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CEL PRACY

U wigkszosci chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca (nonsmall cell lung cancer,
NSCLC) w chwili rozpoznania wystepuja zaawansowane przerzuty do weztéw chtonnych
Srodpiersia. Zasadniczg role w leczeniu tych chorych odgrywa radioterapia, obecnie
standardowo kojarzona z chemioterapig. Autorzy przedstawiajg postepy w aplikacji
klinicznej kolejnych strategii terapeutycznych u chorych na NSCLC oraz najnowsze
osiggniecia w tym zakresie. Ustosunkowujg sie do takich problemdéw, jak optymalizacja
kojarzenia chemioterapii z lekami o dziataniu ukierunkowanym oraz z radioterapig.

OSTATNIE ODKRYCIA

Przeanalizowano opublikowane ostatnio wyniki badan dotyczgcych skojarzonej
chemioradioterapii (chemoradiotherapy, CRT) oraz dane pochodzace z dwdch metaanaliz.
Niektore leki, jak np. cisplatyna, pemetreksed i etopozyd, mozna uznac za predysponowane
do wykorzystania w ramach CRT, innych natomiast nalezy unika¢ lub zachowa¢ ostroznosé
podczas ich stosowania (adriamycyna, gemcytabina).

PODSUMOWANIE

Z przeprowadzonej przez autorow analizy wynika, ze w leczeniu chorych na miejscowo
zaawansowanego NSCLC nastgpit pewien postep, strategie terapeutyczne nadal

jednak wymagajg udoskonalenia. Projektujgc nowe metody postepowania, nalezy
uwzgledni¢ takie czynniki wptywajgce na wynik leczenia, jak stopien sprawnosci chorego,
biologia nowotworu, dawkowanie napromieniania, technika radioterapii (modulowanie
intensywnosci wigzki, planowanie czterowymiarowe) oraz dawkowanie lekdw. Konieczne
jest przeprowadzenie dobrze zaprojektowanych badan, okreslajgcych relacje miedzy
potencjalnymi korzy$ciami a dziataniami niepozadanymi leczenia.

SEOWA KLUCZOWE

chemioradioterapia, niedrobnokomaorkowy rak ptuca, Il stopien zaawansowania, leki
o ukierunkowanym dziataniu
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WPROWADZENIE

U wigkszoséci chorych na niedrobnokomoérko-
wego raka ptuca (NSCLC) nowotwér rozpoznawany
jest w postaci zaawansowanej. U okoto 40% chorych
NSCLC jest na tyle zawansowany miejscowo, ze leczenie
operacyjne jest niemozliwe. W tej populacji od dziesie-
cioleci zasadniczg metodg postepowania byta radiotera-
pia. Wyniki radioterapii chorych leczonych w latach 70.
i 80. ubiegtego wieku byly niezadowalajace, a mediana
czasu przezycia catkowitego krotka.1:2 Dobér chorych
do leczenia sprawial trudnosci, czeSciowo z powodu
niedoskonatych metod diagnostycznych w zakresie
ustalania wyj$ciowego stopnia zaawansowania nowo-
tworu. Zaawansowanie NSCLC okre§lano gléwnie na
podstawie rentgenogramoéw klatki piersiowej, poniewaz
obrazowanie narzadéw za pomocg tomografii kompute-
rowej (TK) pozostawalo w poczatkowej fazie.

Napromienianie przeprowadzano poczatkowo opie-
rajac sie na planowaniu dwuwymiarowym, a ustalanie
rozkladu dawki byto bardzo uproszczone. Poprawe wy-
leczalnosci miejscowej i pewne wydluzenie zmiennych
czasu przezycia przyniosto dopiero kojarzenie radio-
terapii z chemioterapig. Mimo udoskonalenia mozli-
wosci ustalania rzeczywistego stopnia zawansowania
nowotworu i postepéw w leczeniu rokowanie chorych
na miejscowo zaawansowanego NSCLC nadal byto nie-
korzystne, a odsetki przezycia 5-letniego nie przekra-
czaly 20%. Niniejszy artykul poswiecono diagnostyce
i leczeniu chorych, skupiajac si¢ gtéwnie na wdrazanych
lekach przeciwnowotworowych.

HETEROGENNOSC NOWOTWORU | CHORYCH

Miejscowo zaawansowany NSCLC jest chorobg
heterogenng. Zjawisko to tlumaczy znaczne réznice
w wynikach leczenia chorych. Wytoniono trzy czynniki
wplywajace na te heterogennosé.

Stopien zaawansowania

Podziat III stopnia zaawansowania NSCLC na IIIA
i I1IB zalezy od wielkosci guza, jego umiejscowienia oraz
zakresu zajecia weztéw chtonnych. Nowoczesne metody
obrazowania umozliwiaja dokladniejsze okrelenie wyj-
$ciowego stopnia zaawansowania. Poczatkowo byl on
niejednokrotnie zanizany z uwagi na ograniczone za-
stosowanie badania TK, niewykorzystywanie rutynowo
rezonansu magnetycznego (MR) mézgu oraz niedostep-
nos$¢ pozytonowej tomografii emisyjnej (PET). Czynniki
te powodowaly wigczanie do badan dotyczacych wytgcz-
nej radioterapii chorych na NSCLC w wyzszych stop-
niach zaawansowania lub ze wspétistnieniem przerzutéw
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odlegtych. Dzieki rutynowemu wykonywaniu PET
i ocenie rozsiewu wewnatrzczaszkowego mozna u wielu
chorych rozpoznaé bardziej zaawansowang postad
NSCLC niz sie to pierwotnie wydawalo.?* Nalezy
uwzgledniaé réwniez stan weztéw chtonnych. Nie tylko
ich polozenie, lecz réwniez liczba weztéw N2-3, nacie-
kanie przerzutu poza torebke wezta oraz zakres zmian
w §rodpiersiu sg czynnikami bardzo zréznicowanymi,
ktére majg przy tym istotne znaczenie rokownicze.’

