwigzana jest jednak
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z kilkakrotnie wyzszym ryzykiem ostrego popromiennego
zapalenia przetyku w stopniu 3.1 4. [64]. Niezaleznie od tego
ponad potowa chorych na miejscowo zaawansowanego
NDRP nie kwalifikuje sie do tej formy agresywnego leczenia
z powodu zaawansowanego wieku, ztego stanu ogoélnego,
ubytku masy ciata lub wspdétwystepujacych choréb [66].
W réwnoczesnej radiochemioterapii stosuje sie standardo-
we dawki promieniowania (60-66 Gy) przy konwencjonal-
nym frakcjonowaniu (5 dawek po 2 Gy w ciagu tygodnia),
bowiem proéby jej eskalacji powyzej 70 Gy zakonczyly sie
niepowodzeniem [67]. Nie wykazano rowniez wyzszosci
napromieniania hiperfrakcjonowanego w poréwnaniu
z konwencjonalnym [63].

W przypadku indukcyjnej chemioterapii krytycznym
czynnikiem warunkujacym skuteczno$¢ leczenia jest czas
od zakoniczenia chemioterapii do rozpoczecia radioterapii,
bowiem pod wptywem chemioterapii dochodzi do przy-
spieszonej repopulacji komérek nowotworowych [68].
Dodanie indukcyjnej lub konsolidujacej chemioterapii do
réwnoczesnej radiochemioterapii nie ma wptywu na czas
przezycia, a rownoczesnie zwieksza toksycznos¢ leczenia
[69, 70]. Niepowodzeniem zakonczyly sie takze proby koja-
rzenia radiochemioterapii z gefitynibem [71] i przeciwciatem
monoklonalnym anty-EGFR — cetuksymabem [72].

Wybierajac metode leczenia chorych na miejscowo za-
awansowanego nieoperacyjnego NDRP nalezy pamietac,
ze w badaniach klinicznych, ktére wytyczajg standardy po-
stepowania, uczestnicza na ogét chorzy w dobrym stanie
sprawnosci, z ograniczong wielkoscig guza w klatce pier-
siowej i bezznacznego ubytku masy ciata. W rzeczywistosci
wielu chorych nie spetnia tych kryteriéw i nalezy u nich
zastosowaé mniej agresywne metody leczenia. Niezalez-
nie od tego bezwzgledna korzys¢ kliniczna zwigzana ze
stosowaniem chemioterapii w skojarzeniu z radioterapia
pozostaje niewielka.

Zalecenia

U chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP, ktorzy
nie kwalifikujg sie do resekcji migzszu ptucnego, postepowa-
niem z wyboru jest skojarzenie radioterapii z rbwnoczesng
chemioterapia zawierajaca cisplatyne z etopozydem lub
winorelbing. Z powodu znacznego nasilenia ostrej tok-
sycznosci ptucnej w réwnoczesnej radiochemioterapii nie
stosuje sie schematdw zawierajacych gemcytabine. Nalezy
dazyc¢ do podania petnych dawek radioterapii (60-66 Gy)
i chemioterapii. Z uwagi na zwiekszonga toksycznos¢ row-
noczesng radiochemioterapie mozna stosowac wytacznie
u chorych w dobrym stanie sprawnosci, bez znaczacego
ubytku masy ciata, z prawidtowymi wskaznikami wydol-
nosci oddechowej oraz ograniczonym zasiegiem nowo-
tworu w klatce piersiowej. Metoda ta moze by¢ stosowana
wylacznie w specjalistycznych osrodkach dysponujacych
mozliwoscia wielodyscyplinarnego leczenia.
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U chorych niekwalifikujacych sie do réwnoczesnej
radiochemioterapii z powodu gorszego stanu ogélnego,
wspotistniejacych choréb lub duzej masy guza mozna
zastosowac indukcyjna chemioterapie (2-3 cykle; schematy
zawierajace pochodne platyny w skojarzeniu z winorelbing,
gemcytabing lub taksoidami). W tym wypadku szczegélnie
wazne jest zachowanie mozliwe krétkiej przerwy (2-3 tygo-
dnie) pomiedzy zakoriczeniem chemioterapii i rozpocze-
ciem radioterapii. Bezposrednio przed rozpoczeciem radio-
terapii konieczna jest ponowna ocena zasiegu nowotworu.

Nie ma wskazan do kojarzenia réwnoczesnej radioche-
mioterapii z chemioterapiag indukcyjng lub konsolidujaca
oraz z lekami ukierunkowanymi molekularnie.

