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W artykule przedstawiono aktualny stan wiedzy dotyczacy leczenia drobnokomdrkowego raka ptuca (DRP)
w stadium rozsiewu z udziatem chemioterapii i immunoterapii.
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Chemo-immunotherapy as first-line treatment for small-cell lung cancer — State of Art.
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Wprowadzenie

Od kilkudziesigciu lat jedyna metoda leczenia
chorych na drobnokomoérkowego raka pluca (DRP)
w stadium rozsiewu (ED, extensive disease) byta che-
mioterapia. Nowa metoda o potwierdzonej skutecznosci
w badaniach klinicznych jest skojarzenie immuno- i che-
mioterapii. Amerykanska Agencja ds. Lek6w i Zywnosci
(FDA, Food and Drug Administration) zarejestrowata
w marcu 2019 roku atezolizumab w potaczeniu z kar-
boplatyna i etopozydem do leczenia pierwszej linii
dorostych chorych na DRP w stadium ED. W marcu
2020 roku w analogicznym wskazaniu rejestracje uzyskat
durwalumab w skojarzeniu z karboplatyna lub cisplatyna
i etopozydem.

Atezolizumab i durwalumab sa przeciwciatami
monoklonalnymi klasy IgG1 skierowanymi przeciw
ligandowi dla czasteczki programowanej $mierci typu 1
(PD-L1, programmed death ligand 1).

Chemioterapia w potaczeniu
z atezolizumabem

Rejestracja atezolizumabu do leczenia chorych na
DRP w stadium ED byla mozliwa na podstawie wynikéw
wieloosrodkowego i przeprowadzonego metoda podwdj-
nie §lepej proby badania III fazy IMpower133, w ktérym
poréwnano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo atezolizumabu
stosowanego w skojarzeniu z karboplatyna i etopozydem
wobec chemioterapii i placebo. Kwalifikowani byli do-
ro§li chorzy wezeéniej nieleczeni z rozpoznaniem DRP
w stadium ED. W badaniu wzig¢to udzial 403 chorych,
ktorzy zostali przydzieleni do leczenia losowo w sto-
sunku 1 : 1. Mediana wieku chorych wynosita 64 lata.
Wiekszo$¢ chorych w obu grupach stanowili me¢zczyZni
rasy kaukaskiej i byli palacze tytoniu. Przerzuty do
oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) stwierdzono
u 8% chorych otrzymujacych chemioimmunoterapi¢
i 9% chorych poddanych wytacznie chemioterapii.
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Przerzuty w watrobie stwierdzono odpowiednio u 38%
136% chorych [1]. W fazie indukcji chorzy otrzymywali
atezolizumab w dawce 1200 mg lub placebo we wlewie
dozylnym i nastgpnie, kolejno, karboplatyne i etopozyd.
Nastepnie chorzy otrzymywali leczenie podtrzymujace
atezolizumabem lub placebo az do progresji choroby
(PD, progressive disease) zgodnie z oceng RECIST (Re-
sponse Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 lub do
wystapienia nietolerowanej toksycznosci [1]. Pierwsze
wyniki badania IMpower133 opublikowano po medianie
obserwacji chorych wynoszacej 13,9 miesiaca. Media-
na czasu przezycia catkowitego (OS, overall survival)
u chorych leczonych z udziatem atezolizumabu w sko-
jarzeniu z chemioterapia wyniosta 12,3 miesigca wobec
10,3 miesiaca u chorych otrzymujacych samodzielng
chemioterapi¢ [HR (hazard ratio): 0,70; 95% CI (confi-
dence interval): 0,54-0,91; p = 0,0069]. Leczenie ztozone
rowniez istotnie zmniejszalo ryzyko progresji choroby
(HR: 0,77; 95% CI: 0,620,96; p = 0,017) z wydtuze-
niem mediany czasu przezycia wolnego od progresji
(PFS, progression-free surivial) z 4,3 (chemioterapia) do
5,2 miesiaca (chemioimmunoterapia) [1].
Zaktualizowane wyniki badania IMpower133 zostaly
przedstawione rowniez na kongresie ESMO (European
Society for Medical Oncology) we wrzesniu 2020 roku.
Przy medianie obserwacji wynoszacej 22,9 miesiaca,
mediana OS u chorych otrzymujacych chemioimmu-
noterapi¢ utrzymywala sie¢ na poziomie 12,3 miesiaca
wobec 10,3 miesigca w grupie otrzymujacych samo-
dzielng chemioterapie (HR: 0,76; 95% CI: 0,60-0,95;
p = 0,0154). Zwracat uwage wyzszy odsetek chorych
z przezyciem jednorocznym, 18-miesiecznym i 2-letnim
w grupie chorych otrzymujacych chemioimmunoterapi¢
wobec grupy chorych otrzymujacych samodzielna che-
mioterapi¢. Odsetek przezy¢ 12-, 18- i 24-miesi¢cznych
wyniost odpowiednio: 51,9, 33,51 22% (w grupie z wy-
taczna chemioterapia odpowiednio: 39, 20,4 i 16,8%).
Korzysci pod wzgledem OS obserwowano we wszystkich
podgrupach chorych, ale byly one stabiej wyrazone
u pacjentéw w wieku ponizej 65 lat (HR: 0,94; 95% CI:
0,68-1,28) oraz u 0oséb z przerzutami w OUN (HR: 0,96;
95% CI: 0,46-2,01). Odsetek chorych z dtugim czasem
przezycia (ponad 18 miesig¢cy) byl najwigkszy w grupach
bez przerzutéw w OUN (57%) i/lub watrobie (47%) oraz
zbardzo wysokim bTMB (blood tumor mutation burden)
—40% [2]. Bezpieczefistwo skojarzenia atezolizumabu
i chemioterapii bylo zgodne ze znanym profilem bezpie-
czefistwa obu metod leczenia. Dzialania niepozadane I11
lub IV stopnia wystapity u 67,7% chorych otrzymujacych
atezolizumab w skojarzeniu z chemioterapia wobec
66,3% u 0s6b otrzymujacych samodzielng chemiotera-
pie. Powazne dziatania niepozadane byly zwiazane glow-
nie ze stosowaniem chemioterapii, a powazne dziatania
niepozadane immunozalezne w przebiegu immunotera-
pii obserwowano rzadko. Jakiekolwiek dziatania niepo-
zadane zwigzane z leczeniem wystapily u odpowiednio:

