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Systemowe leczenie chorych na niedrobnokomarkowego raka

ptuca — od nihilizmu do nadziei

Systemic treatment of patients with non small cell lung cancer: from nihilism to hope

Praca nie byla finansowana

W niniejszym zeszycie ,Pneumonologii
i Alergologii Polskiej” znajda Panistwo czwartg
edycje opinii polskich ekspertéw na temat syste-
mowego leczenia niedrobnokomérkowego raka
pluca (NDRP). Pierwsze opracowanie na ten te-
mat ukazato sie w 2005 roku [1] i bylo nastgpnie
aktualizowane co 2-3 lata.

Rak pluca jest nowotworem szczegdélnym
— po pierwsze: przynoszacym w skali §wiata
najwieksze zniwo $mierci, po drugie — niezwykle
zaleznym od praktycznie jednego czynnika etiolo-
gicznego — palenia tytoniu, po trzecie — charak-
teryzujacym sie dramatycznie niskimi odsetkami
wyleczen, nieprzekraczajagcymi 10-15%. Obok
niezbednych dziatan zapobiegawczych, potrzeba
poprawy wynikéw leczenia tego nowotworu jest
zatem oczywista.

Systemowe leczenie NDRP w ciggu ostatnich
dekad przeszio istotna ewolucje. Jeszcze w kon-
cu lat 80. ubiegtego wieku chemioterapia w tej
grupie chorych byta stosowana rzadko, bowiem
uwazano jg za nieskuteczng lub wrecz szkodliwa.
Stopniowg zmiane spowodowalo pojawienie sig
na poczatku lat 80. cisplatyny. Substancja ta byla
znana juz w polowie XIX wieku, ale jej przeciw-
nowotworowe witasciwoéci odkryto dopiero 130
lat p6zniej. W drugiej potowie lat 80. i na poczat-
ku lat 90. u chorych na zaawansowanego NDRP
przeprowadzono kilka badan z randomizacja,
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w ktérych stosowano oparte na cisplatynie sche-
maty chemioterapii. Opublikowana w 1995 roku
metaanaliza tych badan wykazala, ze pod wply-
wem paliatywnej chemioterapii mozna uzyskac
wydluzenie mediany catkowitego przezycia o 2-3
miesigce i zwiekszenie prawdopodobiefistwa
jednorocznego przezycia o okoto 10% w poréw-
naniu z najlepszym leczeniem objawowym [2].
Co wazne, u chorych otrzymujacych paliatywng
chemioterapie obserwowano réwniez zmniejsze-
nie dolegliwo$ci zwigzanych z zaawansowanym
NDRP Efekt ten okupiony byt jednak do$¢ znacz-
ng toksycznos$cig chemioterapii i ucigzliwosciami
zwiazanymi z dozylng forma leczenia.

W ciagu kolejnych kilkunastu lat podjeto wie-
le préb znalezienia najskuteczniejszych schema-
téw chemioterapii oraz wskazania grup chorych,
u ktérych przynosi ona najwiekszag korzysé. Osig
wiekszosci schematéw chemioterapii w NDRP
pozostala cisplatyna (pézniej takze karboplaty-
na), ktérg kojarzono z kolejno pojawiajacymi sie
lekami cytotoksycznymi. Badania te nie pozwolily
wylonié¢ konkretnego ,,optymalnego” schematu
chemioterapii ani wskaza¢ istotnych czynnikéw
predykcyjnych umozliwiajacych indywidualiza-
cje leczenia. Udalo sig jednak ustali¢ wiasciwa
liczbe lekéw w schemacie (dwa), czas trwania
leczenia (maksymalnie kilka cykli), wartos¢ le-
czenia wspomagajacego, role chemioterapii II linii
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ileczenia podtrzymujacego, a takze wiele innych
szczegotowych aspektow. Wiedza ta pozwala coraz
lepiej wykorzysta¢ chemioterapie w NDRP oraz
ograniczac jej toksyczno$c¢. Niestety, temu poste-
powi nie towarzyszylo wprowadzanie do praktyki
klinicznej kolejnych lekéw cytotoksycznych —
ostatnim z nich byl pemetreksed, zarejestrowany
do leczenia NDRP w 2008 roku. Mimo skromnego
efektu terapeutycznego, chemioterapia stata sie
powszechnie akceptowana forma paliatywnego
leczenia zaawansowanego NDRP.

