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STRESZCZENIE

U okoto 50% chorych z rozpoznaniem niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP) w stadium zaawanso-
wanym mozna uzyskac kliniczne korzysci ze stosowania chemioterapii pierwszej linii z udziatem pochod-
nych platyny, ale u niemal wszystkich chorych ostatecznie dochodzi do progresji choroby. W tym okresie
choroby u czesci chorych moze nadal wystepowaé zadowalajgcy stan sprawnosci i mozliwe jest rozwa-
zenie stosowania aktywnego leczenia. Monoterapia drugiej linii z wykorzystaniem docetakselu lub peme-
treksedu stanowi jedng z mozliwosci leczenia i u starannie dobranych chorych prowadzi do uzyskania
okresowego ustgpienia dolegliwosci oraz wydtuzenia zycia w poréwnaniu z przezyciem osigganym
w nastepstwie stosowania wytgcznie aktywnego leczenia objawowego. Erlotynib — drobnoczasteczkowy
inhibitor tyrozynowej kinazy — jest rowniez skuteczny u chorych na zaawansowanego NDRP poprzednio
poddawanych chemioterapii. Mozna go stosowac w ramach leczenia drugie;j linii w przypadkach, w kté-
rych nie ma mozliwosci stosowania chemioterapii lub wystepuije jej nietolerancja, oraz w ramach leczenia
trzeciej linii po niepowodzeniu wezesniejszych dwadch linii chemioterapii. Najlepsze leczenie objawowe
jest nadal warto$ciowg metodg postepowania u chorych z uposledzong sprawnoscia. Wiele zagadnien
zwigzanych z leczeniem drugiej linii u chorych na zaawansowanego NDRP wymaga wyjasnienia
(np. optymalny czas leczenia, ponowne stosowanie lekdw uzytych w ramach wczesniejszej chemiotera-
pii, najlepsze wykorzystanie lekdw celowanych) i konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan klinicz-
nych w celu uzyskania poprawy rokowania chorych.

Stowa kluczowe: niedrobnokomarkowy rak ptuca, leczenie drugiej linii, chemioterapia, leczenie celowane

ABSTRACT

Approximately 50% of patients with advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC) may achieve clinical
benefit with first-line platinum-based chemotherapy, but nearly all of them develop progressive disease. At
this stage, some patients may still have an adequate performance status and they are considered for active
treatment. Second-line monotherapy with docetaxel or pemetrexed is a therapeutic option and in carefully
selected patients it may produce temporary symptom relief as well as modest life prolongation compared to
survival time achieved with active symptomatic care alone. Erlotinib — small-molecule tyrosine kinase inhib-
itor — is also effective in chemotherapy-pretreated patients with advanced NSCLC and may be used as
second-line therapy in patients not suitable or intolerant to cytoxic agents or as third-line therapy after failure
of second-line chemotherapy. Best supportive care is still a valid option for patients with poor performance
status. A number of questions concerning second-line therapy in patients with advanced NSCLC remain to
be answered (eg, optimal duration, rechallenge with agents used in first-line, optimal use of targeted thera-
pies) and further clinical research is mandatory to improve outcome of patients.
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Wstep

Wsréd wszystkich rozpoznan niedrobnokomérkowego
raka ptuca (NDRP) stadium zaawansowanej choroby
pierwotnie stwierdza si¢ u przynajmniej 60% chorych,
co oznacza brak mozliwos$ci zastosowania radykalnego
leczenia (chirurgiczne leczenie lub radiochemioterapia).
U chorych z rozpoznaniem NDRP w zaawansowanym
stadium (uogdlnienie choroby oraz miejscowe zaawan-
sowanie z obecnoscia przerzutéw w weztach chtonnych
nadobojczykowych lub wnekowych i Srédpiersiowych po
przeciwlegtej stronie i/lub naciekaniem struktur Srédpier-
sia lub obecnoscia satelitarnych przerzutéw w obrebie
tego samego plata) mozna stosowaé paliatywna chemio-
terapie, ktorej celem jest zmniejszenie dolegliwosci
i objawow, poprawa jakoSci zycia oraz wydtuzenie czasu
przezycia. Podstawowa metoda leczenia chorych na za-
awansowanego NDRP jest chemioterapia z wykorzysta-
niem 2-lekowych schematéw, ktére zawieraja pochodna
platyny w skojarzeniu z jednym z lekéw nowej generacji
[1-3]. U okoto 30% chorych poddawanych chemiotera-
pii pierwszej linii uzyskuje si¢ obiektywna odpowiedz,
a u kolejnych okoto 30% chorych wystepuje stabilizacja
choroby. Mediana czasu przezycia calkowitego chorych
poddawanych paliatywnej chemioterapii wynosi obec-
nie 810 miesiecy [1, 4-6]. Po okresie remisji lub stabili-
zacji choroby u wszystkich chorych dochodzi do progre-
sji, co na ogot jest wskazaniem do podejmowania jedy-
nie objawowego leczenia. Jednoczesnie u czgsci chorych,
u ktérych wystepuje progresja choroby po pierwotnej
chemioterapii z udziatem pochodnych platyny, stan
sprawnosci jest nadal zadowalajacy i potencjalnie moz-
liwe jest zastosowanie leczenia drugie;j linii.

