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STRESZCZENIE

Rak pluca jest najczestszg przyczyng zgonow spowodowanych nowotworami. W ostatnich latach opracowano
i wprowadzono do praktyki klinicznej leczenie ukierunkowane dla chorych z okre$lonymi zaburzeniami moleku-
larnymi. W leczeniu raka ptuca istnieje nadal szereg wskazan klinicznych, w ktérych rozwaza sie zastosowanie
chemioterapii lub chemioterapia jest leczeniem z wyboru. W pracy przedstawiono aktualne zalecenia oraz wska-
zania do zastosowania chemioterapii w leczeniu pooperacyjnym, przedoperacyjnym, radykalnym i paliatywnym
chorych na niedrobnokomaorkowego raka ptuca oraz zalecenia dotyczace drobnokomaorkowego raka ptuca.
Stowa kluczowe: chemioterapia, rak ptuca, niedrobnokomérkowy rak ptuca, drobnokomorkowy rak ptuca

ABSTRACT

Lung cancer is the most common cancer-related cause of deaths. Recently, targeted therapy for patients with
specific molecular disorders and immunotherapy have been developed and introduced into clinical practice.
However, there are a number of specific clinical situations in lung cancer patients in which chemotherapy is
considered either as an option or the treatment of choice. The paper presents current recommendations and
indications for the use of chemotherapy in the preoperative, postoperative, radical and palliative treatment of

non-small-cell lung cancer as well as recommendations in small-cell lung cancer.
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Wprowadzenie

W 2016 roku na raka ptuca zachorowato w Polsce
14,5 tys. mezczyzn i 7,7 tys. kobiet. W tym samym roku
odnotowano 16,2 tys. zgonéw z powodu raka phuca
u mezezyzn i 7,6 tys. u kobiet [1]. Pomimo wprowadze-
nia do codziennej praktyki klinicznej nowych metod
leczenia rokowanie chorych na raka ptuca jest nadal zle.
Stwierdzenie obecnosci swoistych zaburzefi molekular-
nych stanowi dodatni czynnik predykcyjny skutecznosci
leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej, ktére w tej
sytuacji sa skuteczniejsze niz klasyczna chemioterapia,
wiaza si¢ z poprawg jakoSci zycia chorych, a ponadto wy-
kazuja odmienny profil bezpieczefistwa. Mutacja w genie
EGFR irearanzacja genu ALK lub ROS! dotycza jednak
tylko niewielkiej grupy chorych. W ostatnich latach al-
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ternatywa dla standardowej chemioterapii, szczeg6lnie
w drugiej linii leczenia, po niepowodzeniu schematéw
opartych na pochodnych platyny, jest immunoterapia
z zastosowaniem inhibitoréw immunologicznych punk-
téw kontrolnych. Chociaz mediana czasu przezycia
catkowitego (OS, overall survival) chorych na zaawanso-
wanego raka pluca leczonych klasyczna chemioterapia
nie przekracza 12 miesigcy, u czeéci chorych jest to
jedyna mozliwa opcja terapeutyczna. W leczeniu przed-
operacyjnym i pooperacyjnym chemioterapia oparta na
pochodnych platyny stanowi leczenie z wyboru. Podobna
sytuacja dotyczy leczenia radykalnego chorych w stopniu
zaawansowania miejscowego, w ktérym chemioterapia
jest jednym z element6w leczenia skojarzonego. W pracy
przedstawiono aktualne zalecenia oraz wskazania do za-
stosowania chemioterapii w leczeniu przedoperacyjnym,
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Tabela 1. Badania kliniczne uwzglednione w metaanalizie LACE

Badanie kliniczne Liczba Stopien Schemat Czas przezycia catkowitego
chorych zaawansowania CHT 5-letni OS (%) HR P
CHT  Ramie (95% CI)
kontrolne

IALT [5] 1867 -1 Cisplatyna + 44,5 40,4 0,86 < 0,03

International Adjuvant Lung alkaloidy vinca (0,76-0,98)

Trial

JBR.10 [6] 482 1Bl Cisplatyna + NVB 69 54 0,69 0,04

(0,52-0,91)

ANITA [7] 840 -HIA Cisplatyna + 51,2 42,6 0,80 0,02

Adjuvant Navelbine winorelbina (0,66-0,96)

International Trialist

Association 01

ALPI [8] 1088 -IIA Cisplatyna + - - 0,95 0,58

Adjuvant Lung Cancer Project mitomycyna, (0,81-1,12)

Italy windezyna

BLT [9] 307 -1l Schematy - - 0,95 0,90

Big Lung Trial tréjlekowe (0,71-1,27)

LACE [3] 4584 -1l Schematy oparte 48,8 43,5 0,89 0,004

Lung Adjuvant Cisplatin na cisplatynie (0,82-0,96)

Evaluation

CHT — chemioterapia; OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego; HR (hazard ratio) — iloraz szans; Cl (confidential interval) — przedziat ufnosci

pooperacyjnym, radykalnym i paliatywnym chorych na
niedrobnokomoérkowego (NDRP) oraz drobnokomor-
kowego raka ptuca (DRP).