Chemioterapia | linii w zaawansowanym NDRP

Zastosowanie paliatywnej chemioterapii z udziatem
cisplatyny u chorych na zaawansowanego NDRP wydtuza
mediane catkowitego przezycia srednio o okoto 1,5 miesigca
i zwieksza prawdopodobienstwa jednorocznego przezycia
o okoto 9% w porédwnaniu z najlepszym leczeniem obja-
wowym [73]. Odsetek jednorocznych i dwuletnich wskaz-
nikéw przezycia pod wptywem chemioterapii wynosi w tej
grupie odpowiednio 20-40% i 5-10% [74]. Niezaleznie od
tego u czesci chorych uzyskuje sie zmniejszenie dolegli-
wosci zwigzanych z nowotworem. Obecnie standardem sa
dwulekowe schematy z udziatem lekéw trzeciej generacji
w potaczeniu z pochodnymi platyny [75, 76]. Trzylekowe
schematy nie sg skuteczniejsze od dwulekowych [77-80].
Schematy zawierajace cisplatyne sa nieco skuteczniejsze od
ich odpowiednikéw zawierajacych karboplatyne, zwtaszcza
w skojarzeniu z lekami Ill generacji [81]. Stosowane obecnie
dwulekowe schematy oparte na pochodnych platyny nie
réznia sie istotnie skutecznoscia [82-85], przy czym u cho-
rych na raki nieptaskonabtonkowe (rak gruczotowy i rak
wielkokomérkowy) skojarzenie cisplatyny z pemetreksedem
jest nieco skuteczniejsze od skojarzenia z innymi lekami,
podczas gdy u chorych na raka ptaskonabtonkowego sche-
mat zawierajacy pemetreksed zwigzany jest z nieco krot-
szym czasem przezycia [86, 87]. Pemetreksed jest w Polsce
zarejestrowany wytacznie w skojarzeniu z cisplatyna.

U wiekszosci chorych dla osiagniecia korzysci klinicznej
wystarczajace jest podanie 3-4 cykli chemioterapii [88-91].
Jej kontynuowanie wydtuza czas wolny od progresji, ale nie
wptywa na czas catkowitego przezycia i zwieksza toksycz-
nos¢ leczenia [92].

Nowa koncepcja terapeutyczna jest tzw. leczenie pod-
trzymujace, polegajace na zastosowaniu pojedynczego leku
cytotoksycznego po zakonczeniu standardowej chemiotera-
pii [93-95]. Podtrzymujace leczenie pemetreksedem pozwa-
la uzyskac wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji
i czasu catkowitego przezycia [94, 95], przy czym analiza
podgrup wykazata, ze korzys¢ dotyczyta wytacznie chorych
na raka nieptaskonabtonkowego. Dotychczasowe badania



oceniajace skutecznos¢ podtrzymujacego leczenia maja
pewne ograniczenia, np. w wiekszosci z nich tylko niewielka
czesc¢ chorych w grupach kontrolnych otrzymywata w mo-
mencie progresji nowotworu ,odroczong” podtrzymujaca
chemioterapie. Brakuje takze wiarygodnych klinicznych
czynnikéw predykcyjnych dla korzysci z podtrzymujacego
leczenia, danych na temat jego wptywu na jakos¢ zycia
oraz formalnych analiz farmakoekonomicznych. Obecnie
jedynym zarejestrowanym lekiem cytotoksycznym w pod-
trzymujgcym leczeniu NDRP jest pemetreksed, jednak nie
jest on w Polsce objety programem lekowym.

Wiek chorego nie jest niezaleznym czynnikiem rokow-
niczym, ale u starszych oséb czesto problemem sg wspot-
istniejace inne powazne choroby. Wyniki badan z randomi-
zacja oraz ich metaanalizy wskazujg, ze u chorych w wieku
powyzej 70. roku zycia dwulekowe schematy chemioterapii
pozwalajg uzyskac nieco lepsze wyniki niz jednolekowa che-
mioterapia, ale rownoczesnie sg bardziej toksyczne [96-98].
W tej grupie wiekowej dobry paliatywny efekt mozna takze
uzyskac¢ pod wptywem jednolekowej chemoterapii [99].
Leczenie chorych w 2. stopniu sprawnosci wedtug skaliWHO
jest przedmiotem kontrowersji, aczkolwiek niektére badania
wskazujg na mozliwos¢ uzyskania w tej grupie korzysci pod
wpltywem jedno- lub dwulekowej chemioterapii [100-102].

Zalecenia
Chemioterapia | linii w zaawansowanym NDRP powin-

na by¢ stosowana u chorych spetniajacych nastepujace

kryteria:

— rozsiany (stopien IV) lub miejscowo zaawansowany
(stopien [lIB) nowotwér; w drugim przypadku wytacz-
nie u chorych, ktérzy nie kwalifikuja sie do radykalnej
radioterapii lub radiochemioterapii;

— stopien sprawnosci 0 lub 1 wedtug klasyfikacji WHO oraz
wybrani chorzy w stopniu 2;

— mozliwos$¢ przeprowadzenia obiektywnej oceny odpo-
wiedzi na leczenie (preferowana jest ocena mierzalnych
zmian);

— brakistotnego ubytku masy ciata;

— brak wspétwystepujacych choréb uniemozliwiajgcych
przeprowadzenie planowanego leczenia.