Obecne oméwienie stanowi przeglad stanu wiedzy na
temat mozliwosci leczenia chorych na zaawansowane-
go NDRP, u ktérych dochodzi do progresji choroby po
zastosowaniu chemioterapii pierwszej linii. W przegla-
dzie uwzgledniono przede wszystkim wyniki badan
z losowym doborem chorych.

Chemioterapia wobec objawowego
leczenia

Jedyne badanie fazy III — TAX 317 — w ktérym po-
réwnano warto$¢ chemioterapii drugiej linii i tak zwa-
nego najlepszego leczenia objawowego (leki przeciwb6-
lowe, antybiotyki, przetoczenia krwi oraz paliatywne
napromienianie), zakladato stosowanie docetakselu
w dawce 100 mg/m?w odstepach 21-dniowych do chwili
wystapienia progresji choroby lub powaznych dziatan
niepozadanych. Gléwnym celem badania bylo wykaza-
nie przewagi chemioterapii pod wzgledem wplywu na
czas przezycia catkowitego [7]. W trakcie realizacji ba-
dania obnizono dawke docetakselu do 75 mg/m? z po-

wodu wysokiego odsetka mielosupresji. Ostatecznie
docetaksel w dawkach 100 i 75 mg/m? otrzymato 49 i 55
chorych, a leczenie objawowe dotyczyto 100 chorych.
Réznica w zakresie mediany czasu przezycia catkowite-
go wszystkich chorych (104 — docetaksel i 100 — lecze-
nie objawowe) wyniosta okoto 1,5 miesiaca (7,0 vs. 4,6
miesigca) i byla znamienna (p = 0,047). Analiza pod-
grup chorych w zaleznosci od dawki docetakselu ujaw-
nita znamienng przewage chemioterapii jedynie w przy-
padku stosowania tego leku w nizszej dawce (75 mg/m?
— 7,5 vs. 4,6 miesiaca; p = 0,010), podczas gdy réznica
dla wyzszej dawki nie byla istotna (100 mg/m? — 5,9 vs.
4,6 miesiaca). Stosowanie chemioterapii wigzalo si¢ ze
znamiennie czestszym wystepowaniem objawéw mielo-
toksycznosci i biegunek, ale réznice w poréwnaniu
z objawowym leczeniem byly mniej wyrazne w przypad-
ku stosowania docetakselu w nizszej dawce. Ocena
wszystkich wskaznikéw jakosSci zycia wykazata znamien-
nie wigksze korzysci w grupie chorych poddawanych che-
mioterapii, co w wigkszym stopniu dotyczyto wyzszej
dawki docetakselu niezaleznie od bardziej nasilonej tok-
sycznosci [8]. Wyniki badania TAX 317 byly podstawa
zarejestrowania docetakselu (75 mg/m?) w leczeniu dru-
giej linii po niepowodzeniu wczedniejszej chemioterapii
z udziatem pochodnych platyny.

Docetaksel wobec innych lekéw
cytotoksycznych

W ramach kilku badan poréwnano docetaksel z innymi
lekami u chorych, ktérzy wezeSniej otrzymywali chemio-
terapi¢ pierwszej linii z udziatem pochodnych platyny
(najwazniejsze elementy wspomnianych badan przedsta-
wiono w tabeli 1). Jedynie w badaniu TAX 320 [9] pierw-
szoplanowym celem byto wykazanie przewagi pod wzgle-
dem czasu przezycia catkowitego, natomiast pozostate
badania zaplanowano z zamiarem wykazania poréwny-
walnego efektu ocenianych lekéw lub gtéwnym celem
byto wykazanie zaleznoSci w zakresie innych wskaznikoéw
(odsetek odpowiedzi, czas przezycia do progresji lub
odsetek chorych z przezyciem 12 miesiecy). Pod wzgle-
dem analizy gtéwnych celéw badan w przypadku zadne-
go z wymienionych do$wiadczen nie wykazano znamien-
nej przewagi lekéw poréwnywanych z docetakselem.