Leczenie uzupetniajgce (adiuwantowe)

U okoto 30% chorych na raka ptuca nowotwor roz-
poznaje si¢ w stadium zaawansowania umozliwiajacym
leczenie chirurgiczne, a odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi
90% i 41%, odpowiednio w stopniu zaawansowania
IA i IITA [2]. U czeSci chorych w chwili wykonywania
resekcji migzszu plucnego obecne sa mikroprzerzuty, co
powoduje ryzyko nawrotu choroby. U wigkszoSci cho-
rych w chwili nawrotu po zabiegu operacyjnym stwierdza
sie chorobe uogdlniona. Leczenie uzupehiajace chorych
na NDRP jest wazna strategia, majaca na celu poprawe
wynikow leczenia w zakresie OS i zwigkszenia odsetka
wyleczen. Aktualne wytyczne dotyczace uzupetniajacego
zastosowania chemioterapii u chorych na raka ptuca
poddanych leczeniu chirurgicznemu opieraja si¢ na
wynikach metaanalizy LACE (Lung Adjuvant Cisplatin
Evaluation), opublikowanej w 2008 roku [3]. Wcze$niej-
sze dane, pochodzace z duzej metaanalizy uwzgled-
niajacej wyniki 52 badan klinicznych z randomizacja,
wskazywaly na korzyS$¢ z zastosowania chemioterapii
uzupetniajacej opartej na cisplatynie w zakresie czasu
OS ze zwigkszeniem odsetka S-letnich przezy¢ o 5% [4].
Analize LACE zaplanowano w celu identyfikacji naj-
skuteczniejszego schematu chemioterapii pooperacyjnej

oraz wyodrebnienia grupy chorych, ktéra odnosi z ta-
kiego leczenia najwieksze korzySci. Analiza uwzglednia
dane pochodzace z 5 badaf klinicznych, do ktorych
wlaczono ponad 4,5 tysigca chorych. Najwazniejsze
zatozenia i wyniki tych badan zestawiono w tabeli 1.
Pierwszorzedowym punktem koficowym metaanalizy
LACE byl OS, podczas gdy drugorzedowe punkty kof-
cowe stanowily miedzy innymi bezpieczefistwo leczenia
oraz czas wolny od choroby (DFS, disease free survival),
ktéry obejmuje czas wolny od nawrotu choroby (RFS,
reccurence free survival) oraz — w przypadku nieobec-
noSci nawrotu choroby — czas do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny [3]. W metaanalizie LACE wykazano staty-
stycznie istotna korzyS¢ z zastosowania chemioterapii
uzupelniajacej opartej na cisplatynie oraz zmniejszenie
ryzyka zgonu o 11% w poréwnaniu z chorymi, ktérzy
nie otrzymuja chemioterapii uzupehiajacej (HR 0,89;
95% CI, 0,82-0,96; p = 0,005), co przektada si¢ na
zwigkszenie odsetka 3-letnich i 5-letnich przezy¢ od-
powiednio o 3,9% oraz 5,3% i jest zgodne z wynikami
metaanalizy opublikowanej w 1995 roku [4]. Wykazano
rOwniez, ze zastosowanie schematu ztozonego z cis-
platyny i winorelbiny wigze si¢ z najwi¢cksza redukcja
ryzyka zgonu (20%; HR 0,80; 95% CI 0,70-0,91) i naj-
wieksza korzyScia w zakresie odsetka 5-letnich przezyc¢
(zwigkszenie o 8,9% w poréwnaniu z chorymi, ktorzy
nie otrzymuja chemioterapii uzupetniajacej). Korzysé
z zastosowania chemioterapii jest niezalezna od wieku
i plci oraz rozpoznania histologicznego, ale zalezy od
stopnia sprawnosci chorego (wigksza u chorych w lep-
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szym stanie sprawno$ci). Ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych natomiast jest wigksze u chorych po
70. roku zycia oraz u chorych poddanych pneumonek-
tomii. Do analizy wiaczono niewielka liczbe chorych
w stopniu zaawansowania IA (347), natomiast w grupie
chorych w stopniu zaawansowania IB (1371) redukcja
ryzyka zgonu pod wplywem chemioterapii uzupehniajacej
wynosita 8% (HR 0,92; 95% CI 0,78-1,10), ale nie byta
znamienna. Podobne wyniki uzyskano w badaniu kli-
nicznym CALGB 9633 (Cancer and Leukemia Group B),
w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczefistwo
chemioterapii wedtug schematu karboplatyna plus
paklitaksel u chorych w stopniu zaawansowania IB,
poddanych zabiegowi chirurgicznemu (HR 0,83; 95%
CI 0,64-1,08; p = 0,12). Wyjatek stanowili chorzy,
u ktorych wielko$¢ guza pierwotnego przekraczata 4 cm
(HR 0,69; 95% CI 0,48-0,99; p = 0,043) [10]. Wedlug
obowiazujacej aktualnie klasyfikacji TNM (tumor, node,
metastasis; VIII edycja) chorzy z obecnoscia guzéw
> 4 cm klasyfikowani sa do stopnia zaawansowania I[IA
lub wyzszego, wobec czego kwalifikuje si¢ ich do che-
mioterapii uzupetniajacej [2]. Podczas kongresu ASCO
(Amercian Society for Medical Oncology) w 2019 roku
przedstawiono wyniki badania klinicznego JIPANG,
w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo sche-
matu cisplatyna plus pemetreksed w odniesieniu do
standardowej chemioterapii uzupetniajacej u chorych
na nieplaskonabtonkowego raka ptuca. Chorych po
doszczegtnym zabiegu chirurgicznym, w stopniu zaawan-
sowania [I-IIIA przydzielono losowo w stosunku 1:1 do
ramienia z pemetreksedem w dawce 500 mg/m? w dniu
1. i cisplatyng w dawce 75 mg/m? w dniu 1. badz do
ramienia z winorelbing w dawce 25 mg/m? w dniach
1.18. cyklu i cisplatyng w dawce 80 mg/m?w dniu 1. cy-
klu. Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania
byt RFS. Od marca 2012 roku do sierpnia 2016 roku
do badania wtaczono 804 chorych, sposrdd ktérych do
analizy skutecznos$ci wlaczono 784 (389 w ramieniu
z pembrolizumabem i cisplatyng oraz 395 w ramieniu
z winorelbing i cisplatyna). Mediana czasu obserwacji
wynosita 45,2 miesigca, a mediana RFS 38,9 miesia-
ca w ramieniu z pembrolizumabem i cisplatyng oraz
37,3 miesigca w ramieniu z winorelbing i cisplatyna (HR
0,98; 95% CI 0,81-1,20; p = 0,045). Odsetek 3-letnich
przezy¢ wynosit odpowiednio 83,5% wobec 87,2% (HR
0,98; 95% CI 0,71-1,35). Odsetek dziatah niepozadanych
byt znaczaco nizszy w ramieniu z pemetreksedem niz
w ramieniu z winorelbing — goraczke neutropeniczna
w stopniu 3. lub 4. stwierdzono u odpowiednio 0,3%
i 11,6% chorych, neutropeni¢ — u 22,8% i 81,1%, nie-
dokrwisto§¢ — u 2,8% i 9,3%, a wylysienie — u 12,8%
130,1% chorych. Mimo Ze badanie byto badaniem nega-
tywnym i nie spetnilo pierwszorzedowego punktu konico-
wego, wykazano, ze pemetreksed z cisplatyna cechuje si¢
podobna skutecznoscia co winorelbina z cisplatyna, przy

