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Abstract

Standard management of advanced non-small cell lung cancer includes palliative chemotherapy, but its efficacy is modest.
In most cases a few cycles of palliative chemotherapy are administered, as there is no evidence of benefit associated with
prolonged treatment. Recently, there is an interest in a new approach including treatment continuation using cytotoxic
compounds of proved efficacy in second-line treatment, such as docetaxel and pemetrexed, or targeted agents (erlotinib,
gefitinib, cetuximab and bevacizumab). This review presents the current knowledge on this therapeutic strategy including
the results of most relevant phase Il studies and their metaanalyses.
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Streszczenie

Standardowym postepowaniem w zaawansowanym niedrobnokomdrkowym raku ptuca jest paliatywna chemioterapia, ale
jej wyniki nie sg zadowalajace. W wigkszos$ci przypadkéw przeprowadza sig kilka cykli leczenia, poniewaz nie ma dowodéw,
ze przedtuzanie go przynosi istotng kliniczng korzy$¢. W ostatnich latach duze zainteresowanie wzbudzito nowe podejs$cie do
leczenia podtrzymujgcego, polegajace na jego kontynuowaniu z uzyciem lekéw cytotoksycznych o udowodnionej skuteczno-
$ci w Il linii leczenia, takich jak docetaksel i pemetreksed lub lekéw molekularnie ukierunkowanych (erlotynib, gefitynib,
cetuksymab i bewacyzumab). W pracy przedstawiono obecny stan wiedzy dotyczacy tej strategii leczniczej, uwzgledniajacy
wyniki najwazniejszych badan klinicznych z losowym doborem chorych oraz ich metaanaliz.

Stowa kluczowe: niedrobnokomérkowy rak ptuca, chemioterapia, podtrzymujgce leczenie, docetaksel, pemetreksed, terapie

celowane

Wstep

Rak ptuca jest w wiekszoéci rozwinietych kra-
jow Swiata najczeSciej wystepujacym nowotworem
zlosliwym. Okolo 85% wszystkich nowotworéw
pluca stanowia raki niedrobnokomérkowe (NDRP)
— ptaskonabtonkowy, gruczotowy i wielkokomor-
kowy. U okolo 80% chorych na NDRP wyjsciowe
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zaawansowanie lub zly stan ogélny nowotworu
uniemozliwiajg przeprowadzenie radykalnego le-
czenia chirurgicznego. U chorych na miejscowo za-
awansowanego raka (III stopien) postepowaniem
z wyboru jest radioterapia lub radiochemioterapia,
natomiast u cze$ci chorych w stadium rozsiewu
mozna zastosowaé paliatywne leczenie systemowe.
W wyborze postepowania w tej grupie istotne zna-
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Tabela 1. Badania kliniczne lll fazy dotyczace podtrzymujacej chemioterapii w rozsianym NDRP

Table 1. Phase Ill studies of maintenance chemotherapy in advanced NSCLC

Badanie/Study n Leczenie standardowe v. HR 95% CI PFS HR 95% CI 0S

z podtrzymujaca chemioterapia/

Standard v. standard

plus maintenance chemotherapy
Barata i wsp. [7] 220 4v.6GK 0,80 (0,61-1,06) 0,77 (0,59-1,01)
Ciuleanu i wsp. [8] 663 4PlubKzG,DlubTv.4PlubKzG,D 0,60 (0,49-0,73) 0,79 (0,63-1,01)

lub T v. - PEM do progres;ji

Fidias i wsp. [9] 307 4 GK v. 4GK-D do 6 kursow 0,71 (0,55-0,92) 0,84 (0,65-1,08)
Brodowicz i wsp. [10] 206 4 GKv. 4 GK-G do progresji 0,69 (0,56-0,86) 0,84 (0,52-1,38)
Smith i wsp. [11] 308 3 MPVv. 6 MPV 0,92 (0,77-1,10) 0,88 (0,72-1,07)
Socinski i wsp. [12] 230 4 TK v. TK do progresji NR 0,96 (0,82-1,12)
Belani i wsp. [13] 130 4 TK v. 4TK-T do progres;ji NR 1,02 (0,66-1,57)
von Plessen i wsp. [14] 297 3v.6VK 0,86 (0,68-1,09) 1,04 (0,82-1,32)
Westeel i wsp. [15] 181 4 MIP v. 4 MIP-VR do 6 kursow 0,77 (0,55-1,08) 1,08 (0,79-1,48)
Park i wsp. [16] 314 4v.6PzT,Dlub G 0,63 (0,50-0,80) 1,11 (0,82-1,48)

