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STRESZCZENIE

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP) stanowi 80% pierwotnych nowotworéw ptuca. Obecnie szacuje
sie, ze okoto 50% chorych z tym rozpoznaniem stanowig osoby powyzej 65. roku zycia. Wiek nie stanowi
kryterium dyskwalifikujgcego od leczenia systemowego, ale uzasadnia staranng oceng stanu chorych.
Skroécona ocena stopnia sprawnosci i Catosciowa Ocena Geriatryczna u wybranych chorych umozliwiajg
wstepne wyodrebnienie grupy, ktérg mozna zakwalifikowa¢ do leczenia systemowego. Wyniki randomi-
zowanych badan klinicznych uzasadniajg stosowanie chemioterapii dwulekowej opartej na pochodnych
platyny w pierwszej linii leczenia u chorych z dobrym stopniem sprawnosci. Opcjg pozostaje monotera-
pia lekami nowej generaciji, a u wybranych chorych — leczenie gefitynibem. U pacjentéw w podeszlym
wieku wykazano réwniez skutecznos¢ i bezpieczenstwo chemioterapii drugiej linii. Wiekszos$¢ doniesien
dotyczacych leczenia systemowego zaawansowanego NDRP ma charakter retrospektywny. W celu jed-
noznacznego okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa chemioterapii oraz praktycznej wartosci testow
oceny geriatrycznej konieczne jest przeprowadzenie wiekszej liczby prospektywnych badan z losowym
doborem chorych w podesztym wieku.

Stowa kluczowe: niedrobnokomaérkowy rak ptuca, chemioterapia, podeszly wiek, onkologia geriatryczna

ABSTRACT

Non-small cell lung cancer (NSCLC) represents 80% of primary lung neoplasm’s. About 50% of
diagnosed NSCLC occur in patients aged over 65 years old. Age is not an exclusion criterium but
careful assessment of the performance status of patients should be performed. Short daily func-
tional assessment and comprehensive geriatric assessment in selected patients can be helpful
in qualifying to systemic treatment. Results of randomized clinical trials confirm effectiveness of
two-drug cisplatin-based chemotherapy in first line treatment of the patients in good performance
status. A monotherapy with third-generation drug and — in selected patients — gefitinib treatment
is optional. Second-line therapy in elderly is safe and effective. Majority of recommendations are
based on retrospective analysis. Randomized prospective elderly-specific NSCLC trials are neces-
sary to practically evaluate role of tests of geriatric assessments and effectiveness of chemotherapy.
Key words: non-small-cell lung cancer, chemotherapy, elderly, geriatric oncology

Onkol. Prak. Klin. 2011; 7, 1: 1-8

www.opk.viamedica.pl 1



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2011, tom 7, nr 1

Wstep

Kazdego roku w Polsce notuje si¢ okoto 21 tysigcy
nowych zachorowan na pierwotne nowotwory pluca,
z czego ponad 80% stanowi niedrobnokomoérkowy rak
ptuca (NDRP) [1].

Wraz zwydhuzeniem Sredniego czasu zycia spoleczen-
stwa ro$nie liczba 0s6b starszych z rozpoznaniem NDRP.
Obecnie szacuje si¢, ze okoto 50% chorych na NDRP sta-
nowia osoby powyzej 65. roku zycia [2], a mediana wieku
w momencie ustalenia rozpoznania — wedhug informacji
pochodzacych z analizy bazy Surveillance, Epidemiology
and End Result (SEER) — wynosi 69 lat [3].

Z prognozy demograficznej dla Polski wynika, ze
w 2030 roku co czwarta kobieta i co piaty mezczyzna
beda w wieku przynajmniej 65 lat, a liczba os6b 65-let-
nich lub starszych zwickszy si¢ z okoto 5 do okoto 8,2 min
[4]. Nalezy wiec przypuszczad, ze w najblizszych latach
liczba chorych powyzej 65. roku zycia bedzie wzrastac.

Celem niniejszego opracowania jest podsumowanie
obecnego stanu wiedzy na temat skutecznosci i bezpie-
czenhstwa leczenia systemowego (chemioterapia i leki
ukierunkowane molekularnie) u oséb w wieku starszym
z rozpoznaniem NDRP.

Kwalifikacja do leczenia

Umowng granica starszego wieku jest 65. rok zycia,
jednak w piSmiennictwie coraz czg¢ciej stanowi ja 70. rok
zycia. Wiek nie powinien by¢ kryterium dyskwalifikuja-
cym chorych od leczenia przyczynowego, ale uzasadnia
staranng ocen¢ ich stanu. Podstawowymi kwestiami,
ktére nalezy wyjasnié, rozwazajac leczenie systemowe
w grupie chorych powyzej 65.-70. roku zycia, sa najistot-
niejsze réznice w odniesieniu do populacji mtodszej oraz
metody wiarygodnej oceny aktualnego stanu zdrowia.

Stosowane w praktyce klinicznej skale oceny
sprawnosci — system Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) lub skala wedtug
Karnofsky’ego — u chorych w podesztym wieku nie sg
wystarczajace. W tej grupie pacjentéw objawy zwigzane
z choroba nowotworowa naktadaja si¢ na te wynikajace
Z postepujacego starzenia organizmu. Szacuje si¢, ze stan
sprawnosci 20% chorych w podesztym wieku jest Sredni
lub zly (stopien > 2), 20-30% wymaga pomocy innych
0s6b w wykonywaniu codziennych czynnosci, a wspot-
istniejace choroby wystepuja az u 90% chorych (w tym
powazne u 30-40%). Dodatkowo, u 20-40% chorych
rozpoznaje si¢ zaburzenia depresyjne lub poznawcze,
a niemal u potowy stwierdza si¢ zaburzenia stopnia od-
zywienia [S]. Wraz ze starzeniem si¢ organizmu dochodzi
do upoSledzenia istotnych funkcji — tzn. obnizenia
rezerw szpikowych lub pogorszenia wydolnosci nerek,
co moze zwigkszy¢ toksyczno$¢ stosowanej chemiote-

rapii. Populacja chorych w podeszlym wieku stanowi
grupe heterogennag — zaréwno pod wzgledem stanu
biologicznego, jak i dodatkowych obciazen — istotna
jest wigc wiarygodna analiza stanu kazdego chorego
i indywidualizacja postgpowania.