Czynniki kliniczne

Na wyniki leczenia chorych na NSLC oraz ich prze-
zycie wplywaja takie czynniki kliniczne, jak utrata masy
ciala, stopienn sprawnosci, choroby wspoélistniejace,
a takze wydolno$¢ uktadéw oddechowego i krazenia.
Wspotistnienie innych choréb czesto wystepuje u 0s6b
w podesztym wieku oraz palaczy tytoniu, a zatem
w populacji, w ktorej czesto$¢ wystepowania raka ptuca
jest zwiekszona. Leczenie takich chorych jest zwykle
mniej agresywne.®’ Obecnie ponad polowe chorych
na NSCLC w III stopniu zaawansowania uwaza si¢ za
niespelniajacych kryteriow mozliwosci wlaczenia jed-
noczesnego leczenia skojarzonego, jesli za te kryteria
przyjeto wiek ponizej 75 lat i wspotistnienie co najwy-
zej jednej powaznej choroby.® Choroby wspdlistniejace
same w sobie nie korelujg jednak z wynikami leczenia
chorych, u ktoérych mozliwe byto wdrozenie chemiora-
dioterapii (CRT).? Rzeczywisty wplyw choréb wspol-
istniejgcych, wieku i innych czynnikéw klinicznych na
ryzyko dzialan niepozadanych CRT pozostaje nieja-
sny. Wstepne dane sugerujg jednak, ze dobor chorych
do leczenia moze byé mniej restrykcyjny niz obecnie.
W ostatnich latach wigksza §wiadomo$¢ spoteczna
dotyczaca raka ptuca oraz wprowadzenie programéw
badan majacych na celu wezesne wykrycie nowotworu
przyczynily sie do zwiekszenia liczby chorych, u ktérych
NSCLC rozpoznano we wczesniejszym stopniu zaawan-
sowania, a ich stopiefi sprawnosci jest lepszy.

Biologia nowotworu

Biologia poszczegdlnych typéw raka ptuca jest bar-
dzo zréznicowana. Ogdlnie NSCLC cechuje sie agre-
sywnym przebiegiem i pierwotnie nalezy go uznawac za
chorobe uktadowa z mikroprzerzutami, niewykrywal-
nymi za pomoca wspolczesnych technik diagnostycz-
nych. W takiej sytuacji leczenie miejscowe koficzy sie
niepowodzeniem, przy czym skuteczno$¢ leczenia sko-
jarzonego réwniez jest ograniczona. Niekiedy progresja
NSCLC jest powolna, a przerzuty wystepuja w poznym
stadium zaawansowania, co stwarza szans¢ na sku-
teczne leczenie miejscowe. U chorych na nowotwoér
miejscowo zaawansowany konieczne jest wykorzystanie
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synergistycznego wplywu leczenia skojarzonego w celu
przetamania braku wrazliwo$ci na pojedyncza metode
terapeutyczna.

TECHNIKI RADIOTERAPII

W dwoch przeprowadzonych ostatnio metaanalizach
wykazano, ze miejscowe wyleczenie odgrywa wazng role
i wplywa na poprawe czasu przezycia chorych.10:11 Spo-
strzezenie to jest waznym impulsem do kontynuowania
prac nad zwiekszeniem skutecznosci radioterapii. Wyniki
napromieniania sg warunkowane precyzyjnym okresle-
niem objetosci guza oraz wszystkich przerzutowo zmie-
nionych weztéw chlonnych. Niewtasciwe zaplanowanie
leczenia zwieksza ryzyko zaréwno nawrotu miejscowego,
jak i uszkodzenia tkanek zdrowych. Stosowana dawka
napromieniania pozostawafa od lat niezmienna z uwagi
na uwarunkowania techniczne oraz powiktania ze strony
prawidtowych tkanek. Wprowadzenie takich udoskona-
lefi, jak tréjwymiarowe planowanie (radioterapia kon-
formalna), wykorzystanie kolimatoréw wielolistkowych,
czterowymiarowe planowanie oparte na TK, napromie-
nianie z modulowang intensywno$cig wiagzki (intensity
modulated radiation therapy, IMRT) czy tez radioterapia
pod kontrolg badania obrazowego (image-guided radia-
tion therapy, IGRT), poprawity koncentrowanie dawki na
objetosci tarczowej. Dalo to mozliwo$¢ podawania wick-
szych dawek przy jednoczesnym ograniczeniu ekspozycji
na tkanki zdrowe, co przektada sie na zmniejszenie ryzyka
uszkodzenia narzadéw prawidtowych.1213¢ Na pojawie-
nie si¢ odczyndéw popromiennych narazone sg ptuca, serce,
rdzef kregowy i przetyk. Wymienione nowe techniki po-
zwalaja na stosowanie eskalacji dawki napromieniania do
rzedu 74-94 Gy, w zaleznosci od dopuszczalnej $redniej
dawki podawanej przykladowo na ptuca.1%:1415 Eskalacja
dawki catkowitej skutkuje tylko nieznacznym nasileniem
wezesnych i péznych dziatafi niepozadanych napromienia-
nia, ktére pozostaja jednak w akceptowalnych granicach
normy.1® Zwickszenie prawdopodobiefistwa wyleczenia
miejscowego i poprawa przezycia calkowitego stwarzaja
mozliwos$¢ pojawienia si¢ péznych dziataii niepozadanych
u wiekszej liczby chorych. Oprécz zastosowanej dawki na-
promieniania waznym czynnikiem prognostycznym oka-
zat sie catkowity czas trwania leczenia.