zdecydowanie lepszej tolerancji w leczeniu uzupetniaja-
cym chorych na nieptaskonabtonkowego raka ptuca [11].
Préby wskazania grupy chorych odnoszacych najwigksza
korzys$¢ z zastosowania chemioterapii uzupelniajace;j
skupialy sie na ocenie zaleznosci skutecznosci chemio-
terapiii czynnikéw molekularnych, ktérych przyktadem
jest ekspresja genéw naprawy DNA (ERCCI, excision
repair cross-complementation 1) lub aktywnoSc¢ syntazy
tymidylanowej [12, 13]. Nie udowodniono przydatnosci
oceny molekularnych czynnikéw predykcyjnych w kwa-
lifikacji do chemioterapii uzupetniajace;j.

Aktualne wytyczne postgpowania diagnostyczno-
-terapeutycznego zalecaja pooperacyjng chemioterapie
u chorych w stopniu zaawansowania II i IITA. Powin-
na ona obejmowac 3-4 cykle chemioterapii zlozonej
z cisplatyny w dawce 80-100 mg/m? w dniu 1., skoja-
rzonej z winorelbing w dawce 25-30 mg/m? w dniach
1.1 8. 21-dniowego cyklu leczenia.

Chemioterapi¢ uzupetniajagca mozna stosowacé
jedynie u chorych w bardzo dobrym lub dobrym stop-
niu sprawnosci, z pelng rekonwalescencja po zabiegu
chirurgicznym oraz bez istotnych choréb wspdtistnie-
jacych i przeciwwskazafn medycznych. Powinna si¢ ona
rozpoczaé¢ do 6-8 tygodni po zabiegu operacyjnym
i w przypadku obecnoSci wskazaf moze by¢ kojarzona
z pooperacyjna radioterapia [14].

Leczenie przedoperacyjne

Zastosowanie chemioterapii przedoperacyjnej budzi
nadal wiele kontrowersji — wstepna chemioterapie roz-
waza si¢ zazwyczaj u chorych w stopniu zaawansowania
IIIA z obecnoScia cechy N2, a decyzja dotyczaca leczenia
systemowego, radioterapii lub leczenia chirurgicznego
powinna by¢ zawsze podejmowana przez zespot wie-
lodyscyplinarny, zlozony ze specjalistow w dziedzinie
onkologii klinicznej, patomorfologii, torakochirurgii,
radioterapii i radiologii. Kontrowersje zwigzane
z chemioterapia przedoperacyjng wynikaja gtdwnie
z wigkszego ryzyka powiktan leczenia chirurgicznego
w przypadku stosowania wstepnej chemioterapii oraz
mozliwosci progresji nowotworu podczas chemioterapii
w sytuacjach chemioopornosci.