N — liczba chorych w badaniu; GK — gemcytabina, karboplatyna; D — docetaksel; G — gemcytabina; P — cisplatyna; T — paklitaksel; PEM — pemetreksed; MPV —
mitomycyna, cisplatyna, winblastyna; TK — paklitaksel, karboplatyna; VK — winblastyna, karboplatyna; MIP — mitomycyna, ifosfamid, cisplatyna; VR — winorelbina; ORR
(overall response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi; PFS (progression-free survival) — czas do progresji; m — miesigce; HR (hazard ratio) — wspétczynnik ryzyka;
p — prawdopodobienstwo; 0S (overall survival) — czas catkowitego przezycia; NR (not reporter) — nie podano

czenie ma stan og6lny chorego, wspolistniejace
choroby, mozliwo$¢ obiektywnej oceny odpowie-
dzi i preferencje chorego.

Obecnie standardem postepowania w rozsia-
nym NDRP jest podanie 3—4 kurséw chemiotera-
pii wykorzystujacej pochodne platyny [1-6].
W wybranej grupie chorych, u ktérych osiggnieto
odpowiedZ pod wplywem pierwszorazowej che-
mioterapii, w przypadku progresji nowotworu
mozna rozwazy¢ leczenie II linii przy uzyciu do-
cetakselu, pemetreksedu lub erlotynibu albo po-
nowne zastosowanie wyjSciowego schematu.

Klasyczna chemioterapia podtrzymujaca

W podtrzymujacym leczeniu NDRP mozna
zastosowac¢ przedluzone leczenie przy uzyciu
pierwszorazowego schematu lub jednego z jego
sktadnikow, albo zastosowaé¢ inny lek (to drugie
rozwiazanie mozna traktowac¢ jako wczesniejsze
wdrozenie leczenia II linii). W rozsianym NDRP
rola klasycznej podtrzymujacej chemioterapii, de-
finiowanej jako kontynuowanie leczenia po induk-
cyjnej fazie, obejmujacej z reguly 3-4 cykle, byla
przedmiotem kilku badan, w ktérych stosowano
r6zne schematy, w wiekszosci wykorzystujacej
pochodne platyny. W poszczegélnych badaniach
leczenie podtrzymujgce kontynuowano do 6 kur-
séw lub do progresji choroby, przy czym w tym
drugim przypadku w fazie podtrzymujacej wyko-

rzystywano czesto tylko jeden z lekéw stosowa-
nych w pierwszorazowym schemacie (tab. 1) [7-
16]. Niedawno opublikowana metaanaliza (13 ba-
dan z randomizacja, okoto 3000 chorych) wykaza-
la, Ze zastosowanie wydtuzonej chemioterapii po-
zwala uzyska¢ dluzszy czas do progresji (ryzyko
wzgledne [HR, hazard ratio] = 0,75; 95% CI 0,69-
—-0,81; p < 0,0001), przy minimalnym wptywie na
czas catkowitego przezycia (HR = 0,92; 95% CI
0,86-0,99; p = 0,03) [17]. Klasyczne leczenie pod-
trzymujace zwiazane bylo jednak ze zwiekszonym
nasileniem dziatan niepozadanych i obnizeniem
jakosci zycia (QL, quality of life) chorych [11, 14,
16]. Nieosiagniecie wydluzenia catkowitego prze-
zycia mimo wydluzenia czasu do progresji bylto
najpewniej spowodowane tym, ze cze$¢ chorych
w grupie kontrolnej otrzymata w momencie pro-
gresji nowotworu aktywne leczenie II linii. Nale-
zy przy tym pamietaé, ze celem podtrzymujacej
chemioterapii w zaawansowanym NDRP nie jest
catkowita eliminacja komoérek nowotworowych,
ale odroczenie progresji nowotworu i zwiazanych
z tym dolegliwo$ci. Uzyskany efekt jest jednak na
tyle skromny, ze zar6wno w polskich, jak i mie-
dzynarodowych zaleceniach nie proponuje sie
wydluzania pierwszorazowej chemioterapii po-
wyzej 4 cykli [18, 19]. Wyjatkiem sa chorzy, u kt6-
rych w kolejnych badaniach stwierdza sie poste-
pujaca odpowiedZz — w grupie tej mozna podac
dodatkowe dwa cykle.
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Konsolidujaca chemioterapia