Zaleca sie stosowanie dwulekowych schematéw z udzia-
tem cisplatyny w pofaczeniu z lekiem Ill generacji: winorel-
bina, gemcytabing, paklitakselem, docetakselem lub peme-
treksedem (ostatni zwymienionych wytacznie u chorych na
raka nieptaskonabtonkowego). Zalecenia te dotyczg takze
chorych z progresja nowotworu po wcze$niejszej chemio-
terapii stosowanej w skojarzeniu z chirurgig lub radioterapia
o radykalnej intencji. Stosowanie pemetreksedu wymaga
suplementacji witaming B12 i kwasem foliowym. Nie powin-
no sie przekraczac 4 cykli chemioterapii; dodatkowe 2 cy-
kle mozna rozwazy¢ jedynie u chorych z dobra tolerancja
leczenia i postepujaca odpowiedzig w kolejnych badaniach

obrazowych. U chorych w wieku powyzej 70. roku zycia,
ktorzy sa w stanie sprawnosci 0-1 w skali WHO, mozna za-
stosowac standardowa dwulekowa chemioterapie (w tym
schematy bez udziatu pochodnych platyny). U wybranych
chorych w podesztym wieku lub w 2. stopniu sprawno-
$ci, ktdrzy nie kwalifikuja sie do dwulekowych schematéw,
mozna rozwazy¢ zastosowanie jednolekowej chemioterapii
(np. winorelbina lub gemcytabina). W trakcie chemioterapii
konieczne jest wykonywanie co 2 cykle badan oceniajacych
obiektywna odpowiedz.

Podtrzymujace leczenie pemetreksedem jako kontynu-
acje paliatywnej chemioterapii | linii mozna rozwaza¢ jedynie
uwybranych chorych zrozpoznaniem raka gruczotowego lub
wielkokomérkowego, z obiektywng odpowiedzig lub stabili-
zacja choroby, w dobrym stanie ogélnym i bez przetrwatych
niepozadanych dziatart wczesniejszej chemioterapii.

Chemioterapie mozna kojarzy¢ zinnymi formami palia-
tywnego leczenia poprawiajacymijakosc zycia (paliatywna
radioterapia, metodami wewnatrzoskrzelowymi itp.). W trak-
cie chemioterapii nie nalezy stosowac inhibitoréw EGFR.

Chemioterapia Il linii

Niemal u wszystkich chorych na zaawansowanego
NDRP otrzymujacych chemioterapie | linii dochodzi do
progresji nowotworu. Celowo$¢ stosowania w tej grupie
chemioterapii Il linii pozostawata przez diugi czas przed-
miotem kontrowersji.

Zbiorcze wyniki badan przeprowadzonych w latach
1996-2005 wskazuja na lepsze wskazniki przezycia cho-
rych otrzymujacych chemioterapie Il linii w poréwnaniu
z leczeniem wylacznie objawowym [103]. OdpowiedzZ na
chemioterapie Il linii jest jednak krétka, i u wiekszosci cho-
rych w ciggu kilku miesiecy dochodzi do ponownej progres;ji
choroby. W leczeniu Il linii stosuje sie najczesciej pojedyncze
leki, bowiem ich skuteczno$¢ mierzona czasem do progresji
i czasem catkowitego przezycia jest podobna do uzyski-
wanej przy uzyciu wielolekowej chemioterapii [103, 104].

Udowodniong aktywnos¢ w leczeniu chorych po weczes-
niejszej chemioterapii z udziatem pochodnych platyny wy-
kazuja docetaksel [106, 107]i pemetreksed [108], przy czym
toksyczno$¢ hematologiczna pemetreksedu jest mniejsza.
U chorych na raka nieptaskonabtonkowego nieco skutecz-
niejszy jest pemetreksed, a u chorych na raka ptaskonabton-
kowego — docetaksel [109, 110].

Korzys¢ kliniczna zwigzana z chemioterapia Il linii do-
tyczy gtdéwnie chorych z odpowiedzig na pierwszorazowe
leczenie, w dobrym stanie sprawnosci, z mniejszg masa
nowotworu i dtuzszym niz 3 miesigce czasem bez progresji
po chemioterapii | linii.

Zalecenia

Chemioterapie Il linii mozna rozwazy¢ u chorych na
zaawansowanego NDRP, ktérzy pod wptywem pierwszora-
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zowego leczenia uzyskali obiektywna odpowiedz trwajaca
przynajmniej 3 miesigce. Ze wzgledu na swoj paliatywny
charakter chemioterapia Il linii jest uzasadniona wytacznie
u chorych w dobrym stanie ogélnym i bez utrwalonych nie-
pozadanych nastepstw wczesniejszego leczenia. W leczeniu
[Ilinii mozna zastosowac docetaksel lub pemetreksed; stoso-
wanie innych lekédw cytotoksycznych nie ma uzasadnienia.
W doborze chemioterapii nalezy uwzgledni¢ typ histolo-
giczny NDRP (pemetreksed — wytacznie rak nieptaskona-
btonkowy, docetaksel — kazdy typ NDRP). Stosowanie pe-
metreksedu wymaga suplementacji witaming B12 i kwasem
foliowym. Nie zaleca sie stosowania chemioterapii lll linii.