W metaanalizie, do ktérej wtaczono 32 badania
kliniczne (w tym 22 badania oceniajace skutecznos¢
i bezpieczenstwo chemioterapii pooperacyjnej i 10 badan
oceniajacych chemioterapi¢ przedoperacyjna), obej-
mujacej ponad 10 000 chorych, nie wykazano istotnej
statystycznie korzySci z zastosowania leczenia poopera-
cyjnego w poréwnaniu z leczeniem przedoperacyjnym
(HR 0,99; 95% CI 0,81-1,21; p = 0,91). Zmniejszenie
ryzyka zgonu w grupie otrzymujacej leczenie systemowe
wykazano w grupie chorych poddanych chemioterapii
pooperacyjnej (HR dla OS 0,80; 95% CI 0,74-0,87;
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p < 0,001) i w grupie poddanej chemioterapii przed-
operacyjnej (HR dla OS 0,81; 95% CI 0,68-0,97;
p = 0,024) [15]. W 2010 roku opublikowano wyniki
metaanalizy obejmujacej dane pochodzace z 13 badan
klinicznych z randomizacja, do ktérych wiaczono ponad
3000 chorych. Wykazano, ze zastosowanie chemioterapii
przedoperacyjnej wigze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka
zgonu o 16% w poréwnaniu z chorymi, ktérzy zostali
poddani jedynie leczeniu chirurgicznemu (HR 0,84;
95% CI0,77-0,92; p = 0,0001). Podobne wyniki dotycza
chorych w III stopniu zaawansowania (HR 0,84; 95%
CI10,75-0,95; p = 0,005) [16]. Dane dotyczace przezycia
chorych w I i II stopniu zaawansowania byly dostepne
tylko dla jednego badania wtaczonego do metaanalizy.
Wynika z niego, ze chorzy w I stopniu zaawansowania
nie odnosza korzySci z leczenia neoadiuwantowego
(HR dla OS 0,99; 95% CI 0,56-1,76; p = 0,97), podczas
gdy u chorych w II stopniu zaawansowania moze ono
niekorzystnie wplywac na przezycie (HR dla OS 2,35;
95% CI 1,03-5,38; p = 0,042). W tym przypadku nalezy
jednak bra¢ pod uwage niewielka liczbe wtaczonych do
badania chorych (99 chorych w I stopniu zaawansowa-
nia oraz 47 chorych w II stopniu zaawansowania) [17].
Kolejna metaanaliza, z 2017 roku, obejmuje 11 badan
klinicznych poréwnujacych skuteczno$¢ chemioterapii
poprzedzajacej zabieg operacyjny z leczeniem operacyj-
nym w pierwszym etapie. Wykazano, Ze zastosowanie
chemioterapii neoadiuwantowej wiaze si¢ z dluzszym
OS, DFS oraz wykazuje trend w kierunku zwigkszenia
odsetka przezy¢ 3-letnich i 5-letnich w poréwnaniu
z leczeniem chirurgicznym. Wprawdzie u chorych
poddanych chemioterapii neoadiuwantowej rzadziej
wykonuje si¢ zabieg chirurgiczny, ale w grupie tej notuje
sie wigkszy odsetek resekcji mikroskopowo radykalnych
(resekcja RO0), a odsetek odpowiedzi na leczenie wynosi
52,1% [18]. W 2018 roku w ,,American Journal of Clini-
cal Oncology” ukazatla si¢ praca poréwnujaca skutecz-
no$¢ leczenia przedoperacyjnego (chemioterapii lub
chemioradioterapii) z jednoczasowa radiochemioterapia
radykalna u chorych na NDRP w stopniu zaawansowania
IIIA/N2. Analiza uwzgledniata 7 prospektywnych badan
klinicznych III fazy oraz 4 metaanalizy. Wykazano, ze
zastosowanie leczenia przedoperacyjnego nie wiaze si¢
z korzySciami w zakresie przezycia w odniesieniu do
chorych poddawanych skojarzonej radiochemioterapii,
koreluje natomiast z wigksza §miertelnoScig. Wsrod
chorych w stopniu zaawansowania IIIA/N2 nie zidenty-
fikowano zadnej podgrupy chorych, ktérzy odnosiliby ja-
kakolwiek korzys¢ z leczenia chirurgicznego [19]. Opcja
terapeutyczng dla chorych w stopniu zaawansowania
ITTA jest obecnie skojarzona jednoczesna radioche-
mioterapia z nastepowa konsolidujaca immunoterapia
durwalumabem.

Chemioterapia w skojarzeniu z radioterapia przed-
operacyjna znajduje zastosowanie w leczeniu guzdw

gornego otworu klatki piersiowej (tzw. guzy Pancoasta).
Dotaczenie chemioterapii do radioterapii znaczaco
poprawito w tym przypadku wyniki leczenia. Odsetek
resekcji mikroskopowo doszczgtnych wynosi 92%
w poréwnaniu z 66% u chorych poddanych jedynie
przedoperacyjnej radioterapii. U okoto 30% chorych
po przedoperacyjnej radiochemioterapii stwierdza si¢
patologiczng odpowiedz catkowita (pCR, patological
complete response). Odsetek nawrotéw miejscowych
jest w tej grupie zdecydowanie nizszy i wynosi 23%
w poréwnaniu z 58% u chorych, ktérzy przed zabiegiem
operacyjnym otrzymali jedynie radioterapig [20, 21].

Aktualne wytyczne postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego zalecaja rozwazenie zastosowania
2-3 cykli schematéw chemioterapii zawierajacych cis-
platyng w skojarzeniu z drugim lekiem (winorelbina,
gemcytabina, docetaksel lub pemetreksed) u wybranych
chorych w stopniu zaawansowania IIIA/N2, przy czym
kwalifikacja do leczenia powinna si¢ zawsze odbywac
na podstawie decyzji zespotu wielodyscyplinarnego. Do
chemioterapii przedoperacyjnej powinno si¢ kwalifiko-
wac jedynie chorych, u ktérych mozliwe jest wykonanie
lobektomii, poniewaz udowodniono, ze przeprowadze-
nie pneumonektomii nie poprawia wynikow w zakresie
OS w odniesieniu do radykalnej radiochemioterapii.
Warunkiem kwalifikacji do leczenia chirurgicznego po
chemioterapii neoadiuwantowej jest uzyskanie catkowi-
tej odpowiedzi na chemioterapi¢ w materiale pobranym
podczas mediastinoskopii, potwierdzonej w badaniu
patomorfologicznym oraz w badaniu pozytonowej
tomografii emisyjnej. W przypadku guzéw Pancoasta
zaleca si¢ zastosowanie 2 cykli chemioterapii opartej na
cisplatynie i napromienianie w dawce 50-60 Gy przed
zabiegiem operacyjnym [14].

Chemioterapia jako element leczenia
radykalnego chorych na NDRP
w 11l stopniu zaawansowania

U chorych w stopniu zaawansowania IIIA, u ktérych
niemozliwe jest przeprowadzenie radykalnego zabiegu
chirurgicznego, oraz u chorych w stopniu zaawansowania
I1IB postgpowaniem z wyboru jest skojarzenie chemio-
terapii z radioterapia.