W ostatnich latach duze zainteresowanie
wzbudzilo nowe podejscie do podtrzymujacego
leczenia, tak zwana konsolidacja. Obejmuje ona
zastosowanie schematéw o mniejszej toksycznosci
lub innym profilu dziatan niepozgdanych i wyka-
zanej wczeéniej skutecznosci w Il linii leczenia. We
wspomnianej wyzej metaanalizie korzy$¢ w odnie-
sieniu do czasu do progresji byta wieksza przy
uzyciu tej formy leczenia niz kontynuacji pierw-
szorazowego schematu (HR odpowiednio 0,67;
95% CI 0,6-0,75 1 0,82; 95% CI 0,73-0,91) [17].

Standardowymi cytotoksycznymi lekami stoso-
wanymi w monoterapii II linii w zaawansowanym
NDRP sg docetaksel i pemetreksed. Rola pierwszego
z nich w konsolidujgcym leczeniu zostata oceniona
w badaniu III fazy, w ktérym chorzy, u ktérych nie
doszto wczeéniej do progresji, po 4 cyklach chemio-
terapii zawierajacej cisplatyne i gemcytabine przy-
dzielani byli losowo do niezwlocznego leczenia do-
cetakselem w dawce 75 mg/m* podawanego co 3 ty-
godnie do 6 cykli, lub do odroczenia zastosowania
tego leku do momentu progresji nowotworu [9].
Zgodnie z oczekiwaniami niezwloczne zastosowa-
nie docetakselu pozwolilo uzyskaé¢ znamienne wy-
dtuzenie czasu do progresji (odpowiednio
5,7 w poréwnaniu z 2,7 miesigcami w grupie kon-
trolnej; p = 0,0001), jednak w odniesieniu do cza-
su catkowitego przezycia, ktéry byt gtéwnym wskaz-
nikiem oceny, r6znica ta nie byta znamienna. Tok-
syczno$¢ leczenia byta podobna w obu grupach.

Role pemetreksedu w konsolidujacym lecze-
niu oceniono w badaniu Central European Coope-
rative Oncology Group (CECOG-JMEN), w ktérym
chorzy bez progresji po 4 kursach standardowej
chemioterapii trzeciej generacji (gemcytabina, do-
cetaksel lub paklitaksel z cisplatyna lub karbo-
platyna) przydzielani byli losowo do obserwac;ji
lub do dalszego leczenia pemetreksedem w dawce
500 mg/m*co 21 dni prowadzonym az do progresji
choroby [8]. Zastosowanie pemetreksedu przy za-
znaczonej, ale akceptowalnej toksycznosci, pozwo-
lito na wydluzenie mediany czasu do progresji
0 2 miesigce oraz mediany czasu catkowitego prze-
zycia o 3 miesiace (odpowiednio HR = 0,60, 95% CI
0,49-0,73; p < 0,00001 i 0,79, 95% CI 0,65-0,95;
p < 0,012). Korzystny efekt dotyczyl w szczegblno-
$ci chorych na nieptaskonabtonkowego raka (me-
diana czasu do progresji odpowiednio 4,4 i 1,8 mie-
siecy; HR = 0,70, 95% CI 0,56-0,88; p = 0,002),
zwlaszcza gruczolakoraka (mediana czasu do pro-
gresji 4,6 v. 2,7 miesiecy; HR= 0,51; p < 0,00001).
Ro6znica we wrazliwosci na pemetreksed w po-
szczegblnych podtypach NDRP byla najprawdo-
podobniej spowodowana tym, ze ekspresja syn-