W badaniu TAX 320 [9] docetaksel stosowano w daw-
kach 100 mg/m? lub 75 mg/m?i wykazano znamienne
roznice na korzys¢ nizszej dawki tego leku w poréwna-
niu z winorelbing lub ifosfamidem pod wzgledem
wskaznika obiektywnych odpowiedzi i odsetka chorych
bez progresji po 26 tygodniach obserwacji (odpowied-
nio — 7% vs. 1% i 17% vs. 8%), natomiast w przypad-
ku wyzszej dawki docetakselu znamienna réznica do-
tyczyla jedynie odpowiedzi (11% vs. 1%). Wskaznik
12-miesigcznego przezycia byl znamiennie wyzszy u cho-
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Tabela 1. Chemioterapia drugiej linii niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium zaawansowanym — docetaksel
w poréwnaniu z innymi lekami (badania z losowym doborem chorych)

Table 1. Second-line chemotherapy in advanced NSCLC — comparing docetaxel to other drugs (randomized clinical

studies)

Autor Faza Cel Zatozenie Chorzy Leczenie Wynik
Fossella [9] 1 (O Wyzszos¢ 373 DXL vs. VRB/IFX Negatywny
Hanna [10] 1l oS Poréwnywalnos¢ 571 DXL vs. PXD Negatywny
Esteban [12] IIR ORR Poréwnywalnos¢ 71 DXL vs. PXL Negatywny
Bonom [13] 11 OS 1 rok Poréwnywalnos¢ 849 DXL vs. PXL-p Negatywny
Ramlau [14] I 0OS 1 rok Poréwnywalnos¢ 829 DXLvs. TPT Negatywny
Krzakowski [15] 1l PFS Poréwnywalnos¢ 551 DXL vs. VFL Negatywny

Il — badanie Il fazy; IR — badanie Il fazy z losowym doborem chorych; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; ORR (overall response rate)
— wskaznik odpowiedzi ogétem; OS 1 rok — wskaznik przezycia 12 miesiecy; PFS (progression-free survival) — czas przezycia wolnego od progresji;
DXL — docetaksel; VRB/IFX — winorelbina lub ifosfamid; PXL — paklitaksel; PXD — pemetreksed; PXL-p — paklitaksel w poliglumeks; TPT — topotekan;

VFL — winflunina

rych otrzymujacych docetaksel w nizszej dawce niz
w grupie kontrolnej (32% vs. 19%; p = 0,025), a pod
wzgledem gtéwnego celu badania (czas przezycia cal-
kowitego) nie wykazano istotnych réznic miedzy oce-
nianymi grupami chorych. Ponadto, chorzy otrzymuja-
cy docetaksel byli w wiekszym stopniu narazeni na wy-
stepowanie neutropenii i goraczki neutropenicznej.

Pierwotnym zalozeniem pordéwnania docetakselu
w dawce 75 mg/m? z pemetreksedem w dawce 500 mg/m?
(oba leki stosowane w 21-dniowym rytmie) byto udo-
wodnienie przewagi nowego antymetabolitu pod wzgle-
dem wplywu na czas przezycia catkowitego, ale osta-
tecznie wprowadzono poprawke z zatozeniem wykaza-
nia poréwnywalnego efektu obu lekéw [10]. Ponadto,
w trakcie realizacji badania zmieniono statystyczna
metode okreslenia poréwnywalnosci obu lekdw. Wér6d
drugoplanowych celéw badania znajdowato si¢ poréw-
nanie wskaznikéw jakosci zycia, co teoretycznie uza-
sadniala dobra tolerancja pemetreksedu stosowanego
w skojarzeniu z kwasem foliowym i witaming B , wyka-
zana w ramach wcze$niejszych badan [11]. Mediany
czasu przezycia catkowitego po zastosowaniu pemetrek-
sedu i docetakselu nie roznily si¢ znamiennie (odpo-
wiednio — 8,3 1 7,9 miesigca), co rowniez dotyczyto po-
roéwnania wskaznikéw odpowiedzi i czasu przezycia
wolnego od progresji. W grupie chorych leczonych
z zastosowaniem docetakselu znamiennie czgSciej ob-
serwowano neutropenig i jej nastgpstwa (zakazenia, ho-
spitalizacje i stosowanie granulopoetyn), ale nie stwier-
dzono istotnych réznic pod wzgledem wskaznikow ja-
kosci zycia. Analizujac czynniki o znaczeniu progno-
stycznym, wykazano znamiennie korzystny wplyw do-
brego stanu sprawnosci (0-1 vs. 2), stopnia zaawanso-
wania (IIT vs. IV) i czasu, jaki uptynat od chemiotera-
pii pierwszej linii (= lub < 3 miesiace). Wyniki bada-

nia nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na wspo-
mniane wczesniej zmiany w metodyce statystycznej
oceny — w najlepszym wypadku moga one $wiadczy¢
o zblizonej wartoSci docetakselu i pemetreksedu, co
réwniez potwierdza identyczny wskaznik przezycia 12
miesiecy (30%). Niezaleznie od przedstawionych za-
strzezen pemetreksed (500 mg/m?) zarejestrowano
w leczeniu drugiej linii zaawansowanego NDRP.
Badanie hiszpanskiej grupy, ktére przeprowadzono
w celu poréwnania docetakselu i paklitakselu, miato
charakter do§wiadczenia II fazy z losowym doborem
chorych i zakladalo ocene mniej toksycznych schema-
téw podawania obu lekéw w rytmie 7-dniowym [12].
Metodyka badania uniemozliwia oceng wskaznikow
przezycia i warto$ciowa obserwacja jest jedynie wyka-
zanie podobnych wskaznikéw odpowiedzi oraz wyzszej
mielotoksycznoS$ci docetakselu. Ze wzgledu na brak
badan III fazy paklitakselu nie zarejestrowano w lecze-
niu drugiej linii zaawansowanego NDRP.