94,9 1 92,3% chorych [3]. Najczgsciej pojawily sie one
(=2 20%) u oséb otrzymujacych atezolizumab w sko-
jarzeniu z chemioterapia i byly to: leukopenia (23%),
neutropenia (14%), niedokrwisto$¢ (14%) i matoplyt-
kowo$¢ (10%) [3]. Dzialania niepozadane zwigzane
z nadreaktywnos$cig uktadu immunologicznego byly
czestsze u chorych otrzymujacych atezolizumab (41,4%)
wobec otrzymujacych placebo (24,5%). W pierwszej
grupie 20,2% chorych wymagalo leczenia glikokorty-
kosteroidami wobec 5,6% chorych w grupie z wylaczna
chemioterapia. Dziatania niepozadane, ktére doprowa-
dzity do przerwania leczenia, wystapity u 11,6% chorych
otrzymujacych atezolizumab i 2,6% chorych przyjmuja-
cych placebo. Te zwiazane z nieprawidlowym dziataniem
uktadu immunologicznego (irAEs, immune-related
adverse events) obejmowaly wysypke (18,2 vs. 10,7%),
zapalenie watroby (6,1 vs. 4,6%), niedoczynnos¢ tarczycy
(12,6 vs. 0,5%), nadczynnoS¢ tarczycy (5,6 vs. 2,6%),
reakcje zwigzang z wlewem (3,5 vs. 4,6%), zapalenie
ptuc (2,0 vs. 1,5%), zapalenie okreznicy (0,5 vs. 0%)
i niewydolno$¢ kory nadnerczy (0 vs. 1,5%) [1, 3].