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

Inhibitory EGFR oraz inhibitory receptorow
zrodziny HER

Pobudzenie EGFRiinnych biatek szlaku EGFR nasila pro-
liferacje oraz hamuje apoptoze komérek nowotworowych,
co zwieksza zdolnos$¢ nowotworu do naciekania i tworzenia
przerzutéw. Zahamowanie szlaku EGFR mozna osiggna¢
przy uzyciu niskoczasteczkowych odwracalnych inhibitoréw
kinazy tyrozynowej EGFR (erlotynib i gefitynib), nieodwra-
calnych inhibitoréw receptoréw z rodziny HER (afatynib)
lub monoklonalnych przeciwciat wigzacych sie zzewnatrz-
komorkowa domeng EGFR (cetuksymab).

Wrazliwos¢ na inhibitory EGFR jest silnie zwigzana
z obecnoscia aktywujacych mutacji w eksonach 18.-
-21. genu EGFR, najczesciej delecji w eksonie 19. lub
mutacji punktowej L858R w eksonie 21. Wystepujace
w eksonie 20. mutacje punktowe i insercje sg na ogot
zwigzane z opornoscia na inhibitory EGFR. Aktywnosc¢ in-
hibitorow EGFR w rakach z rzadkimi aktywujacymi muta-
cjami genu EGFR wystepujacymi w eksonach 18.-21. jest
nadal przedmiotem badan. Mutacje aktywujace EGFR wy-
stepuja w rakach gruczotowych u okoto 10-15% chorych
rasy biatej i u 30-60% chorych populacji wschodnioazja-
tyckiej (czesciej u kobiet, 0séb niepalacych i chorych na
raka gruczotowego) [111, 112]. Wyniki niektérych badan
klinicznych wskazuja, ze delecje w eksonie 19. moga by¢
zwigzane z wyzszg wrazliwoscig na inhibitory EGFR niz
substytucja L858R [113].

Badania z losowym doborem chorych wykazaty, ze
stosowane w sposéb ciggly inhibitory EGFR rownoczesnie
z chemioterapia 1. linii zawierajacg pochodne platyny nie
zwieksza jej skutecznosci[114-117].W ostatnich latach prze-
prowadzono kilka duzych badan Ill fazy, w ktérych w lecze-
niu | linii poréwnywano skutecznos$¢ gefitynibu, erlotynibu
lub afatynibu ze standardowymi schematami chemioterapii
opartymina pochodnych platyny[113, 118-120]. Badania te
wykazaty, ze wéréd ogotu chorych skutecznos$é obu metod
jest podobna. W podgrupie chorych z aktywujacymi muta-
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cjami genu EGFR wykazano jednak wyrazna wyzszo$¢ inhibi-
toréw EGFR w zakresie czasu przezycia do progresji, odsetka
odpowiedszi i jakosci zycia, natomiast u chorych bez mutacji
skuteczniejsza byta chemioterapia. Czas catkowitego przezy-
cia byt w porownywanych grupach podobny, co najpewniej
wynikato z efektu crossover, czyli stosowania inhibitoréw
EGFR w kolejnej linii leczenia u chorych z mutacjami genu
EGFR, u ktérych doszto do progresji po chemioterapii | linii.

Role inhibitoréw EGFR w Ili dalszych liniach leczenia za-
awansowanego NDRP oceniono w kilku duzych badaniach
Il fazy. W badaniu BR.21, obejmujacym chorych po jednej
lub dwéch liniach wczesniejszej chemioterapii i niekwa-
lifikujacych sie do dalszej chemioterapii, erlotynib okazat
sie skuteczniejszy niz placebo w zakresie czasu przezycia
i jakosci zycia [121], przy czym korzys¢ ta byta najwiek-
sza u chorych ze zwiekszong liczba kopii genu EGFR [122].
W podobnie zaplanowanym badaniu ISEL, poréwnujacym
gefitynibi placebo, nie wykazano znamiennego wydtuzenia
czasu przezycia w grupie otrzymujacej gefitynib, z wyjat-
kiem podgrupy chorych niepalacych i pochodzacych ze
wschodniej Azji[123]. W badaniu INTEREST, poréwnujacym
gefitynib z docetakselem u chorych poddanych wczesniej
chemioterapii, oraz w badaniu TITAN, poréwnujacym er-
lotynib z docetakselem lub pemetreksedem, skuteczno$¢
badanych metod leczenia byta podobna w catej badanej
populacji, przy czym chorzy z mutacjami genu EGFR odniesli
wiekszg korzys¢ z terapii inhibitorami EGFR [124-126].

We wszystkich badaniach najczesciej obserwowanymi
niepozadanymi objawami zwigzanymi z leczeniem inhibi-
torami EGFR byty zmiany skérne (najczesciej wysypka) oraz
biegunka. Rzadziej wystepowaty: uposledzenie czynnosci
watroby, zapalenie bton $luzowych oraz srédmiazszowe
zapalenie ptuc.

