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Rak płuca jest w Polsce najczęstszą przyczyną zgonów nowotworowych. Około 85% wszystkich nowotworów płuca 

stanowi rak niedrobnokomórkowy (NDRP), w którym leki cytotoksyczne i ukierunkowane molekularnie odgrywają 

coraz większą rolę. W pracy przedstawiono oparte na obecnej wiedzy zalecenia dotyczące stosowania tych metod 

w praktyce klinicznej u chorych na NDRP oraz na złośliwego międzybłoniaka opłucnej. 

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 zmniejszającej się liczby osób palących tytoń rak 

płuca jest w Polsce nadal najczęstszą przyczyną zgonów no-

wotworowych wśród mężczyzn i, od kilku lat, wśród kobiet. 

Rocznie umiera z tego powodu około 21 000 osób [1]. Około 

85% wszystkich nowotworów płuca stanowi rak niedrobno-

komórkowy (NDRP), obejmujący raka płaskonabłonkowego, 

gruczołowego i wielkokomórkowego. Wśród nich w ostat-

nich latach w wielu krajach na pierwsze miejsce wysuwa 

się rak gruczołowy. Resekcja miąższu płucnego pozostaje 

główną metodą leczenia NDRP we wczesnych stadiach no-

wotworu (stopień I, II i wybrane przypadki w stopniu IIIA), 

ale do zabiegu kwalifikuje się jedynie około 15–20% ogółu 

chorych na NDRP. Udział pięcioletnich przeżyć po leczeniu 

operacyjnym wynosi, w zależności od stopnia zaawanso-

wania, od 20 do ponad 80% [2–5], a najczęstszą formą nie-

powodzenia jest rozsiew nowotworu. 

Systemowe metody leczenia: chemioterapia i leki ukie-

runkowane molekularnie ogrywają istotną rolę w lecze-

niu chorych na NDRP. Z uwagi na szybki rozwój wiedzy 
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na temat biologii i kliniki tego nowotworu istnieje stała 

potrzeba aktualizacji klinicznych zaleceń dotyczących sto-

sowania tych metod. Obecne opracowanie jest kontynuacją 

podobnych zaleceń publikowanych w poprzednich latach 

[5–7]. Oprócz NDRP zalecenia te dotyczą również złośliwe-

go międzybłoniaka opłucnej, którego częstość stopniowo 

wzrasta w większości krajów Europy. Nie uwzględniają one 

natomiast drobnokomórkowego raka płuca (DRP), bowiem 

systemowe leczenie tego nowotworu pozostaje bez istot-

nych zmian w ciągu ostatnich dekad. 

Tak jak poprzednio w obecnym opracowaniu znalazł się 

rozdział dotyczący badań patomorfologicznych, bowiem ich 

wynik w coraz większym stopniu decyduje o wyborze rodza-

ju systemowego leczenia. W obecnym dokumencie znacz-

nie rozszerzono część dotyczącą leków ukierunkowanych 

molekularnie, które w NDRP w dużym stopniu zaczynają 

zastępować tradycyjne leki cytotoksyczne. 

Przedstawiony dokument stanowi wspólne stanowisko 

grupy ekspertów w dziedzinie onkologii, torakochirurgii, 

patomorfologii i pneumonologii i opiera się na wiedzy do-

stępnej w listopadzie 2013 roku.

Diagnostyka patomorfologiczna nowotworów 
płuca i opłucnej

Podstawą rozpoznania raka płuca pozostaje badanie 

mikroskopowe materiału cytologicznego lub histologicz-

nego. Materiałem do badania cytologicznego może być 

plwocina, wymaz z oskrzela, popłuczyny oskrzelowe i as-

piraty uzyskane drogą biopsji cienkoigłowej przez ścianę 

klatki piersiowej lub przez ścianę oskrzela. Materiał cyto-

logiczny można również zabezpieczać w postaci bloczków 

parafinowych („cytobloki”). W przypadkach guzów zloka-

lizowanych centralnie zaleca się pobrać wymazy oskrze-

lowe w trakcie bronchofiberoskopii, a metodą z wyboru 

w guzach zlokalizowanych obwodowo jest transtorakalna 

biopsja aspiracyjna cienkoigłowa lub biopsja gruboigłowa. 

Pobranie plwociny do badania mikroskopowego w przypa-

dku podejrzenia nowotworu płuca znajduje zastosowanie 

tylko u chorych, u których nie można wykonać bronchofi-

beroskopii lub biopsji przez ścianę klatki piersiowej. Czułość 

badania plwociny jest ograniczona, zwłaszcza w guzach 

położonych obwodowo.

Ustalone kryteria cytomorfologiczne pozwalają na wia-

rygodne rozpoznanie raka płuca, jak też na różnicowanie 

DRP i NDRP. Rozróżnienie pomiędzy rakiem gruczołowym 

i płaskonabłonkowym, szczególnie w postaciach wysoko-

dojrzałych, nie stwarza trudności. Nawet jeśli NDRP jest 

rozpoznawany  na podstawie badania materiału cytologicz-

nego, należy także określić typ histologiczny (jest to możliwe 

w badaniu standardowym z barwieniem hematoksyliną 

i eozyną w około 75% przypadków). W ocenie materiału 

cytologicznego powinno się rutynowo stosować barwienia 

immunocytochemiczne z udziałem panelu przeciwciał. Po-

nieważ w materiale cytologicznym często uszkodzona jest 

cytoplazma, zaleca się stosowanie przeciwciał, które cechuje 

reakcja jądrowa, np. TTF1 i p63 lub p40 [8]. 

Ocena preparatów histologicznych jest standardową 

metodą rozpoznawania nowotworów, w tym raka płuca. 

W przypadkach guzów zlokalizowanych centralnie zazwy-

czaj są to wycinki pobrane w czasie bronchofiberoskopii. 

Ocena mikroskopowa takiego materiału pozwala nie tyl-

ko na rozpoznanie nowotworu, ale również na dokładne 

określenie typu histologicznego, co ma istotne znaczenie 

w wyborze metody leczenia. 

Do niedawna istotą przedoperacyjnego rozpoznania 

raka płuca, zarówno u chorych kwalifikujących, jak i niekwa-

lifikujących się do zabiegu, było odróżnienie DRP od NDRP. 

Postępy w systemowym leczeniu NDRP i wprowadzenie 

leków nowych generacji stworzyły jednak sytuację, w której 

także rozpoznanie typu NDRP staje się istotne w wyborze 

systemowego leczenia. Wiadomo np., że pemetreksed wy-

kazuje większą aktywność w gruczolakorakach niż w ra-

kach płaskonabłonkowych, a mutacje genu EGFR (epidermal 

growth factor receptor) czy rearanżacje genu ALK (anaplastic 

lymphoma kinase), które stanowią cele terapii ukierunko-

wanych molekularnie, bardzo rzadko występują w rakach 

płaskonabłonkowych.

W rozpoznawaniu głównych typów NDRP podstawo-

wym kryterium pozostaje ocena morfologii guza, natomiast 

dyskusyjna jest rola immunohistochemii [9–16]. Metoda 

ta może być natomiast pomocna w ocenie z drobnych 

wycinków. Najczęściej wykorzystywanymi markerami, 

które pozwalają na odróżnienie gruczolakoraka od raka 

płaskonabłonkowego płuca, są TTF-1, cytokeratyna (CK) 

34betaE12, CK 5 i CK 7, białko p63, napsyna A oraz białko 

p40. Żaden z nich nie jest jednak swoisty dla określonego 

typu NDRP i często wykazuje ekspresję różnego stopnia 

zarówno w rakach płaskonabłonkowych, jak i gruczołowych 

[17]. W efekcie, pomimo zastosowania całego panelu wspo-

mnianych markerów immunohistochemicznych wraz z bar-

wieniem na obecność śluzu, nie zawsze można jednoznacz-

nie ustalić rozpoznanie histopatologiczne. W przypadku 

niejednoznacznego obrazu morfologicznego i jednoczesnej 

ekspresji markerów sugerujących różnicowanie gruczołowe 

zaproponowano określenie „rak niedrobnokomórkowy mor-

fologicznie i immunofenotypowo odpowiadający gruczola-

korakowi” (NSCLC — favor adenocarcinoma) [18, 19]. Z kolei 

w przypadku niejednoznacznych cech histologicznych raka 

płaskonabłonkowego i równoczesnej obecności fenotypu 

tego guza stosowany jest termin „rak niedrobnokomórko-

wy morfologicznie i immunofenotypowo odpowiadający 

rakowi płaskonabłonkowemu” (NSCLC — favor squamous 

cell carcinoma) [18, 19]. Brak morfologicznych i fenotypo-

wych cech raka płaskonabłonkowego, gruczolakoraka i raka 

neuroendokrynnego jest wskazaniem do postawienia roz-

poznania „rak niedrobnokomórkowy o nieustalonym typie” 
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[NSCLC, not otherwise specified (NOS)] [18, 19]. Nie zaleca 

się natomiast rozpoznawania raka wielkokomórkowego na 

podstawie materiału oligobiopsyjnego, ponieważ w takich 

przypadkach w materiale pooperacyjnym często bezspornie 

rozpoznaje się raka płaskonabłonkowego lub gruczołowego. 