Rozwdj wielu lekéw przeciwnowotworo-
wych ma podobny scenariusz: najpierw sg one
przedmiotem badan w bardziej zaawansowanych,
a nastepnie — w mniej zaawansowanych stadiach
choroby. Podobng droge przeszta chemioterapia
w NDRP. Juz po kilku latach od rozpoczecia
jej stosowania w rozsianym raku pojawily sie
pierwsze wyniki badan, w ktérych kojarzono ja
z miejscowymi metodami — chirurgig i radiotera-
pia. Po okresie mniej udanych préb, w latach 90.
opublikowano kilka duzych badan klinicznych,
ktérych wyniki wskazywaly na niewielka, ale
istotng korzys¢ zwigzanag z pooperacyjng chemio-
terapia [2]. P6Zniejsza metaanaliza, obejmujaca
schematy chemioterapii z udziatem lekow III
generacji, potwierdzita te korzysé [3] i z czasem
metoda ta stata sie rutynowym postepowaniem.
Badania ostatnich lat pozwolily wybra¢ schematy
pooperacyjnej chemioterapii Iaczace w sobie nie-
zbedna skuteczno$é, akceptowalna toksycznos$é
irozsadng cene, a takze wskazaly optymalny czas
trwania leczenia i grupy chorych, w ktérych me-
toda ta poprawia wskazniki przezycia. Ustalono
takze miejsce i wskazania do przedoperacyjnej
chemioterapii [4]. Przelom wiekéw przyniést tak-
ze wiele badan klinicznych, w ktérych wykazano,
ze w miejscowo zaawansowanym NDRP skoja-
rzenie chemioterapii z radykalng radioterapia,
zwlaszcza réwnoczesne stosowanie obu metod,
pozwala uzyskaé¢ niewielki, ale istotny klinicznie
wzrost wskaznikéw przezycia w poréwnaniu
z wylaczna radioterapia [5, 6].

Punktem zwrotnym w systemowym leczeniu
NDRP stalo sie odkrycie w ostatnich dekadach
XX wieku patofizjologicznej roli szlakéw sygna-
lowych w rozwoju nowotworéw i mozliwoéci ich
swoistego hamowania. Pojawienie sie doustnych
inhibitoréw kinaz tyrozynowych EGFR zapoczat-
kowalo ere terapii ukierunkowanych molekular-
nie, ktére w NDRP (podobnie jak w wielu innych
nowotworach) w coraz wiekszym stopniu zaczety
wypierac tradycyjng chemioterapig [7]. W nastep-
nych latach pojawialy sie kolejne potencjalne cele
molekularne terapii przeciwnowotworowych:

rearanzacje genow ALK, ROS1, RET i NTRK1, mu-
tacje genow HER2 i BRAF czy amplifikacje gen6w
METiALK i proces ten trwa nadal. Niedrobnoko-
moérkowy rak pluca staje sie w ten sposéb stop-
niowo zbiorem wielu podtypéw wymagajacych
odrebnego podejscia terapeutycznego. W efekcie
mozna z duzym prawdopodobienstwem zalozy¢,
ze w ciggu najblizszych kilkunastu lat moleku-
larny profil stanie sie gtéwnym wyznacznikiem
metody systemowego leczenia tego nowotworu.
Leczenie ukierunkowane molekularnie staje sig
réwnoczesnie coraz bardziej ,celowane”, bowiem
predykcyjne biomarkery pozwalajg na precyzyjny
dobor chorych do poszczegélnych lekéw. Szybki
rozwdj onkologii molekularnej stwarza duza na-
dzieje na istotny postep w systemowym leczeniu
NDRP i przetamanie dlugotrwatlej stagnac;ji.