ZALEZNOSC ODPOWIEDZI OD WIELKOSCI DAWKI
NAPROMIENIANIA | CALKOWITY CZAS TRWANIA
LECZENIA

Jedna z opcji poprawienia wyleczalnosci miejsco-

wej jest eskalacja dawki napromieniania. Kazde zwiek-
szenie dawki zwigksza frakcje zniszczonych komérek
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nowotworowych. Liczba przezywajacych komorek
jest zatem zalezna od ich liczby poczatkowej oraz od
liczby komorek niszczonych w nastepstwie podania
kazdej frakeji promieniowania. Poniewaz u chorych na
NSCLC nowotw6r wyjsciowo charakteryzuje sie zwykle
duza objetoécia, oszacowano, ze miejscowe wyleczenie
wymaga zastosowania dawek siegajacych 100 Gy.
Podczas badania Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG 73-01), w ktérym wykorzystano dwuwymia-
rowa technike leczenia,!” 376 uczestnikéw przydzie-
lono losowo do grupy napromienianej z planowang
przerwa w dawce catkowitej wynoszacej tacznie 40 Gy
lub do grupy radioterapii z uzyciem frakcjonowania cia-
glego w dawkach catkowitych wynoszacych 40, 50 lub
60 Gy. Po 3 latach odsetki niepowodzen leczenia w za-
kresie klatki piersiowej wyniosly odpowiednio 44, 52,
42 133%. Podanie wiekszych dawek poprawialo odsetek
odpowiedzi catkowitych, co przekladato si¢ na czestsze
wyleczenia miejscowe. Wadg eskalacji dawki z uzyciem
konwencjonalnych schematéw frakcjonowania byto
istotne wydtuzenie catkowitego czasu trwania leczenia.
Zwigkszenie dawki catkowitej mozna jednak osiggnaé
dzigki hiperfrakcjonowaniu. Metode te oceniano pod-
czas badania RTOG 83-11, w ktérym dawki frakcyjne
wynoszace 1,2 Gy podawano dwa razy na dobe.18 Cho-
rych przydzielono losowo do jednej z grup otrzymuja-
cych tacznie dawke 60, 64,8, 69,6, 74,4 lub 79,2 Gy.
W grupie napromienianej dawka catkowitg 69,6 Gy
stwierdzono poprawe przezycia w poréwnaniu z obser-
wowanym w grupach otrzymujacych mniejsze dawki.
Nie wykazano natomiast dalszej poprawy po zastoso-
waniu dawek przekraczajacych 69,6 Gy. Ten nieoczeki-
wany wynik mogl mie¢ zwiazek z czestszymi przerwami
w leczeniu obserwowanymi u chorych otrzymujacych
dawki calkowite powyzej 69,6 Gy.'® W duzym badaniu
I fazy, w ktérym wykorzystano planowanie dwuwy-
miarowe, 563 chorych przydzielono losowo do ramienia
radioterapii konwencjonalnej w dawce 60 Gy podawa-
nej w ciggu 6 tygodni lub do ramienia ciaglej przyspie-
szonej radioterapii hiperfrakcjonowanej (continuous
hyperfractionated accelerated radiotherapy, CHART),
polegajacej na podaniu 54 Gy w 36 frakcjach, przy czym
dziennie stosowano trzy frakcje wynoszace 1,5 Gy, a cale
leczenie trwato 12 dni.!® Odsetki 2-letniego przezycia
okazaly sie w ramieniu CHART znamiennie wieksze niz
w ramieniu radioterapii konwencjonalnej (odpowiednio
29 1 20%). W ramieniu CHART obserwowano tez wy-
razne zmniejszenie Cz¢sto$ci wystepowania miejscowe;j
progresji nowotworu. Wyniki tego badania §wiadcza, ze
skrécenie catkowitego czasu trwania leczenia zwigksza
prawdopodobiefistwo wyleczenia miejscowego i wy-
dhuza czas przezycia chorych na NSCLC (zwlaszcza na
raka o utkaniu ptaskonabtonkowym). Nie uzyskano
dotad jednoznacznych dowodéw przemawiajacych za
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wieksza skutecznoscig chemioterapii podawanej w se-
kwencji jednoczesnej z hiperfrakcjonowang radioterapia
w poréwnaniu do konwencjonalnej CRT w aspekcie wy-
leczenia miejscowego oraz zmiennych czasu przezycia.

W kilku badaniach, podczas ktérych wykorzystano
tréjwymiarowe planowanie konformalne z eskalacja
dawki napromieniania, stwierdzono bezpieczefistwo
stosowania dawki catkowitej wynoszacej okoto 100 Gy
u chorych na NSCLC o wyjsciowo malej objetosci i ob-
cigzonych niewielkim ryzykiem wystapienia dziataf
niepozadanych ze strony phuc.12:20 Metode te oceniano
w Netherlands Cancer Institute — Antoni van Leewen-
hoek Hospital oraz na Uniwersytecie Michigan. W obu
o$rodkach potwierdzono, ze podanie wigkszych dawek
napromieniania, przekraczajacych 74 Gy, znamiennie
poprawia odsetki miejscowego wyleczenia w przypadku
NSCLC.12:20 U chorych na nowotwory o wigkszej masie
guza i z zajeciem weztdéw chlonnych $rédpiersia toleran-
¢ja prawidlowej tkanki uniemozliwia stosowanie tak du-
zych dawek napromieniania. Podczas przeprowadzonego
w Memorial Sloan-Kettering Cancer Center badania do-
tyczacego eskalagji dawki, maksymalna dawka tolerowana
wyniosta 84,0 Gy (1,8-2,0 Gy na dobg). Stosowano tréj-
wymiarowsa radioterapi¢ konformalna.2! Wykorzystanie
IMRT pozwala na eskalacje dawki o 20-35% w poréw-
naniu z trjwymiarows radioterapia konformalna, dzigki
lepszemu rozktadowi dawki i wigkszemu gradientowi jej
spadku.