Najszerzej omawiana w piSmiennictwie metoda oce-
ny chorych w podeszlym wieku jest obecnie CaloSciowa
Ocena Geriatryczna [6]. Na podstawie kilka testow
analizuje ona wybrane parametry — sprawno$¢ fizyczna,
choroby wspotwystepujace, stan odzywienia, zaburzenia
poznawcze i zaburzenia nastroju. Podstawowymi narze-
dziami oceny stopnia sprawnosci sa skala ADL (activitis
of daily living) badajaca podstawowe czynnoSci zycia
codziennego — samodzielne odzywianie, poruszanie,
zabiegi pielegnacyjne — oraz skala IADL (instrumental
activities of daily living) oceniajaca ztozone czynnosci zy-
cia codziennego — samodzielne dokonywanie zakupéw,
pranie, zarzadzanie finansami, przyjmowanie lek6w. Wy-
kazano korelacje pomiedzy niskim stopniem samodziel-
nosci ocenianym wedhug skali TADL i czasem przezycia
catkowitego chorych leczonych systemowo z powodu
zaawansowanego NDRP [7]. Istotna role odgrywa tez
ocena wspotistniejacych obciazen internistycznych,
ktorej mozna dokonaé na podstawie indeksu choréb
towarzyszacych Charlsona. Punkty w tej skali przyznaje
si¢ za wspolistnienie — migdzy innymi — nadci$nienia
tetniczego, choroby niedokrwiennej serca, cukrzycy,
choréb uktadowych tkanki facznej lub otgpienia.

Wplyw wspotwystepujacych choréb na wyniki leczenia
systemowego oceniano w przypadku wielu nowotworéw.
Wykazano miedzy innymi, Zze mniejsza korzy$¢ z leczenia
uzupehniajacego odnosza chorzy na raka jelita grubego,
u ktérych rozpoznano réwniez cukrzycg, a rokowanie
chorych na raka jajnika pogarsza otyto$¢ [ 7]. Na podstawie
analizy wynikow leczenia 1255 chorych na NDRP (w tym
34% powyzej 65. roku zycia) ustalono, ze wiek nie jest
niezaleznym czynnikiem rokowniczym, natomiast istot-
nie gorsze rokowanie dotyczyto chorych, ktérzy w skali
Charlsona uzyskali 1 lub wiecej punktéw [8].

Przeprowadzenie CaloSciowej Oceny Geriatrycznej
wymaga wykonania wielu testow i jest czasochtonne.
Podejmowano w zwiazku z tym préby wypracowania
algorytmu, ktéry utatwitby ocene chorych w podesztym
wieku w codziennej praktyce klinicznej. Stosowano
miedzy innymi skrécone skale ADL i IADL lub zestaw
wybranych pytan analizujacych wszystkie wymieniane
wczesniej parametry [7]. W pierwszym etapie mozna
oprze¢ si¢ na wynikach prostego testu VES-13 (vulne-
rable elders survey 13), a do Catosciowej Oceny Geria-
trycznej kwalifikowac jedynie chorych, ktérzy w tescie
uzyskali 3 lub wiecej punktéw [6]. W tescie VES-13 chory
ocenia stopien swojej sprawnosci w odniesieniu do co-
dziennych czynnosci (np. zakupy lub prace domowe) [9].

W piSmiennictwie doglgbnie omdéwiono réwniez
zagadnienie zespotu wyczerpania rezerw — zespotu
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kruchoSci (frailty syndrome), czyli objawdw zwiazanych
ze zmniejszeniem rezerw narzadowych i ostabieniem
uktadow fizjologicznych, ktére wystepuja niezaleznie od
objawéw wynikajacych ze wspotwystepujacych chordb.
Zespot wyczerpania rezerw sprawia, ze chory jest nad-
miernie wrazliwy na czynniki stresogenne, a choroba no-
wotworowa lub ewentualne leczenie moga doprowadzi¢
do gwattownej dekompensacji stanu chorego. U chorych
z zespotem kruchoSci obserwuje si¢ zwigkszone stezenie
niektérych cytokin o dziataniu katabolicznym, np. in-
terleukiny 6 (IL-6, interleukin 6) lub czynnika martwicy
guza typu alfa (TNFa, tumor necrosis factor alpha), oraz
obnizenie st¢zenia hormondw anabolicznych, a takze
liczne zaburzenia w uktadzie immunologicznym i neuro-
endokrynnym [10]. Prowadzi to do rozwoju osteopenii,
sarkopenii, zaburzen poznawczych i postepujacej utraty
sprawnosci chorego. Zesp6t kruchosci rozpoznaje sie,
dokonujac analizy pigciu parametréw — ocenia si¢ sto-
pief obnizenia aktywnosci fizycznej, spowolnienie chodu,
wyczerpanie, ostabienie i utrat¢ masy ciata [10]. Obec-
nos¢ trzech z wyzej wymienionych objawéw potwierdza
rozpoznanie zespotu kruchosci, co kwalifikuje chorego
do przeprowadzenia CatoSciowej Oceny Geriatryczne;.
Chorzy, u ktérych potwierdzono zespdt kruchosci, nie
powinni by¢ kandydatami do leczenia przyczynowego,
a jedynie do postepowania paliatywnego [6].