tazy tymidylanowej, gtéwnego enzymu hamowa-
nego przez ten lek, jest wyzsza u chorych na pta-
skonabtonkowego raka w poréwnaniu z gruczo-
lakorakiem [20]. Niewatpliwym ograniczeniem
tego badania jest niski udzial chorych z grupy
kontrolnej, u ktérych w momencie progresji no-
wotworu zastosowano leczenie pemetreksedem
(cross-over). Uniemozliwia to poré6wnanie sku-
tecznodci leku w tak zwanej wczesnej i opdznio-
nej II linii leczenia. Konsolidujace leczenie byto
dobrze tolerowane, nie zaobserwowano znamien-
nej réznicy w toksycznosci Il i IV stopnia w ska-
li National Cancer Institute — Common Toxicity
Criteria (NCI CTC), chociaz wydaje sie, ze brak
jest wystarczajacych danych pozwalajacych na
ocene skumulowanej toksycznosci nizszych stop-
ni, takich jak zmeczenie czy ostabienie.

Konsolidujace leczenie molekularnie
ukierunkowane

Konsolidujace leczenie podtrzymujace drobno-
czasteczkowymi inhibitorami kinazy tyrozynowej
(IKT [TKI, tyrosine kinase inhibitors]) byto przed-
miotem kilku badan (tab. 2) [21-27]. W wiekszosci
z nich IKT stosowano w grupach chorych niewyse-
lekcjonowanych pod wzgledem cech kliniczno-pa-
tologicznych i molekularnych. W jednym badaniu
Sequential Tarceva in Unresectable NSCLC (SA-
TURN) oceniana immunohistochemicznie ekspre-
sja receptora naskérkowego czynnika wzrostu typu
1 (EGFR, epidermal growth factor receptor 1) byla
jednym z kryteriéw stratyfikacji chorych [21],
a w koncowej fazie realizacji innego badania (EORTC
08021) wprowadzono warunek silnej ekspresji
EGFR [22]. U chorych z rozsiewem leczenie rozpo-
czynano po zakonczeniu standardowej chemiotera-
pii, a w miejscowo zaawansowanym NDRP — po
zakonczeniu radiochemioterapii. Poprawe czasu do
progresji osiaggnieto w 4 badaniach, jednak w wiek-
szosci bez wplywu na czas calkowitego przezycia.
W jednym badaniu (SWOG 0023) chorych na miej-
scowo zaawansowanego NDRP po wcze$niejszej
rownoczesnej radiochemioterapii i konsolidujacym
leczeniu docetakselem przydzielano losowo do dal-
szego leczenia gefitynibem lub placebo. W badaniu
tym czas catkowitego przezycia w grupie chorych
otrzymujgcych gefitynib byl paradoksalnie krétszy
niz w grupie kontrolnej (mediana odpowiednio
231 35 miesiecy; p = 0,013) [27].

Badanie SATURN jest dotychczas najwiek-
szym badaniem klinicznym III fazy oceniajacym
leczenie konsolidujace z zastosowaniem leku
z grupy IKT [21]. W badaniu tym chorzy byli przy-
dzielani losowo do leczenia erlotynibem lub pla-
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Tabela 2. Badania lll fazy z zastosowaniem podtrzymujacego leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR w rozsianym

NDRP

Table 2. Phase Il studies of maintenance therapy with EGFR tyrosine kinase inhibitors in advanced NSCLC

Badanie/ Stopien/ n  Leczenie indukcyjne/ Leczenie podtrzymujace/ Giéwny Efekt IKT/
/Study /Stage /Induction therapy /Maintenance therapy wskaznik oceny/ /Effect