Optymalne strategie napromieniania, takie jak ra-
dioterapia tréjwymiarowa, IMRT, IGRT oraz techniki
miejscowego zwickszania dawki (boost), ograniczajg ry-
zyko wystapienia dziatan niepozadanych, poniewaz ob-
jetos¢ tkanki prawidtowej w obszarze napromienianym
jest ograniczona. Nalezy uwzgledni¢ przemieszczanie
sie guza, zwlaszcza umiejscowionego w dolnych ptatach
pluca, bowiem w przeciwnym razie moze wystapic zja-
wisko tzw. bledu geograficznego lub suboptymalny roz-
kiad dawki w obrebie guza.22 U chorych obcigzonych
duzym ryzykiem wystgpienia dzialafi niepozadanych
zaleca sie zastosowanie metody sekwencyjnej, polega-
jacej na podaniu chemioterapii indukcyjnej, a nastepnie
radioterapii. Obecnie chorzy na NSCLC w III stopniu
zaawansowania o wyjSciowo duzej masie guza nie s3
kwalifikowani do jednoczesnej CRT z wykorzystaniem
duzych dawek napromieniania. Wyrd6znia sie w tej gru-
pie przypadki z rozlegtym zajeciem weztéw chlonnych
$rddpiersia lub przerzutami do wielu grup weztéw (N3)
oraz chorych, u ktérych guz pierwotny jest umiejsco-
wiony w obwodowych czesciach ptuca i wystepuja
liczne przerzuty do weztéw chlonnych $rédpiersia. Ra-
dykalnego leczenia miejscowego nie mozna wprawdzie
zbyt dtugo odwlekaé, ale juz w chwili ustalenia rozpo-
znania istnieje w tej populacji duze prawdopodobieni-
stwo wystepowania przerzutéw odleglych.
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SEKWENCJA METOD LECZENIA

Od czasu wprowadzenia strategii kojarzenia ra-
dioterapii i chemioterapii zwrécono szczegdlng uwage
na czas ich podawania. Strategie wykorzystywane naj-
czesciej przedstawiono na rycinie 1. W poczatkowych
badaniach poréwnywano wylaczng radioterapi¢ z CRT
sekwencyjng i stwierdzono wyraznie korzystniejsze
dzialanie CRT.23:2* Nastepnie oceniano schematy
CRT sekwencyjnej oraz CRT jednoczesnej. W 2010 r.
przeprowadzono dwie metaanalizy, ktére wykazaly
wiekszg skuteczno$¢ jednoczesnej CRT. W obu bada-
niach stwierdzono, ze zastosowanie jednoczesnej CRT
skutkuje poprawa przezycia catkowitego. Jedng z tych
analiz przeprowadzili Auperin i wsp., druga byla analiza
bazy danych Cochrane. Iloraz zagrozen wynidst w nich
odpowiednio 0,84 i 0,74 (ryc. 2).10:11 Bezwzgledna po-
prawa przezycia wyniosta po 2 latach obserwacji 10%,
a po 5 latach 4,5%. Co ciekawe, nie stwierdzono zna-
miennych réznic w przezyciu bez progresji nowotworu
(progression-free survival, PFS) (p=0,07). Jednoczesna
CRT skutkowala przede wszystkim poprawa w za-
kresie wyleczenia miejscowego (iloraz zagrozen 0,77,
p=0,01), natomiast nie wplywata na czesto$¢ przerzu-
téw odleglych (iloraz zagrozen 1,04, 95% przedzial
ufnosci [PU] 0,86-1,25, p=0,69). Dane te sugeruja, ze
wieksza skuteczno$é chemioterapii w sekwengji jedno-
czesnej z radioterapig wigze si¢ ze zjawiskiem uwrazli-
wienia komoérek nowotworowych na napromienianie.
Dotychczas stosowane leki nie wplywaly natomiast
znamiennie na eliminowanie mikroprzerzutéw. Obec-
nie jednoczesna CRT jest standardowa metodg leczenia
chorych na NSCLC w III stopniu zaawansowania.

RYCINA 1

Sekwencyjna | |

Indukcyjna/ I

jednoczesna [ — =
7

Jednoczesna e —

Jednoczesna/ 1

konsolidujgca | —— = @@

Indukcyjna/jednoczesna/ 1

konsolidujgca [ | | | |

Jednoczesna/ I

podtrzymujaca

Chemioterapia Radioterapia
[ ] [ ]

Mozliwe schematy skojarzonej chemioradioterapii.
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RYCINA 2
(a)
Liczba zgondwy/liczba uczestnikdw lloraz HR

Badanie RT + conc CT RT + seq CT 0-E Odmiana zagrozen (95% PU)
CALGB 8831 45/46 39/45 2,4 20,9 i 1,12(0,73-1,72)
WJLCG 131/156 142/158 -16,8 67,3 - 0,78 (0,61-0,99)
RTOG 9410 180/204 189/203 -20,5 91,1 0.80 (0,65-0,98)
GMMA ankara 95 15/15 15/15 -1,0 1.0 0,87(0,41-1,82)
GLOT-GFPC NPC 87/102 96/103 -9,9 45,0 B 0,80 (0,60-1,07)
EORTC 08972 63/80 66/78 -0,5 31,9 = 0,98 (0,69-1,39)
Ogdtem 521/603 547/602 -46,4 263,1 0,84 (0,74-0,95)
Test heterogenno$ci: 0,25 1,00 4,00

xZ; =3,24, p=0,66, 12=0%

Lepsza RT + conc CT Lepsza RT + seq CT
Efekt RT + conc CT: test log-rank=38,19, p=0,004
(b)
Liczba zgondéwy/liczba uczestnikdw lloraz HR