Około 25% raków płuca wykazuje mieszane utkanie pod 

względem typu histologicznego.

Najbardziej miarodajne pod względem określenia typu 

histologicznego NDRP oraz ewentualnej heterogenności 

nowotworu jest patomorfologiczne badanie usuniętych 

tkanek, jednak do resekcji kwalifikuje się jedynie 15–20% 

chorych. Diagnostyka pooperacyjna raka płuca opiera się 

na kryteriach zawartych w klasyfikacji Światowej Organizacji 

Zdrowia (WHO) z 2004 roku [20]. Uzupełnia ją nowa klasyfi-

kacja gruczolakoraka płuca, opracowana pod auspicjami In-

ternational Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), 

American Thoracic Society (ATS) oraz European Respiratory 

Society (ERS) [19]. Zrezygnowano z definicji raka pęche-

rzykowo-oskrzelikowego i wprowadzono całe spektrum 

rozrostów, od nieinwazyjnego gruczolakoraka (adenocar-

cinoma-in-situ — AIS) poprzez minimalnie inwazyjnego 

gruczolakoraka (minimally invasive adenocarcinoma — MIA) 

do inwazyjnego gruczolakoraka (ze wzrostem napełzają-

cym). Podtyp śluzowy raka pęcherzykowo-oskrzelikowego 

zmieniono na inwazyjny typu gruczolakoraka śluzowego 

(invasive mucinous adenocarcinoma). Istotnym uzupełnie-

niem rozpoznania gruczolakoraka płuca jest uściślenie  

podtypów morfologicznych, które wchodzą w skład guza. 

Ma to znaczenie rokownicze, ponieważ np. gruczolakoraki 

o litej i mikrobrodawkowej budowie są bardziej, a gruczola-

koraki z przewagą komponentu tapetującego (lepidic com-

ponent) — mniej agresywne [19]. Zalecenia grupy roboczej 

IASLC/ATS/ERS nakazują ilościowe określanie obecności 

wszystkich komponentów guza (z oceną w przedziałach 

5-procentowych), wskazując komponent determinujący 

histologiczną złośliwość nowotworu.

Dodatkowym argumentem przemawiającym za 

uwzględnianiem w rozpoznaniu histopatologicznym 

określenia podtypu gruczolakoraka jest względnie częsta 

obecność mutacji genu EGFR w postaciach dobrze zróżni-

cowanych, zwłaszcza z przewagą wzrostu napełzającego/ta-

petującego. Ułatwia to kwalifikowanie gruczolakoraków 

do molekularnej diagnostyki. Barwienie immunohistoche-

miczne w kierunku ekspresji EGFR nie wnosi istotnych in-

formacji diagnostyczno-terapeutycznych, gdyż ekspresja 

białka EGFR nie jest wystarczająco czułym i swoistym wy-

znacznikiem w doborze chorych do leczenia inhibitora-

mi szlaku EGFR. Czynnikiem kwalifikującym do tej formy 

leczenia nie jest również zwiększona liczba kopii genu 

EGFR. Obecność aktywującej mutacji genu EGFR, jedynego 

uznanego czynnika predykcyjnego do leczenia inhibitora-

mi EGFR, należy określać w materiale tkankowym. Ocena 

w materiale cytologicznym jest możliwa, przy czym jest 

ona nieco łatwiejsza przy użyciu tzw. cytobloków. Wartość 

oceny mutacji genu EGFR w surowicy jest nadal przedmio-

tem badań. Istotnym zadaniem patomorfologa jest wy-

bór odpowiednich fragmentów wycinków tkankowych do 

badania genu EGFR. Analizę molekularną mozna bowiem 

przeprowadzić w wycinkach zawierających odpowiedni 

odsetek komórek nowotworowych w stosunku do tkanek 

nienowotworowych. 

Diagnostyka tkankowa wycinków z raka płuca dotyczy 

także identyfikacji innych zaburzeń molekularnych, któ-

re mogą stanowić potencjalny cel terapii. Należy do nich 

translokacja genu ALK, który w tym nowotworze tworzy 

najczęściej gen fuzyjny z EML4 (echinoderm microtubule-

-associated protein-like 4). Obecność rearanżacji tego genu 

określa się metodą FISH z zastosowaniem sondy break-apart, 

umożliwiającej wykrycie także jego alternatywnych trans-

lokacji. Wstępną, ale dość czułą metodą jest identyfikacja 

ekspresji białka ALK badaniem immunohistochemicznym 

[21, 22]. Inne, rzadkie zaburzenia molekularne w raku płuca 

(np. genu ROS1) mogą być także wykrywane w zabezpie-

czonych w postępowaniu patomorfologicznym wycinkach 

nowotworu [23]. 

W diagnostyce patomorfologicznej NDRP należy 

uwzględnić wymogi techniczne metod molekularnej diag- 

 nostyki zaburzeń występujących w tym nowotworze.  

Jeśli dostępny jest jedynie materiał o niewielkiej objętości, 

zalecane jest sporządzenie już w czasie pierwotnej diag - 

nostyki patomorfologicznej 10 preparatów, z których  

2 będą wykorzystane do standardowej diagnostyki, 2 — do 

ewentualnych badań immunohistochemicznych, a kolej-

ne 6 — do ewentualnych badań genetycznych (w dwóch 

ostatnio wymienionych metodach niezbędne jest użycie 

szkiełek podstawowych zwiększających przyleganie skraw-

ków, np. silanizowanych).  Nieodzowna w tym procesie jest 

bliska współpraca patologa z genetykiem klinicznym. Za-

pewnia ona analizę materiału zawierającego odpowied-

nio reprezentatywny materiał tkankowy (liczne komórki 

nowotworowe z niewielką domieszką tkanek podścieliska, 

martwicy, odczynu zapalnego itp.) oraz umożliwia opty-

malizację procesu diagnostyki genetycznej. Całość tego 

procesu powinna być przedmiotem niezależnej, zewnętrz-

nej oceny i skutkować uzyskiwaniem certyfikacji jednostek 

wykonujących te badania.

Diagnostyka patomorfologiczna międzybłoniaka po-

winna się opierać na badaniu histologicznym. Materiał 

cytologiczny w międzybłoniaku, uzyskiwany najczęściej 

drogą aspiracji płynu wysiękowego z opłucnej, zawiera 

liczne komórki epitelioidalne tego nowotworu, jednak ich 

odróżnienie od łagodnych komórek międzybłonka wy-

kazujących odczynową atypię może być niekiedy bardzo 

trudne lub niemożliwe. Ponadto w odróżnieniu od raka 

płuca istotnym uzupełnieniem badania morfologicznego 

jest określenie immunofenotypu (obecnie rzadziej cech 
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ultrastrukturalnych), co umożliwia ustalenie jednoznacz-

nego rozpoznania. Z tego powodu rozpoznanie złośliwego 

międzybłoniaka opłucnej powinno się opierać na ocenie 

materiału tkankowego, pozwalającej dodatkowo ocenić na-

ciekanie podścieliska [24]. Metodą z wyboru w diagnostyce 

międzybłoniaka opłucnej jest pobranie licznych wycinków 

na drodze wideotorakoskopii. 

Określenie immunofenotypu nowotworu rozrastającego 

się w opłucnej pozwala na jednoznaczne rozpoznanie mię-

dzybłoniaka, a w szczególności na różnicowanie międzybło-

niaka i rzekomomiędzybłoniakowego raka płuca (pseudome-

sotheliomatous adenocarcinoma). W tym celu konieczna jest 

ocena ekspresji przynajmniej dwóch markerów typowych 

dla międzybłoniaka [kalretynina, cytokeratyna 5/6, HBME-1, 

produkt genu guza Wilmsa (Wilms tumor 1, WT1)] i przynaj-

mniej dwóch charakterystycznych dla raka (tarczycowego 

czynnika transkrypcyjnego 1 — TTF1, antygenu rakowo-pło-

dowego — CEA, BerEP4, CD15 itp.) [25]. Obraz histologiczny 

należy rozpatrywać w powiązaniu z obrazem klinicznym (ba-

danie wideotorakoskopowe, badania obrazowe). Obecność 

guzków i/lub guzowatego pogrubienia opłucnej zwiększa 

prawdopodobieństwo złośliwego charakteru zmian, a nie-

obecność tych cech nakazuje ostrożność w postawieniu 

rozpoznania międzybłoniaka [26].