W ostatnich latach przedmiotem badan byta réwniez
rola inhibitoréw EGFR w podtrzymujgcym leczeniu stoso-
wanym po zakonczeniu chemioterapii. W badaniu SATURN
podtrzymujace leczenie erlotynibem wydtuzyto w poréwna-
niu z placebo mediane czasu przezycia o 10 dni i catkowity
czas przezycia o okoto 1 miesigc [127]. Korzysc ta jednak byta
znacznie wieksza w podgrupie chorych z aktywujacymi mu-
tacjami genu EGFR. W badaniu INFORM, w ktérym w lecze-
niu podtrzymujacym stosowano gefitynib, nie stwierdzono
znamiennych réznic w odniesieniu do czasu catkowitego
przezycia, natomiast czas do progresji byt dtuzszy w grupie
otrzymujacej gefitynib [128]. W badaniu ATLAS podtrzymu-
jace leczenie zawierajace bewacyzumab z erlotynibem zwig-
zane byto z diuzszym czasem do progresji w porédwnaniu
z leczeniem zawierajagcym bewacyzumab i placebo [129].

Wskazniki farmakoekonomiczne dla leczenia erloty-
nibem i gefitynibem w odniesieniu do ogétu chorych na
raka gruczotowego ptuca sa niekorzystne, co tym bardziej
wskazuje na koniecznos¢ kwalifikacji do stosowania tych
lekéw na podstawie badan genetycznych. Obowigzujacy



od lipca 2012 roku program lekowy finansowany przez
Narodowy Fundusz Zdrowia zastrzega, iz leczenie | linii in-
hibitorami EGFR mozna stosowac u chorych na miejscowo
zaawansowanego lub rozsianego gruczolakoraka ptuca lub
na nowotwor z przewagda tego typu histologicznego, pod
warunkiem potwierdzenia obecnosci mutacji genu EGFR
w eksonie 19.1ub 21. (gefitynib) lub potwierdzenia jakiejkol-
wiek mutacji aktywujacej genu EGFR (erlotynib). Oznacza to,
iz erlotynib moze by¢ stosowany takze u chorych zrzadkimi
mutacjami aktywujacymi w eksonach 18.-21. genu EGFR.
Zgodnie z zapisami programu lekowego NFZ w I linii le-
czenia dopuszczony jest obecnie erlotynib, pod warunkiem
spetnienia powyzszego kryterium. Gefitynib uzyskat pozy-
tywna opinie Agencji Oceny Technologii Medycznych do
stosowania w leczeniu Il linii chorych z mutacjami w genie
EGFR, ale nie zostat dotychczas objety refundacja w ramach
programu lekowego.

Zapisy rejestracyjne dotyczace inhibitoréw EGFR nie
reguluja szczeg6towo sposobu i metod oznaczania mutacji
aktywujacych genu EGFR. Zaburzenia te mozna oznaczac
w wycinkach pobranych z pierwotnych guzéw ptuca (ma-
teriat operacyjny, wewnatrzoskrzelowa lub gruboigtowa
biopsja), odlegtych przerzutéw oraz zajetych przerzuta-
mi weztéw chtonnych. Mutacje te mozna takze ocenia¢
w materiale cytologicznym (np.z EBUS-TBNA, BAC). Materiat
tkankowy przechowywany jest zwykle w bloczkach parafi-
nowych, a materiat cytologiczny — w bloczkach zawieraja-
cych komorki nowotworowe (,cytoblokach”) lub w postaci
rozmazéw na szkietkach mikroskopowych. Korzystniejsze
warunki badania zapewnia duzy materiat tkankowy oraz
cytoblok.Wstepna ocena materiatu musi by¢ przeprowadzo-
na przez patologa, ktéry powinien wybra¢ fragment guza
do badania genetycznego i okresli¢ procentowa zawartosc¢
komorek nowotworowych. W badaniu materiatéw zawiera-
jacych mniej niz 50% komérek nowotworowych nie zaleca
sie stosowania metody bezposredniego sekwencjonowania.
Metody diagnostyczne wykorzystujace technike faricucho-
wej reakgji polimerazy w czasie rzeczywistym (real-time PCR)
zapewniaja wiarygodna analize materiatdéw zawierajacych
niski (w granicach 10-50%) odsetek komoérek nowotwo-
rowych. Metoda ta jest obecnie preferowana do badania
mutacji w genie EGFR. W kwalifikacji chorych na NDRP do
leczenia inhibitorami EGFR nie stosuje sie oceny liczby kopii
genu EGFR, ekspresji biatka EGFR (metoda immunohistoche-
miczna; IHC) oraz mutacji genu KRAS.

