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Wstep

STRESZCZENIE

W Polsce leczeniem z wyboru drugiej linii po niepowodzeniu chemioterapii przerzutowego gruczotowego raka
ptuca bez mutaciji aktywujgcej EGFR, translokacji ALK i ROS1 jest immunoterapia atezolizumabem lub niwoluma-
bem. Niestety, nie wszyscy chorzy odnoszg korzy$¢ z takiego leczenia. Alternatywe dla immunoterapii stanowi
leczenie kojarzace chemioterapig z lekiem antyangiogennym, docetaksel z nintedanibem. W podjeciu decyzji
terapeutycznej pomocna moze by¢ analiza biomarkeréw odpowiedzi na immunoterapie. W niniejszej pracy przed-
stawiono przypadek chorego z przerzutowym gruczofowym rakiem ptuca, z szybkg progresja po chemioterapii
opartej na cisplatynie, ktory odnidst znaczaca korzys¢ z leczenia docetakselem i nintedanibem. Przy kwalifikacji
do leczenia najpierw podijeto prébe okreslenia korzyséci z immunoterapii, a nastepnie przeanalizowano przebieg
nawrotu choroby pod katem potencijalnej odpowiedzi na skojarzenie chemioterapii z lekiem antyangiogennym.

Stowa kluczowe: nintedanib, immunoterapia, biomarker, niedrobnokomérkowy rak ptuca

ABSTRACT

In Poland, atezolizumab or nivolumab is the treatment of choice for the second line after chemotherapy failure of metastatic
lung cancer without EGFR activating mutation, ALK and ROS1 translocation. Unfortunately, not all patients will benefit
from such treatment. An alternative to immunotherapy is therapy that combines chemotherapy with an anti-angiogenic
drug, namely docetaxel with nintedanib. The biomarkers analysis of response to immunotherapy may be helpful in ma-
king a therapeutic decision. This paper presents the case of a patient with disseminatied adenocarcinoma of the lung
with rapid progression after cisplatin-based chemotherapy, who benefited significantly from docetaxel and nintedanib
treatment. When qualifying for treatment, firstly an attempt was made to determine the benefit of immunotherapy, and
then the process of disease recurrence was analyzed for potential response to chemotherapy with anti-angiogenic factor.
Key words: nintedanib, immunotherapy, biomarker, non-small-cell lung cancer

odpornosciowego (ICI, immune checkpoint inhibitor),
stala si¢ przelomem, poniewaz w poréwnaniu z che-

Rak ptuca to gtéwna przyczyna zgonéw z powodu no-
wotworow zaréwno u mezezyzn, jak i u kobiet, na §wiecie
i w Polsce [1, 2]. W 50-60% przypadkéw choroba jest
rozpoznawana w stadium rozsiewu, a 5-letnie przezycia
sa udziatem zaledwie 6% chorych [1]. Immunoterapia
z zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych, ktore
sa inhibitorami punktéw kontroli odpowiedzi uktadu

mioterapia znaczaco poprawita rokowanie chorych na
przerzutowego niedrobnokomérkowego raka pluca
(NDRP) przy jednocze$nie mniejszej toksycznosci
[3-7]. Wytyczne ESMO (European Society for Medical
Oncology) zalecaja stosowanie immunoterapii u chorych
na przerzutowego raka ptuca bez mutacji aktywujacej
EGFR oraz translokacji ALK i ROS1 niezaleznie od eks-
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presji liganda receptora programowanej $mierci 1 (PD-L1,

programmed cell death protein ligand 1) w drugiej linii
leczenia paliatywnego, a poziom dowodowosci i rekomen-
dacji zalecen jest najwyzszy (IA) [8]. Co wigcej, w ocenie
wedtug skali korzysci klinicznej ESMO (MCBS, Magnitude
of Clinical Benefit Scale) warto§¢ immunoterapii w tym
wskazaniu znajduje si¢ na najwyzszym (4. i 5.) poziomie
[8]- Stad immunoterapia z zastosowaniem przeciwciat
anty-PD-1 (PD-1, programmed cell death protein 1) lub anty-
-PD-L1 jest obecnie standardem postgpowania i leczeniem
zwyboru w drugiej linii po niepowodzeniu chemioterapii.
Jednoczes$nie wiadomo, ze istnieje pewna grupa chorych,
ktdra nie odnosi korzysci zimmunoterapii, a zastosowanie
tej metody moze wrecz pogorszy¢ ich rokowanie [9]. Dla
takich chorych mozliwe sg inne opcje leczenia systemowe-
g0, jednak o nizszym poziomie dowodowosci [8].