Przedoperacyjna chemioterapia 
Przedoperacyjna (indukcyjna) chemioterapia była 

przedmiotem kilku badań III fazy, których wyniki były roz-

bieżne [27–32]. W większości badań obserwowano względ-

nie wysoki odsetek obiektywnych odpowiedzi, a w kilku 

— także wydłużenie czasu przeżycia wolnego od nawrotu 

lub czasu całkowitego przeżycia. W większości badań uda-

wało się w pełni zrealizować zaplanowaną przedoperacyjną 

chemioterapię, ale jednocześnie wiązała się ona z niewielkim 

zwiększeniem ryzyka pooperacyjnych powikłań. Zbiorcza 

analiza 13 badań III fazy opublikowanych do 2010 roku 

(łącznie 3224 chorych) wykazała, że zastosowanie przed-

operacyjnej chemioterapii pozwala uzyskać zmniejszenie 

względnego ryzyka zgonu o 14% [33]. 

Porównanie skuteczności przed- i pooperacyjnej che-

mioterapii jest trudne. W jedynym, względnie niewielkim 

badaniu III fazy porównującym bezpośrednio obie te me-

tody wykazano ich podobną skuteczność [34]. Istotnych 

różnic nie wykazała także zbiorcza analiza wyników badań 

klinicznych z udziałem obu metod [35]. Należy jednak pod-

kreślić, że w badaniach z zastosowaniem pooperacyjnej 

chemioterapii uczestniczyło łącznie więcej chorych, zatem 

ich dowodowa wartość jest większa. 

W dotychczasowych badaniach przedoperacyjną che-

mioterapię (lub radiochemioterapię) stosowano najczęściej 

u chorych w stopniu IIIA, z cechą N2. Strategia leczenia 

w tej grupie jest nadal przedmiotem kontrowersji, bowiem 

w dwóch dużych badaniach III fazy nie wykazano wyższo-

ści leczenia operacyjnego nad radykalną radioterapią lub 

radiochemioterapią [36, 37]. W innym badaniu wykazano 

podobną skuteczność przedoperacyjnej radiochemioterapii 

i przedoperacyjnej chemioterapii [38].

Wyniki badań bez losowego doboru chorych wskazują, 

że zastosowanie przedoperacyjnej chemioterapii w skoja-

rzeniu z napromienianiem jest uzasadnione w przypadku 

lokalizacji nowotworu w szczycie płuca (guz Pancoasta) 

[39–41]. We wcześniejszych badaniach w przedoperacyjnej 

radiochemioterapii stosowano dawki w granicach 45–50 Gy, 

ale nowsze doniesienia wskazują, że bezpiecznie można 

zastosować wyższą dawkę [40].

Zalecenia
Wyniki dotychczasowych badań, w których oce-

niano skuteczność przedoperacyjnej chemioterapii, są 

niejednoznaczne. Metodę tę można rozważać u wybranych 

chorych w stopniu klinicznego zaawansowania IIIA (cecha 

pN2), będących potencjalnymi kandydatami do doszczętnej 

resekcji miąższu płucnego. Przed rozpoczęciem leczenia na-

leży dokładnie ocenić zaawansowanie nowotworu przy uży-

ciu mediastinoskopii i/lub badania pozytonowej emisyjnej 

tomografii (PET). Przedoperacyjna chemioterapia powinna 

obejmować 2–3 cykle dwulekowego schematu zawierają-

cego pochodną platyny w połączeniu z jednym z leków 

trzeciej generacji (gemcytabina, winorelbina, paklitaksel 

lub docetaksel). Do resekcji miąższu płucnego mogą być 

kwalifikowani wyłącznie chorzy z całkowitą odpowiedzią 

w obrębie węzłów chłonnych śródpiersia, potwierdzoną 

w mediastinoskopii. Przedoperacyjna chemioterapia w sko-

jarzeniu z radioterapią pozostaje rutynowym postępowa-

niem u chorych z lokalizacją raka w szczycie płuca (guz 

Pancoasta).

Decyzję o zastosowaniu przedoperacyjnej chemiote-

rapii lub radiochemioterapii i dalszym leczeniu (chirurgia, 

radiochemioterapia lub wyłączna radioterapia) powinien 

zawsze podejmować wielospecjalistyczny zespół. Metody 

te mogą być stosowane wyłącznie w ośrodkach dysponu-

jących pełnymi możliwościami nowoczesnej diagnostyki 

i wielodyscyplinarnego leczenia raka płuca.

Pooperacyjna chemioterapia 
Wyniki badań III fazy, w których stosowano poopera-

cyjną chemioterapię z udziałem pochodnych platyny, są 

sprzeczne [42–49], niemniej w kilku z nich uzyskano wyższe 

o 4–15% wskaźniki pięcioletniego przeżycia [45, 46, 49]. 

W kilku dużych badaniach analiza późnych wyników nie 

potwierdziła jednak opisywanych wcześniej korzyści z le-

czenia [47, 50, 52].

Obecnie w pooperacyjnej chemioterapii najczęściej sto-

suje się 3–4 cykle dwulekowej chemioterapii zawierającej 

pochodną platyny i winorelbinę lub paklitaksel, przy czym 

dowody o najwyższym stopniu wiarygodności dotyczą wy-
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łącznie skojarzenia cisplatyny i winorelbiny (dwa pozytywne 

badania; bezwzględna różnica w prawdopodobieństwie 

pięcioletniego przeżycia odpowiednio 15% i 9%) [46, 49]. 

Pięć największych badań klinicznych, obejmujących 

łącznie 4584 chorych, w których stosowano schematy opar-

te na cisplatynie [43–46, 49], poddano metaanalizie Lung 

Adjuvant Cisplatin Evaluation (LACE) [52]. W analizie tej 

udział pięcioletnich przeżyć u chorych otrzymujących po-

operacyjną chemioterapię był o 5% wyższy w porównaniu 

z wyłączną resekcją, przy czym w analizie podgrup korzyść 

dotyczyła wyłącznie chorych w stopniach zaawansowania II 

i IIIA. Stosowanie chemioterapii u chorych w stopniu IB nie 

przyniosło znamiennej korzyści (z wyjątkiem guzów o śred-

nicy większej niż 4 cm), a u chorych w stopniu IA stwierdzono 

wręcz nieznamiennie gorsze wyniki. Niekorzystny wpływ 

na wyniki pooperacyjnej chemioterapii miał niższy stopień 

sprawności (stopień 2. według klasyfikacji WHO), natomiast 

inne czynniki (wiek, płeć i typ histologiczny nowotworu) nie 

miały istotnego znaczenia.

Podobną korzyść wykazała aktualizacja metaanalizy 

Non-Small Cell Lung Cancer Collaborative Group, obejmu-

jącej 30 badań klinicznych III fazy z udziałem 8147 chorych 

[53]. Korzyść ta była niezależna od wieku, płci oraz typu 

histologicznego nowotworu. Zastosowanie uzupełniającej 

chemioterapii w grupie chorych, którzy otrzymali dodatko-

wo pooperacyjną radioterapię (12 badań — 2660 chorych), 

zwiększało o 4% wskaźnik 5-letniego przeżycia. 

W przeprowadzonych badaniach klinicznych u 10–40% 

chorych obserwowano niepożądane działania w stopniu 

3.–4., a ponad 30% chorych nie ukończyło zaplanowanego 

leczenia. Toksyczne działania dotyczyły najczęściej układu 

krwiotwórczego i pokarmowego. Leczenia względnie częś-

ciej nie można było w pełni zrealizować u chorych w wieku 

powyżej 70 lat, u kobiet oraz u chorych poddanych pneu-

monektomii [53]. 

W ostatnich latach podejmowano liczne próby znalezie-

nia biologicznych czynników rokowniczych i predykcyjnych, 

które ułatwiałyby dobór chorych do pooperacyjnej chemio-

terapii oraz wybranie najbardziej skutecznego schematu. 