Przedstawiona pokrétce ewolucja systemo-
wego leczenia NDRP uzasadnia konieczno$é
uwaznego Sledzenia przez klinicystéw zmian
w tej dziedzinie i ich wdrazania w rutynowym
postepowaniu. Nie jest to latwe zadanie — w pi-
$miennictwie pojawiaja sie tysigce naukowych
artykuléw, w tym wiele doniesienr zmieniajacych
praktyke kliniczna. Rola eksperckich opinii jest
zebranie tej wiedzy, wyselekcjonowanie naj-
wazniejszych doniesien, ich krytyczna ocena
i formulowanie na tej podstawie praktycznych
wskazéwek przydatnych klinicystom. Zalecenia
te nie moga by¢ wigzace i nie powinny odbierac
lekarzowi prawa do indywidualnych decyzji tera-
peutycznych. Istnieje jednak wiele danych wska-
zujacych, ze postgpowanie oparte na naukowych
dowodach, w tym zwlaszcza na wynikach badan
klinicznych z randomizacjg i metaanalizach jest
skuteczniejsze niz leczenie empiryczne, oparte
na lokalnych zwyczajach czy indywidualnych
przekonaniach lekarza.

Zmiana paradygmatu w leczeniu NDRP znaj-
duje takze odzwierciedlenie w zawartosci pol-
skich zalecen na ten temat. W kolejnych edycjach
coraz wiecej miejsca poSwieca sie aspektom
patomorfologicznym i molekularnym tego no-
wotworu, bowiem ich rola w wyborze metody
systemowego leczenia szybko wzrasta. W tego-
rocznym opracowaniu bardzo rozszerzono takze
podrozdzial dotyczacy metod ukierunkowanych
molekularnie, staja sig one bowiem rutynowym
elementem leczenia tego nowotworu. Podob-
nie jak poprzednio, w obecnym opracowaniu
uwzgledniono polskie realia w zakresie dostep-
nosci poszczegélnych metod leczenia. Sytuacja
w tej dziedzinie czesto sie zmienia, konieczne
jest zatem jej biezace §ledzenie. Liczymy, Ze na-
sze opracowanie bedzie pomocne w codziennej
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pracy klinicystéw oraz pozwoli na racjonalizacje
leczenia NDRP i lepsze wykorzystanie obecnych
mozliwos$ci w tej dziedzinie.

Konflikt interesow

Jacek Jassem: Roche — grant naukowy; Boeh-
ringer Ingelheim, Eli Lilly — komitet doradczy;
Astra Zeneca, Roche — wyktad.

Pismiennictwo:

1. Jassem J., Drosik K., Dziadziuszko R. i wsp. Zalecenia dotycza-
ce systemowego leczenia niedrobnokomérkowego raka pluca
i zlosliwego miedzybtoniaka optucnej: Konferencja okragtego
stolu. Nowotwory J. Oncol. 2005; 55: 160-166.

Non-Small Cell Lung Cancer Collaborative Group: Chemothe-
rapy in non-small cell lung cancer: a meta-analysis using up-
dated data on individual patients from 52 randomized trials.
Br. Med. J. 1995; 311: 899-909.

Arriagada R., Dunant A., Pignon J.-P. i wsp. Long-term results
of the International Adjuvant Lung Cancer Trial evaluating ad-
juvant cisplatin-based chemotherapy in resected lung cancer.
J. Clin. Oncol. 2010; 28: 35-42.

Song W.A., Zhou N.K., Wang W. i wsp. Survival benefit of
neoadjuvant chemotherapy in non-small cell lung cancer: an
updated meta-analysis of 13 randomized control trials. J. Tho-
rac. Oncol. 2010; 5: 510-516.

Jassem J. Combined chemotherapy and radiation in locally ad-
vanced non-small cell lung cancer. Lancet Oncol. 2001; 2: 335-342.
Aupérin A., Le Péchoux C., Rolland E. i wsp. Meta-analysis of con-
comitant versus sequential radiochemotherapy in locally advanced
non-small-cell lung cancer. J. Clin. Oncol. 2010; 28: 2181-2190.
Li T., Kung H.-J., Mack P.C. i wsp. Genotyping and genomic
profiling of non-small-cell lung cancer: Implications for cur-
rent and future therapies. J. Clin. Oncol. 2013; 31: 1039-1049.

www.pneumonologia.viamedica.pl 81


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Song WA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20107424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhou NK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20107424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20107424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20107424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20107424