/Primary endpoint of TKI
SATURN [21] B/IV 889 Chemioterapia E v. placebo PFS 1PFSi0S
EORTC 08021 [22]  llIB/IV* 172 Chemioterapia G v. placebo 0S Zamkniete z powodu

niskiego naboru
INFORM [23] nB/IvV 296** Chemioterapia G v. placebo PFS W trakcie
FAST-ACT [24] B/IvV 154 Chemioterapia E v. bez dalszego leczenia NPR w 8 tyg. NPR: NS; 1 PFS
WJTOG 0203 [25] B/IV 598 Chemioterapia G v. bez dalszego leczenia 0S 0S: NS; 1 PFS
ATLAS [26] NIB/IV 768 Chemioterapia Bewacyzumab plus placebo PFS 1 PFS
v. bewacyzumab plus E

SWO0G 0023 [27] A/IB 243***  Radiochemioterapia G v. placebo 0S 1 0S

-docetaksel

*w koncowym okresie badania wprowadzono warunek ekspresji EGFR w badaniu immunohistochemicznym; **planowana liczba; ***randomizacja do G lub placebo; E —
erlotynib; G — gefitynib; OS (overall survival) — czas catkowitego przezycia; PFS (progression-free survival) — czas do progresji; NPR (non-progression) — odsetek bez
progresji; NS — nieznamienne statystycznie; PD (progression of the disease) — progresja choroby; 1 — poprawa; | — obnizenie

cebo po podaniu 4 kurséw standardowej chemio-
terapii. Poza wydluzeniem czasu do progresji (HR
= 0,71, 95% CI 0,62-0,82; p < 0,0001) po raz
pierwszy wykazano takze niewielka, aczkolwiek
znamienng poprawe czasu catkowitego przezycia
(mediana odpowiednio 12 i 11 miesiecy; HR
0,81 [0,7-0,95; p = 0,0088]). Efekt dziatania erloty-
nibu byl najbardziej spektakularny u chorych z po-
twierdzong mutacja genu EGFR (HR dla czasu do
progresji 0,10, 95% CI 0,04-0,25; p < 0,0001) oraz
znamienny w grupach o korzystnym fenotypie kli-
nicznym: u kobiet (HR = 0,56; 95% CI 0,42-0,76),
u chorych z gruczolakorakiem (HR = 0,60; 95% CI
0,48-0,75), u niepalagcych (HR = 0,56; 95% CI
0,38-0,81) i u chorych rasy zéitej (HR = 0,58;
95% CI0,38-0,87). Podobnie jak w badaniu CECOG-
-JMEN, w konstrukcji badania nie zaplanowano jed-
nak zastosowania erlotynibu w momencie progre-
sji nowotworu i w efekcie tylko okoto 20% chorych
z grupy kontrolnej otrzymato ten lek w II linii. Tok-
sycznos$¢ leczenia podtrzymujacego byta akcepto-
walna i obejmowata gtéwnie biegunke i skérna
wysypke. Na podstawie tego badania Europejska
Agencja Lekéw (EMEA, European Medicines Agen-
cy) zarejestrowala erlotynib jako konsolidujgce le-
czenie u chorych na miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego NDRP, u ktérych po podaniu 4 cy-
kli chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny
uzyskano stabilizacje (w tej podgrupie w badaniu
First Line in Lung Cancer [FLEX] uzyskano wydtu-
zenie mediany czasu przezycia o 2,3 miesiace).
W innym badaniu (ATLAS), w ktérym w grupie
kontrolnej oprécz chemioterapii zastosowano bewa-
cyzumab, réwniez stwierdzono niewielka, ale zna-

mienng korzys$¢ z leczenia podtrzymujacego erloty-
nibem (mediana czasu do progresji w poréwnaniu
z grupg kontrolng odpowiednio 4,8 i 3,7 miesiecy;
HR = 0,722, 95% CI 0,592-0,881; p = 0,0012) [26].