Żaden z tych czynników nie przeszedł jednak pozytywnej 

walidacji w prospektywnym badaniu klinicznym i nie znalazł 

zastosowania w rutynowym postępowaniu.

Zalecenia
Pooperacyjna chemioterapia powinna być stosowana 

u chorych na NDRP spełniających następujące kryteria:

 — pełne pooperacyjne badanie patomorfologiczne 

(pTNM);

 — stopień zaawansowania pII-IIIA ustalony na podstawie 

pooperacyjnego badania patomorfologicznego;

 — doszczętna resekcja miąższu płucnego z anatomicznym 

wycięciem węzłów chłonnych grupy N1 oraz całkowitym 

lub próbnym wycięciem węzłów grupy N2;

 — dobry stan sprawności;

 — brak współistniejących poważnych chorób zwiększają-

cych ryzyko wystąpienia niepożądanych działań;

 — zachowana wydolność ważnych narządów; 

 — pełna rekonwalescencja po resekcji płucnej. 

Chemioterapię należy rozpocząć w ciągu pierwszych 

7 tygodni od zabiegu operacyjnego. Powinna ona obej-

mować 3–4 cykle dwulekowego schematu zawierającego 

pochodną platyny, przy czym preferowane jest skojarzenie 

cisplatyny w dawce 80–100 mg/m2 z winorelbiną. 

Chemioterapia w skojarzeniu z radioterapią 
w miejscowo zaawansowanym  
i nieoperacyjnym NDRP

U większości chorych na NDRP nowotwór wykrywany 

jest w stadium miejscowego zaawansowania (stopień III), 

w którym na ogół wykonanie doszczętnej resekcji miąższu  

płucnego nie jest możliwe. W tej grupie chorych najczęściej 

stosuje się radioterapię, ale pozwala ona uzyskać jedynie 

około 10% pięcioletnich przeżyć. Tak złe wyniki są spowo-

dowane wysokim udziałem zarówno nawrotów miejscowo- 

-regionalnych, jak i odległych. Niezależnie od tego przyczyną 

wielu zgonów w tej grupie są współistniejące choroby, zwią-

zane głównie z wieloletnim narażeniem na dym tytoniowy. 

Skojarzenie radioterapii z chemioterapią ma w zało-

żeniu poprawić miejscową kontrolę nowotworu w klatce 

piersiowej oraz obniżyć ryzyko krwiopochodnego rozsiewu 

[54]. W miejscowo zaawansowanym NDRP stosowano kilka 

strategii kojarzenia chemioterapii i radioterapii: chemiote-

rapię poprzedzającą radioterapię (indukcyjną), stosowaną 

po zakończeniu radioterapii (konsolidującą), równoczesną 

z radioterapią oraz ich kombinacje. Spośród nich kliniczne 

zastosowanie znalazły indukcyjna chemioterapia i równo-

czesna radiochemioterapia.

W latach 80. i 90. ubiegłego wieku przeprowadzono kilka 

dużych badań klinicznych z randomizacją, które wykazały 

wydłużenie czasu całkowitego przeżycia pod wpływem 

chemioterapii stosowanej zarówno przed, jak i w trakcie 

radioterapii [55–58]. Wyższość skojarzonego leczenia nad 

wyłączną radioterapią potwierdzono także w dwu meta-

analizach [59, 60].

W indukcyjnej chemioterapii najczęściej stosuje się 

standardowe dwulekowe schematy zawierające cisplatynę 

lub karboplatynę w skojarzeniu z winorelbiną, taksoida-

mi (paklitaksel, docetaksel) lub gemcytabiną, natomiast 

w równoczesnej radiochemioterapii — dwulekowe sche-

maty zawierające cisplatynę w skojarzeniu z etopozydem, 

winorelbiną lub taksoidami. 

Wyniki kilku badań z randomizacją [61–63] i metaanalizy 

[64, 65] wskazują, że chemioterapia stosowana równocześ-

nie z radioterapią, w porównaniu z indukcyjną chemio-

terapią, pozwala uzyskać o kilka procent wyższy odsetek 

pięcioletnich przeżyć. Metoda ta związana jest jednak 
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z kilkakrotnie wyższym ryzykiem ostrego popromiennego 

zapalenia przełyku w stopniu 3. i 4. [64]. Niezależnie od tego 

ponad połowa chorych na miejscowo zaawansowanego 

NDRP nie kwalifikuje się do tej formy agresywnego leczenia 

z powodu zaawansowanego wieku, złego stanu ogólnego, 

ubytku masy ciała lub współwystępujących chorób [66]. 

W równoczesnej radiochemioterapii stosuje się standardo-

we dawki promieniowania (60–66 Gy) przy konwencjonal-

nym frakcjonowaniu (5 dawek po 2 Gy w ciągu tygodnia), 

bowiem próby jej eskalacji powyżej 70 Gy zakończyły się 

niepowodzeniem [67]. Nie wykazano również wyższości 

napromieniania hiperfrakcjonowanego w porównaniu 

z konwencjonalnym [63].

W przypadku indukcyjnej chemioterapii krytycznym 

czynnikiem warunkującym skuteczność leczenia jest czas 

od zakończenia chemioterapii do rozpoczęcia radioterapii, 

bowiem pod wpływem chemioterapii dochodzi do przy-

spieszonej repopulacji komórek nowotworowych [68]. 

Dodanie indukcyjnej lub konsolidującej chemioterapii do 

równoczesnej radiochemioterapii nie ma wpływu na czas 

przeżycia, a równocześnie zwiększa toksyczność leczenia 

[69, 70]. Niepowodzeniem zakończyły się także próby koja-

rzenia radiochemioterapii z gefitynibem [71] i przeciwciałem 

monoklonalnym anty-EGFR — cetuksymabem [72]. 

Wybierając metodę leczenia chorych na miejscowo za-

awansowanego nieoperacyjnego NDRP należy pamiętać, 

że w badaniach klinicznych, które wytyczają standardy po-

stępowania, uczestniczą na ogół chorzy w dobrym stanie 

sprawności, z ograniczoną wielkością guza w klatce pier-

siowej i bez znacznego ubytku masy ciała. W rzeczywistości 

wielu chorych nie spełnia tych kryteriów i należy u nich 

zastosować mniej agresywne metody leczenia. Niezależ-

nie od tego bezwzględna korzyść kliniczna związana ze 

stosowaniem chemioterapii w skojarzeniu z radioterapią 

pozostaje niewielka. 

Zalecenia
U chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP, którzy 

nie kwalifikują się do resekcji miąższu płucnego, postępowa-

niem z wyboru jest skojarzenie radioterapii z równoczesną 

chemioterapią zawierającą cisplatynę z etopozydem lub 

winorelbiną. Z powodu znacznego nasilenia ostrej tok-

syczności płucnej w równoczesnej radiochemioterapii nie 

stosuje się schematów zawierających gemcytabinę. Należy 

dążyć do podania pełnych dawek radioterapii (60–66 Gy) 

i chemioterapii. Z uwagi na zwiększoną toksyczność rów-

noczesną radiochemioterapię można stosować wyłącznie 

u chorych w dobrym stanie sprawności, bez znaczącego 

ubytku masy ciała, z prawidłowymi wskaźnikami wydol-

ności oddechowej oraz ograniczonym zasięgiem nowo-

tworu w klatce piersiowej. Metoda ta może być stosowana 

wyłącznie w specjalistycznych ośrodkach dysponujących 

możliwością wielodyscyplinarnego leczenia. 

U chorych niekwalifikujących się do równoczesnej 

radiochemioterapii z powodu gorszego stanu ogólnego, 

współistniejących chorób lub dużej masy guza można 

zastosować indukcyjną chemioterapię (2–3 cykle; schematy 

zawierające pochodne platyny w skojarzeniu z winorelbiną, 

gemcytabiną lub taksoidami). W tym wypadku szczególnie 

ważne jest zachowanie możliwe krótkiej przerwy (2–3 tygo-

dnie) pomiędzy zakończeniem chemioterapii i rozpoczę-

ciem radioterapii. Bezpośrednio przed rozpoczęciem radio-

terapii konieczna jest ponowna ocena zasięgu nowotworu.

Nie ma wskazań do kojarzenia równoczesnej radioche-

mioterapii z chemioterapią indukcyjną lub konsolidującą 

oraz z lekami ukierunkowanymi molekularnie. 