Cetuksymab jest monoklonalnym przeciwciatem, ktére
wigze sie z zewnatrzkomdrkowa domeng EGFR. Lek dziata
poprzez blokowanie homodimeryzacji i heterodimeryzacji
tego receptora, prowadzac do jego internalizacji, degradacji
i zahamowania szlaku sygnatowego EGFR. Dodanie cetuk-
symabu do chemioterapii u chorych na zaawansowanego
NDRP z ekspresja biatka EGFR pozwolito uzyskac nieznaczne
(5 tygodni) wydtuzenie mediany czasu catkowitego przezy-

cia, przy podobnym czasie przezycia wolnego od progresji
[130]. W innym badaniu Ill fazy dodanie cetuksymabu do
chemioterapii nie miato wptywu na wyniki leczenia [131].
Cetuksymab nie jest obecnie zarejestrowany w Unii Euro-
pejskiej u chorych na zaawansowanego NDRP.

Zalecenia

Nie ma wskazan do réwnoczesnego stosowania inhibi-
toréw EGFR i chemioterapii | linii u chorych na zaawanso-
wanego NDRP. U chorych z mutacjg genu EGFR zastosowa-
nie inhibitoréw EGFR w | linii leczenia jest postepowaniem
z wyboru. U chorych z mutacja genu EGFR, ktérzy w | linii
otrzymali chemioterapie, zastosowanie inhibitoréw EGFR
nalezy rozwazy¢ w Il linii. Inhibitoréw EGFR nie nalezy sto-
sowac u chorych bez mutacji genu EGFR w komodrkach no-
wotworu. Leczenie podtrzymujace z udziatem inhibitoréw
EGFR wymaga dalszych badani. Zwigzana ze stosowaniem
inhibitoréw EGFR wysypka o stabym nasileniu nie wymaga
leczenia; w przypadku wspétistniejacego zakazenia sku-
teczne sg doustne antybiotyki (np. doksycyklina). Rutynowe
stosowanie cetuksymabu w zaawansowanym NDRP jest
nieuzasadnione.

Inhibitory ALK

Rearanzacja genu ALK wystepuje u 3-7% chorych na
NDRP, gtéwnie w raku gruczotowym, nieco czesciej u oséb
niepalacych. Zaburzenie to skutkuje powstaniem fuzyjne-
go genu EML4-ALK i prowadzi do statego pobudzenia ALK
i wewnatrzkomoérkowych szlakéw przewodzenia sygnatu.

Kryzotynib jest inhibitorem receptoréw ALK, c-MET
i ROS1. Jego skutecznos¢ u chorych na raka gruczotowego
Z rearanzacja genu ALK potwierdzono w jednoramiennych
badaniach I i Il fazy (PROFILE 1001 i 1005) [132, 133] oraz
(w poréwnaniu z chemioterapia) w badaniu Ill fazy (PRO-
FILE 1007) [134]. W badaniach PROFILE 1001 i 1005, obej-
mujacych chorych z progresja po przynajmniej jednej linii
chemioterapii, odsetek obiektywnych odpowiedzi wynosit
okoto 60%, a mediana czasu do progresji okoto 8-9 miesiecy.
W badaniu PROFILE 1007, obejmujacym chorych z progresja
po | linii chemioterapii, leczenie kryzotynibem pozwolito
uzyskac wyzszy odsetek odpowiedzi i wydtuzenie czasu do
progresji w poréwnaniu z chemioterapig Il linii (pemetrek-
sed lub docetaksel). Czas catkowitego przezycia byt w obu
grupach podobny, prawdopodobnie zpowodu skutecznego
leczenia kryzotynibem w kolejnej linii u chorych z grupy
kontrolnej (crossover). Kryzotynib wykazuje takze wyso-
ka aktywnos¢ u chorych z rearanzacja genu ROST1, obecna
u 1-2% chorych na raka gruczotowego [135]. Trwajg badania
nad inhibitorami ALK drugiej generacji u chorych na NDRP
z rearanzacja genu ALK [136].

Do wystepujacych wzglednie rzadko dziatan niepoza-
danych leczenia kryzotynibem naleza: hepatotoksycznosg,
widknienie i zapalenie ptuc, zaburzenia wzroku, leukopenia,
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zaburzenia jelitowe, bradykardia i wydtuzenie odcinka QT
w elektrokardiogramie.

Kryzotynib zostat zarejestrowany w USA u chorych na
NDRP z rearanzacjg genu ALK, potwierdzong badaniem
FISH. Rejestracja na terenie Unii Europejskiej dotyczy cho-
rych z aktywacjg ALK (bez okreslenia metody oznaczania
rearanzacji genu ALK), u ktérych doszto do niepowodzenia
uprzedniego leczenia systemowego.

Zalecenia

Kryzotynib wykazuje znaczna aktywnos¢ u chorych na
zaawansowanego NDRP z rearanzacjq genu ALK lub mu-
tacja genu ROST, u ktérych doszto do niepowodzenia po
wczesniejszej chemioterapii. W Polsce kryzotynib nie jest
dotychczas dostepny w ramach programéw lekowych NFZ.
W najblizszej przysztosci mozna sie spodziewac rejestracji
innych inhibitoréw ALK.