Badanie RT + conc CT RT + seq CT 0-E Odmiana zagrozen (95% PU)
CALGB 8831 45/46 39/45 1,7 20,8 i 1,08 (0,70-1,66)
WJLCG 128/148 132/145 -11,0 64,0 - 0,84 (0,66-1,08)
RTOG 9410 189/204 192/203 -18,8 94,0 0.82 (0,67-1,00)
GMMA ankara 95 13/15 14/15 -1.3 6,6 0,82 (0,38-1,76)
GLOT-GFPC NPC 88/102 97/103 -8,0 44,9 B 3 0,84 (0,63-1,12)
EORTC 08972 70/80 67/78 8,4 33,8 = 1,28 (0,92-1,80)
Ogdtem 533/595 541/589 -29,0 264,2 0,90 (0,79-1,01)
Test heterogenno$ci: 0,25 1,00 4,00

x% =6,37, p=0,27, 12=22%

Lepsza RT + conc CT

Lepsza RT + seq CT

Efekt RT + conc CT: test log-rank=3,18, p=0,007

Metaanaliza poréwnujaca leczenie indukcyjne z jednoczesna chemioradioterapia.
(a) Dane dotyczace przezycia przedstawiono jako wykres ilorazu zagrozen. (b) Dane dotyczace przezycia bez progresji nowotworu
przedstawiono jako wykres ilorazu zagrozen. Reprodukowano z: Auperin et al.'0
Skréty: CT — chemioterapia, conc — jednocze$nie, HR — iloraz zagrozen, log-rank test — test logarytmiczny rang, PU — przedziat ufnosci,
RT - radioterapia, seq — sekwencyjnie.

Ostatnio coraz czeSciej wykorzystuje si¢ stan-
dardowo kojarzenie sekwencyjnej (chemioterapia
indukcyjna lub adiuwantowa) i jednoczesnej CRT.
Z teoretycznego punktu widzenia taka strategia znajduje
uzasadnienie, obecnie brakuje jednak rzetelnych dowo-
déw potwierdzajacych jej skutecznosé. Zaleta chemio-

Onkologia po Dyplomie * Tom 8 Nr 4, 2011

terapii indukcyjnej jest szybkie rozpoczynanie leczenia.
Nie obserwowano jednak korzystnego wplywu dodania
indukcyjnej chemioterapii na przezycie, natomiast wy-
kazano wyrazne nasilenie dzialad niepozadanych.2-26
Mimo niezadowalajacych dotychczasowych wynikéw
kilku badafi koncepcja stosowania leczenia indukcyj-
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nego nadal wydaje sie atrakcyjna. Zaprojektowano
zatem kilka randomizowanych badan II fazy majacych
na celu poréwnanie skutecznosci réznych schematéow
chemioterapii indukcyjnej.27-28

W latach 90. ubiegtego wieku wykazano, ze konso-
lidujace leczenie docetakselem uzupetniajace jednocze-
sng CRT jest mozliwe do przeprowadzenia i przynosi
zachecajace wyniki.23 Przeprowadzono zatem szereg
badan dotyczacych oceny skutecznosci leczenia konso-
lidujacego. W badaniu III fazy, przeprowadzonym przez
South West Oncology Group (SWOG S0023), oceniano
wplyw podtrzymujacego podawania gefitynibu na prze-
zycie chorych na NSCLC. Niestety, w ramieniu leczenia
konsolidujacego uzyskano gorsze rezultaty. Wyniki tego
badania, a takze innego do$wiadczenia III fazy, spowo-
dowaly kwestionowanie znaczenia leczenia konsoliduja-
cego.2930 W stosunkowo malym, ale randomizowanym
badaniu Hosier Oncology Group (HOG0124) 147 cho-
rych otrzymato jednoczesng CRT (cisplatyna i etopozyd,
dawka catkowita 59,4 Gy), po czym przydzielono ich
losowo do grupy otrzymujacej leczenie konsolidujace
docetakselem (3x75 mg/m?2 co 3 tygodnie) lub do grupy
obserwagji. Nie stwierdzono dodatkowych korzysci wy-
nikajacych z podawania docetakselu. Odsetki 3-letniego
przezycia wyniosly w obu grupach po 27%, za$ réznice
w medianie przezycia catkowitego byly nieznamienne
(odpowiednio 21,5 i 24,1 miesigca). W innych bada-
niach obserwowano korzystny lub niekorzystny wptyw
leczenia podtrzymujacego na przezycie catkowite w nie-
dobieranych grupach chorych, zawsze zwiagzany z nasi-
leniem dziata niepozadanych.31-33 Mimo sprzecznych
dotychczasowych wynikéw badan koncepcja leczenia
konsolidujacego nadal wydaje sie atrakcyjna. Trwa ran-
domizowane badanie III fazy z grupa kontrolng ocenia-
jace w tej roli pemetreksed, antyfolinian, ktory cechuje
sic korzystnym profilem toksycznosci.34