Chemioterapia I linii w zaawansowanym NDRP
Zastosowanie paliatywnej chemioterapii z udziałem 

cisplatyny u chorych na zaawansowanego NDRP wydłuża 

medianę całkowitego przeżycia średnio o około 1,5 miesiąca 

i zwiększa prawdopodobieństwa jednorocznego przeżycia 

o około 9% w porównaniu z najlepszym leczeniem obja-

wowym [73]. Odsetek jednorocznych i dwuletnich wskaź-

ników przeżycia pod wpływem chemioterapii wynosi w tej 

grupie odpowiednio 20–40% i 5–10% [74]. Niezależnie od 

tego u części chorych uzyskuje się zmniejszenie dolegli-

wości związanych z nowotworem. Obecnie standardem są 

dwulekowe schematy z udziałem leków trzeciej generacji 

w połączeniu z pochodnymi platyny [75, 76]. Trzylekowe 

schematy nie są skuteczniejsze od dwulekowych [77–80]. 

Schematy zawierające cisplatynę są nieco skuteczniejsze od 

ich odpowiedników zawierających karboplatynę, zwłaszcza 

w skojarzeniu z lekami III generacji [81]. Stosowane obecnie 

dwulekowe schematy oparte na pochodnych platyny nie 

różnią się istotnie skutecznością [82–85], przy czym u cho-

rych na raki niepłaskonabłonkowe (rak gruczołowy i rak 

wielkokomórkowy) skojarzenie cisplatyny z pemetreksedem 

jest nieco skuteczniejsze od skojarzenia z innymi lekami, 

podczas gdy u chorych na raka płaskonabłonkowego sche-

mat zawierający pemetreksed związany jest z nieco krót-

szym czasem przeżycia [86, 87]. Pemetreksed jest w Polsce 

zarejestrowany wyłącznie w skojarzeniu z cisplatyną. 

U większości chorych dla osiągnięcia korzyści klinicznej 

wystarczające jest podanie 3–4 cykli chemioterapii [88–91]. 

Jej kontynuowanie wydłuża czas wolny od progresji, ale nie 

wpływa na czas całkowitego przeżycia i zwiększa toksycz-

ność leczenia [92]. 

Nową koncepcją terapeutyczną jest tzw. leczenie pod-

trzymujące, polegające na zastosowaniu pojedynczego leku 

cytotoksycznego po zakończeniu standardowej chemiotera-

pii [93–95]. Podtrzymujące leczenie pemetreksedem pozwa-

la uzyskać wydłużenie czasu przeżycia wolnego od progresji 

i czasu całkowitego przeżycia [94, 95], przy czym analiza 

podgrup wykazała, że korzyść dotyczyła wyłącznie chorych 

na raka niepłaskonabłonkowego. Dotychczasowe badania 
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oceniające skuteczność podtrzymującego leczenia mają 

pewne ograniczenia, np. w większości z nich tylko niewielka 

część chorych w grupach kontrolnych otrzymywała w mo-

mencie progresji nowotworu „odroczoną” podtrzymującą 

chemioterapię. Brakuje także wiarygodnych klinicznych 

czynników predykcyjnych dla korzyści z podtrzymującego 

leczenia, danych na temat jego wpływu na jakość życia 

oraz formalnych analiz farmakoekonomicznych. Obecnie 

jedynym zarejestrowanym lekiem cytotoksycznym w pod-

trzymującym leczeniu NDRP jest pemetreksed, jednak nie 

jest on w Polsce objęty programem lekowym.

Wiek chorego nie jest niezależnym czynnikiem rokow-

niczym, ale u starszych osób często problemem są współ-

istniejące inne poważne choroby. Wyniki badań z randomi-

zacją oraz ich metaanalizy wskazują, że u chorych w wieku 

powyżej 70. roku życia dwulekowe schematy chemioterapii 

pozwalają uzyskać nieco lepsze wyniki niż jednolekowa che-

mioterapia, ale równocześnie są bardziej toksyczne [96–98]. 

W tej grupie wiekowej dobry paliatywny efekt można także 

uzyskać pod wpływem jednolekowej chemoterapii [99]. 

Leczenie chorych w 2. stopniu sprawności według skali WHO 

jest przedmiotem kontrowersji, aczkolwiek niektóre badania 

wskazują na możliwość uzyskania w tej grupie korzyści pod 

wpływem jedno- lub dwulekowej chemioterapii [100–102]. 

Zalecenia
Chemioterapia I linii w zaawansowanym NDRP powin-

na być stosowana u chorych spełniających następujące 

kryteria:

 — rozsiany (stopień IV) lub miejscowo zaawansowany 

(stopień IIIB) nowotwór; w drugim przypadku wyłącz-

nie u chorych, którzy nie kwalifikują się do radykalnej 

radioterapii lub radiochemioterapii;

 — stopień sprawności 0 lub 1 według klasyfikacji WHO oraz 

wybrani chorzy w stopniu 2;

 — możliwość przeprowadzenia obiektywnej oceny odpo-

wiedzi na leczenie (preferowana jest ocena mierzalnych 

zmian);

 — brak istotnego ubytku masy ciała;

 — brak współwystępujących chorób uniemożliwiających 

przeprowadzenie planowanego leczenia.

Zaleca się stosowanie dwulekowych schematów z udzia-

łem cisplatyny w połączeniu z lekiem III generacji: winorel-

biną, gemcytabiną, paklitakselem, docetakselem lub peme-

treksedem (ostatni z wymienionych wyłącznie u chorych na 

raka niepłaskonabłonkowego). Zalecenia te dotyczą także 

chorych z progresją nowotworu po wcześniejszej chemio-

terapii stosowanej w skojarzeniu z chirurgią lub radioterapią 

o radykalnej intencji. Stosowanie pemetreksedu wymaga 

suplementacji witaminą B12 i kwasem foliowym. Nie powin-

no się przekraczać 4 cykli chemioterapii; dodatkowe 2 cy-

kle można rozważyć jedynie u chorych z dobrą tolerancją 

leczenia i postępującą odpowiedzią w kolejnych badaniach 

obrazowych. U chorych w wieku powyżej 70. roku życia, 

którzy są w stanie sprawności 0–1 w skali WHO, można za-

stosować standardową dwulekową chemioterapię (w tym 

schematy bez udziału pochodnych platyny). U wybranych 

chorych w podeszłym wieku lub w 2. stopniu sprawno-

ści, którzy nie kwalifikują się do dwulekowych schematów, 

można rozważyć zastosowanie jednolekowej chemioterapii 

(np. winorelbina lub gemcytabina). W trakcie chemioterapii 

konieczne jest wykonywanie co 2 cykle badań oceniających 

obiektywną odpowiedź.

Podtrzymujące leczenie pemetreksedem jako kontynu-

ację paliatywnej chemioterapii I linii można rozważać jedynie 

u wybranych chorych z rozpoznaniem raka gruczołowego lub 

wielkokomórkowego, z obiektywną odpowiedzią lub stabili-

zacją choroby, w dobrym stanie ogólnym i bez przetrwałych 

niepożądanych działań wcześniejszej chemioterapii. 

Chemioterapię można kojarzyć z innymi formami palia-

tywnego leczenia poprawiającymi jakość życia (paliatywną 

radioterapią, metodami wewnątrzoskrzelowymi itp.). W trak-

cie chemioterapii nie należy stosować inhibitorów EGFR.

Chemioterapia II linii
Niemal u wszystkich chorych na zaawansowanego 

NDRP otrzymujących chemioterapię I linii dochodzi do 

progresji nowotworu. Celowość stosowania w tej grupie 

chemioterapii II linii pozostawała przez długi czas przed-

miotem kontrowersji. 

Zbiorcze wyniki badań przeprowadzonych w latach 

1996–2005 wskazują na lepsze wskaźniki przeżycia cho-

rych otrzymujących chemioterapię II linii w porównaniu 

z leczeniem wyłącznie objawowym [103]. Odpowiedź na 

chemioterapię II linii jest jednak krótka, i u większości cho-

rych w ciągu kilku miesięcy dochodzi do ponownej progresji 

choroby. W leczeniu II linii stosuje się najczęściej pojedyncze 

leki, bowiem ich skuteczność mierzona czasem do progresji 

i czasem całkowitego przeżycia jest podobna do uzyski-

wanej przy użyciu wielolekowej chemioterapii [103, 104]. 

Udowodnioną aktywność w leczeniu chorych po wcześ-

niejszej chemioterapii z udziałem pochodnych platyny wy-

kazują docetaksel [106, 107] i pemetreksed [108], przy czym 

toksyczność hematologiczna pemetreksedu jest mniejsza. 