Inhibitory angiogenezy

Angiogeneza ma istotne znaczenie w patogenezie
wzrostu i rozsiewu nowotwordw. Proces ten mozna ha-
mowac, stosujgc monoklonalne przeciwciata oraz niskocza-
steczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych VEGFR, PDGFR
i FGFR. Role bewacyzumabu, przeciwciata anty-VEGF (va-
scular endothelial growth factor) w skojarzeniu z chemiote-
rapig oceniono w trzech badaniach Ill fazy [137-139]. Do
badan tych kwalifikowano chorych z rozpoznaniem nie-
ptaskonabtonkowego zaawansowanego NDRP, w dobrym
stanie ogdlnym, bez przerzutéw do mézgu, krwioplucia,
wspoétwystepowania zaburzen krzepniecia, koniecznosci
przyjmowania lekéw przeciwkrzepliwych oraz niekon-
trolowanego nadcisnienia. W jedynym badaniu dodanie
bewacyzumabu do chemioterapii zwiekszyto wskazniki
odpowiedzi, przezycia wolnego od progresji i catkowitego
przezycia [137], natomiast w dwdch pozostatych [138, 139]
nie uzyskano wydtuzenia czasu przezycia catkowitego.
W innym badaniu lll fazy wykazano podobna skutecznos¢
schematu z udziatem karboplatyny, pemetreksedu i be-
wacyzumabu (z podtrzymujacym leczeniem pemetrek-
sedem i bewacyzumabem) w poréwnaniu ze schematem
zawierajacym karboplatyne, paklitaksel i bewacyzumab
(z podtrzymujacym leczeniem bewacyzumabem) [140].
Z kolei w badaniu AVAPERL nie wykazano wyzszosci pod-
trzymujacego leczenia z udziatem bewacyzumabu i pe-
metreksedu nad podtrzymujacym leczeniem z udziatem
wytacznie bewacyzumabu u chorych na NDRP bez progre-
sji po zastosowaniu chemioterapii z udziatem cisplatyny,
pemetreksedu i bewacyzumabu [141].

Leczenie bewacyzumabem w potaczeniu z chemiotera-
pia oparta o zwiazki platyny jest zwigzane z licznymi dzia-
taniami niepozadanymi, w tym ze zwiekszonym ryzykiem
neutropenii, proteinurii, krwawien, perforacji przewodu
pokarmowego oraz powiktan zakrzepowo-zatorowych. Po-
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nadto wielolekowa i dtugotrwata terapia jest ucigzliwa dla
chorych [142-144].

Antyangiogenne przeciwciata monoklonalne oraz
drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych, w tym
hamujace m.in. receptory zwigzane z neoangiogenezg
(sorafenib, sunitynib, cedyranib, motezanib, wandetanib,
wadimezan, nintedanib), s w trakcie badan klinicznych.
Wczesne wyniki jednego z badan wykazaty wydtuzenie PFS
i OS u chorych, ktérzy w Il linii leczenia otrzymali docetak-
sel w potaczeniu z nintedanibem (potréjnym inhibitorem
angiokinaz) w poréwnaniu z docetakselem w potaczeniu
z placebo [145]. Wyniki wigkszosci innych ukoriczonych
dotychczas badan sa negatywne.

Zalecenia

Zastosowanie bewacyzumabu tylko nieznacznie zwiek-
sza skutecznos¢ leczenia zaawansowanego NDRP, a réwno-
czes$nie przedtuza je (leczenie podtrzymujace) i zwieksza
jego toksycznos¢. Z tego powodu, jak réwniez z powo-
du braku czynnikéw predykcyjnych dla tego leku, nie ma
wskazan do jego rutynowego stosowania. Nie wykazano
jak dotad korzysci z zastosowania drobnoczasteczkowych
inhibitoréw kinaz tyrozynowych receptoréw zwigzanych
z angiogeneza NOWotworowa.

Inne terapie ukierunkowane molekularnie
iimmunoterapia

Badania nad skutecznosciag immunoterapii u chorych
na NDRP sa w toku. Preparat L-BLP25 (tekemotyd), bedacy
liposomalng szczepionka zawierajaca antygen MUCT, sto-
sowany w badaniu lll fazy (START) w uzupetnieniu radioche-
mioterapii u chorych na NDRP w lll stopniu zaawansowania
nie wptynat znamiennie na wydtuzenie czasu catkowitego
przezycia i tylko nieznacznie wydtuzyt czas do progresji
[146]. W podgrupie chorych poddanych jednoczasowej
radiochemioterapii pod wptywem tekemotydu uzyskano
wydtuzenie mediany catkowitego przezycia o 10 miesiecy
w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo.

Zalecenia

Skutecznos$¢ immunoterapii u chorych na NDRP pozo-
staje przedmiotem badan klinicznych. W najblizszych latach
mozna oczekiwac pojawienia sie nowych terapii ukierun-
kowanych molekularnie, ktére bedg skuteczne w wyselek-
cjonowanych, czesto waskich grupach chorych na NDRP.
Konieczne jest przygotowanie laboratoriéw genetycznych
wiarygodnie okreslajacych czynniki predykcyjne kwalifikacji
do tej formy leczenia.