Paliatywna terapia systemowa uogdlnionego raka
gruczolowego pluca bez mutacji aktywujacej EGFR
oraz translokacji ALK i ROSI w codzienne] praktyce
klinicznej w Polsce jest determinowana przez wytyczne
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK)
oraz kryteria programu lekowego Narodowego Fundu-
szu Zdrowia (NFZ) [10, 11]. W pierwszej linii mozna
zastosowa¢ pembrolizumab (przeciwcialo anty-PD-1)
przy silnej (= 50%) ekspresji PD-L1, a w drugiej — ate-
zolizumab (przeciwcialo anty-PD-L1) lub docetaksel
z nintedanibem (inhibitorem kinazy tyrozynowej o po-
tréjnym mechanizmie dziatania) [4, 7, 10-12]. Dla im-
munoterapii pierwszej linii istnieje czynnik predykcyjny
— silna ekspresja PD-L1 — i to on w gtéwnej mierze
determinuje decyzje terapeutyczne [4]. Uwarunkowania
odpowiedzi na immunoterapi¢ drugiej linii nie sa tak
doktadnie sprecyzowane. Aby jak najlepiej zdefiniowaé
grupe chorych, ktéra odniesie korzy$¢ z immunotera-
pii, probuje si¢ okresli¢ warto§¢ predykcyjna dobrze
poznanych i fatwych do oceny klinicznej czynnikéw
prognostycznych, okre§lanych mianem biomarkeréw
[9]. Dzieki nim mozna podjaé prébe okreslenia, kto
potencjalnie nie skorzysta z leczenia atezolizumabem,
1 wowczas przeanalizowad przestanki do zastosowania
docetakselu z nintedanibem.

W pracy przedstawiono przypadek chorego, u kto-
rego w drugiej linii paliatywnego leczenia systemowego
zastosowano docetaksel z nintedanibem, wraz z argu-
mentacja dla tej decyzji terapeutyczne;.

Opis przypadku

W grudniu 2018 roku u 63-letniego me¢zczyzny
nieobcigzonego chorobami wspdtistniejacymi i nieod-
czuwajacego zadnych dolegliwosci wykonano rutynowe
badanie rentgenograficzne (RTG) klatki piersiowe;.
Radiogram ujawnit obecno$¢ kragtego cienia o $rednicy
5 cm w placie dolnym ptuca prawego. W toku dalszej
diagnostyki obecno$¢ guza potwierdzono w badaniu

tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej,
a w bronchoskopii nie zaobserwowano zmian we-
wnatrzoskrzelowych o morfologii rozrostowej. W ba-
daniu ultrasonograficznym (USG) jamy brzusznej nie
stwierdzono zmian sugerujacych przerzuty. Rezerwy
wentylacyjne w badaniu spirometrycznym byly w za-
kresie normy. W badaniu cytologicznym poptuczyn
oskrzelowych nie odnotowano obecnosci komérek
nowotworowych. Chory zostal skierowany do leczenia
operacyjnego. Przed operacja nie wykonano badania
przezoskrzelowej biopsji Srédpiersia pod kontrola
USG (EBUS, endobronchial ultrasound), kierujac si¢
prawidtowym obrazem weztow chtonnych w badaniu
TK klatki piersiowej, pomimo znacznej wielkoSci guza
w phucu. Nie wykonano réwniez badania pozytonowe;j
tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomogra-
Pphy), ale nie we wszystkich wytycznych jest ono uwzgled-
nione jako obligatoryjne, a jedynie zalecane w standar-
dowym postgpowaniu. W dniu 11 stycznia 2019 roku
w drodze wideotorakoskopii (VATS, video-assistant
thoracic surgery) wykonano lobektomie¢ dolng prawg
z limfadenektomia. W badaniu histopatologicznym ma-
terialu pooperacyjnego rozpoznano raka gruczotowego
z czynno$cia neuroendokrynna w stopniu pT2N1 (guz
o wymiarach 4,4 x 3,7 x 4,7 cm, 1 wezet chtonny
z 12 przebadanych z przerzutem raka); marginesy cigcia
chirurgicznego byly wolne od komdrek nowotworowych
(resekcja RO). Po operacji chory zostat skierowany do
Opolskiego Centrum Onkologii, gdzie z uwagi na za-
awansowanie zastosowano uzupetniajaca chemioterapi¢
wedhug schematu PN (cisplatyna, winorelbina), podajac
w okresie 26.02-17.04 2019 roku 3 cykle z sumaryczna
dawka cisplatyny 300 mg/m?. Juz niespetna 2 miesiace
po zakoficzeniu chemioterapii w rutynowo wykonanym
TK klatki piersiowej stwierdzono zmiany o niejasnym
charakterze w lozy pooperacyjnej, wymagajace zdaniem
radiologa kontrolnego badania. Chory nie odczuwat do-
legliwosci ze strony uktadu oddechowego, wiec kolejne
badanie obrazowe wykonano po kolejnych 2 miesiacach.
Stwierdzono wéwczas liczne przerzuty w obu plucach
o §rednicy do 73 mm. Przeprowadzono badania mole-
kularne — nie stwierdzono mutacji aktywujacej w genie
EGFR ani rearanzacji genéw ALK i ROS1, a ekspresja
PD-L1 byta ujemna. W trakcie oczekiwania na wyniki
pojawily sie objawy kliniczne — uporczywy kaszel i dusz-
nos¢ juz przy niewielkim wysitku, ktére szybko narastaty.
Masa ciata byla zachowana, pogorszyt si¢ jednak stan
sprawnosci chorego. W chwili kwalifikacji do leczenia
stopiefi sprawnosci wedtug ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) okreslono jako 2. W badaniu przed-
miotowym stwierdzono obecno$¢ guza o §rednicy 50 mm
w okolicy blizny pooperacyjnej, aw TK klatki piersiowe;j
zaobserwowano liczne zlewajace si¢ ze sobg przerzu-
ty, przechodzace na $ciane klatki piersiowej (ryc. 1).
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono nieznaczna
niedokrwisto$¢ (hemoglobina 11,9 g/dl, wyraznie pod-
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Rycina 1. Ptuco prawe o zmniejszonej objetosci. W ptucu
prawym i opfucnej po stronie prawej widoczne sg liczne
zlewajace sie ze sobg zmiany przerzutowe, przechodzace na
miesnie klatki piersiowej

wyzszone stezenia dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase; 1,5 X gdrna granica normy) i biatka
C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein; 10 X gbérna
granica normy). Parametry uktadu biatokrwinkowego
byly prawidtowe, a obliczone wskazniki stosunku liczby
neutrofili do limfocytéw (NLR, neutrophil-lymphocyte
ratio) i jego pochodnej (ANLR, derived neutrophil-lym-
phocyte ratio] wynosity odpowiednio 2,8 i 1,41.
Decydujac o wyborze leczenia systemowego, brano
pod uwagge fakt, ze progresja choroby nastapita w okresie
krétszym niz 6 miesigcy od zakoficzenia chemioterapii
uzupetniajacej z cisplatyna, a zatem wczesniejsze lecze-
nie nie miato charakteru radykalnego. Nalezy zaznaczy¢,
ze tacy chorzy byli wlaczani do badan klinicznych z za-
stosowaniem immunoterapii lub chemioterapii z czynni-
kiem antyangiogennym. Ze wzgledu na duza dynamike
i duza mas¢ nowotworu, brak ekspresji PD-L1, stan
sprawnosci wedlug ECOG 2 oraz podwyzszone stezenia
LDH i CRP uznano, ze prawdopodobiefistwo uzyskania
przez chorego korzySci z immunoterapii jest niewielkie
izastosowano docetaksel z nintedanibem. Nie stwierdzo-
no przeciwwskazan do takiego leczenia— wywiad w kie-
runku incydentéw zakrzepowo-zatorowych byt ujemny,
wartoSci ciSnienia t¢tniczego w domowych pomiarach
pozostawaly w granicach normy, a po wczeSniejszym
leczeniu cisplatyna obserwowano jedynie nieznaczne
zaburzenia czucia w obrebie stop. Terapi¢ docetakselem
i nintedanibem rozpoczeto 18 pazdziernika 2019 roku.
Po pierwszym cyklu chory zglosil poprawe samopoczu-
cia, ustapienie kaszlu i dusznoSci, guz w okolicy blizny
pooperacyjnej si¢ wycofat, a w badaniu TK wykonanym