U chorych na raka niepłaskonabłonkowego nieco skutecz-

niejszy jest pemetreksed, a u chorych na raka płaskonabłon-

kowego — docetaksel [109, 110].

Korzyść kliniczna związana z chemioterapią II linii do-

tyczy głównie chorych z odpowiedzią na pierwszorazowe 

leczenie, w dobrym stanie sprawności, z mniejszą masą 

nowotworu i dłuższym niż 3 miesiące czasem bez progresji 

po chemioterapii I linii.

Zalecenia
Chemioterapię II linii można rozważyć u chorych na 

zaawansowanego NDRP, którzy pod wpływem pierwszora-
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zowego leczenia uzyskali obiektywną odpowiedź trwającą 

przynajmniej 3 miesiące. Ze względu na swój paliatywny 

charakter chemioterapia II linii jest uzasadniona wyłącznie 

u chorych w dobrym stanie ogólnym i bez utrwalonych nie-

pożądanych następstw wcześniejszego leczenia. W leczeniu 

II linii można zastosować docetaksel lub pemetreksed; stoso-

wanie innych leków cytotoksycznych nie ma uzasadnienia. 

W doborze chemioterapii należy uwzględnić typ histolo-

giczny NDRP (pemetreksed — wyłącznie rak niepłaskona-

błonkowy, docetaksel — każdy typ NDRP). Stosowanie pe-

metreksedu wymaga suplementacji witaminą B12 i kwasem 

foliowym. Nie zaleca się stosowania chemioterapii III linii.

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

Inhibitory EGFR oraz inhibitory receptorów 
z rodziny HER

Pobudzenie EGFR i innych białek szlaku EGFR nasila pro-

liferację oraz hamuje apoptozę komórek nowotworowych, 

co zwiększa zdolność nowotworu do naciekania i tworzenia 

przerzutów. Zahamowanie szlaku EGFR można osiągnąć 

przy użyciu niskocząsteczkowych odwracalnych inhibitorów 

kinazy tyrozynowej EGFR (erlotynib i gefitynib), nieodwra-

calnych inhibitorów receptorów z rodziny HER (afatynib) 

lub monoklonalnych przeciwciał wiążących się z zewnątrz-

komórkową domeną EGFR (cetuksymab). 

Wrażliwość na inhibitory EGFR jest silnie związana 

z obecnością aktywujących mutacji w eksonach 18.– 

–21. genu EGFR, najczęściej delecji w eksonie 19. lub  

mutacji punktowej L858R w eksonie 21. Występujące 

w eksonie 20. mutacje punktowe i insercje są na ogół 

związane z opornością na inhibitory EGFR. Aktywność in-

hibitorów EGFR w rakach z rzadkimi aktywującymi muta-

cjami genu EGFR występującymi w eksonach 18.–21. jest 

nadal przedmiotem badań. Mutacje aktywujące EGFR wy-

stępują w rakach gruczołowych u około 10–15% chorych 

rasy białej i u 30–60% chorych populacji wschodnioazja-

tyckiej (częściej u kobiet, osób niepalących i chorych na 

raka gruczołowego) [111, 112]. Wyniki niektórych badań 

klinicznych wskazują, że delecje w eksonie 19. mogą być 

związane z wyższą wrażliwością na inhibitory EGFR niż 

substytucja L858R [113]. 

Badania z losowym doborem chorych wykazały, że 

stosowane w sposób ciągły inhibitory EGFR równocześnie 

z chemioterapią 1. linii zawierającą pochodne platyny nie 

zwiększa jej skuteczności [114–117]. W ostatnich latach prze-

prowadzono kilka dużych badań III fazy, w których w lecze-

niu I linii porównywano skuteczność gefitynibu, erlotynibu 

lub afatynibu ze standardowymi schematami chemioterapii 

opartymi na pochodnych platyny [113, 118–120]. Badania te 

wykazały, że wśród ogółu chorych skuteczność obu metod 

jest podobna. W podgrupie chorych z aktywującymi muta-

cjami genu EGFR wykazano jednak wyraźną wyższość inhibi-

torów EGFR w zakresie czasu przeżycia do progresji, odsetka 

odpowiedzi i jakości życia, natomiast u chorych bez mutacji 

skuteczniejsza była chemioterapia. Czas całkowitego przeży-

cia był w porównywanych grupach podobny, co najpewniej 

wynikało z efektu crossover, czyli stosowania inhibitorów 

EGFR w kolejnej linii leczenia u chorych z mutacjami genu 

EGFR, u których doszło do progresji po chemioterapii I linii. 

Rolę inhibitorów EGFR w II i dalszych liniach leczenia za-

awansowanego NDRP oceniono w kilku dużych badaniach 

III fazy. W badaniu BR.21, obejmującym chorych po jednej 

lub dwóch liniach wcześniejszej chemioterapii i niekwa-

lifikujących się do dalszej chemioterapii, erlotynib okazał 

się skuteczniejszy niż placebo w zakresie czasu przeżycia 

i jakości życia [121], przy czym korzyść ta była najwięk-

sza u chorych ze zwiększoną liczbą kopii genu EGFR [122]. 

W podobnie zaplanowanym badaniu ISEL, porównującym 

gefitynib i placebo, nie wykazano znamiennego wydłużenia 

czasu przeżycia w grupie otrzymującej gefitynib, z wyjąt-

kiem podgrupy chorych niepalących i pochodzących ze 

wschodniej Azji [123]. W badaniu INTEREST, porównującym 

gefitynib z docetakselem u chorych poddanych wcześniej 

chemioterapii, oraz w badaniu TITAN, porównującym er-

lotynib z docetakselem lub pemetreksedem, skuteczność 

badanych metod leczenia była podobna w całej badanej 

populacji, przy czym chorzy z mutacjami genu EGFR odnieśli 

większą korzyść z terapii inhibitorami EGFR [124–126]. 

We wszystkich badaniach najczęściej obserwowanymi 

niepożądanymi objawami związanymi z leczeniem inhibi-

torami EGFR były zmiany skórne (najczęściej wysypka) oraz 

biegunka. Rzadziej występowały: upośledzenie czynności 

wątroby, zapalenie błon śluzowych oraz śródmiąższowe 

zapalenie płuc. 

W ostatnich latach przedmiotem badań była również 

rola inhibitorów EGFR w podtrzymującym leczeniu stoso-

wanym po zakończeniu chemioterapii. W badaniu SATURN 

podtrzymujące leczenie erlotynibem wydłużyło w porówna-

niu z placebo medianę czasu przeżycia o 10 dni i całkowity 

czas przeżycia o około 1 miesiąc [127]. Korzyść ta jednak była 

znacznie większa w podgrupie chorych z aktywującymi mu-

tacjami genu EGFR. W badaniu INFORM, w którym w lecze-

niu podtrzymującym stosowano gefitynib, nie stwierdzono 

znamiennych różnic w odniesieniu do czasu całkowitego 

przeżycia, natomiast czas do progresji był dłuższy w grupie 

otrzymującej gefitynib [128]. W badaniu ATLAS podtrzymu-

jące leczenie zawierające bewacyzumab z erlotynibem zwią-

zane było z dłuższym czasem do progresji w porównaniu 

z leczeniem zawierającym bewacyzumab i placebo [129].

Wskaźniki farmakoekonomiczne dla leczenia erloty-

nibem i gefitynibem w odniesieniu do ogółu chorych na 

raka gruczołowego płuca są niekorzystne, co tym bardziej 

wskazuje na konieczność kwalifikacji do stosowania tych 

leków na podstawie badań genetycznych. Obowiązujący 
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od lipca 2012 roku program lekowy finansowany przez 

Narodowy Fundusz Zdrowia zastrzega, iż leczenie I linii in-

hibitorami EGFR można stosować u chorych na miejscowo 

zaawansowanego lub rozsianego gruczolakoraka płuca lub 

na nowotwór z przewagą tego typu histologicznego, pod 

warunkiem potwierdzenia obecności mutacji genu EGFR 

w eksonie 19. lub 21. (gefitynib) lub potwierdzenia jakiejkol-

wiek mutacji aktywującej genu EGFR (erlotynib). Oznacza to, 

iż erlotynib może być stosowany także u chorych z rzadkimi 

mutacjami aktywującymi w eksonach 18.–21. genu EGFR. 

Zgodnie z zapisami programu lekowego NFZ w II linii le-

czenia dopuszczony jest obecnie erlotynib, pod warunkiem 

spełnienia powyższego kryterium. Gefitynib uzyskał pozy-

tywną opinię Agencji Oceny Technologii Medycznych do 

stosowania w leczeniu II linii chorych z mutacjami w genie 

EGFR, ale nie został dotychczas objęty refundacją w ramach 

programu lekowego.