W przypadku leczenia drugiej linii chorych na zaawan-
sowanego NDRP wartosciowe moze by¢ zastosowanie
leku o lepszej tolerancji. Teoretycznie wspomniany
warunek spetniaja leki, ktére dzigki chemicznej mody-
fikacji cechuje wolne uwalnianie i lepsza dystrybucja
tkankowa. Przykladem takiego leku jest paklitakselem
w postaci skoniugowanej z polimerem. W badaniu III
fazy poréwnano wymieniony lek z docetakselem [13].
Tolerancja nowej postaci paklitakselu byla lepsza
z wyjatkiem czgstszego wystgpowania neuropatii, ale
nie udato si¢ uzyska¢ znamiennych korzysci w zakresie
wskaznikow przezycia. Badanie przedstawiono jedynie
w postaci zjazdowego doniesienia i nowa posta¢ pakli-
takselu ma jedynie eksperymentalne zastosowanie.
Zainteresowanie mozliwoscig stosowania leczenia
droga doustng spowodowato podjecie proby poréwna-
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nia docetakselu z topotekanem, ktdry jest dostepny
w postaci dozylnej i doustnej. W badaniu III fazy nie
wykazano réznic pod wzgledem przezycia 12 miesigcy
(odpowiednio — 29% i 25%), przy czym wymieniony
wskaznik stanowit pierwszoplanowy cel badania [14].
Poréwnanie odpowiedzi i czasu przezycia catkowitego
oraz wskaznikéw jakoSci zycia wykazato nieznamienna
przewage docetakselu. Docetaksel czesciej powodowat
neutropeni¢, a w zwiazku ze stosowaniem topotekanu
czedciej obserwowano niedokrwisto$¢ i matoptytko-
wos¢. Wyniki przytaczanych obserwacji nie stanowig
dotychczas podstaw do zarejestrowania topotekanu
w leczeniu drugiej linii zaawansowanego NDRP.
Ostatnio w ramach zjazdowego doniesienia przedstawio-
no wyniki badania III fazy, ktére zaplanowano w celu
wykazania poréwnywalnego wplywu na czas przezycia
wolnego od progresji docetakselu i winfluniny (nowy
inhibitor uktadu mikrotubularnego z grupy alkaloidéw)
[15]. W badaniu potwierdzono jednakowa skuteczno$¢
ocenianych lekéw, przy réznym profilu niepozadanych
dziatan. W zwiazku z tym winflunina nalezy nadal do
lekéw o zastosowaniu eksperymentalnym w NDRP.

Optymalny schemat docetakselu

Wobec najlepiej udokumentowanej wartoSci docetak-
selu w leczeniu drugiej linii chorych na zaawansowa-
nego NDRP uzasadnione jest okre§lenie najbardziej
skutecznej i bezpiecznej dawki oraz rytmu stosowania
leku. Wyniki badan dotyczacych innych nowotworéw
wskazuja, ze stosowanie docetakselu w nizszych daw-
kach powtarzanych w odstgpach 7-dniowych jest po-
stepowaniem lepiej tolerowanym (mniejsze ryzyko neu-
tropenii i jej nastepstw) i jednoczes$nie ma skutecznosé
zblizona do klasycznego schematu.

Kilka badan z losowym doborem chorych, ktérych ce-
lem bylo poréwnanie 7- i 21-dniowych schematow sto-
sowania docetakselu, podsumowano w metaanalizie
[16], w ktérej nie wykazano znamiennej réznicy pod
wzgledem czasu catkowitego przezycia chorych (odpo-
wiednio — 26 i 27 tygodni). Jedyna réznicg byto zna-
miennie rzadsze wystepowanie neutropenii w przypad-
ku schematu 7-dniowego, co jednak nie wplywato na
istotne zmniejszenie ryzyka goraczki neutropeniczne;.
Cytowane obserwacje uzasadniajg stosowanie obu sche-
matow, przy czym nizsze ryzyko mielotoksycznosci pod-
czas stosowania docetakselu w rytmie 7-dniowym ni-
weluje koniecznos¢ czestszych podan chemioterapii.