po 2 miesiacach leczenia stwierdzono wyrazna regresje
zmian nowotworowych (ryc. 2). Do dnia 26 lutego
2020 roku chory otrzymat 6 cykli leczenia skojarzonego,
a obecnie kontynuuje monoterapi¢ nintedanibem. Nie
odczuwa dolegliwosci ze strony uktadu oddechowego.
W badaniach obrazowych utrzymuje si¢ stabilny obraz
zmian nowotworowych, a zmiany niedodmowe si¢ wy-
cofaly (ryc. 3). Czas leczenia to aktualnie 9 miesiecy.
Tolerancja leczenia jest dobra; poza ostabieniem w stop-
niu 1 i przejSciowym wzrostem st¢zefi aminotransferaz

Rycina 2. Wyrazna regresja zmian nowotworowych
w poréwnaniu z badaniem sprzed leczenia

Rycina 3. Stabilny obraz zmian nowotworowych w ptucu
prawym
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do stopnia 2 wedlug CTCAE (Common Terminology
Criteria of Adverse Events) v. 4.0 nie zaobserwowano
zdarzen niepozadanych.

Dyskusja

Podejmujac decyzje o wdrozeniu immunoterapii,
warto przeanalizowac szanse uzyskania odpowiedzi na to
leczenie. Pomocne moga by¢ biomarkery oceniane przed
rozpoczeciem terapii, ktére mozna podzieli¢ na 3 gru-
py: wskazniki zwigzane z guzem pierwotnym, czynniki
kliniczne zwigzane z chorym i choroba nowotworowa
oraz markery krazace we krwi.

W warunkach polskich jedyna cecha pierwotnego
guza majaca zastosowanie jako czynnik predykcyjny
w praktyce klinicznej jest ekspresja PD-L1. W analizie
podgrup badania OAK, w ktérym poréwnano atezoli-
zumab z docetakselem w populacji wezesniej leczonych
chorych, wykazano $cisla zalezno$¢ migdzy skutecznoscia
atezolizumabu a stopniem ekspresji PD-L1. Najwigksza
korzy$§¢ w postaci wydtuzenia czasu przezycia catkowite-
go (OS, overall survival) uzyskiwali chorzy z najwyzsza
ekspresja PD-L1 [mediana OS 20,5 miesiaca; 95-pro-
centowy przedzial ufnosci (CI, confidence interval) od
17,5 do wartosci niemozliwej do oceny vs. 8,9 miesiaca;
95% CI 5,6-11,6; wskaznik ryzyka (HR, hazard ratio)
0,41; 95% CI 0,27-0,64 (grupa chorych z najwyzsza
ekspresja PD-L1 vs. grupa z najnizsza lub nieoznaczalng
ekspresja PD-L1) [7].

W dalszej kolejnoSci warto przeanalizowac proste
w ocenie parametry kliniczne zwigzane z chorym i sama
choroba nowotworowa. Przydatnymi kryteriami kli-
nicznymi zwigzanymi z procesem rozrostowym sa masa
nowotworu (liczba przerzutdw) oraz lokalizacja. Dane
wskazuja ze chorzy z wigcej niz dwoma przerzutami
ilokalizacja w watrobie i m6zgu rzadziej osiagaja korzysé
z leczenia przeciwcialami anty-PD-1 i anty-PD-L1 [9].