W metaanalizie, w ktorej uwzgledniono dane po-
chodzace od ponad 1200 chorych (6 badan klinicznych),
wykazano istotng statystycznie korzy§¢ w zakresie OS
zjednoczasowego zastosowania obu metod w poréwna-
niu z chemioterapia i radioterapia stosowanymi sekwen-
cyjnie. Zastosowanie chemioradioterapii jednoczasowej
w odniesieniu do sekwencyjnej zmniejsza ryzyko zgonu
0 16% (HR 0,84; p = 0,004) oraz ryzyko progresji
miejscowej lub w obrebie regionalnych weziéw chlon-
nych 0 23% (HR 0,77; p = 0,01). Nie wykazano jednak
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Tabela 2. Schematy leczenia stosowane w zaawansowanym NDRP

Pierwsza linia leczenia

Druga linia leczenia

1. Cisplatyna (75-80 mg/m?) i.v. d. 1. co 21 dni w skojarzeniu
z nastepujgcymi lekami:
— Etopozyd (100-120 mg/m?) i.v.d. 1., 2.i 3.
— Winorelbina (25-30 mg/m?) i.v. d. 1.i 8.
— Winorelbina (60-80 mg/m?) p.o. d. 1.i 8.
— Gemcytabina (1000-1250 mg/m?) i.v. d. 1.i 8.
(rejestracja wytacznie z cisplatyna)
— Paklitaksel (200 mg/m?2) i.v. d. 1.
— Docetaksel (75 mg/m?) i.v. d. 1.
— Pemetreksed (500 mg /m?) i.v. d. 1.
(rejestracja tylko z cisplatyng 75 mg/m?)

1. Docetaksel (75 mg/m?) i.v. d. 1. co 21 dni
2. Pemetreksed (500 mg/m?) i.v. d. 1. co 21 dni
(rak nieptaskonabtonkowy)

W przypadku przeciwwskazan do cisplatyny nalezy rozwazy¢ karboplatyne

(AUC 5-6 i.v. d. 1.) w skojarzeniu z wyzej wymienionymi lekami

i.v. (fac. intravenous) — dozylnie; AUC (area under tha curve) — pole powierzchni pod krzywa

przewagi leczenia jednoczasowego nad sekwencyjnym
w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS, progression-freee survival) (HR 0,90; p = 0,07) ani
w zakresie zmniejszenia ryzyka powstania przerzutéw
odlegtych (HR 1,04; p = 0,69) [22].

W ramach postepowania radykalnego u chorych
w III stopniu zaawansowania stosuje si¢ cisplatyne
w skojarzeniu z winorelbing lub etopozydem w ramach
leczenia jednoczasowego, a w leczeniu sekwencyjnym
oprdcz wymienionych schematéw dodatkowo cisplatyng
w skojarzeniu z taksoidem (dawki jak w leczeniu palia-
tywnym — tab. 2). W leczeniu sekwencyjnym w przy-
padku przeciwwskazaf do cisplatyny rozwazy¢ mozna
zastosowanie karboplatyny (AUC 5) [14]. W przypadku
jednoczasowej chemioradioterapii nie bez znaczenia sa
powiktania takiego postepowania — ryzyko popromien-
nego zapalenia przelyku jest w tym przypadku blisko
5-krotnie wyzsze niz podczas leczenia sekwencyjnego
(HR 4,9; p < 0,001) [22].

U chorych w III stopniu zaawansowania po zakoni-
czeniu jednoczasowej chemioradioterapii zaleca si¢
zastosowanie konsolidujacej immunoterapii durwaluma-
bem przez okres 12 miesigcy. Skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo takiego postgpowania oceniano w ramach badania
klinicznego III fazy PACIFIC. Jednym z kryteriow
wlaczenia do badania byt czas, jaki minat od zakoficzenia
leczenia radykalnego (nie wigcej niz 42 dni). Do badania
wlaczono ponad 700 chorych, ktérych losowo, w sto-
sunku 2:1, przydzielono do ramienia z durwalumabem
lub placebo. Leczenie konsolidujace prowadzono przez
okres 12 miesigcy. Jednym z pierwszorzgdowych punk-
téw koncowych badania byl PFS, ktérego wydtuzenie
wykazano w ramieniu z durwalumabem (mPFS 16,8 wo-
bec 5,6 miesigca w ramieniu z placebo; HR 0,52; 95%
CI10,42-0,65; p < 0,001). Wykazano réwniez wydtuzenie
mediany czasu do zgonu lub stwierdzenia przerzutéw
odlegtych (23,2 wobec 14,6 miesigca) [23]. W 2019 roku
opublikowano uaktualnione wyniki badania klinicznego

PACIFIC po okresie obserwacji z mediang wynoszaca
ponad 30 miesiecy. Wykazano, ze dodanie durwalumabu
jako leczenia konsolidujacego po jednoczasowej chemio-
radioterapii zmniejsza ryzyko zgonu az 0 31% (mediana
OS w ramieniu z durwalumabem nie zostala osiagnieta,
podczas gdy w ramieniu z placebo wynosita 29,1 miesia-
ca). Odsetki przezy¢ 12-, 24- i 36-miesi¢cznych wynosity
dla durwalumabu i placebo odpowiednio 83,1% wobec
74,6%, 66,3% wobec 55,3% i 57% wobec 43,5% [24].
Jednoczasowa chemioradioterapia z nastgpowa immu-
noterapia konsolidujaca durwalumabem przez okres
12 miesigcy jest wigc zalecana opcja terapeutycznag
dla chorych na NDRP z ekspresja liganda receptora
programowanej §mierci 1 (PD-L1, programmed death
ligand 1) > 1%, w stopniu zaawansowania III, u ktérych
niemozliwe jest radykalne leczenie chirurgiczne [25].
Obecnie trwa badanie kliniczne I fazy PACIFIC-5,
oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczefistwo leczenia kon-
solidujacego durwalumabem po sekwencyjnej chemio-
radioterapii [26].