Leczenie pierwszej linii

Wigkszos¢ dowoddéw naukowych dotyczacych lecze-
nia pierwszej linii NDRP stanowig wyniki randomizo-
wanych badan klinicznych i ich metaanaliz. Niezaleznie
od przyjetych kryteriéw wlaczenia zaobserwowano, ze
chorzy powyzej 65. roku zycia stanowia mniej niz 25%
populacji 0s6b uczestniczacych w badaniach klinicznych
[2]. Ponadto szansa na zakwalifikowanie do chemiote-
rapii chorych na zaawansowanego NDRP zmniejsza
sie wraz z wiekiem [12]. Stwierdzono, ze jedynie 42%
chorych powyzej 75. roku zycia jest kwalifikowanych do
chemioterapii, co stanowi istotnie nizszy odsetek w po-
réwnaniu z chorymi mtodszymi (78% ponizej 65. roku
zycia) [12]. U chorzy w starszym wieku rzadziej stosuje
si¢ chemioterapi¢ z udziatem pochodnych platyny, kt6-
ra obecnie stanowi standard leczenia oséb mtodszych.
Niewielki udziat oséb starszych w badaniach powoduje
trudno$ci w odnoszeniu standardéw postepowania opra-
cowanych na podstawie wynikéw pochodzacych od ogétu
chorych do omawianej grupy. Dotychczasowe zalecenia
przede wszystkim opieraja si¢ na retrospektywnych
analizach i badaniach obserwacyjnych.

W ostatnim dziesigcioleciu zmienito si¢ podejscie
do leczenia zaawansowanego NDRP. Kilkanascie lat
temu do leczenia pierwszej linii kwalifikowano przede
wszystkim chorych mtodszych i z bardzo dobrym stanem

sprawnosci, a podejmowanie chemioterapii w chwili
nawrotu bylo sporadyczne. Umiarkowany wplyw che-
mioterapii na wydhuzenie czasu przezycia i obawa przed
zwigkszong toksycznoscig leczenia u oséb starszych
podawaly w watpliwos¢ zasadnoS$¢ takiego postepo-
wania, co powodowato kwalifikowanie do najlepszego
postgpowania objawowego.

W celu ustalenia roli chemioterapii u starszych os6b
w zaawansowanym stadium NDRP przeprowadzono
badanie Elderly Lung Cancer Vinorelbine Italian Study
(ELVIS), w ktoérym uczestniczylo 191 pacjentéw w wieku
powyzej 70. roku zycia. Chorych przydzielano losowo
do grupy przyjmujacej winorelbing w dawce 30 mg/m?
(dni 1.18.) lub grupy objetej najlepsza opieka objawowa.
Zaobserwowano istotny wzrost odsetka przezy¢ jedno-
rocznych w grupie chorych leczonych eksperymentalnie
(32%) w poréwnaniu z uzyskanym u pacjentéw leczonych
objawowo (14%) [13]. Stwierdzono istotng poprawe ja-
kosci zycia oraz wydhuzenie czasu przezycia catkowitego
o okoto 2 miesiace (5 vs.7 miesiecy) na korzys$¢ chorych
leczonych winorelbing z wzglednym obnizeniem ryzyka
zgonu o 35%. Pacjenci dobrze tolerowali chemioterapi¢
i nie stwierdzono zgonéw zwigzanych z leczeniem.

Kolejnym lekiem o znanym i stosunkowo dobrym
profilu bezpieczefistwa u 0s6b starszych — stosowanym
w monoterapii — jest gemcytabina. Podanie gemcytabi-
ny w dawce 1000-1200 mg/m? w dniach 1.1 8. co 21 dni
umozliwia uzyskanie odpowiedzi u 18-22% chorych
i czasu przezycia 6-9 miesiecy [14-16].

W celu okreslenia najskuteczniejszej chemioterapii
jednolekowej u chorych powyzej 70. roku zycia prze-
prowadzono randomizowane badanie II fazy poréw-
nujace docetaksel (60 mg/m?— dziefi 1.) z winorelbing
(25 mg/m? — dni 1. i 8.). Czas przezycia catkowitego
nie réznit si¢ w obu grupach, natomiast odnotowano
znamienne wydluzenie czasu przezycia wolnego od
progresji choroby (5,5 vs. 3 miesigcy) oraz zwigkszenie
odsetka odpowiedzi (23% vs. 10%) na korzy$¢ chorych
leczonych docetakselem. Pomimo poréwnywalnej to-
lerancji w obu badanych grupach, leczenie taksoidem
wigzato si¢ z istotnie wickszym ryzykiem wystapienia
neutropenii (83% vs. 69%) [17].

Kwestia wyboru leku trzeciej generacji w monote-
rapii byla przedmiotem analizy w randomizowanym
badaniu II fazy poréwnujacym gemcytabing, winorelbing
i docetaksel u 0sdb powyzej 70. roku zycia lub u chorych
z gorszym stanem sprawnoS$ci. Sposréd 134 chorych
wlaczonych do badania 88 (66%) stanowily osoby star-
sze. Zaobserwowano, ze wszystkie trzy leki wykazuja
poréwnywalna skuteczno$¢ w zakresie czesto$ci odpo-
wiedzi (16-22%), czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (okoto 3 miesiace) i czasu calkowitego przezycia
(5-7 miesigcy) [18].

Podsumowujac, zaden z lekéw trzeciej generacji
nie wykazal istotnej przewagi u zakwalifikowanych do
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monoterapii chorych w podesztym wieku. Uwzgledniajac
podobna skuteczno$¢ lekéw, w wyborze terapii nalezy
rozwazy¢ profil toksycznosci oraz zmiany farmako-
kinetyki zwigzane z naturalnym procesem starzenia
organizmu, chorobami wspdtistniejacymi i interakcje
z przyjmowanymi lekami.