Sposréd czynnikdw zaleznych od chorego najistot-
niejsze znaczenie kliniczne maja stan sprawnosci (PS,
performance status) wedtug ECOG i stopiefi odzywie-
nia [9, 13]. Oba maja fundamentalne znaczenie przy
kwalifikacji do kazdego typu leczenia systemowego.
W badaniach klinicznych III fazy dla immunoterapii
uczestniczyli wylacznie chorzy w bardzo dobrym lub
dobrym stanie ogélnym (PS wg ECOG 0 1). Badania
rzeczywistej populacji (RWD, real world data) dostar-
czaja jednak wartoSciowych informacji odnosnie do
korelacji pomiedzy stanem sprawnosci a odpowiedzia na
immunoterapi¢ i wykazuja, ze chorzy w gorszym stopniu
sprawnosci (PS wg ECOG 2) osiagali wyraznie krotsze
przezycie wolne od progresji (PFS, progression free su-
rival) oraz OS, niz wynikato to z badan rejestracyjnych
[13]. U chorych leczonych ICI kacheksja nowotworowa
jest powiazana z krdtszym czasem przezycia (mediana

OS 22,4 miesigca; 95% CI 16,6-NR vs. 17,1 miesiaca;
95% CI 13,5-22,4 vs. 8,0 miesigcy; 95% CI 3,9-18,4,
odpowiednio dla niskiego, poSredniego i wysokiego
ryzyka kacheksji; p < 0,001) [14]. W populacji chorych
z wysokim wskaznikiem masy ciata (BMI, body mass
index) zaobserwowano poprawe OS i PFS po leczeniu
ICI w poréwnaniu z chorymi z niskim BMI (OS: HR =
0,62; 95% CI 0,55-0,71; p < 0,0001; 1> = 26,3%; p =
0,202; PFS: HR = 0,71; 95% CI 0,61-0,83; p < 0,0001;
I? = 0%, p = 0,591) [15].

U chorych na nowotwory cz¢sto wystepuja od-
chylenia parametréw laboratoryjnych typowe dla
przewleklego stanu zapalnego [16]. Przypuszcza sig,
ze ztozony system mechanizméw zapalnych moze by¢
odpowiedzialny za oporno$¢ na immunoterapi¢ [16].
Parametry morfotyczne, takie jak podwyzszony poziom
leukocytéw, neutrocytdéw, obnizony poziom limfocytéw,
niedokrwisto$¢ (hemoglobina < 10 g/dl) czy nadptyt-
kowo§$¢, a takze wskazniki pochodne, jak NLR > 5 czy
dNLR > 3, koreluja z natezeniem stanu zapalnego
oraz dobrze identyfikuja grupe chorych opornych na
leczenie ICI [16]. Parametry biochemiczne skorelowane
z przewleklym stanem zapalnym to stezenia CRP i LDH
powyzej normy oraz stgzenie albumin ponizej normy
[16-19]. Wykazano, ze albuminy < 3,5 g/dl, LDH powy-
zej gornej granicy normy i CRP > 10 mg/l sa zwigzane
z gorszg odpowiedzia na ICI [16-19].

Omoéwione biomarkery bywaja wykorzystywane do
tworzenia indekséw prognostycznych, ktére pomagaja
przewidywac korzys¢ z leczenia ICI [9, 13]. Przyktadem
takich indeks6w jest LIPI Score, oparty na dNLR i LDH,
zmodyfikowany Glasgow Score, uwzgledniajacy steze-
nia albumin i CRP, czy Gustave Roussy Immune Score
(GRIm-Score), wyliczany na podstawie ANLR, LDH i al-
bumin [16, 18-20]. Inne kojarza parametry morfotyczne
i biochemiczne z liczba przerzutéw, np. wskaznik Royal
Marsden Hospital, obliczany w zaleznoSci od stgzen al-
bumin, LDH iliczby zmian przerzutowych [17]. Wartos§¢
tego indeksu jest skorelowana z OS i PFS chorych na
przerzutowego raka ptuca wcze$niej leczonych chemio-
terapia, a nast¢pnie immunoterapia [20].