Nie ustalono dotad roli leczenia podtrzymujacego
po radykalnej CRT u chorych na miejscowo zaawan-
sowanego NSCLC. Niestety, wickszo$¢ lekow przeciw-
nowotworowych aktywnych wobec NSCLC wywoluje
nasilone dziatania niepozadane, co uniemozliwia ich po-
dawanie w ramach leczenia podtrzymujacego. Wydaje
sie, ze skuteczne mogg by¢ gefitynib i erlotynib, inhibi-
tory kinazy tyrozynowej (tyrosine kinase inhibitor, TKI)
receptora naskérkowego czynnika wzrostu (epidermal
growth factor receptor, EGFR), a takze antyfolinian
- pemetreksed. Jak wspomniano wyzej, podczas badania
SWOG S0023 oceniano przydatno$é gefitynibu jako le-
czenia podtrzymujacego.3” Po zastosowaniu jednoczesnej
CRT i leczeniu konsolidujgcym docetakselem chorych
przydzielono losowo do grupy otrzymujacej gefitynib
(250-500 mg/24 h) lub do grupy placebo. Niezalezny ko-
mitet monitorujacy dane zdecydowal o przedwczesnym
zamknieciu badania po wlaczeniu 243 chorych. Mediana
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czasu przezycia catkowitego wyniosta w grupie placebo
35 miesiecy w poréwnaniu do 23 miesiecy w ramieniu
doswiadczalnym. Uznano, ze leczenie podtrzymujace
gefitynibem w niedobranej grupie chorych moze mieé
negatywne skutki. Projekt badania D0410 z zastosowa-
niem erlotynibu byt podobny, nie uwzgledniono w nim
jednak etapu leczenia konsolidujacego docetakselem.
Badanie zawieszono jednak z uwagi na powolny nabor
chorych. Ogétem wlaczono 243 uczestnikéw. W prze-
ciwiefistwie do gefitynibu leczenie erlotynibem okazato
sie bezpieczne, a mediana czasu przezycia catkowitego
byta, w tym pozbawionym odpowiedniej mocy badaniu,
poréwnywalna w grupach kontrolnej i do$wiadczalne;j
(25 vs 30 miesiecy, p=0,2).33’34

DZIAtANIA NIEPOZADANE JEDNOCZESNEJ
CHEMIORADIOTERAPII

Jednoczesna CRT przynosi lepsze wyniki w zakre-
sie zmiennych czasu przezycia niz leczenie sekwencyjne,
powoduje jednak wicksza toksycznosé. Po jednoczesnej
CRT czesto$é wystepowania ostrego zapalenia przetyku
zwigksza sie blisko 4-krotnie (4 vs 18%).10,11,36-38
Wielokrotnie obserwowano réwniez dziatania niepo-
zadane ze strony szpiku kostnego, takie jak neutropenia
lub niedokrwisto$¢, a u okoto 10% chorych rozwija si¢
goraczka neutropeniczna lub posocznica, w zaleznosci
od rodzaju zastosowanych lekéw.”30 Zwieksza sie tez
ryzyko wystapienia dzialaii niepozadanych ze strony
phuc, a iloraz zagrozen wynosi 4,6.3 Wtasnie toksycz-
no$¢ odpowiada za wiekszg liczbe zgondéw zaleznych
od leczenia u chorych otrzymujacych jednoczesng CRT
w poréwnaniu z obserwowana po CRT sekwencyjnej
(4 vs 2%) (ryzyko wzgledne [relative risk, RR] 2,02,
PU 0,90-4,52).13* Na ogélne nasilenie dzialaf niepo-
zadanych wplywa dodatkowo dofaczenie leczenia kon-
solidujacego. Podczas badania HOG0124 27% chorych
nie mozna bylo randomizowal z uwagi na dzialania
niepozadane wywolane leczeniem jednoczesnym, a dal-
szym 19% nie udato sie podaé zaplanowanych trzech
kurséw docetakselu. W grupie leczenia konsolidujg-
cego stwierdzono zwigkszenie odsetka popromiennego
zapalenia ptuc oraz zgonéw spowodowanych lecze-
niem.30

MIEJSCOWE | SYSTEMOWE NIEPOWODZENIA
CHEMIORADIOTERAPII

Jednym z najwazniejszych zagadniefi zwigzanych
z radykalng CRT u chorych na miejscowo zaawanso-
wanego NSCLC s3 niepowodzenia w leczeniu pierwot-
nego ogniska nowotworu. Tego problemu dotyczyto
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TABELA 1

Krétka lista lekéw dobrze tolerowanych i lekdw niebezpiecznych
w skojarzeniu z radioterapig

Leki dobrze tolerowane

Leki niebezpieczne

Cisplatyna?
Karboplatyna
Etopozyd
Winorelbina
Pemetreksed
Paklitaksel
Docetaksel
Gefitynib

Gemcytabina
Doksorubicyna
Bewacyzumab

aUdowodniono dziatanie uwrazliwiajace matych dawek leku.

badanie CALGB 39801.2% W grupie 213 chorych
otrzymujacych CRT z powodu NSCLC w III stopniu
zaawansowania oceniano cz¢sto$¢ wystepowania miej-
scowych nawrotéw. W trakcie obserwacji progresje no-
wotworu stwierdzono u 170 chorych. U 77 chorych
byty to przerzuty odlegte, u 38 wylacznie nawroty miej-
scowe, za$ u 93 kolejnych zaréwno nawroty miejscowe,
jak i przerzuty odlegte. W 31 przypadkach pierwsza
przyczyna niepowodzenia byly przerzuty do mézgu.
U 5 chorych dane byly niekompletne. Obserwowane
wyniki $wiadcza wprawdzie o ograniczonej skuteczno-
$ci miejscowej CRT, mozna jednak mieé nadzieje, ze
udoskonalone metody leczenia systemowego poprawia
rokowanie.