Bezposrednie poréwnanie monoterapii z dwule-
kowym schematem byto przedmiotem kilku badan II1
fazy. Dodanie docetakselu do gemcytabiny wiazato si¢
ze znamiennym wydtuzeniem czasu przezycia wolnego
od progresji choroby (5 miesigcy) w poréwnaniu z sama
gemcytabing (3 miesiace). Nie zanotowano natomiast
wplywu na czas przezycia catkowitego chorych, przy
istotnie zwigkszonej toksycznosci hematologicznej
3.14. stopnia w grupie pacjentdéw przyjmujacych wielo-
lekowa chemioterapig [19].

Wieloosrodkowe randomizowane badanie III
fazy Multicenter Italian Lung ancer in the Elderly
Study (MILES) z udzialem 698 chorych powyzej
70. roku zycia dotyczyto poréwnania monoterapii gem-
cytabing (1200 mg/m? — dni 1. i 8.) lub winorelbing
(30 mg/m?> — dni 1. i 8.) ze schematem dwulekowym
(gemcytabina 1000 mg/m? i winorelbina 25 mg/m? — dni
1.1 8.) [20]. Wbrew wcze$niejszym doniesieniom nie
stwierdzono istotnych réznic migdzy grupami chorych
poddanych monoterapii oraz grupa leczong schema-
tem dwulekowym (czas przezycia catkowitego wynidst
odpowiednio 36 tygodni dla winorelbiny, 28 tygodni dla
gemcytabiny i 30 tygodni dla leczenia winorelbina i gem-
cytabing). Czas przezycia wolnego od progresji choroby
i szacowane odsetki przezy¢ rocznych nie réznily si¢
istotnie. W grupie pacjentdéw leczonych chemioterapia
wielolekowa stwierdzono wigksza czgstos¢ matoptyt-
kowosci, neutropenii, hepatotoksycznosci i ostabienia
w poréwnaniu z grupami poddanymi monoterapii. Na
podstawie wynikow badania MILES Amerykainskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ASCO, American
Society of Clinical Oncology) w 2004 roku zarekomendo-
walo monoterapig¢ lekiem trzeciej generacji jako leczenie
z wyboru u 0s6b w starszym wieku [21].

Schemat chemioterapii rekomendowany obecnie
u chorych na NDRP zawiera pochodna platyny oraz
cytotoksyczny lek trzeciej generacji [22]. Wigkszos¢
wnioskéw dotyczacych zastosowania pochodnych
platyny u oséb starszych pochodzi z analizy podgrup
chorych wlaczanych do badan klinicznych niezaleznie
od wieku. W praktyce klinicznej wedtug danych po-
chodzacych z analizy bazy SEER ponad 50% chorych
powyzej 66. roku zycia kwalifikuje si¢ do chemioterapii
z pochodnymi platyny [23]. Ponadto autorzy podaja, ze
zastosowanie u chorych po 65. roku zycia schematéw
dwulekowych zawierajacych pochodna platyny w poréw-
naniu z monoterapia istotnie wydtuza odsetek przezy¢
jednorocznych o okoto 10% (20% vs. 30%) i zmniejsza
wzgledne ryzyko zgonu o 27%.

Sposréd 1218 wiaczonych do badania TAX
326 — oceniajacego 3 schematy: cisplatyna/docetak-
sel, karboplatyna/docetaksel, cisplatyna/winorelbina
— przeprowadzono retrospektywna analiz¢ podgrupy
401 chorych po 65. roku zycia. Réznice w medianach
przezycia dla poszczegdlnych schematéw nie byly istot-
ne statystycznie i wyniosty odpowiednio 12,6 miesiaca,
9,9 miesiagca i 9 miesiecy [24]. Ponadto zaplanowana
wczesniej analiza poréwnawcza zaleznosci wynikéw
leczenia od wieku chorych nie wykazata istotnych
statystycznie réznic w zakresie zadnego z parametréw
czasu przezycia chorych przed 65. roku zycia i starszych.
Stwierdzono natomiast nieco wigksza toksycznos$¢ hema-
tologiczna 3. i 4. stopnia u 0s6b starszych (neutropenia
— 81% 1 70%, goraczka neutropeniczna — 8% i 3%).
Brak réznic pod wzglgdem czasu przezycia niezaleznie
od wieku i w niewielkim stopniu wigksza toksycznos¢ he-
matologiczng u chorych starszych zaobserwowano takze
w retrospektywnej analizie danych z randomizowanego
badania III fazy oceniajacego trzy schematy z zastoso-
waniem gemcytabiny, karpoplatyny i paklitakselu [25].

Pomimo danych na temat braku wpltywu wieku na
farmakokinetyke cisplatyny [26] badania kliniczne po-
twierdzaja zwickszenie toksycznosci hematologicznej
u 0s6b starszych [27]. Potencjal emetogenny i neurotok-
syczny karboplatyny, bedacej alternatywa dla cisplatyny,
jest mniejszy. Problemem pozostaje toksycznos$¢ hema-
tologiczna szczegdlnie nasilona w potaczeniu z innymi
lekami o mielotoksycznym dziataniu (np. gemcytabina).
Analizujac retrospektywnie dane z kilku duzych ba-
dan klinicznych, poréwnano cztery schematy leczenia
z pochodnymi platyny i lekiem trzeciej generacji: cis-
platyna/docetaksel, cisplatyna/gemcytabina, karbopla-
tyna/paklitaksel ze schematem z zastosowaniem cispla-
tyny i paklitakselu. Skutecznos$¢ wszystkich schematéw
w grupie osob starszych byla poréwnywalna, natomiast
tolerancja leczenia SciSle wigzala si¢ ze stanem spraw-
nosci. Stan sprawnosci byt takze jednym z istotniejszych
czynnikéw rokowniczych w tej grupie chorych. Mediana
czasu przezycia chorych w pelni sprawnych (stopien
0) wyniosta okoto 11 miesigcy w poréwnaniu z okoto
4 miesigcami wsrod chorych, ktérych stopien sprawnosci
wynosit 2, a r6znica byla znamienna [28].