W Polsce nie ma mozliwosci oceniania w codzienne;j
praktyce takich biomarkeréw z krwi, jak obcigzenie
mutacyjne (TMB, tumor mutation burden) w krazacych
we krwi komoérkach nowotworowych, liczba supresyj-
nych komoérek mieloidalnych (MDSC, myeloid-derived
suppressor cells) czy obecno$¢ niedojrzatych neutro-
fili o profilu CD15+CD244-CD16low [21, 22]. Tym
bardziej wiec warto korzystaé z opisanych wczesniej
parametréw klinicznych oraz opartych na nich indek-
sOw prognostycznych.

Dysponujemy takze danymi, ktore nie potwierdza-
ja zwiazkéw pomiedzy wspomnianymi parametrami
a skutecznoScia ICI. Korzy§¢ z immunoterapii potwier-
dzono bowiem nie tylko u chorych z ekspresja PD-L1,
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ale rowniez u tych, u ktérych ekspresji PD-L1 nie
zaobserwowano [5, 7]. A zatem ekspresja PD-L1 jest
pozytywnym czynnikiem predykcyjnym, ale jej brak nie
ma juz takiego znaczenia. W analizie post-hoc badania
OAK wykazano, ze korzy$¢ w zakresie OS dla leczenia
atezolizumabem jest niezalezna od takich czynnikéw, jak
wielko$¢ i liczba przerzutéw, stezenie LDH oraz czas do
progresji po pierwszej linii leczenia [23]. Badanie PePS
2 natomiast wykazato, ze réwniez chorzy w stopniu
sprawnosci 2 wedtug ECOG odnosza korzy§¢ z immu-
noterapii w zakresie OS [24]. Warto réwniez zauwazy¢,
ze czynniki uznawane w piSmiennictwie za biomarkery
to jednocze$nie czynniki prognostyczne przerzutowego
NDRP. Analizujac wyniki badan rejestracyjnych dla
immunoterapii stosowanej w drugiej linii leczenia,
zauwazono, ze krzywe przezycia dla chorych leczonych
immunoterapia czy docetakselem w pierwszych 3 mie-
sigcach si¢ pokrywaja, separacja nast¢puje za$ pdzniej
[5-7]- Moze to sugerowad, ze biomarkery definiuja grupe
o zlym rokowaniu, ktéra nie odnosi korzysci zaréwno
z immunoterapii, jak i z chemioterapii.

U prezentowanego chorego odnotowano zaréwno
pozytywne biomarkery odpowiedzi na immunoterapi¢
(dobry stan odzywienia, poziom hemoglobiny > 10 g/dI,
dNLR < 3, NLR < 5, prawidlowe st¢zenie albumin,
przerzuty zlokalizowane wytacznie w plucach), jak i ne-
gatywne (brak ekspresji PD-L1, duza masa nowotworu,
podwyzszone stezenia CRP i LDH oraz PS 2 wedlug
ECOG). Wystgpowanie pozytywnych, jak réwniez ne-
gatywnych biomarkeréw odpowiedzi na ICI powoduje
niepewno$¢ odnosnie do korzys$ci z immunoterapii.
W takiej sytuacji w procesie decyzyjnym warto prze-
analizowac przestanki za wdrozeniem leczenia o innym
mechanizmie dziatania.

Watpliwosci dotyczace znaczenia predykcyjnego
pewnych czynnikéw prognostycznych w paliatywnym
leczeniu systemowym staly si¢ przyczynkiem do powsta-
nia nowej koncepcji agresywnej choroby nowotworowej,
przebiegajacej z duza dynamika (nagle pojawienie si¢
i szybkie narastanie objawow, wczesne wystapienie
przerzutéw). W takim przypadku charakterystyczne
sa brak odpowiedzi na chemioterapig, nieuzyskanie
kontroli choroby i krétki czas do progresji (TTP, time
to progression) [24]. Agresywna chorobe determinuje
przede wszystkim niekorzystna patofizjologia, a nie
zwigzane z chorym niekorzystne czynniki rokownicze.
Znaczaca role w szczegdlnie agresywnym przebiegu raka
przypisuje si¢ hipoksji i powiazanemu z nig czynnikowi
wzrostu §rédbtonka naczyniowego (VEGF, vascular
endothelial growth factor). Ma on zdolno$¢ immunomo-
dulacji Srodowiska nowotworu, migdzy innymi poprzez
zwigkszenie rekrutacji makrofagéw M2 przyspiesza-
jacych wzrost guza [25]. Uzasadnia to biologicznie
skojarzenie inhibitora VEGF z chemioterapia [12].
Z badania LUME-Lung 1, w ktérym poréwnano tera-