Optymalna dawka pemetreksedu

Odpowiednia suplementacja kwasem foliowym i wita-
ming B , umozliwia eskalacj¢ dawki pemetreksedu po-

wyzej 500 mg/m> Koncepcje wigkszej skutecznosci po
zastosowaniu wyzszej dawki (900 mg/m?) oceniono
w badaniu III fazy, ktérego wyniki jednak nie wykazaty
dodatkowych korzysci w zakresie mediany czasu prze-
zycia catkowitego (gtéwny cel) oraz pozostatych wskaz-
nikow skutecznosci [17]. Nie stwierdzono réwniez zna-
miennych réznic pod wzgledem czgstoSci wystepowa-
nia dziatan niepozadanych, aczkolwiek wystepowaly
one nieco czesciej wsrdd chorych otrzymujacych wy-
zsza dawke pemetreksedu.

Predykcyjne czynniki dla
docetakselu i pemetreksedu

Jedynym zrédlem informacji na temat czynnikéw o pre-
dykcyjnym znaczeniu dla mozliwosci uzyskania korzy-
Sci z chemioterapii drugiej linii u chorych na zaawan-
sowanego NDRP jest retrospektywna analiza wynikow
badania III fazy, w ktérym wykazano poréwnywalng
warto$¢ docetakselu i pemetreksedu [10]. Wieloczyn-
nikowa analiza wszystkich chorych (docetaksel i peme-
treksed) ujawnita znamiennie dtuzszy czas przezycia
catkowitego kobiet oraz chorych z pierwotnym rozpo-
znaniem NDRP w stadium miejscowego zaawansowa-
nia i w bardzo dobrym stanie sprawnosci podczas roz-
poczynania chemioterapii drugiej linii, a takze chorych
z obiektywna odpowiedzia na chemioterapi¢ pierwszej
linii [18]. W8r6d wymienionych czynnikéw najwigksze
liczbowo réznice dotyczyly poréwnania stanu sprawno-
Sci (Ovs. 112—12,7vs. 8,3 12,6 miesiaca) oraz katego-
rii odpowiedzi na pierwsze leczenie (obiektywna od-
powiedZ wobec stabilizacji i progresji — 15,8 vs. 10,5
i 4,6 miesigca). Wieloczynnikowa analiza nie potwier-
dzila predykcyjnego znaczenia histologicznego typu
NDRP oraz czasu od zakoficzenia chemioterapii pierw-
szej linii do rozpoczecia kolejnego leczenia, ktére mia-
ly znamienny wplyw w jednoczynnikowej analizie. Nie
stwierdzono réwniez znaczenia rodzaju schematu che-
mioterapii pierwszej linii. Warto$¢ cytowanych obser-
wacji zmniejsza retrospektywny charakter analizy oraz
fakt jej przeprowadzenia w odniesieniu do potaczonych
grup chorych leczonych docetakselem i pemetrekse-
dem. Predykcyjne czynniki zidentyfikowane w cytowa-
nej analizie oraz inne nalezy poddaé prospektywnej
ocenie.

Erlotynib wobec objawowego
leczenia

U wigkszosci chorych na NDRP stwierdza si¢ ekspre-
sje receptora naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR,
epidermal growth factor receptor), ktérego aktywacja
wiaze si¢ z progresja nowotworu. Przekaz sygnaléw
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zaleznych od EGFR moze stanowi¢ cel ukierunkowa-
nego leczenia. Mozliwosci blokowania procesu akty-
wacji EGFR obejmuja stosowanie drobnoczasteczko-
wych inhibitoréw tyrozynowej kinazy (hamowanie pro-
cesu fosforylacji w obrebie wewnatrzkomérkowej do-
meny receptora) oraz monoklonalnych przeciwciat (ha-
mowanie wigzania ligandu z zewnatrzkomoérkowa do-
mena receptora) [19]. W ramach klinicznej praktyki
zastosowanie ma obecnie pierwsza z wymienionych
metod, a erlotynib jest jedynym lekiem dopuszczonym
do stosowania u chorych na zaawansowanego NDRP
po niepowodzeniu paliatywnej chemioterapii pierwszej
linii z udziatem pochodnych platyny lub wymienionej
chemioterapii pierwszej linii i nastepnie leczenia dru-
giej linii docetakselem.