Podczas spotkania ASCO w 2010 roku zaprezentowa-
no wyniki randomizowanego badania III fazy zaprojekto-
wanego w celu wykazania wptywu schematu dwulekowego
na czas przezycia chorych powyzej 70. roku zycia z rozpo-
znaniem zaawansowanego NDRP. Do badania wiaczono
451 z planowanych 522 chorych i stosowano monoterapi¢
gemcytabing (1150 mg/m?) lub winorelbing (30 mg/m?)
w dniach 1. i 8. co 3 tygodnie oraz karboplatyne (6AUC)
i paklitaksel (90 mg/m> — dni 1., 8., 15.) w rytmie co
4 tygodnie. Rekrutacje wstrzymano po przeprowadzeniu
wstepnej analizy z powodu wykazania istotnej statystycznie
przewagi schematu dwulekowego pod wzgledem czasu
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przezycia catkowitego. W grupie chorych przyjmujacych
karboplatyne/paklitaksel czas przezycia catkowitego
wynosil okoto 10 miesigcy, podczas gdy u chorych pod-
dawanych monoterapii 6 miesigcy (roznica znamienna).
Podobnie mediana czasu do progresji choroby byta o okoto
3 miesigce dhuzsza w grupie otrzymujacej schemat dwule-
kowy (okoto 6 i 3 miesiecy, co byto réznica znamienna).
Wsréd chorych przyjmujacych karboplatyne i paklitaksel
istotnie czeSciej stwierdzano toksyczno$¢ hematologiczng
3.14. stopnia (54% 138%). Podsumowujac, badanie to jest
jednym z nielicznych randomizowanych badan prospek-
tywnych, ktére stanowi istotny gtos w dyskusji na temat
zmiany podej$cia do leczenia zaawansowanego NDRP
u chorych w starszym wieku. Wedlug autoréw uzyskane
roznice potwierdzaja zasadnos¢ rozwazania chemioterapii
dwulekowej opartej na pochodnych platyny u oséb star-
szych w dobrym stanie sprawnosci [29].

Leki ukierunkowane molekularnie

W grupie lekéw majacych rejestracje w pierwszej linii
leczenia zaawansowanego NDRP znajduja si¢ obecnie
bewacyzumab oraz gefitynib.

Bewacyzumab

Bewacyzumab jest przeciwcialem monoklonalnym,
ktore, faczac si¢ z czynnikiem wzrostu Srodbtonka naczyn
(VEGE, vascular endothelial growth factor), blokuje jego
wigzanie z receptorami VEGFR-1 i VEGFR-2 na po-
wierzchni komérek Srédbtonka. Prowadzi to miedzy inny-
mi do zahamowania neoangiogenezy, co w konsekwencji
potencjalnie uniemozliwia wzrost nowotworu. Podstawa
do rejestracji bewacyzumabu w NDRP byly wyniki badania
ECOG 4599 opublikowane w 2006 roku [30]. Chorym
w grupie eksperymentalnej podawano 6 cykli chemiote-
rapii (paklitaksel i karboplatyna) w potaczeniu z bewacy-
zumabem w dawce 15 mg/kg mc. co 21 dni, a nast¢pnie
bewacyzumab w monoterapii az do progresji choroby lub
wystapienia toksycznosci leczenia. Uzyskano istotna staty-
stycznie réznicg w zakresie mediany przezycia catkowitego
(12vs. 10 miesigcy), aw populacji chorych z rozpoznaniem
gruczolakoraka roznica byta wicksza (14 vs. 10 miesiecy).
W5rdd chorych, ktérzy otrzymywali bewacyzumab, istotnie
dtuzszy byt réwniez czas przezycia do wystapienia progresji
choroby oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi (odpo-
wiednio 6 vs. 4 miesiecy127% vs. 10%). W grupie chorych
leczonych bewacyzumabem istotnie czgsciej wystgpowaly
powiktania 3.14. stopnia (nadci$nienie tetnicze, powiktania
krwotoczne i neutropenia).

Opublikowano wyniki retrospektywnej analizy sku-
tecznoSci i bezpieczefistwa terapii w grupie chorych po-
wyzej 70. roku zycia, ktdrzy stanowili 26% calej badane;j
populacji [31]. Poréwnano wyniki uzyskane u chorych

w wieku podesztym, ktorzy otrzymywali chemioterapi¢
i bewacyzumab, w odniesieniu do pacjentéw przyjmu-
jacych jedynie chemioterapi¢. Nie wykazano istotnych
korzy$ci w zakresie odsetka obiektywnych odpowiedzi,
wydhluzenia czasu do progresji choroby ani wydtuzenia
mediany przezycia catkowitego. Istotnie czg$ciej natomiast
(87% vs. 61%) obserwowano powazne powiktania leczenia
pod postacia goraczki neutropenicznej, biatkomoczu, ma-
oplytkowosci i nadci$nienia tetniczego. Odnotowano réw-
niez 7 zgonéw zwiazanych z leczeniem (krwotok ptucny,
krwawienie z gérnego odcinka przewodu pokarmowego,
infekcje oraz udary niedokrwienne moézgu). W grupie
chorych powyzej 70. roku zycia leczonych bewacyzuma-
bem toksyczno$¢ chemioterapii obserwowano istotnie
czgéciej niz w populacji mtodszej. Retrospektywny cha-
rakter omawianej analizy ogranicza jej warto$¢ — wydaje
si¢ jednak, ze dostepne dane nie uzasadniaja stosowania
bewacyzumabu w pierwszej linii zaawansowanego NDRP
w populacji chorych powyzej 70. roku zycia.