pi¢ docetakselem z nintedanibem oraz docetakselem
z placebo w leczeniu drugiej linii, wiemy, ze nintedanib
przynosi najwieksza korzyS¢ chorym na raka gruczotowe-
g0, u ktorych nawr6t choroby nastapit w ciagu 9 miesigcy
od rozpoczecia terapii pierwszej linii z cisplatyna (me-
diana OS 10,9 vs. 7,9 miesiaca — grupa chorych leczona
docetakselem z nintedanibem vs. grupa chorych leczona
docetakselem z placebo; HR 0,75; 95% CI 0,60-0,92;
p = 0,0073) [12]. Dalsza analiza tej grupy, przeprowadzona
w odniesieniu do réznych punktéw odcigcia, wykazata, ze
najwieksza korzy$¢ w zakresie OS odnieSli chorzy, u kt6-
rych czas od rozpoczgcia leczenia pierwszej linii (TSFLT,
time since start of first-line therapy) byt krotszy niz 5 lub
6 miesigcy, czas od zakofczenia leczenia pierwszej linii
(TEFLT, time since end of first-line therapy) — krdtszy niz
3 1lub 6 miesiecy, a najlepsza odpowiedzig na pierwsza lini¢
leczenia byta progresja (PD-FLT, progression disease as
best response to first-line therapy) [25]. Warto podkreslic, ze
wartoSci TSFLT i TEFLT koresponduja z przyjeta ogdlnie
w onkologii definicjg platynoopornosci, ktéra ma zastoso-
wanie w drobnokomoérkowym raku phuca czy raku jajnika.

Przebieg obserwacji klinicznej moze budzi¢ watpli-
wosci co do wlasciwej oceny zaawansowania choroby
przed leczeniem operacyjnym. Jednak resekcja RO guza
pluca z limfadenektomia, przeprowadzona, zanim chory
trafit pod opieke onkologéw klinicznych, wskazywata na
chorobg o niskim zaawansowaniu. Nawr6t choroby w krot-
kim czasie od zakoficzenia uzupetiajacej chemioterapii
Swiadczy o bardzo duzej dynamice raka. Zmiany widoczne
w pierwszym badaniu TK po zakofczeniu chemioterapii
byly opisane jako niejednoznaczne, jednak dalsza obser-
wacja wskazuje, ze juz wowczas mieliSmy do czynienia
z aktywna choroba nowotworowa. Niezaleznie jednak od
tego, ktéry moment obserwacji uznamy za udokumento-
wany nawr6t choroby, odstepy czasowe wskazuja, Ze chory
nalezy do podgrupy zdefiniowanej jako odnoszaca naj-
wigksza korzys¢ z dotaczenia nintedanibu do docetakselu.

Podsumowanie

Dobér optymalnej paliatywnej terapii systemowej
drugiej linii uogdlnionego gruczolakoraka bez okres§lonych
mutacji pozostaje wyzwaniem, przede wszystkim za sprawa
braku jasno okreslonych czynnikéw predykeyjnych. Ana-
lizowano wiele biomarkerdw, ktdre moglyby zréznicowaé
chorych odnoszacych (lub nie) korzys¢ z immunoterapii
(responders i non-responders). Jednak zaden z nich nie
okazat si¢, jak dotad, wystarczajaco dobrym czynnikiem
determinujacym decyzje terapeutyczna. Wieloczynnikowe
indeksy prognostyczne moga poprawi¢ dobdér chorych
do immunoterapii w codziennej praktyce. Niewatpliwie
przy podejmowaniu decyzji pozadana jest analiza czasu
do wystapienia wznowy i rodzaju odpowiedzi na pierwsza
lini¢ chemioterapii z cisplatyna, aby mozna bylto wskazaé
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chorych, dla ktérych whasciwym leczeniem jest chemiote-
rapia skojarzona z czynnikiem antyangiogennym.
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