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Okoto 1/3 chorych na niedrobnokomérkowego raka
pluca (NDRP) w chwili rozpoznania jest w I1I stopniu
zaawansowania klinicznego (CS, clinical stage). Do mo-
mentu zastosowania immunoterapii w leczeniu konsoli-
dujacym, standardem leczenia chorych na miejscowo za-
awansowanego, nieoperacyjnego NDRP w CS IITA/IIIB
w dobrym stanie og6lnym (KPS, stan sprawnosci wedtug
Karnofsky’ego: 80-100), z utrata masy ciata ponizej
10%, byla jednoczesna chemioradioterapia oparta na
pochodnych platyny. Mimo stosowania nowoczesnych
technik napromieniania, wyniki leczenia miejscowo
zaawansowanego NDRP nie byly zadowalajace. Czas
wolny od progresji choroby nowotworowej (PFS,
progression free survival) wynosit od 8 do 12 miesigcy,
a odsetek chorych przezywajacych 5 lat niecate 15-20%
[1]. Najlepsze efekty terapeutyczne uzyskiwano po
zastosowaniu jednoczasowej chemioradioterapii.
Taki rodzaj leczenia skojarzonego wiazat si¢ z istotng
statystycznie poprawa w zakresie czasu wolnego od
progresji i przezycia catkowitego (OS, overall survival)

W pracy przedstawiono aktualne zalecenia leczenia niedrobnokomaorkowego raka ptuca w stadium zaawansowania
miejscowego z zastosowaniem radiochemioterapii i immunoterapii.
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The current recommendations for the treatment of locally advanced non-small-cell lung cancer with radiochemo-
therapy and immunotherapy have been presented.
Key words: non-small-cell lung cancer, chemoradiotherapy, immunotherapy

Onkol Prakt Klin Edu 2021; 7, 5: 288-290

w poréwnaniu z terapia sekwencyjna. Bezwzgledny zysk
terapeutyczny w poroéwnaniu z leczeniem sekwencyjnym
wynosit 4,5% w obserwacji 5-letniej na korzy$c¢ leczenia
jednoczasowego z jednoczesnym zwigkszeniem toksycz-
nosci ze strony przetyku z 4 do 18%; nie odnotowano za$
znaczacej réznicy w odniesieniu do ostrej toksycznosci
ptucne;j [2].

W badaniu RTOG 9410 (Radiation Therapy Oncology
Group), gdzie poréwnano leczenie jednoczasowa che-
mioradioterapig z leczeniem sekwencyjnym (chemiote-
rapia oparta na cisplatynie w potaczeniu z winorelbing)
wykazano, ze 5-letnie przezycie jest statystycznie istotnie
wyzsze w grupie chorych otrzymujacych jednoczasowa
chemioradioterapi¢ — odpowiednio 15 vs. 10% [3].

Standardem leczenia skojarzonego sa schematy
dwulekowe chemioterapii opartej na pochodnych
platyny w polaczeniu z cytostatykiem nowej generacji
(winorelbina, paklitaksel), aczkolwiek w wielu o$rod-
kach z powodzeniem stosowany jest chemioterapeutyk
starszej generacji — etopozyd.
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Metaanaliza kilku randomizowanych badan klinicz-
nych w grupie ponad 1200 chorych na zaawansowanego
miejscowo nieoperacyjnego NDRP (CS III) leczonych
jednoczasowa chemioradioterpia, u ktérych podejmowano
prébe zastosowania wstepnej lub uzupetniajacej chemio-
terapii, nie doprowadzita do poprawy wynikéw leczenia,
podobnie jak eskalacja dawki calkowite] z zastosowaniem
nowszych technik napromieniania (IMRT, intensity mo-
dulated radiation therapy) [4].

Nie potwierdzono takze skuteczno$ci chemioterapii
uzupetniajacej pod wzgledem wydluzenia catkowitego
czasu przezycia. Sredni czas przezycia dla grupy bez uzu-
pehiajacej chemioterapii wynidst 17,9 miesiaca, co bylo
poréwnywalne z wynikami badan, w ktérych zastosowano
chemioterapi¢ uzupetniajaca — 19,0 miesigcy. Dane te
sugeruja, ze dodanie chemioterapii po zakonczonej che-
mioradioterapii nie prowadzi do znaczacego wydtuzenia
przezycia ani nie zmniejsza ryzyka zgonu, a moze wiazaé
sie gléwnie ze zwigkszona toksycznoscig leczenia i obnizaé
jakos¢ zycia chorych [5]. Obecnie ten sposéb postepowania
terapeutycznego nie jest rekomendowany.