Chemioterapia w ztosliwym miedzybtoniaku
oplucnej

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej jest u wiekszosci cho-
rych rozpoznawany w zaawansowanym stadium, co nie



pozwala na podjecie radykalnego zabiegu operacyjnego
(zewnatrzoptucnowa pleuropneumonektomia lub pleurek-
tomia z dekortykacja).

Miedzybtoniak jest nowotworem o wzglednie niskiej
chemiowrazliwosci. Obiektywna odpowiedz uzyskuje sie
u 20-40% chorych, a mediana czasu przezycia wsréd ogétu
chorych wynosi 6-9 miesiecy. Najwieksza aktywnos¢ wy-
kazuja leki z grupy antymetabolitéw oraz cisplatyna [147].
Wielolekowa chemioterapia w poréwnaniu z monoterapia
zwieksza odsetek odpowiedzi i wydtuza czas przezycia cho-
rych, ale wartosciowg metoda poprawiajacg jakos¢ zycia
moze byc¢ takze jednolekowa chemioterapia, np. przy uzyciu
winorelbiny [148]. W kwalifikacji chorych do chemioterapii,
poza typowymi kryteriami (np. stan sprawnosci lub ubytek
masy ciata), nalezy uwzglednic¢ réwniez typ histologiczny
(typ nabtonkowaty — lepsze rokowanie, typy mieszany
i miesakowaty — gorsze rokowanie).

W badaniu lll fazy wykazano, ze dodanie pemetreksedu
do cisplatyny zwieksza skuteczno$¢ leczenia w odniesieniu
do odsetka remisji, czasu do progresji, czasu catkowitego
przezycia oraz wskaznikéw jakosci zycia [149]. Prawdopo-
dobienstwo uzyskania korzysci zwigzanej z zastosowaniem
pemetreksedu byto wieksze u chorych w dobrym stanie
sprawnosci, typem nabtonkowatym nowotworu, mniej-
szym zaawansowaniem zmian i prawidtowa liczba biatych
krwinek [150]. Zastosowanie pemetreksedu w Il linii leczenia
pozwala uzyska¢ wydtuzenie czasu przezycia do progresji,
ale nie wptywa na czas catkowitego przezycia [151]. Jesli
pierwszorazowe leczenie pemetreksedem w skojarzeniu
z cisplatyna przyniosto obiektywne korzysci, schemat ten
mozna zastosowac ponownie [152].

Wyniki dotychczasowych badan Il fazy, w ktérych w wy-
branych grupach chorych kojarzono indukcyjna chemioterapie
Z miejscowymi metodami, sg obiecujace [153-156]. Poste-
powanie takie mozna rozwazy¢ u wybranych chorych w I-lll
stopniu zaawansowania i bez przerzutéw w weztach chtonnych
srodpiersia. Nie ma natomiast dowoddw wskazujacych na sku-
teczno$¢ pooperacyjnejchemioterapii. Nadal eksperymentalny
charakter maja inne metody systemowego leczenia (np. leki
immunomodulujace czy molekularnie ukierunkowane).

Zalecenia

Paliatywna chemioterapie zaawansowanego ztosliwe-
go miedzybtoniaka optucnej mozna rozwazy¢ u chorych
w dobrym stanie sprawnosci, ze zmianami umozliwiajacymi
obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie (zalecana jest kla-
syfikacja RECIST zmodyfikacja dla ztosliwego miedzybtonia-
ka optucnej). Najbardziej korzystny paliatywny efekt uzysku-
je sie pod wptywem schematu zawierajacego pemetreksed
i cisplatyne. Alternatywa moze by¢ monoterapia przy uzy-
ciu cisplatyny, jednego z antymetabolitéw (analog kwasu

foliowego lub pirymidyn) lub doksorubicyny. Skojarzone
leczenie z udziatem chirurgii, chemioterapii i radioterapii
powinno by¢ prowadzone wyfgcznie w wysokospecjalistycz-
nych osrodkach, dysponujacych doswiadczonym zespotem
onkologéw klinicznych i chirurgéw klatki piersiowej oraz
dostepem do nowoczesnych technik radioterapii.

Podsumowanie

Zalecenia zawarte w niniejszym dokumencie dotycza
codziennej praktyki klinicznej, a ich celem jest wdrozenie
i ujednolicenie standardéw wielodyscyplinarnego leczenia
NDRP i miedzybtoniaka optucnej z uwzglednieniem krajo-
wych mozliwosci. Autorzy opracowania pragna réwnoczes-
nie zwréci¢ uwage na znaczenie prospektywnych badan
klinicznych w rozwoju wiedzy na temat biologii i kliniki
omawianych nowotwordéw. Badania te umozliwiaja réwniez
uczestniczacym w nich chorym dostep do nowoczesnych
technologiiiinnowacyjnych lekéw. Wazny jest wiec szeroki
udziat chorych w tych badaniach, szczegélnie jesli wartos¢
leczenia oceniana jest w konteks$cie biologicznych cech
nowotworu.
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