Zapisy rejestracyjne dotyczące inhibitorów EGFR nie 

regulują szczegółowo sposobu i metod oznaczania mutacji 

aktywujących genu EGFR. Zaburzenia te można oznaczać 

w wycinkach pobranych z pierwotnych guzów płuca (ma-

teriał operacyjny, wewnątrzoskrzelowa lub gruboigłowa 

biopsja), odległych przerzutów oraz zajętych przerzuta-

mi węzłów chłonnych. Mutacje te można także oceniać 

w materiale cytologicznym (np. z EBUS-TBNA, BAC). Materiał 

tkankowy przechowywany jest zwykle w bloczkach parafi-

nowych, a materiał cytologiczny — w bloczkach zawierają-

cych komórki nowotworowe („cytoblokach”) lub w postaci 

rozmazów na szkiełkach mikroskopowych. Korzystniejsze 

warunki badania zapewnia duży materiał tkankowy oraz 

cytoblok. Wstępna ocena materiału musi być przeprowadzo-

na przez patologa, który powinien wybrać fragment guza 

do badania genetycznego i określić procentową zawartość 

komórek nowotworowych. W badaniu materiałów zawiera-

jących mniej niż 50% komórek nowotworowych nie zaleca 

się stosowania metody bezpośredniego sekwencjonowania. 

Metody diagnostyczne wykorzystujące technikę łańcucho-

wej reakcji polimerazy w czasie rzeczywistym (real-time PCR) 

zapewniają wiarygodną analizę materiałów zawierających 

niski (w granicach 10–50%) odsetek komórek nowotwo-

rowych. Metoda ta jest obecnie preferowana do badania 

mutacji w genie EGFR. W kwalifikacji chorych na NDRP do 

leczenia inhibitorami EGFR nie stosuje się oceny liczby kopii 

genu EGFR, ekspresji białka EGFR (metoda immunohistoche-

miczna; IHC) oraz mutacji genu KRAS. 

Cetuksymab jest monoklonalnym przeciwciałem, które 

wiąże się z zewnątrzkomórkową domeną EGFR. Lek działa 

poprzez blokowanie homodimeryzacji i heterodimeryzacji 

tego receptora, prowadząc do jego internalizacji, degradacji 

i zahamowania szlaku sygnałowego EGFR. Dodanie cetuk-

symabu do chemioterapii u chorych na zaawansowanego 

NDRP z ekspresją białka EGFR pozwoliło uzyskać nieznaczne 

(5 tygodni) wydłużenie mediany czasu całkowitego przeży-

cia, przy podobnym czasie przeżycia wolnego od progresji 

[130]. W innym badaniu III fazy dodanie cetuksymabu do 

chemioterapii nie miało wpływu na wyniki leczenia [131]. 

Cetuksymab nie jest obecnie zarejestrowany w Unii Euro-

pejskiej u chorych na zaawansowanego NDRP. 

Zalecenia

Nie ma wskazań do równoczesnego stosowania inhibi-

torów EGFR i chemioterapii I linii u chorych na zaawanso-

wanego NDRP. U chorych z mutacją genu EGFR zastosowa-

nie inhibitorów EGFR w I linii leczenia jest postępowaniem 

z wyboru. U chorych z mutacją genu EGFR, którzy w I linii 

otrzymali chemioterapię, zastosowanie inhibitorów EGFR 

należy rozważyć w II linii. Inhibitorów EGFR nie należy sto-

sować u chorych bez mutacji genu EGFR w komórkach no-

wotworu. Leczenie podtrzymujące z udziałem inhibitorów 

EGFR wymaga dalszych badań. Związana ze stosowaniem 

inhibitorów EGFR wysypka o słabym nasileniu nie wymaga 

leczenia; w przypadku współistniejącego zakażenia sku-

teczne są doustne antybiotyki (np. doksycyklina). Rutynowe 

stosowanie cetuksymabu w zaawansowanym NDRP jest 

nieuzasadnione.

Inhibitory ALK
Rearanżacja genu ALK występuje u 3–7% chorych na 

NDRP, głównie w raku gruczołowym, nieco częściej u osób 

niepalących. Zaburzenie to skutkuje powstaniem fuzyjne-

go genu EML4-ALK i prowadzi do stałego pobudzenia ALK 

i wewnątrzkomórkowych szlaków przewodzenia sygnału. 

Kryzotynib jest inhibitorem receptorów ALK, c-MET 

i ROS1. Jego skuteczność u chorych na raka gruczołowego 

z rearanżacją genu ALK potwierdzono w jednoramiennych 

badaniach I i II fazy (PROFILE 1001 i 1005) [132, 133] oraz 

(w porównaniu z chemioterapią) w badaniu III fazy (PRO-

FILE 1007) [134]. W badaniach PROFILE 1001 i 1005, obej-

mujących chorych z progresją po przynajmniej jednej linii 

chemioterapii, odsetek obiektywnych odpowiedzi wynosił 

około 60%, a mediana czasu do progresji około 8–9 miesięcy. 

W badaniu PROFILE 1007, obejmującym chorych z progresją 

po I linii chemioterapii, leczenie kryzotynibem pozwoliło 

uzyskać wyższy odsetek odpowiedzi i wydłużenie czasu do 

progresji w porównaniu z chemioterapią II linii (pemetrek-

sed lub docetaksel). Czas całkowitego przeżycia był w obu 

grupach podobny, prawdopodobnie z powodu skutecznego 

leczenia kryzotynibem w kolejnej linii u chorych z grupy 

kontrolnej (crossover). Kryzotynib wykazuje także wyso-

ką aktywność u chorych z rearanżacją genu ROS1, obecną 

u 1–2% chorych na raka gruczołowego [135]. Trwają badania 

nad inhibitorami ALK drugiej generacji u chorych na NDRP 

z rearanżacją genu ALK [136].

Do występujących względnie rzadko działań niepożą-

danych leczenia kryzotynibem należą: hepatotoksyczność, 

włóknienie i zapalenie płuc, zaburzenia wzroku, leukopenia, 
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zaburzenia jelitowe, bradykardia i wydłużenie odcinka QT 

w elektrokardiogramie.

Kryzotynib został zarejestrowany w USA u chorych na 

NDRP z rearanżacją genu ALK, potwierdzoną badaniem 

FISH. Rejestracja na terenie Unii Europejskiej dotyczy cho-

rych z aktywacją ALK (bez określenia metody oznaczania 

rearanżacji genu ALK), u których doszło do niepowodzenia 

uprzedniego leczenia systemowego. 

Zalecenia

Kryzotynib wykazuje znaczną aktywność u chorych na 

zaawansowanego NDRP z rearanżacją genu ALK lub mu-

tacją genu ROS1, u których doszło do niepowodzenia po 

wcześniejszej chemioterapii. W Polsce kryzotynib nie jest 

dotychczas dostępny w ramach programów lekowych NFZ. 

W najbliższej przyszłości można się spodziewać rejestracji 

innych inhibitorów ALK.

Inhibitory angiogenezy
Angiogeneza ma istotne znaczenie w patogenezie 

wzrostu i rozsiewu nowotworów. Proces ten można ha-

mować, stosując monoklonalne przeciwciała oraz niskoczą-

steczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych VEGFR, PDGFR 

i FGFR. Rolę bewacyzumabu, przeciwciała anty-VEGF (va-

scular endothelial growth factor) w skojarzeniu z chemiote-

rapią oceniono w trzech badaniach III fazy [137–139]. Do 

badań tych kwalifikowano chorych z rozpoznaniem nie-

płaskonabłonkowego zaawansowanego NDRP, w dobrym 

stanie ogólnym, bez przerzutów do mózgu, krwioplucia, 

współwystępowania zaburzeń krzepnięcia, konieczności 

przyjmowania leków przeciwkrzepliwych oraz niekon-

trolowanego nadciśnienia. W jedynym badaniu dodanie 

bewacyzumabu do chemioterapii zwiększyło wskaźniki 

odpowiedzi, przeżycia wolnego od progresji i całkowitego 

przeżycia [137], natomiast w dwóch pozostałych [138, 139] 

nie uzyskano wydłużenia czasu przeżycia całkowitego. 