W dwéch badaniach FLEX i BMS099 w lecze-
niu podtrzymujacym chorych na zaawansowane-
go NDRP zastosowano hamowanie szlaku EGFR
przy uzyciu przeciwciala monoklonalnego anty-
EGFR — cetuksymabu [28, 29]. W badaniu (FLEX)
cetuksymab dotaczono do chemioterapii zawiera-
jacej cisplatyne z winorelbing, po czym kontynu-
owano podawanie tego leku az do progresji nowo-
tworu [28]. Podawanie cetuksymabu pozwolilto co
prawda znamiennie wydluzy¢ caltkowite przezycie
(HR = 0,871;95% CI 0,762-0,996; p = 0,0044), ale
bezwzgledny zysk wyniost zaledwie 1,2 miesiaca,
przy koszcie wydluzenia zycia o rok, wynoszgcym
okoto 540 000 dolar6w. W efekcie lek ten nie uzy-
skatl rejestracji amerykanskiej Agencji do Spraw
Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Admini-
stration) i Europejskiej Agencji do Spraw Lekéw
(EMEA, European Medicines Agency). W badaniu
tym mediana calkowitego przezycia byta dtuzsza dla
rasy zoltej w poréwnaniu z biala (odpowiednio
19,5 i 9,6 miesiecy), co jest prawdopodobnie wyni-
kiem wiekszego udzialu w tej populacji raka gruczo-
fowego, niepalgcych chorych i kobiet. Nie udato sie
jednak wyodrebni¢ wiarygodnych czynnikéw mo-
lekularnych okreslajacych podgrupy o najwiekszej
potencjalnej korzysci z leczenia, a jedynym czyn-
nikiem zwigzanym z wydtuzeniem czasu catkowi-
tego przezycia bylo pojawienie sie wysypki po
pierwszym kursie leczenia (HR = 0,631, 95% CI
0,515-0,774; p < 0,001) [30]. W drugim badaniu
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Tabela 3. Analiza wybranych badan dotyczacych podtrzymujacego leczenia o typie konsolidaciji

Table 3. Analysis of selected consolidation therapy studies

Cechy badania/Study characteristics CECOG-JEMEN SATURN ATLAS
Uwzglednienie crossover Nie Nie Nie
Giéwny wskaznik oceny/endpoint 0S PFS PFS

Leczenie Il rzutu
Mediana PFS (mies.)

Uwzgledniono

HR; p 4,0v. 2,0

0,6 (p < 0,001)
Mediana OS (mies.)
HR; p 13,4v.10,6

0,79 (p = 0,012)
Toksyczno$é Neutropenia 3% v. 0%,
(stopien HI-IV) Zmeczenie 5% v. 1%

Uwzgledniono Uwzgledniono

3,0v.27 48v.3,8
0,71 (p = 0,001) 0,72 (p = 0,0012)
12,0v.11,0 NS
0,81

Wysypka 9% v. 0%,
Biegunka 2% v. 0%

Wysypka 10% v. 0,5%,
Biegunka 9% v. 0,8%

PFS (progression-free survival) — czas do progresji; 0S (overall survival) — czas catkowitego przezycia; m — miesiace; HR (hazard ratio) — wspétczynnik ryzyka; p —

prawdopodobienstwo; NS — niezamienne statystycznie

Tabela 4. Analiza jakosci zycia w badaniach dotyczacych podtrzymujacego leczenia w NDRP

Table 4. Quality of life outcomes in maintenance clinical studies in advanced NSCLC

Badany lek/Studied compound Wptyw na QL/0L effect

Pemetreksed
Erlotynib

Erlotynib i bewacyzumab Nie oceniono

LCSS; czas do nasilenia objawdw bez réznic pomigdzy ramionami w badaniu
FACT-L; leczenie erlotynibem nie wptyneto na pogorszenie QL

QL (quality of life) — jako$¢ zycia; LCSS (Lung Cancer Symptom Scale) — Skala objawéw Raka Piuca; FACT-L (Functional Assesment of Cancer Therapy — Lung) — ocena

czynno$ciowa podczas leczenia — ptuco

(BMS099) leczenie podtrzymujace cetuksymabem
dodane do taksoidu (docetakselu lub paklitakselu)
nie mialo wptywu na parametry przezycia [29].