DOBOR LEKOW DO JEDNOCZESNEJ CRT

Obecnie za standardowe uznaje si¢ schematy
chemioterapii wielolekowej oparte na pochodnych
platyny. Poza uwrazliwianiem na promieniowanie
jonizujace leki cytostatyczne wptywaja na synchro-
nizacje cyklu komérkowego, zapobiegaja repopula-
¢ji komérek nowotworowych oraz hamuja naprawe
DNA w warunkach niedotlenienia. W ramach
CRT czesto sg wykorzystywane cisplatyna i kar-
boplatyna. Cisplatyne mozna podawa¢ w malych
dawkach codziennie lub w wiekszych dawkach co
tydziefi albo co 3 tygodnie. Chociaz w warunkach
in vitro niemal wszystkie leki powoduja uwrazliwie-
nie komérek na dziatanie promieniowania, in vivo
rzeczywista aktywno$¢ w tym zakresie jest jednak
rézna. Cisplatyna powoduje promieniouwrazliwienie,
natomiast karboplatyna nie wykazuje wyraznie takich
wlasciwosci. 34041 W praktyce klinicznej czesto wyko-
rzystuje sie schematy dwulekowe faczace karboplatyne
z drugim lekiem. Obecne dane nie wskazuja na wy-

Onkologia po Dyplomie * Tom 8 Nr 4, 2011

razny wplyw dodanego leku w aspekcie zwiekszenia
skutecznosci CRT. Stosowanie adriamycyny i gemcyta-
biny w dawkach typowych wywotuje zbyt wiele dziataf
niepozadanych, dlatego tych lekow nie nalezy wlaczaé
do schematéw jednoczesnej CRT. W opublikowanych
dotad badaniach nie stwierdzono nieoczekiwanych
dziatan niepozadanych etopozydu, winorelbiny ani
taksoidow. Z tego powodu wymienione leki sg czesto
kojarzone z pochodnymi platyny (tab. 1).

Nie wyjasniono, czy oddzialywanie chemioterapii
w duzych dawkach ukierunkowane na rozsiane mikro-
przerzuty wplywa na wyleczalno$¢ nowotworu. Czesto
uwaza sie wprawdzie, ze schematy dwulekowe s3 sku-
teczniejsze od monoterapii, jednak nie przekfada si¢ to
jednoznacznie na znamienne réznice w czestoSci wyste-
powania nawrotdéw loko-regionalnych ani w przezyciu
catkowitym.10 Na przyklad podczas badania EORTC
08972 nie wykazano rdéznic w odsetkach chorych,
u ktérych nie wystgpily przerzuty odlegte, miedzy
grupg otrzymujacg chemioterapie indukcyjng a grupa,
w ktorej przed kazda frakcja napromieniania poda-
wano uwrazliwiajaca na promieniowanie matg dawke
cisplatyny.*2 Niestety, moc tego badania byla zbyt mata,
co mogtlo by¢ przyczyng niewykazania zadnych réznic
miedzy jego ramionami. W dwdch badaniach przepro-
wadzonych ostatnio w Japonii nie stwierdzono r6znic
dotyczacych mediany czasu przezycia catkowitego ani
odsetkéw 5-letniego przezycia miedzy grupami cho-
rych, w ktorych stosowano schematy z lekami drugiej
lub trzeciej generacji.#3*%44

Jesli w jednoczesnej CRT wykorzystuje si¢ schemat
wielolekowy, wybdr drugiego leku powinien by¢ oparty
na profilu jego toksycznosci.

Wtaczenie nowych lekéw cytotoksycznych oraz
lekéw o dziataniu ukierunkowanym moze zmodyfiko-
waé procesy wewnatrzkomoérkowe w kierunku uwraz-
liwienia na promieniowanie. Prowadzone s3 badania
oceniajace skuteczno$¢ kilku nowych lekéw w lecze-
niu chorych na miejscowo zaawansowanego NSCLC,
a analize uzyskanych dotad wynikéw przedstawili
Provencio i wsp.**® Ponizej oméwiono kilka lekéw oce-
nianych w badaniach II fazy.

Cetuksymab

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem mo-
noklonalnym klasy IgG1, swoiscie wigzacym si¢ z EGFR
i skutecznie hamujgcym indukowang przez ligand fos-
forylacje EGFR.#¢ Nadmierna ekspresj¢ EGFR stwier-
dzono w wielu nowotworach litych, w tym w NSCLC.
Cetuksymab wykazat zaledwie umiarkowang aktywnosé¢
w leczeniu chorych na zaawansowanego NSCLC z prze-
rzutami.*”-4 Mimo tych zniechecajacych wynikéw lek
moze odgrywaé pewna role u chorych na nowotwor
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zaawansowany miejscowo. Verheij i wsp.?0® stwierdzili,

ze podanie cetuksymabu moze nasila¢ odpowiedz na
napromienianie. Profil toksycznosci leku jest akcepto-
walny, podobnie jak wowczas, gdy stosowano go u cho-
rych na raka narzadéw glowy i szyi. Pierwsze wyniki
badan I i II fazy, oceniajacych monoterapi¢ cetuksyma-
bem, byly obiecujace.51% Profil toksycznosci okazat
sie akceptowalny réwniez po skojarzeniu cetuksymabu
z innymi lekami.®3-54 W badaniu II fazy CALGB 30407
nie stwierdzono jednak addytywnego wplywu cetuksy-
mabu po zastosowaniu w leku w skojarzeniu z radio-
terapig oraz pemetreksedem i karboplatyna.>* Kilka
badafi prowadzonych obecnie przedstawiono pokrétce
w tabeli 25157 Mozina sie spodziewaé ograniczonego
wplywu cetuksymabu na eliminowanie mikroprzerzu-
téw, ale w pewnej podgrupie chorych leczenie nim po-
winno przyniesé korzysé.>”