Gefitynib

Gefitynib jest drobnoczgsteczkowym inhibitorem
kinazy tyrozynowej receptora naskorkowego czynnika
wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor),
a stwierdzenie obecnoSci mutacji aktywujacej w genie
EGFR jest warunkiem niezbednym przy kwalifikacji do
leczenia. Geftynib uzyskal rejestracje w leczeniu NDRP
na podstawie wynikow badania IPASS, ktére opubli-
kowano w 2009 roku [32]. Poréwnywano skuteczno$¢
gefitynibu wobec chemioterapii paklitakselem i kar-
boplatyna. Wykazano réznice pod wzgledem odsetka
przezy¢ rocznych na korzy$¢ gefitynibu (25% vs. 7%)
iistotne wydtuzenie czasu do progresji choroby w grupie
chorych, u ktérych stwierdzono obecnos¢ aktywujacej
mutacji w genie EGFR. Nie stwierdzono rdéznicy w za-
kresie mediany czasu przezycia catkowitego. Korzysci
z terapii gefitynibem oceniano réwniez w populacji cho-
rych w podesziym wieku. W randomizowanym badaniu I1
fazy (INVITE) poréwnano wyniki leczenia gefitynibem
i winorelbing w grupie 196 chorych powyzej 70. roku
zycia z dobrym stopniem sprawnosci [33]. W populacji
niewyselekcjonowanej pod wzgledem obecnosci czynni-
kéw predykeyjnych nie obserwowano réznic w zakresie
czasu do progresji choroby, czasu przezycia calkowitego
i odsetka obiektywnych odpowiedzi, jednak tolerancja
leczenia byta lepsza u chorych otrzymujacych gefitynib.

W innym badaniu II fazy oceniano skuteczno$¢ gefity-
nibu u chorych w podesztym wieku, u ktérych ze wzgledu
na niski stopien sprawnosci (stopien 3.—4.) nie zastosowano
chemioterapii [34]. Warunkiem wlaczenia do badania bylo
oznaczenie stanu EGFR. W grupie 29 chorych, u ktérych
stwierdzono obecno$¢ mutacji aktywujacej w genie EGFR,
obserwowano 65% catkowitych i czesciowych odpowiedzi,
a stabilizacj¢ choroby u kolejnych 24%. Poprawe stanu
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ogolnego zanotowano u 80% chorych. Mediana czasu do
progresji choroby wyniosta 6,5 miesiaca, a czasu przezycia
catkowitego — 18 miesigcy. Nie obserwowano zgonéw
zwigzanych z leczeniem, a do najczestszych toksycznosci
nalezaly podwyzszona aktywno$¢ transaminaz i niedokrwi-
sto$¢. Autorzy badania, podsumowujac wyniki, stwierdza-
ja, ze u chorych kwalifikowanych do leczenia geftynibem
niski stopiefi sprawnosci nie powinien by¢ czynnikiem
wykluczajacym, a obecnos$¢ mutacji aktywujacej stanowi
czynnik predykcyjny i prognostyczny. U chorych bez mu-
tacji osiagnieto istotnie gorsze wyniki terapii (mediana
czasu do progresji choroby — 3,5 miesiaca).

Wprawdzie wigkszo§¢ opublikowanych badan
oceniajacych skutecznos¢ gefitynibu w leczeniu NDRP
prowadzono w populacji azjatyckiej, wydaje si¢ jednak,
ze czynnikiem decydujacym o powodzeniu postgpowania
jest obecno$¢ mutacji w genie EGFR. W przypadku jej
potwierdzenia mozna rozwazy¢ zastosowanie w ramach
pierwszej linii leczenia gefitinibu, a skutecznos¢ takiego
postepowania wykazano rowniez w populacji chorych
w podesztym wieku.

Leczenie drugiej linii

Chemioterapia pierwszej linii chorych na zaawanso-
wanego NDRP pozwala na uzyskanie obiektywnej odpo-
wiedzi na leczenie u okoto 30% oséb i stabilizacje choroby
u kolejnych 30% [35]. Niestety w ciagu 3-6 miesiecy po
zakoficzeniu leczenia niemal u wszystkich chorych do-
chodzi do progresji choroby nowotworowej, czesto z to-
warzyszacym pogorszeniem stanu ogélnego [36]. Stopien
sprawnosci stanowi istotny czynnik uwzgledniany przy
kwalifikacji do ewentualnej chemioterapii drugiej linii.
Podjeto probe opracowania indeksu prognostycznego dla
chorych kwalifikowanych do leczenia [37]. Na podstawie
retrospektywnej analizy 1197 chorych (9 randomizowa-
nych badan III fazy) wykazano, ze oprécz nizszego stopnia
sprawnosci na gorsze wyniki chemioterapii wplywaly
pte¢ meska, utkanie nowotworu inne niz gruczolakorak,
wyjéciowo IV stopief zaawansowania choroby oraz brak
uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie pierwszej
linii. Kwalifikacja do leczenia drugiej linii powinna by¢
zatem wyjatkowo staranna i nie nalezy rozpoczynad
chemioterapii u chorych, u ktérych przewidywany czas
przezycia jest krotszy niz 3 miesiace. Szacuje si¢, ze az
20% chorych leczonych w drugiej linii otrzymato chemio-
terapie w ostatnich dwdch tygodniach zycia [37].