Leczenie NDRP w IV stopniu
zaawansowania

Pierwsza linia leczenia

Cele leczenia chorych na NDRP w IV stopniu
zaawansowania obejmuja przede wszystkim poprawe
jakoSci zycia oraz wydtuzenie czasu przezycia. Gléwna
metoda leczenia w uogdlnionym nowotworze pluca
pozostaje chemioterapia. Nalezy jednak pamigtaé, ze
nie kazdego chorego na NDRP w stadium uogdlnienia
mozemy kwalifikowaé do takiego postepowania. Aby
uzyska¢ zamierzony efekt leczenia, do chemioterapii
paliatywnej mozna kwalifikowa¢ chorych w dobrym
lub bardzo dobrym stopniu sprawnosci wg klasyfikacji
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), bez
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powaznych choréb towarzyszacych (choroby uktadu
sercowo-naczyniowego lub uktadu oddechowego),
z prawidlowa wydolnoScia uktadu krwiotwoérczego
oraz watroby i nerek, bez utraty masy ciala powyzej
10% w okresie 3 miesigcy przed rozpoczgciem lecze-
nia oraz z mozliwoScia obiektywnej oceny odpowiedzi
na leczenie wedtug kryteriow RECIST 1.1 (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours) [27]. Udowod-
niono, ze chemioterapia wigze si¢ z wydluzeniem
przezycia chorych w poréwnaniu z leczeniem wylacznie
objawowym. Redukcje ryzyka zgonu o 27% i poprawe
rocznego przezycia o 10% w grupie chorych otrzymu-
jacych wielolekowa chemioterapi¢ oparta na zwigzkach
platyny wykazano w metaanalizie 52 badan klinicznych,
opublikowanej w 1995 roku [4]. U chorych, u ktérych
stwierdza si¢ przeciwwskazania do leczenia schematami
dwulekowymi, mozna rozwazy¢ monoterapi¢, jednak
nalezy liczy¢ si¢ z gorszym efektem terapeutycznym [28].
W chemioterapii chorych na NDRP cisplatyne mozna
zastosowaé w polaczeniu z gemcytabing, etopozydem,
winorelbing, paklitakselem, docetakselem lub peme-
treksedem (tab. 2). Pemetreksed, bedac inhibitorem
kwasu foliowego, wplywa negatywnie na procesy meta-
boliczne uczestniczace w podziale komadrki. Gléwnym
mechanizmem dziatania pemetreksedu jest inhibicja
syntazy tymidylanowej niezb¢dnej do syntezy pirymidyn,
reduktazy dihydrofolianowej oraz formylotransferazy ry-
bonukleotydu glicynamidowego (enzym zaangazowany
w synteze puryn i zalezny od kwasu foliowego) [29, 30].
Aby zapobiec toksycznosci (np. goraczka neutrope-
niczna) u chorych otrzymujacych pemetreksed, nalezy
zastosowac suplementacje kwasem foliowym w dawce
350-1000 ng dziennie w formie doustnej oraz witaming
B,, w dawce 1000 ug co 9 tygodni domigsniowo [31, 32].

W badaniu III fazy poréwnujacym skutecznosc sche-
matOw ztozonych z cisplatyny i gemcytabiny oraz cispla-
tyny i pemetreksedu w pierwszej linii leczenia u chorych
na NDRP wykazano, ze w podtypie histologicznym
innym niz plaskonablonkowy skuteczniejsze jest skoja-
rzenie cisplatyny z pemetreksedem. Chorzy otrzymywali
cisplatyne w dawce 75 mg/m? w dniu 1. i gemcytabine
w dawce 1250 mg/m? w dniach 1. i 8. lub cisplatyng
w dawce 75 mg/m? z pemetreksedem w dawce 500 mg /m?
co 3 tygodnie. Leczenie kontynuowano do 6 cykli.
U chorych na raka gruczotowego ptuca OS w ramieniu
z cisplatyna i pemetreksedem wynosit 12,6 miesiaca
w poréwnaniu z 10,9 miesiaca w ramieniu z cisplatyna
i gemcytabing (HR = 0,84;95% C10,71-0,99; p = 0,03),
w raku wielkokom6rkowym natomiast OS wynosit
odpowiednio 10,4 i 6,7 miesiaca (HR = 0,67; 95% CI
0,48-0,96; p = 0,03) [32]. U chorych, u ktérych stwier-
dza si¢ przeciwwskazania do zastosowania cisplatyny,
nalezy rozwazy¢ schemat dwulekowy z karboplatyna,
ktory — jak wykazano w metaanalizach z losowym do-
borem chorych — wydaje si¢ jednak mniej skuteczny.

Wykazano migdzy innymi, ze zastosowanie cisplatyny
wigzato si¢ z dluzszym przezyciem chorych oraz wyzszym
odsetkiem obiektywnych odpowiedzi (ORR, objective
response rate) w porownaniu z karboplatyna (odpowied-
nio 30% i 24%) [33].

W leczeniu paliatywnym pierwszej linii u chorych
na NDRP nalezy zastosowaé 3—4 cykle chemioterapii.
Jedynie u chorych w dobrym stanie sprawnosci, u kto-
rych uzyskano obiektywna odpowiedZ na dotychczasowe
leczenie, mozna rozwazy¢ kolejne 2 cykle [34, 35].