W innym badaniu III fazy wykazano podobną skuteczność 

schematu z udziałem karboplatyny, pemetreksedu i be-

wacyzumabu (z podtrzymującym leczeniem pemetrek-

sedem i bewacyzumabem) w porównaniu ze schematem 

zawierającym karboplatynę, paklitaksel i bewacyzumab 

(z podtrzymującym leczeniem bewacyzumabem) [140]. 

Z kolei w badaniu AVAPERL nie wykazano wyższości pod-

trzymującego leczenia z udziałem bewacyzumabu i pe-

metreksedu nad podtrzymującym leczeniem z udziałem 

wyłącznie bewacyzumabu u chorych na NDRP bez progre-

sji po zastosowaniu chemioterapii z udziałem cisplatyny, 

pemetreksedu i bewacyzumabu [141]. 

Leczenie bewacyzumabem w połączeniu z chemiotera-

pią opartą o związki platyny jest związane z licznymi dzia-

łaniami niepożądanymi, w tym ze zwiększonym ryzykiem 

neutropenii, proteinurii, krwawień, perforacji przewodu 

pokarmowego oraz powikłań zakrzepowo-zatorowych. Po-

nadto wielolekowa i długotrwała terapia jest uciążliwa dla 

chorych [142–144].

Antyangiogenne przeciwciała monoklonalne oraz 

drobnocząsteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych, w tym 

hamujące m.in. receptory związane z neoangiogenezą 

(sorafenib, sunitynib, cedyranib, motezanib, wandetanib, 

wadimezan, nintedanib), są w trakcie badań klinicznych. 

Wczesne wyniki jednego z badań wykazały wydłużenie PFS 

i OS u chorych, którzy w II linii leczenia otrzymali docetak-

sel w połączeniu z nintedanibem (potrójnym inhibitorem 

angiokinaz) w porównaniu z docetakselem w połączeniu 

z placebo [145]. Wyniki większości innych ukończonych 

dotychczas badań są negatywne. 

Zalecenia

Zastosowanie bewacyzumabu tylko nieznacznie zwięk-

sza skuteczność leczenia zaawansowanego NDRP, a równo-

cześnie przedłuża je (leczenie podtrzymujące) i zwiększa 

jego toksyczność. Z tego powodu, jak również z powo-

du braku czynników predykcyjnych dla tego leku, nie ma 

wskazań do jego rutynowego stosowania. Nie wykazano 

jak dotąd korzyści z zastosowania drobnocząsteczkowych 

inhibitorów kinaz tyrozynowych receptorów związanych 

z angiogenezą nowotworową.

Inne terapie ukierunkowane molekularnie 
i immunoterapia

Badania nad skutecznością immunoterapii u chorych 

na NDRP są w toku. Preparat L-BLP25 (tekemotyd), będący 

liposomalną szczepionką zawierającą antygen MUC1, sto-

sowany w badaniu III fazy (START) w uzupełnieniu radioche-

mioterapii u chorych na NDRP w III stopniu zaawansowania 

nie wpłynął znamiennie na wydłużenie czasu całkowitego 

przeżycia i tylko nieznacznie wydłużył czas do progresji 

[146]. W podgrupie chorych poddanych jednoczasowej 

radiochemioterapii pod wpływem tekemotydu uzyskano 

wydłużenie mediany całkowitego przeżycia o 10 miesięcy 

w porównaniu z grupą otrzymującą placebo.

Zalecenia

Skuteczność immunoterapii u chorych na NDRP pozo-

staje przedmiotem badań klinicznych. W najbliższych latach 

można oczekiwać pojawienia się nowych terapii ukierun-

kowanych molekularnie, które będą skuteczne w wyselek-

cjonowanych, często wąskich grupach chorych na NDRP. 

Konieczne jest przygotowanie laboratoriów genetycznych 

wiarygodnie określających czynniki predykcyjne kwalifikacji 

do tej formy leczenia. 

Chemioterapia w złośliwym międzybłoniaku 
opłucnej

Złośliwy międzybłoniak opłucnej jest u większości cho-

rych rozpoznawany w zaawansowanym stadium, co nie 
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pozwala na podjęcie radykalnego zabiegu operacyjnego 

(zewnątrzopłucnowa pleuropneumonektomia lub pleurek-

tomia z dekortykacją). 

Międzybłoniak jest nowotworem o względnie niskiej 

chemiowrażliwości. Obiektywną odpowiedź uzyskuje się 

u 20–40% chorych, a mediana czasu przeżycia wśród ogółu 

chorych wynosi 6–9 miesięcy. Największą aktywność wy-

kazują leki z grupy antymetabolitów oraz cisplatyna [147]. 

Wielolekowa chemioterapia w porównaniu z monoterapią 

zwiększa odsetek odpowiedzi i wydłuża czas przeżycia cho-

rych, ale wartościową metodą poprawiającą jakość życia 

może być także jednolekowa chemioterapia, np. przy użyciu 

winorelbiny [148]. W kwalifikacji chorych do chemioterapii, 

poza typowymi kryteriami (np. stan sprawności lub ubytek 

masy ciała), należy uwzględnić również typ histologiczny 

(typ nabłonkowaty — lepsze rokowanie, typy mieszany 

i mięsakowaty — gorsze rokowanie).

W badaniu III fazy wykazano, że dodanie pemetreksedu 

do cisplatyny zwiększa skuteczność leczenia w odniesieniu 

do odsetka remisji, czasu do progresji, czasu całkowitego 

przeżycia oraz wskaźników jakości życia [149]. Prawdopo-

dobieństwo uzyskania korzyści związanej z zastosowaniem 

pemetreksedu było większe u chorych w dobrym stanie 

sprawności, typem nabłonkowatym nowotworu, mniej-

szym zaawansowaniem zmian i prawidłową liczbą białych 

krwinek [150]. Zastosowanie pemetreksedu w II linii leczenia 

pozwala uzyskać wydłużenie czasu przeżycia do progresji, 

ale nie wpływa na czas całkowitego przeżycia [151]. Jeśli 

pierwszorazowe leczenie pemetreksedem w skojarzeniu 

z cisplatyną przyniosło obiektywne korzyści, schemat ten 

można zastosować ponownie [152].  

Wyniki dotychczasowych badań II fazy, w których w wy-

branych grupach chorych kojarzono indukcyjną chemioterapię 

z miejscowymi metodami, są obiecujące [153–156]. Postę-

powanie takie można rozważyć u wybranych chorych w I–III 

stopniu zaawansowania i bez przerzutów w węzłach chłonnych 

śródpiersia. Nie ma natomiast dowodów wskazujących na sku-

teczność pooperacyjnej chemioterapii. Nadal eksperymentalny 

charakter mają inne metody systemowego leczenia (np. leki 

immunomodulujące czy molekularnie ukierunkowane).

Zalecenia
Paliatywną chemioterapię zaawansowanego złośliwe-

go międzybłoniaka opłucnej można rozważyć u chorych 

w dobrym stanie sprawności, ze zmianami umożliwiającymi 

obiektywną ocenę odpowiedzi na leczenie (zalecana jest kla-

syfikacja RECIST z modyfikacją dla złośliwego międzybłonia-

ka opłucnej). Najbardziej korzystny paliatywny efekt uzysku-

je się pod wpływem schematu zawierającego pemetreksed 

i cisplatynę. Alternatywą może być monoterapia przy uży-

ciu cisplatyny, jednego z antymetabolitów (analog kwasu 

foliowego lub pirymidyn) lub doksorubicyny. Skojarzone 

leczenie z udziałem chirurgii, chemioterapii i radioterapii 

powinno być prowadzone wyłącznie w wysokospecjalistycz-

nych ośrodkach, dysponujących doświadczonym zespołem 

onkologów klinicznych i chirurgów klatki piersiowej oraz 

dostępem do nowoczesnych technik radioterapii.

Podsumowanie
Zalecenia zawarte w niniejszym dokumencie dotyczą 

codziennej praktyki klinicznej, a ich celem jest wdrożenie 

i ujednolicenie standardów wielodyscyplinarnego leczenia 

NDRP i międzybłoniaka opłucnej z uwzględnieniem krajo-

wych możliwości. Autorzy opracowania pragną równocześ-

nie zwrócić uwagę na znaczenie prospektywnych badań 

klinicznych w rozwoju wiedzy na temat biologii i kliniki 

omawianych nowotworów. Badania te umożliwiają również 

uczestniczącym w nich chorym dostęp do nowoczesnych 

technologii i innowacyjnych leków. Ważny jest więc szeroki 

udział chorych w tych badaniach, szczególnie jeśli wartość 

leczenia oceniana jest w kontekście biologicznych cech 

nowotworu.
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