Chemioterapia w potaczeniu
z durwalumabem

Bezpieczefistwo i skuteczno$¢ durwalumabu w skoja-
rzeniu z chemioterapia stosowanego u chorych na DRP
w stadium ED oceniono w wielo§rodkowym badaniu I11
fazy — CASPIAN. Badanie przeprowadzono w ponad
200 oSrodkach w 23 krajach, a uczestniczylo w nim
805 chorych przydzielonych losowo do trzech grup
otrzymujacych chemioterapi¢ i placebo, durwalumab
w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyna lub cispla-
tyng oraz durwalumab i tremelimumab (przeciwciato
anty-CTLA-4) w skojarzeniu z chemioterapia. Odsetek
chorych z przerzutami w OUN wyni6st odpowiednio: 10,
10,4114,2%. Chorzy z przerzutami w watrobie stanowili
odpowiednio: 43,7, 40,3 i 38,7%. Chorzy otrzymywali
maksymalnie cztery cykle chemoterapii w skojarzeniu
z immunoterapig. W grupie kontrolnej istniata moz-
liwos$¢ zastosowania sze$ciu cykli chemioterapii oraz
profilaktycznego napromieniania o§rodkowego uktadu
nerwowego (PCI, Profilactic Cranial Irradiation). W ba-
daniu CASPIAN stosowano stalg dawke durwalumabu
(1500 mg) podawana co 21 dni bezposrednio przed che-
mioterapia przez cztery cykle i nastgpnie co 4 tygodnie
az do wystapienia progresji choroby (PD, progressive
disease) wedhug kryteriéw RECIST 1.1 lub do nieakcep-
towalnej toksycznosci [4]. Zastosowanie chemioterapii
w skojarzeniu z durwalumabem zmniejszyto znamiennie
ryzyko zgonu o 27% wobec samodzielnej chemioterapii
(HR: 0,73; 95% CI: 0,59-0,91; p = 0,0047). Mediana
OS u chorych otrzymujacych chemioimmunoterapi¢
wyniosta 13 miesigcy wobec 10,3 miesigca u chorych
poddawanych wyltacznej chemioterapii. Odsetek obiek-
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tywnych odpowiedzi byt wyzszy w grupie chorych
otrzymujacych durwalumab wobec samodzielnej che-
mioterapii (68 vs. 58%) [4]. Zaktualizowana analiza
badania CASPIAN po okresie obserwacji trwajacej
ponad dwa lata (mediana 25,1 miesigca) zostata opu-
blikowana w ,,Lancet Oncology” w grudniu 2020 roku.
Analiza potwierdzita wcze$niej uzyskane wyniki.
Odsetek obiektywnych odpowiedzi byt znamiennie
wyzszy w grupie otrzymujacej durwalumab wobec sa-
modzielnej chemioterapii (68 vs. 58%). Zmniejszenie
ryzyka zgonu u chorych otrzymujacych chemioterapig
z durwalumabem wobec samodzielnej chemioterapii
nadal wynosito 25% (HR: 0,75; 95% CI: 0,62-0,91; p
= (,0032). Mediana OS w tych grupach wyniosta od-
powiednio: 12,9 wobec 10,5 miesigca. Odsetek chorych
z przezyciem powyzej 18 miesigcy i powyzej dwdch lat
wynosit 32,0122,2% w grupie leczonej w sposob ztozony
oraz 24,8 i 14,4% u chorych otrzymujacych wytacznie
chemioterapi¢. Odsetek chorych bez progresji choroby
po 12124 miesigcach wynosit odpowiednio: 17,9113,5%.
Po 24 miesiacach obserwacji 12% chorych nadal otrzy-
mywalo durwalumab w leczeniu podtrzymujacym [5].
Wskazniki toksycznosci durwalumabu i chemioterapii
byly zgodne ze znanym profilem bezpieczefistwa obu
metod leczenia.

Podsumowanie

Drobnokomérkowy rak pluca nadal pozostaje
chorobg o ztym rokowaniu. W ostatnich latach doszto
do — pierwszego od kilku dziesigcioleci — postepu
w leczeniu. Zastosowanie chemioimmunoterapii zna-
miennie wydtuzyto czas zycia chorych na DRP w stadium

ED. Zastosowanie leczenia systemowego z udziatem
durwalumabu lub atezolizumabu i chemioterapii
istotnie zwigkszyto odsetek chorych z dtugim — ponad
18-migsigcznym — przezyciem. Chemioimmunoterapia
stala si¢ standardowym leczeniem w wielu krajach Unii
Europejskiej, w tym w Polsce.
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