Poréwnanie erlotynibu z objawowym postepowaniem
w ramach badania III fazy (BR.21) we wspomnianej
wyzej populacji chorych wykazalo znamienna przewa-
ge tego leku pod wzgledem wplywu na mediany czasu
przezycia catkowitego (odpowiednio — 6,7 vs. 4,7 mie-
sigca; p < 0,001) oraz czasu przezycia wolnego od pro-
gresji (odpowiednio — 2,2 i 1,8 miesiaca; p < 0,001)
[20]. Leczenie z zastosowaniem erlotynibu bylo row-
niez znamiennie bardziej skuteczne w zakresie wpltywu
na wskazniki jakoSci zycia oraz objawy zalezne od no-
wotworu (kaszel, duszno$¢, bol). Z powodu niepoza-
danych dzialan leczenia erlotynibem nie ukoficzono
u zaledwie 5% chorych, a w poréwnaniu z placebo zna-
miennie czgSciej obserwowano zmiany skérne oraz epi-
zody biegunki i zakazen (czegsto$¢ zakazen ttumaczy
znacznie dtuzszy okres obserwacji chorych aktywnie le-
czonych). W interpretacji wynikow badania nalezy pod-
kresli¢ fakt kwalifikowania chorych zaréwno 2-krotnie
poddawanych wcze$niejszej chemioterapii, jak réwniez
chorych, ktérzy otrzymali wytacznie leczenie pierwszej
linii i nie byli kandydatami do kolejnej chemioterapii
z powodu przeciwwskazan (np. przetrwate powiklania).
W zwiazku z tym chorzy w badaniu BR.21 nie stanowili
rownie optymalnie dobranej grupy w poréwnaniu z cy-
towanymi wcze$niej badaniami nad chemioterapia.
Niepowodzeniem zakonczylo si¢ podobnie zaplanowa-
ne badanie z innym inhibitorem tyrozynowej kinazy
EGFR (gefitynib), ktory nie jest zarejestrowany w wick-
szoSci krajow.

Predykcyjne czynniki dla erlotynibu

Leczenie drugiej linii z zastosowaniem erlotynibu pro-
wadzi do uzyskania odpowiedzi u zaledwie 5-10% cho-
rych [19, 20]. W ramach retrospektywnych analiz za-
lezno$ci wynikéw leczenia i cech demograficzno-klinicz-
nych i ustalono, ze znamiennie wyzszy odsetek odpo-
wiedzi mozna osiagnac u chorych, ktérzy nigdy nie pa-
lili tytoniu. Predykcyjne znaczenie dla prawdopodo-

biefistwa uzyskania odpowiedzi na leczenie erlotynibem
miata réwniez rasa (z6tta), pte¢ (kobiety) i histologicz-
ny typ nowotworu (gruczolakorak) oraz fakt osiagnic-
cia obiektywnej odpowiedzi w nastgpstwie wczeSniej-
szej chemioterapii, aczkolwiek wymienione czynniki
mialy mniejsze znaczenie niz palenie tytoniu [20, 21].
Ze wzgledu na stosunkowo niewielki odsetek chorych
odnoszacych obiektywna korzyS$¢ z zastosowania er-
lotynibu oraz wobec znacznej liczby chorych z rozpo-
znaniem zaawansowanego NDRP podjeto proby iden-
tyfikacji molekularnych czynnikéw (biomarkeréw)
o znaczeniu predykcyjnym, ktérych ocena tacznie
z cechami demograficzno-klinicznymi umozliwitaby
zastosowanie leku jedynie u 0s6b z najwigkszym praw-
dopodobienstwem osiagni¢cia odpowiedzi i uzyska-
nia poprawy w zakresie przezycia. W retrospektyw-
nych analizach wykazano, ze prawdopodobienstwo
uzyskania terapeutycznych korzysci w nastgpstwie sto-
sowania drobnoczasteczkowych inhibitoréw tyrozyno-
wej kinazy EGFR zalezy od stopnia ekspresji biatka
EGFR [21, 22] oraz liczby kopii [21, 23] i rodzaju
mutacjiw genie EGFR [24, 25]. Wyniki wspomnianych
analiz nie sa jednoznaczne pod wzgledem wplywu bio-
markeréw na prawdopodobiefnstwa uzyskania odpo-
wiedzi oraz wydtuzenia przezycia chorych, jak réwniez
r6znia si¢ w odniesieniu do poszczegdlnych inhibito-
row kinazy tyrozynowej EGFR. Predykcyjna wartos¢
wymienionych biomarkeréw wymaga potwierdzenia
w prospektywnych badaniach, a ostateczne wprowa-
dzenie do klinicznej praktyki musi by¢ poprzedzone
standaryzacja metod oceny.

Kontrowersje

Wiele zagadniefi zwigzanych z leczeniem drugiej linii
chorych na zaawansowanego NDRP wcigz wymaga
wyjasnienia. Cze§¢ kontrowersyjnych zagadniefi (np.
predykcyjne znaczenie biomarkeréw dla erlotynibu)
omoéwiono wczesniej.