Chorzy w podeszlym wieku wymagaja szczegdlnie
rozwazne] kwalifikacji do leczenia drugiej linii. Obok
czynnikéw wymienionych powyzej nalezy doktadnie
oceni¢ przebieg chemioterapii pierwszej linii, jej tok-
syczno$C i skuteczno$¢ oraz wplyw na istniejace obcia-
Zenia internistyczne. W przypadku zakwalifikowania do
ponownego leczenia systemowego nalezy podawac leki

uznane w tym wskazaniu. Nie rekomenduje si¢ obecnie
reindukcji schematami stosowanymi w pierwszej linii
[22], a zaden spoza lekéw wymienionych ponizej nie
uzyskal rejestracji w leczeniu drugiej linii NDRP.

Obecnie w leczeniu drugiej linii zarejestrowane sa
docetaksel i pemetreksed oraz erlotynib (drobnocza-
steczkowy inhibitor kinazy tyrozynowej EGFR). Nie
przeprowadzono prospektywnych badan oceniajacych
skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo leczenia w populacji os6b
w podeszlym wieku. Istniejace dane pochodza z analiz
retrospektywnych, a dodatkowe ograniczenie wigze si¢
z niewielkim udziatem chorych powyzej 70. roku zycia
w badaniach randomizowanych.

Opublikowano wyniki retrospektywnej analizy ran-
domizowanego badania III fazy, ktore stalo si¢ podstawa
do zarejestrowania w tym wskazaniu pemetreksedu [38].
Oceniono skuteczno$¢ i profil toksycznosci chemioterapii
w populacji chorych powyzej 70. roku zycia. Celem tej ana-
lizy byto ustalenie predykcyjnego znaczenia wieku chorych.

Chorzy powyzej 70. roku zycia stanowili 15% catej
badanej populacji. Poréwnujac wyniki leczenia tej grupy
zwynikami mtodszych chorych, nie stwierdzono istotnych
ro6znic pod wzgledem odsetka obiektywnych odpowiedzi,
czasu do progresji choroby i mediany czasu przezycia
calkowitego. W&rdd chorych powyzej 70. roku zycia nie
obserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie
odsetka przezy¢ rocznych w grupach leczonych peme-
treksedem i docetakselem, chociaz zauwazono tenden-
cje do lepszych wynikéw w grupie chorych leczonych
pemetreksedem w zakresie czasu przezycia do progresji
choroby. Czynnikiem determinujacym wyniki leczenia
byt natomiast stopief sprawnosci. Dla chorych z dobrym
stanem sprawnosci (stopiefi 0) mediana czasu przezycia
calkowitego wyniosta okoto 11 miesiecy, a dla chorych
w stopniu 1. i 2. odpowiednio okoto 9 i 4 miesiace. Po-
dobne zaleznosci obserwowano w grupie chorych mtod-
szych. Analizie poddano réwniez toksycznos$¢ stosowanej
chemioterapii. Nie wykazano istotnych réznic w zakresie
takich powiktan, jak niedokrwisto$¢, maloptytkowosé
czy ostabienie miesni, jednak w grupie chorych powyzej
70. roku zycia istotnie czesciej wystepowaly neutropenie
3.14. stopnia oraz goraczka neutropeniczna. Powiklania te
obserwowano przede wszystkich w§rdd chorych leczonych
docetakselem (okoto 19% u chorych powyzej 70. roku
zycia vs. okoto 12% u chorych mtodszych). Podsumowu-
jac, nalezy wiec stwierdzi¢, ze docetaksel i pemetreksed
moga stanowi€ opcje terapeutyczng dla chorych powyzej
70. roku zycia z nawrotowym NDRP. Przy kwalifikacji
do leczenia kluczowa role odgrywa stopiefi sprawnosci
pacjenta. Istotne jest tez uwzglednienie wspotistniejacych
obciazen internistycznych. Uoséb starszych szczeg6lna
uwage nalezy zwrdci¢ na oceng stopnia wydolnosci ne-
rek. Pemetreksed jest wydalany przez nerki w formie
niezmienionej — nie rekomenduje si¢ stosowania tego
leku u chorych, u ktérych klirens kreatyniny wynosi mniej
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niz 45 ml/min. U wszystkich chorych kwalifikowanych do
chemioterapii nalezy odstawi¢ niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne o dtugim dziataniu (piroksykam, rofekoksyb)
od co najmniej 5 dni przed podaniem pemetreksedu do
2 dni po podaniu leku, a krocej dziatajace (ibuprofen,
kwas acetylosalicylowy) nalezy odstawi¢ 2 dni przed
chemioterapia [40]. Nalezy réwniez starannie ocenic,
czy chory w pelni rozumie i stosuje si¢ do zalecen zwia-
zanych z suplementacjg kwasem foliowym i witaming
B12. Codziennie nalezy podawac doustnie kwas foliowy
(350-1000 ug). W ciagu 7 dni poprzedzajacych podanie
pierwszej dawki pemetreksedu chory powinien przyjac co
najmniej 5 dawek kwasu foliowego, a nastepnie stosowac
go przez caly cykl leczenia i przez 21 dni po podaniu
ostatniej dawki pemetreksedu [39].