Ze wzgledu na niezadowalajace wyniki leczenia skoja-
rzonego z udziatem chemioterapii i radioterapii miejscowo
zaawansowanego NDRP (CS IIIA/IIIB) podejmowane
byly réwniez proby uzupeknienia takiego leczenia zabie-
giem operacyjnym. Wszyscy chorzy otrzymywali wstepna
chemioterapie (3 cykle wedtug schematu PE), a nastepnie
losowo przydzielani byli do jednej z dwoch grup: (1) sa-
modzielna jednoczasowa chemioradioterapia zakoficzona
leczeniem chirurgicznym lub (2) leczenie chirurgiczne,
anastepnie samodzielna radioterapia. Z grupy 126 chorych
jedynie 54 ukonczylo zaplanowane leczenie. Zaobserwowa-
no, ze w obu grupach nie doszlo do istotnego pogorszenia
jakoSci zycia, a sposOb postgpowania terapeutycznego nie
wplynat w istotny sposdb na poprawe wynikow leczenia
— nie jest on wigc rekomendowany w przypadku leczenia
miejscowo zaawansowanego NDRP (CS III) [6].

Nie udato si¢ réwniez poprawi¢ wynikéw leczenia
konsolidujacego za pomoca lekéw ukierunkowanych
molekularnie. Do badania SWOG S0023 (Southwest
Oncology Group) kwalifikowano chorych na NDRP
w III stopniu zaawansowania. Wszyscy chorzy otrzy-
mywali cisplatyne w dawce 50 mg/m?w dniach 1.
i 8. oraz etopozyd w dawce 50 mg/m? w dniach 1.-5., co
28 dni przez 2 cykle, z jednoczesnym napromienianiem
na obszar klatki piersiowe] (frakcje 1,8-2 Gy do daw-
ki catkowitej 61 Gy), a nastgpnie 3 cykle docetakselu
75 mg/m?. Pacjentéw, u ktorych uzyskano co najmniej
stabilizacje choroby, poddawano randomizacji z losowym
przydziatem gefitynibu 250 mg/dobe lub placebo. Mediana
czasu przezycia wyniosta 23 miesiace dla gefitynibu i 35
miesigcy dla placebo (p = 0,013). Wspdtczynnik Smier-
telnosci z powodu toksycznosci wynosit 2% w ramieniu
z gefitynibem w poréwnaniu z 0% dla placebo. W tej
niewyselekcjonowanej wobec statusu mutacji genu EGFR
grupie chorych gefitynib nie poprawit catkowitego czasu

przezycia. Skrécone przezycie byto najprawdopodobniej
wynikiem progresji choroby, a nie toksycznosci wynikajacej
z podawania gefitynibu [7].

Préoba eskalacji dawki napromieniania w trakcie
jednoczasowej radiochemioterapii (RTCT) rowniez nie
przyniosta oczekiwanych korzy$ci. W badaniu RTOG
0617 poréwnano catkowity czas przezycia chorych
na miejscowo zaawansowanego NDRP (IITA/IIIB)
i napromienianych standardowa dawka 60 Gy z wyso-
kodawkowa radioterapia 74 Gy, jednoczasowa chemio-
terapia i konsolidujaca chemioterapia (karboplatyng
i paklitakselem) w potaczeniu z cetuksymabem lub bez
cetuksymabu. Mediana calkowitego przezycia wyniosta
28,7 miesiaca (95% CI: 24,1-36,9) dla pacjentéw, ktorzy
otrzymali radioterapi¢ w standardowej dawce i 20,3 mie-
siaca (95% CI: 17,7-25,0) dla otrzymujacych radiotera-
pi¢ wysokodawkowa. Eskalacja dawki radioterapii do
74 Gy pogorszyla wyniki leczenia. Mediana catkowitego
przezycia u pacjentow, ktorzy otrzymywali cetuksymab,
wynosita natomiast 25,0 miesigcy (95% CI: 20,2-30,5)
w poréwnaniu z 24,0 miesigcami (95% CI: 19,8-28,6)
u tych, ktérzy go nie otrzymali. Dodanie cetuksymabu
do jednoczesnej chemioradioterapii i leczenia konsoli-
dujacego nie przyniosto korzySci w zakresie catkowitego
przezycia [8].

Pierwsze proby zastosowania immunoterapii przez
zastosowanie tak zwanych szczepionek w leczeniu kon-
solidujacym réwniez nie wplynely na poprawe wynikow
leczenia.

Zastosowanie tekemotydu (liposomalna szczepionka
zawierajaca antygen MUC1) czy belagenpumatucelu-L
(antysensowny gen TGF-b2 transfekowany do komérek
raka) u pacjentéw z nieoperacyjnym NDRP w I1I stopniu
zaawansowania po zakoficzonej chemioradioterapii nie
wplyneto w istotny sposéb na wydtuzenie catkowitego
przezycia w poréwnaniu z placebo [1, 9].