Opcje terapeutyczna dla chorych na raka gruczoto-
wego, w bardzo dobrym stanie sprawnosci, bez przetrwa-
lych dziatah niepozadanych po wezesniejszym leczeniu,
u ktorych potwierdzono odpowiedZ na leczenie lub
stabilizacje choroby, stanowi leczenie podtrzymujace pe-
metreksedem. Leczenie to jest przeznaczone wytacznie
dla chorych na NDRP o typie nieptaskonabtonkowym.
Skuteczno$¢ leczenia podtrzymujacego pemetreksedem
oceniono w wielooSrodkowym, podwdjnie zaSlepionym
badaniu IIT fazy PARAMOUNT, do ktérego wtaczo-
no 1022 chorych. Sposréd 939 chorych uczestnicza-
cych w fazie indukcji 539 przydzielono do ramienia
z terapia podtrzymujaca pemetreksedem w dawce
500 mg/m? z najlepszym leczeniem wspomagajacym
(BSC, best supportive care), a 180 chorych otrzymywato
placebo i BSC. W grupie otrzymujacej leczenie pod-
trzymujace stwierdzono zmniejszenie ryzyka progresji
choroby o 38% w poréwnaniu z placebo (HR 0,62;
95% CI 0,49-0,79; p < 0,0001). Mediana PFS wyniosta
odpowiednio 4,1 miesigca w ramieniu z pemetreksedem
i 2,8 miesiaca w ramieniu z placebo. Leczenie podtrzy-
mujace pemetreksedem bylo dobrze tolerowane [36].

Znaczna grupe¢ chorych na NDRP stanowig pacjenci
w podeszlym wieku. U tych chorych w dobrym stanie
sprawnosci zastosowanie chemioterapii wielolekowej
przynosi podobne korzysci terapeutyczne jak w mtod-
szej grupie wiekowej, co wykazano w dotychczasowych
badaniach [37].

W jednym z badafi, poréwnujacym dwulekowy
schemat oparty na zwiazkach platyny z monoterapia
winorelbing lub gemcytabing u chorych w przedziale
wiekowym 70-89 lat, wykazano przewage terapii wie-
lolekowej nad monoterapia w zakresie OS. Mediana
OS wyniosta odpowiednio 10,3 miesigca i 6,2 miesiaca
(HR = 0,64; 95% CI 0,52-0,78; p < 0,0001). Wicksza
toksyczno$¢ zaobserwowano u chorych otrzymujacych
schemat dwulekowy [38].

Druga linia leczenia

Chemioterapia drugiej linii jest przeznaczona jedy-
nie dla chorych w dobrym stanie og6lnym, bez utrwa-
lonych powiktafi po weze$niejszym leczeniu, u ktérych
uzyskano dtugotrwata odpowiedZ na poprzednia terapi¢
systemowa [39]. Udokumentowana skutecznoscia w le-
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Tabela 3. Schematy leczenia stosowane w zaawansowanym DRP

Pierwsza linia

Druga linia

. Schemat PE co 21 dni
— Cisplatyna (80 mg/m?) i.v. d. 1.
+ etopozyd (100 mg/m?) i.v.d. 1., 2., 3.
— Cisplatyna (60 mg/m?) i.v. d. 1.
+ etopozyd (120 mg/m?) i.v.d. 1., 2., 3.
— Cisplatyna (25-30 mg/m?) i.v.d. 1., 2., 3.
+ etopozyd (100 mg/m?) i.v.d. 1., 2., 3.

=

N

— Karboplatyna (AUC 5-6) i.v. d. 1.

+ etopozyd (100 mg/m?) i.v.d. 1., 2., 3.
. Schemat CAV co 21 dni

— Cyklofosfamid (1000 mg/m?) i.v. d. 1.

+ doksorubicyna (45 mg/m?) i.v. d. 1.

+ winkrystyna (1,4 mg/m?) i.v. d. 1.

(maksymalna dawka catkowita — 2 mg)

w

1. Schemat CAV co 21 dni
— Cyklofosfamid (1000 mg/m?) i.v. d. 1.
+ doksorubicyna (45 mg/m?) i.v. d. 1.
+ winkrystyna (1,4 mg/m?) i.v. d. 1.
(maksymalna dawka catkowita — 2 mq)
2. Topotekan (1,5 mg /m?) i.v. d. 1.-5. co 21 dni
3. Topotekan (2,3 mg/m?) p.o. d. 1.-5. co 21 dni

. Schemat KE co 21 dni (w przypadku przeciwwskazan do cisplatyny)

i.v. (fac. intravenous) — dozylnie; AUC (area under tha curve) — pole powierzchni pod krzywa

czeniu drugiej linii NDRP po stwierdzeniu progresji
w trakcie leczenia systemowego opartego na zwiazkach
platyny lub po jego zakofczeniu cechuja si¢ docetaksel
i pemetreksed. W wielu badaniach IIT fazy wykazano
wydtuzenie czasu do progresji o maksymalnie 4 miesiace
[40, 41]. Korzy$¢ w zakresie OS u chorych otrzymuja-
cych docetaksel w poréwnaniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym wykazano w prospektywnym badaniu,
ktérego wyniki opublikowano w 2000 roku. Zaréwno
czas do progresji, jak i mediana OS byly dtuzsze w ra-
mieniu z docetakselem niz w ramieniu BSC i wynosily
odpowiednio 10,6 wobec 6,7 tygodnia oraz 7,0 wobec
4,6 miesiaca [40].

U chorych na nowotwor o histologii innej niz rak
ptaskonabtonkowy pemetreksed okazat si¢ nieznacznie
skuteczniejszy od docetakselu, wykazujac tym samym
mniejsza toksycznosé [36].

Nalezy podkresli¢, ze schematy chemioterapii wie-
lolekowej w drugiej linii leczenia chorych na NDRP nie
maja zastosowania w codziennej praktyce klinicznej [42].

Leczenie DRP w IV stopniu
zaawansowania

Pierwsza linia leczenia

Rokowanie chorych na DRP jest zte. Mediana OS
u chorych w stadium uogodlnienia otrzymujacych leczenie
systemowe nie przekracza 1 roku, a 2 lata przezywa mniej
niz 5% chorych [43, 44].