Koncepcje ponownego wykorzystania pierwotnie sto-
sowanego schematu wielolekowej chemioterapii
z udzialem cisplatyny lub karboplatyny oceniano w ra-
mach kilku badan z losowym doborem chorych. Nie-
stety tylko jedno z do§wiadczen miato charakter bada-
nia III fazy, a dodatkowo przerwano je przedwczesnie
ze wzgledu na wysoki odsetek zgondéw w nastgpstwie
pneumotoksycznosci. Wspdlng analiz¢ badan utrudnia
stosunkowo niewielka liczba chorych w poszczeg6lnych
badaniach oraz stosowanie docetakselu w grupie kon-
trolnej jedynie w czg¢sci badan. Metaanaliza wspomnia-
nych badan przedstawiona w postaci doniesienia zjaz-
dowego wykazata brak znamiennej przewagi wielole-
kowej chemioterapii drugiej linii nad monoterapia
w zakresie mediany czasu przezycia catkowitego (od-
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Tabela 2. Chemioterapia drugiej linii niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium zaawansowanym — skutecz-

nos¢ wobec wieku chorych (retrospektywna analiza badania randomizowanego) [27]

Table 2. Second-line chemotherapy in advanced NSCLC — age-related efficiency (retrospective analysis of randomized

study) [27]

Wskaznik Wiek = 70. roku zycia Wiek < 70. roku zycia
skutecznosci PXD DXL PXD DXL
ORR (%) 5,0 5,6 9,8 9,2
SD (%) 60,0 41,7 43,3 47 1
PFS (miesiace) 4,6 2,9 3,0 3,9
OS (miesiace) 9,5 7.7 7,8 8,0
0S 1 rok (%) 20,4 23,1 30,8 30,8

ORR (overall response rate) — wskaznik odpowiedzi ogotem; SD (stable disease) — stabilizacja choroby; PFS (progression-free survival) — czas przezy-
cia wolnego od progresji; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; OS 1 rok — wskaznik przezycia 12 miesiecy; DXL — docetaksel;

PXD — pemetreksed

powiednio — 38 i 35 tygodni) oraz wigksza toksycz-
nos¢ wielolekowych schematéw [26]. Wydaje sig, ze naj-
bardziej uzasadniona jest prospektywna ocena koncep-
cji stosowania reindukcji u chorych z progresja choro-
by po okresie dtuzszym niz 3 miesiace pod warunkiem
nieobecnosci przetrwalych powiktan chemioterapii
pierwszej linii.

Dotychczas nie wyjaSniono réwniez zagadnienia dhu-
gosci chemioterapii drugiej linii, poniewaz nie przepro-
wadzono zadnego badania z losowym doborem cho-
rych dotyczacego tej problematyki. W cytowanych wcze-
$niej badaniach poréwnawczych docetakselu i innych
lekéw chemioterapi¢ kontynuowano do wystapienia
progresji lub powaznych dziatan niepozadanych i Sred-
nio stosowano 2 [8, 14, 15], 3 [9] lub 4 [10] cykle lecze-
nia. Czas trwania 2-3 cykli chemioterapii drugiej linii
odpowiada okoto 2-miesigcznemu przezyciu wolnemu
od progresji, ktéry odnotowano w wigkszosSci badan.
Osoby w wieku powyzej 70. roku zycia stanowia niemal
40% wszystkich chorych na NDRP i w tej grupie no-
wotwor czesciej rozpoznaje si¢ w stadium zaawanso-
wanym. W przypadku chorych w podeszlym wieku
przyjmuje si¢ mozliwo$¢ stosowania wielolekowej che-
mioterapii pierwszej linii pod warunkiem dobrej spraw-
nosci i nieobecnosci powaznych choréb dodatkowych.
W przypadku leczenia drugiej linii nie przeprowadzo-
no prospektywnych badan z udzialem wytacznie cho-
rych w podeszlym wieku. Posiadane informacje po-
chodza z retrospektywnych analiz badan, ktére nie prze-
widywaly ograniczenia zwigzanego z wiekiem chorych.
W badaniu poréwnawczym docetakselu i pemetrekse-
du [10] chorzy powyzej 70. roku zycia stanowili 15%
ogo6lnej liczby w obu grupach badania i retrospektyw-
na analiza skutecznoS$ci oraz tolerancji nie wykazata
znamiennych réznic mi¢dzy chorymi starszymi oraz
mtodszymi [27]. Poréwnujac skutecznosci obu lekdw

u chorych w podesztym wieku, nie wykazano znamien-
nej réznicy, aczkolwiek liczbowo dluzsze przezycie do-
tyczylo otrzymujacych pemetreksed (tab. 2). Retrospek-
tywny charakter cytowanej analizy i stosunkowo nie-
wielka liczba chorych ogranicza statystyczna wartos¢ cy-
towanych wynikéw. Jednocze$nie wspomniane obser-
wacje wskazuja, ze zaawansowany wiek chorych nie po-
winien by¢ decydujacym czynnikiem w kwalifikowaniu
do chemioterapii drugiej linii. Konieczne jest przepro-
wadzenie prospektywnej oceny chemioterapii drugiej
linii z udziatem chorych w wieku powyzej 70. roku zycia.
W retrospektywnej analizie wynikow uzyskanych w ba-
daniu BR.21 u chorych 70-letnich lub starszych (okoto
22%) wykazano zblizony stopien korzysSci w zakresie
przezycia i wskaznikéw jakoSci zycia w poréwnaniu
z odnotowanymi u mtodszych oséb. Tolerancja erloty-
nibu byla gorsza i chorzy w podesztym wieku znamien-
nie czgSciej nie mogli kontynuowac leczenia [28].