Dopiero zastosowanie durwalumabu — ludzkiego
przeciwciata monoklonalnego skierowanego przeciwko
ligandowi receptora programowanej $Smierci typu 1
(PD-L1, programmed death ligand 1), byto pierwszym ba-
daniem, w ktérym wykazano poprawe wynikéw leczenia.
W badaniu PACIFIC dedykowanemu chorym z NDRP
w III stopniu zaawansowania klinicznego po jednocza-
sowej radiochemioterapii podczas pierwszej analizy
wykazano, ze durwalumab wobec placebo znamiennie
wydtuza PFS: 16,8 miesiaca wobec 5,6 miesiaca [10].
Nalezy zaznaczyc¢, ze status ekspresji PD-L1 nie byt czyn-
nikiem stratyfikujacym. Na tej podstawie zarejestrowano
durwalumab u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym,
nieoperacyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(NDRP w stadium III)), u ktérych nie doszto do progresji
choroby po zastosowanej jednoczasowej radiochemiote-
rapii z ekspresja PD-L1 > 1% komorek nowotworowych.
Cytowana rejestracja dotyczy krajéw Unii Europejskiej
i oparta jest na analizie post hoc. Rejestracja w USA nie
wymaga jakiejkolwiek oceny statusu PD-L1 przed rozpo-

289



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2021, tom 7, nr 5

czgciem leczenia konsolidujacego durwalumabem. Czas
rozpoczecia konsolidujacego nie powinien przekroczy¢ 42
dni od zakoficzenia radiochemioterapii i powinien opieraé
si¢ na ocenie obiektywnej odpowiedzi na przeprowadzone
leczenie z zastosowaniem kryteriow RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 (CR, PR lub
SD). Wskaznik przezycia 12-miesigcznego wyniost 83,1%
w grupie otrzymujacej durwalumab w poréwnaniu z 75,3%
w grupie placebo. Odsetek przezycia 24 miesigcy wyniost
66,3% w grupie z durwalumabem w poréwnaniu z 55,6%
w grupie placebo (p = 0,005) [11]. Odsetek przezy¢ 48
miesigcy wyniost 49,6% w grupie z durwalumabem wobec
36,3% w grupie placebo. Zaktualizowana mediana prze-
zycia catkowitego dla durwalumabu i placebo wyniosta
odpowiednio 47,5 miesiaca wobec 29,1 miesiaca. Korzysci
dotyczace calkowitego przezycia podczas stosowania dur-
walumabu obserwowano we wszystkich grupach, a leczenie
prowadzone bylo tylko przez 12 miesigcy jako element te-
rapii radyklanej (czyli z intencja wyleczenia trwatego) [12].

Przerwanie leczenia z powodu dzialan niepozadanych
nastapito u 15,4% pacjentéw w grupie durwalumabu i 9,8%
w grupie placebo. Najczestsze dziatania niepozadane pro-
wadzace do przerwania leczenia to zapalenie ptuc (u 4,8%
w grupie z durwalumabem i 2,6% placebo), popromienne
zapalenie ptuc (odpowiednio u 1,31 1,3%). Powazne zda-
rzenia niepozadane wystapily u 29,1% pacjentéw w grupie
durwalumabu i 23,1% placebo, a zgon z powodu zdarzen
niepozadanych wystapil odpowiednio u 4,41 6,4% [11].

W retrospektywnej analizie badania PACIFIC wy-
kazano, ze podeszly wiek i planowane podanie Sredniej
dawki powyzej 20 Gy i przy V20 > 35% w objetosci obu
ptuc, dyskwalifikowato chorych z wlaczenia do badania,
co jest zrozumiate, gdyz wysokie warto$ci V20 nieuchron-
nie wynikaja z duzej masy guza [13]. Planujac leczenie
napromienianiem, nalezy pamigtaé, ze przekroczenie
35% objetoscei ptuc dla V20 jest zwigzane z wysokim ry-
zykiem rozwoju popromiennego zapalenia pluc zaréwno
w trakcie, jak i bezpoSrednio po zakonczeniu jednoczesnej
chemioradioterapii.

Leczenie konsolidujace durwalumabem, dzigki zna-
miennej poprawie przezycia w CS III NDRP, stato si¢
nowym standardem postepowania u chorych bez progresji
choroby nowotworowej po zakoficzonej jednoczasowej
chemioradioterapii. Durwalumab jest podawany przez 12
miesiecy w dawce 10 mg/kg masy ciala co 2 tygodnie lub
1500 mg co 4 tygodnie.

Obecnie prowadzone sa badania kliniczne III fazy
nad inhibitorami szlaku PD-1 (programmed death receptor
1) i PD-L1 w potlaczeniu zaréwno z leczeniem jedno-
czasowym, sekwencyjnym, jak i uzupetniajacym. Takze
w najblizszych latach mozna si¢ spodziewaé kolejnych
przetomoéw w leczeniu tej grupy chorych.

Przy tego rodzaju terapii trzeba pami¢taé o dodatkowe;j
toksycznoSci wynikajacej z zastosowania immunoterapii.
Zdarzenia niepozadane moga wystapi¢ w kazdym okresie
leczenia oraz wiele miesigcy po zakoficzone;j terapii.

Wdrozenie nowych standardéw bywa trudne w co-
dziennej praktyce klinicznej. Chorzy w CS III NDRP to
bardzo heterogenna grupa, wigkszo$¢ z nich jest za staba,
maja zbyt wiele obciazef internistycznych, aby mogli by¢
zakwalifikowani do jednoczasowej RTCT. Przydatna byta-
by ogromnie wspdtpraca z pulmonologami, kardiologami,
endokrynologami, dietetykami w prowadzeniu chorych
poddanych skojarzeniu tych trzech metod leczenia.
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