Podstawowa metode leczenia DRP stanowi che-
mioterapia. W pierwszej linii leczenia chorych na DRP
najskuteczniejsze sa schematy oparte na zwigzkach
platyny [35, 45]. Najczesciej stosowanym schematem
chemioterapii jest schemat PE (cisplatyna + etopozyd)
(tab. 3). U chorych, u ktérych istniejg przeciwwskazania

do stosowania cisplatyny, nalezy rozwazy¢ modyfikacje
powyzszego schematu i zastosowaé karboplatyne [46].
W leczeniu pierwszej linii chorych na DRP w IV stopniu
zaawansowania skuteczno$¢ wykazuja rowniez schematy
zawierajace antracykliny: CAV lub CAE (cyklofosfa-
mid, doksorubicyna i winkrystyna lub etopozyd) [47].
Niemniej jednak w dostgpnych wynikach metaanaliz
wykazano lepsza skuteczno$¢ schematéw zawierajacych
platyne [48].

Standardowe postgpowanie obejmuje 4-6 cykli che-
mioterapii, w ktorych nalezy unikaé nieuzasadnionych
zmian dawkowania lekow.

Leczenie nawrotu DRP

Chemioterapia u chorych z nawrotem DRP cechuje
si¢ ograniczona skutecznoscig. Wybor schematu leczenia
zalezy przede wszystkim od czasu, jaki uptynat od terapii
pierwszej linii, i odpowiedzi na to leczenie [49, 50].

Korzys¢ z powrotu do pierwotnego schematu lecze-
nia w postaci chemioterapii opartej na zwiazku platyny
uzyskuja chorzy, u ktérych nawrét choroby nastapit po
uplywie co najmniej 3 miesigcy od pierwotnej terapii
[51]. Mediana PFS od ponownego wdrozenia leczenia
cytostatykami wyniosta 5,5 miesiaca (95% CI 4,4-6,0),
a mediana OS — 7,9 miesiaca (95% CI 6,9-9,7) [51].

Duzo mniejsza skuteczno$¢ chemioterapii II linii
obserwuje si¢ u chorych z nawrotem choroby przed
uptywem 3 miesiecy od zakonczenia wczesniejszego
leczenia. Wéwczas mozna rozwazy¢ schematy takie jak
CAV (cyklofosfamid, doksorubicyna i winkrystyna) lub
topotekan w postaci dozylnej lub doustnej (tab. 2) [50].
Chemioterapia topotekanem w postaci doustnej w po-
réwnaniu z BSC wiaze si¢ z wydluzeniem OS i poprawa
jakosci zycia. Mediana OS w ramieniu z topotekanem
wynosilta 25,9 tygodnia (95% CI 18,3-31,6) w pordw-
naniu z 13,9 tygodnia (95% CI 11,1-18,6) w ramieniu
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z BSC [52]. Poréwnujac w badaniu III fazy skuteczno$¢
schematu CAV i topotekanu, nie wykazano znamiennych
réznic pod wzgledem zaréwno mediany OS (okoto 6 mie-
siecy w przypadku obu schematéw), PFS (13,3 tygodnia
dla topotekanu i 12,3 tygodnia dla schematu CAV), jak
i ORR [53]. Topotekan w postaci doustnej i dozylnej wy-
kazuje podobna skuteczno$¢ [54]. Oba leki charakteryzuja
si¢ réwniez poréwnywalnym profilem bezpieczefistwa.
W przypadku topotekanu w postaci dozylnej czesciej
obserwowano neutropeni¢ w stopniu 4. i niedokrwisto$¢
w stopniach 3. i 4. Z kolei matoplytkowo$¢ w stopniu
4. i biegunka cze¢sciej wystgpowaly u chorych otrzymuja-
cych topotekan w formie doustnej [54].

W przypadku progresji choroby w trakcie lecze-
nia pierwszej linii (tak zwana pierwotna oporno$¢ na
chemioterapi¢), nalezy rozwazy¢ leczenie objawowe,
radioterapi¢ paliatywna badz kwalifikacj¢ do badan
klinicznych [50].

Rodzaj i intensywno§¢ terapii drugiej linii DRP na-
lezy uzalezni¢ od stanu klinicznego chorych i tolerancji
leczenia.

Podsumowanie

Pomimo wprowadzenia do codziennej praktyki kli-
nicznej leczenia ukierunkowanego molekularnie oraz
immunoterapii chemioterapia nadal pozostaje podsta-
wowg metoda leczenia chorych na raka ptuca. Chorzy
otrzymujacy immunoterapi¢ lub leki ukierunkowane
molekularnie, u ktérych wystgpuje progresja choroby,
sa potencjalnymi kandydatami do chemioterapii, przy
czym w przypadku lekéw celowanych nalezy réwniez
rozwazaé zastosowanie innego leku ukierunkowanego
w zalezno$ci od mechanizmu opornosci.

U chorych ze wskazaniami do leczenia uzupet-
niajacego po zabiegu operacyjnym z wyboru stosuje
si¢ chemioterapi¢ wedlug schematu z zastosowaniem
cisplatyny i winorelbiny.

Chemioterapia stanowi takze kluczowy element
skojarzonego leczenia radykalnego (obok radiotera-
pii i immunoterapii). Leki cytotoksyczne podawane
w schematach dwulekowych z pochodnymi platyny oraz
stosowane w monoterapii stanowig czesto leczenie z wy-
boru lub opcje terapeutyczng w leczeniu paliatywnym
chorych na NDRP w stadium rozsiewu. W leczeniu
DRP postepowaniem z wyboru pozostaje chemioterapia
z zastosowaniem dubletéw platyny samodzielnie lub
w skojarzeniu z immunoterapia.
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