Podsumowanie

Obecny stan wiedzy nie uzasadnia rutynowego
wydtuzania dwulekowej chemioterapii u chorych na
zaawansowanego NDRP. Pewna korzys¢, zwlaszcza
w zakresie wydtuzenia czasu do progresji, moze nato-
miast przynie$¢ konsolidujace leczenie z zastosowa-
niem cytotoksycznych lekéw o potwierdzone;j aktyw-
nosci w II linii leczenia zaawansowanego NDRP lub
lek6w molekularnie ukierunkowanych. Toksycznoéé
konsolidujacego leczenia jest na ogot akceptowalna,
ale jego wpltyw na jako$¢ zycia nie jest dobrze po-
znany. Interpretacje wielu badan utrudnia nie-
uwzglednienie w ich konstrukcji tak zwanego cross
over, czyli aktywnego leczenia chorych z grupy kon-
trolnej w momencie progresji nowotworu. Nie moz-
na zatem jednoznacznie rozstrzygnac, czy zastoso-
wanie konsolidujacego leczenia bezposrednio po
zakonczeniu indukcyjnej fazy chemioterapii jest bar-
dziej skuteczne niz odroczenie go do czasu progresji.
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Niezaleznie od potencjalnych korzysci zwigza-
nych z konsolidujacym leczeniem w zaawansowa-
nym NDRP, celowo$¢ jego stosowania jest nadal
kontrowersyjna. Przerwa w podawaniu chemiote-
rapii daje czas na ustapienie toksycznosci zwigza-
nej z indukcyjna chemioterapia i odbudowe ukla-
du odpornosciowego. Dla polowy chorych otrzymu-
jacych standardowe leczenie sg to srednio dwa mie-
sigce. W tym czasie mozna takze zrealizowac swoje
osobiste pragnienia i zobowigzania. Wielu chorych
nadal nie ma dolegliwo$ci w okresie progresji cho-
roby, a u niektérych w zwiazku z typem nawrotu
(np. przerzuty do mézgu) chemioterapia ma ogra-
niczone zastosowanie. Zaleta IKT w poréwnaniu
z chemioterapig jest ich mniejsza toksycznos¢ (acz-
kolwiek u czesci chorych ucigzliwa moze by¢ diu-
gotrwata wysypka skdrna) i dogodniejsza, doustna
posta¢. Leczenie to moze zatem stanowi¢ alternaty-
we dla chemioterapii u chorych z dolegliwosciami
towarzyszacymi nowotworowi, ale nadal w dobrym
stanie ogbélnym i zdecydowanych na dalsze lecze-
nie. Wydaje sie, ze leki tej grupy moga réwniez zna-
lez¢ zastosowanie u chorych z rozsiewem do oérod-
kowego uktadu nerwowego [31, 32].
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W systemowym leczeniu onkologicznym co-
raz wieksza uwage zwraca sie obecnie na wtasci-
wy dobér chorych oparty na wiarygodnych czyn-
nikach predykcyjnych. Takim korzystnym czynni-
kiem dla leczenia pemetreksedem wydaje sie by¢
gruczotowy typ raka. W odniesieniu do lekéw
z grupy IKT lepsze efekty uzyskuje sie u chorych
na gruczolakoraka, niepalacych, a szczegélnie —
u chorych z amplifikacja lub mutacja genu EGFR
w komorkach guza, u ktorych leki te wydajg sie
skuteczniejsze niz tradycyjna chemioterapia. W do-
bie indywidualizacji leczenia onkologicznego po-
trzeba chwili jest zatem stworzenie w Polsce sieci
referencyjnych oérodkéw wykonujacych podsta-
wowe badania molekularne w NDRP, obejmujace
ocene amplifikacji genu EGFR metoda FISH
(Fluorescence in situ hybridization), obecno$ci mu-
tacji genu EGFR, a po weryfikacji ich przydatnosci
klinicznej — réwniez szeregu markeréw wrazliwo-
$ci na poszczegblne schematy chemioterapii, ta-
kich jak ekspresja ERCC1, RRM1 i BRCA1, czy
ekspresja syntazy tymidylanowej. Konieczne jest
takze objecie tych testéw refundacja ze srodkéw
publicznego systemu ubezpieczen zdrowotnych.
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