U chorych powyzej 65. roku zycia docetaksel stosuje
siec wedlug ogdlnie przyjetych zasad. Nalezy jednak zwro-
ci¢ szczegdlna uwage na przeciwwskazania do podawania
deksametazonu — dawka rekomendowana w preme-
dykacji wynosi 16 mg deksametazonu doustnie w dniu
poprzedzajacym wlew docetakselu, w dniu podania che-
mioterapii oraz dzief po (deksametazon stosuje si¢ w tym
samym schemacie podawania, w dawce 2 X 4 mg doustnie
w trakcie leczenia pemetreksedem). Kortykosteroidy po-
daje si¢ miedzy innymi w celu zmniejszenia ryzyka retencji
plynéw, ktéra moze sie¢ manifestowac pod postacia obrze-
kéw obwodowych, wysigku w osierdziu lub oplucnej oraz
wodobrzusza. Stwarza to ryzyko zaostrzenia przewleklej
niewydolnosci krazenia, co ma szczegdlne znaczenie w po-
pulacji chorych w podeszlym wieku [40]. Nalezy réwniez
pamietad, ze ta grupa pacjentéw jest szczeg6lnie narazona
na wystapienie neutropenii i goraczki neutropeniczne;j.
Wybitnie paliatywny charakter chemioterapii drugiej linii
rozsianego NDRP nie uzasadnia jednak rutynowego sto-
sowania czynnikéw wzrostu granulocyéw w profilaktyce
pierwotne;j tych powiktan. Wzgledne wskazania do takiej
profilaktyki istnieja jedynie w grupie chorych, u ktérych
epizod goraczki neutropenicznej wystapit w trakcie che-
mioterapii pierwszej linii [41].

Kolejnym lekiem zarejestrowanym w leczeniu drugiej
i trzeciej linii NDRP jest erlotynib. W badaniu rejestra-
cyjnym BR.21, ktérego wyniki opublikowano w 2005 roku
[42], wykazano obiektywna odpowiedz na leczenie u 9%
chorych, stabilizacje choroby u kolejnych 34%. Mediana
czasu przezycia catkowitego wyniosta odpowiednio okoto
7 oraz 5 miesigcy (réznica znamienna). Przeanalizowano
réwniez wyniki leczenia w grupie chorych powyzej 70. roku
zycia [43]. Chorzy w podeszlym wieku stanowili 22% pa-
cjentéw wlaczonych do badania. Wykazano, ze wiek nie
jest czynnikiem determinujacym odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie, czas do progresji choroby, czas
przezycia catkowitego czy jako$¢ zycia. U chorych w pode-
sztym wieku istotnie cz¢Sciej wystepowaly powiktania pod
postacia odczynéw skdrnych, zmeczenia, zapalenia blony
Sluzowej zotadka czy odwodnienia, w zwiazku z czym az

u30% chorych w tym przedziale wieckowym podano mniej
niz 80% zaplanowanej dawki niz w grupie mfodszych
pacjentéw (14%). U 12% chorych toksyczno$¢ leczenia
stala si¢ powodem do jego zakonczenia, co stanowilo
istotna réznice w odniesieniu do mtodszych chorych (5%).
Waznym aspektem leczenia sa interakcje lekowe zwiazane
z metabolizmem erlotynibu, ktory jest silnie dziatajacym
inhibitorem CYP1A1 i umiarkowanym inhibitorem CY-
P3A41iCYP2C8. Zagadnienie to szczegétowo omowiono
w charakterystyce produktu leczniczego [44] — w popu-
lacji chorych w podeszlym wieku najistotniejsze wydaja
si¢ interakcje z doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi
i statynami (erlotynib moze nasili¢ toksycznos¢).

Podsumowanie

Osoby w podeszlym wieku stanowig istotny odsetek
chorych z rozpoznaniem NDRP. W tej grupie kwalifikacja
do leczenia systemowego powinna by¢ szczegdlnie staran-
na. Postepujacy proces starzenia organizmu prowadzi do
dysfunkcji wielu narzadéw, co moze wplywac na tolerancje
iskutecznos¢ leczenia systemowego. Istotna rolg odgrywaja
wspolistniejace obcigzenia internistyczne, zaburzenia
poznawcze lub zaburzenia nastroju typowe dla starszych
pacjentéw. Niezwykle istotna jest adekwatna ocena stanu
chorego. Pomocne moze by¢ wykorzystanie Catosciowej
Oceny Geriatrycznej. Stosowanie jej w codziennej praktyce
klinicznej nie zawsze jest jednak mozliwe. Opracowanie
innych prostszych testéw wiarygodnie oceniajacych stan
chorych powyzej 65. roku zycia wymaga dalszych badan
i walidacji tych testéw w badaniach prospektywnych.

Wiek nie jest niezaleznym negatywnym czynnikiem
prognostycznym w zaawansowanym NDRP, natomiast
mediana czasu przezycia calkowitego istotnie r6zni si¢
w zaleznosci od stanu sprawnosci i stopnia zaawanso-
wania choroby [45]. Chorzy powyzej 65. roku zycia,
ktorych stopief sprawnosci jest dobry, sa kandydatami
do leczenia systemowego. Na podstawie wynikéw badan
przedstawionych w niniejszym opracowaniu mozna
stwierdzi¢, ze chorzy w podesztym wieku odnosza
korzy§¢ z chemioterapii pierwszej linii (zaréwno mo-
noterapii lekami nowej generacji, jak i chemioterapii
dwulekowej z udzialem zwigzkéw platyny). Wybranych
pacjentéw mozna takze zakwalifikowac do terapii gefity-
nibem. U chorych w podesztym wieku wykazano réwniez
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo chemioterapii drugiej linii.

Wiekszo$¢ doniesienn poruszajacych zagadnienie
leczenia systemowego zaawansowanego NDRP ma
charakter analiz retrospektywnych. Istnieje potrzeba
prowadzenia kolejnych duzych badan prospektyw-
nych z losowym doborem chorych, ktére poswigcono
by chorym powyzej 65. roku zycia. Pozwola one na
jednoznaczne ustalenie skutecznosci i bezpieczefistwa
chemioterapii w tej populacji chorych.
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