Podsumowanie

MozliwoSci stosowania aktywnego leczenia drugiej li-
nii w przypadku chorych na zaawansowanego NDRP
nalezy rozpatrywac z uwzglednieniem kilku istotnych
uwarunkowan, do ktérych nalezy bardzo krétki czas
przezycia oraz obecno$¢ objawéw zwiazanych z no-
wotworem i wczeSniejszym leczeniem pierwszej linii
oraz wspolwystgpowanie powaznych choréb. Jedno-
cze$nie w przypadku podejmowania leczenia drugiej
linii prawdopodobienstwo uzyskania istotnych klinicz-
nie korzysci jest stosunkowo niewielkie (obiektywna
odpowiedZ — okoto 10% chorych, mediana przezy-
cia chorych z odpowiedzia — okoto 6 miesigcy).
W zwigzku z tym decyzje o zastosowaniu leczenia dru-
giej linii powinno si¢ podejmowac po szczegdtowej
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analizie mozliwoSci uzyskania korzysci (przede wszyst-
kim — zmniejszenie dolegliwosci i objawéw choroby)
wobec ryzyka wystapienia niepozadanych dziatan le-
czenia, przy czym obecnie warto$¢ czynnikdw o zna-
czeniu predykcyjnym dla toksycznosci jest ograniczo-
na. Zasadniczym wskaznikiem jest stopiefi sprawno-
Sci, a dodatkowe znaczenie ma ptec€ i stopien zaawan-
sowania choroby w chwili rozpoznania oraz kategoria
odpowiedzi na pierwsze leczenie.

Chemioterapi¢ drugiej linii mozna stosowac¢ u chorych
w zadowalajacym stanie sprawnos$ci, u ktérych nie
stwierdza si¢ obecnosci klinicznie istotnych powiktan
wczedniejszego leczenia i jest mozliwo$¢ oceny odpo-
wiedzi.

Zgodnie z rejestracyjnymi wskazaniami mozliwe jest
stosowanie docetakselu (75 mg/m? lub pemetreksedu
(500 mg/m?) w odstepach 21-dniowych, aczkolwiek w
zwigzku z przeprowadzeniem kilku badan z losowym
doborem chorych i uzyskaniem powtarzalnych wynikow
(mediana czasu przezycia catkowitego w granicach 5,7-
—7,9 miesigca) w wigkszym stopniu uzasadnione jest
stosowanie pierwszego z wymienionych lekéw. Nie bez
znaczenia sg réwniez wspomniane wczesniej zastrze-
zenia zwigzane z metodyka rejestracyjnego badania pe-
metreksedu. Nie zaleca si¢ stosowania docetakselu
w nizszej dawce (80 mg/m?) w odstgpach 7-dniowych
ze wzgledu na niedogodnoSci zwigzane z konieczno-
Scia czestszego podawania leku. Chemioterapi¢ dru-
giej linii powinno si¢ stosowaé przez krotki czas (2-3
cykle), a dtuzsze leczenie (4-6 cykli) mozna rozwazaé
wyjatkowo u chorych z bardzo dobra tolerancja oraz
obiektywnymi korzy$ciami w postaci obiektywnej od-
powiedzi i zmniejszenia objawéw nowotworu. Catko-
wicie nieuzasadnionym postgpowaniem jest kontynu-
owanie chemioterapii drugiej linii do chwili wystapie-
nia progresji choroby lub wyczerpania tolerancji lecze-
nia. Chemioterapi¢ drugiej linii mozna podja¢ u oséb
w podeszlym wieku, aczkolwiek obowiazuje w tym wy-
padku bardzo staranna ocena stanu chorych.

U chorych z przeciwwskazaniami do zastosowania che-
mioterapii drugiej linii mozliwe jest leczenie erlotyni-
bem. Kwalifikacja do leczenia erlotynibem musi zawsze
uwzglednia¢ czynniki demograficzno-kliniczne (szcze-
golnie istotny jest negatywny wywiad w kierunku pale-
nia tytoniu) i molekularne (ekspresja EGFR i amplifi-
kacja genu EGFR). Stosowanie erlotynibu mozna roz-
wazy¢ w podeszlym wieku, przy czym toksycznos¢ le-
czenia moze stanowi¢ wigkszy problem niz u chorych
ponizej 70. roku zycia.

Przedstawione mozliwosci leczenia drugiej linii chorych
na zaawansowanego NDRP stanowig niewatpliwy po-
step. Jednoczesnie nalezy dazy¢ do wyjasnienia wielu
watpliwoSci zwigzanych ze stosowaniem chemioterapii
i lekéw celowanych, co moze przyczyni¢ si¢ do dalszej
poprawy rokowania chorych na NDRP.
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