Pemetreksed

Pemetreksed ma ustalone znaczenie w leczeniu cho-
rych na zaawansowane NSCLC inne niz rak ptaskona-
blonkowy.’8 Korzystny profil toksycznosci leku pozwala
na zastosowanie go w leczeniu podtrzymujgcym, kto-
rego wyniki okazaly sie zachecajace.’® Pemetreksed
mozna podawaé w pelnych dawkach w skojarzeniu
z radioterapig.®%:61 Przedstawione wyniki badan I fazy
dotyczace czasu przezycia wykazaly obiecujacg skutecz-
nos¢ leku. Mediana czasu przezycia catkowitego i PFS
wyniosta odpowiednio 19,7 i 11,8 miesigca w badaniu
przeprowadzonym przez Brade’a®! oraz odpowiednio
22,3 i 12,9 miesigca w badaniu Govindana i wsp.>*
Trwa badanie III fazy poréwnujace skuteczno$¢ peme-
treksedu, cisplatyny i radioterapii z nastepowym lecze-
niem konsolidujgcym pemetreksedem ze skutecznoscia
etopozydu, cisplatyny i radioterapii, a nastepnie che-
mioterapii konsolidujacej. Uczestnicza w nim chorzy na
NSCLC w III stopniu zaawansowania.>#

Bewacyzumab

Teoretycznie skojarzenie radioterapii z lekiem an-
tyangiogennym moze wykaza¢ synergistyczne dziatanie
przeciwnowotworowe. Bewacyzumab jest przeciw-
cialem monoklonalnym o dzialaniu ukierunkowanym
przeciw czynnikowi wzrostu §rodblonka naczyf. Zostat
zarejestrowany do leczenia chorych na zaawansowa-
nego NSCLC.2:63 Trwaja badania II fazy oceniajace
przydatno$¢ bewacyzumabu skojarzonego z jednoczesng
CRT u chorych z postacig rozlegta SCLC i u chorych na
miejscowo zaawansowanego NSCLC. W trakcie pod-
trzymujacego leczenia bewacyzumabem obserwowano
wystepowanie przetok oskrzelowo-optucnowych,®4
a jeden chory zmarl po 5 tygodniach od zakoficzenia
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CRT z powodu krwotoku z drég oddechowych i prze-
wodu pokarmowego. Wystapienie tak powaznych po-
wiktan spowodowato wezesniejsze zamknigcie drugiego
z przytoczonych badan. W trzecim badaniu, podczas
ktérego nie stosowano leczenia podtrzymujacego, tok-
syczno§¢ okazala si¢ akceptowalna. Nie uzyskano dotad
danych méwiacych o skutecznosci ocenianego sche-
matu, w jednym z badan zalecano jednak ostrozno$é
W jego stosowaniu.®3-00

Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR

Niedawno do leczenia chorych na zaawansowanego
NSCLC wprowadzono TKI. Korzystny profil toksyczno-
$ci oraz mozliwos¢ doustnego podawania lekow sktonity
do podjecia badan oceniajacych przydatnosé kojarzenia
TKI z napromienianiem. Podczas jednoramiennego
badania II fazy CALGB 30106 stosowano dwa kursy
skojarzonego leczenia karboplatyng (AUC 6), pakli-
takselem (200 mg/m?) i gefitynibem (250 mg/24 h),
a nastepnie mate dawki karboplatyny i paklitakselu jed-
nocze$nie z napromienianiem w dawce 66 Gy podawanej
w 33 frakcjach. Potem kontynuowano leczenie pod-
trzymujace paklitakselem w tej samej dawce.®” Chorzy
z mutacjag KRAS i aktywowang mutacja EGFR zno-
sili leczenie réwnie dobrze i nie obserwowano
wséréd nich czestszego wystepowania dziatan nie-
pozadanych. W grupie chorych obcigzonych nie-
korzystnymi czynnikami rokowniczymi (stopien
sprawnosci [performance status, PS] 2, utrata masy
ciala >5%) stwierdzono zachecajace mediany PFS
i przezycia catkowitego, wynoszace odpowiednio
13,4 i 19 miesiecy. Nie s3 jeszcze dostepne dane doty-
czace kojarzenia radioterapii z erlotynibem u chorych
na raka ptuca, ale wyniki badaf dotyczacych napromie-
niania calego mézgu oraz raka przetyku $wiadcza o po-
tencjalnej atrakcyjnosci tej metody.

ROLA LECZENIA CHIRURGICZNEGO PO
CHEMIORADIOTERAPII

Mozliwosci chirurgii u chorych na NSCLC
w III stopniu zaawansowania sg ograniczone do grupy,
w ktorej uzyskano adekwatne zmniejszenie stopnia za-
awansowania nowotworu po leczeniu indukcyjnym,
a wyciecie przetrwalego guza nie wymaga usuniecia ca-
lego ptuca.®® W leczeniu indukcyjnym wykorzystuje sie
CRT, choé¢ dawki napromieniania sa na ogél mniejsze
niz zwykle. Mozna wyodrebni¢ grupe chorych, u kté-
rych przeprowadzenie operacji po CRT przyniostoby
korzysé.6%70 U chorych z guzami umiejscowionymi
w rowku gérnym na calym $wiecie wykonywane sg ope-
racje zaréwno radykalne, jak i paliatywne.”9 Skutkuje to
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poprawa odsetka wyleczen miejscowych. Brakuje jednak
rzetelnych wynikéw badan III fazy okreslajacych role
leczenia chirurgicznego po radykalnej CRT. Zastosowa-
nie strategii kojarzacej trzy metody leczenia w wybrane;j
grupie chorych na NSCLC w III stopniu zaawansowania
skutkowato zachecajacymi odsetkami 5-letniego przezy-
cia siegajacymi 43,1%. Dotyczy to jedynie tych chorych,
u ktérych nowotwér usunieto doszezetnie.®? Uczestni-
kow badania dobrano bardzo starannie, co z pewno$cia
wplyneto na jego wyniki.

Podczas Lung Intergroup Trial 0139 gléwng ko-
rzyscig wynikajacg z przeprowadzenia operacji po CRT
byto zmniejszenie ryzyka miejscowej progresji nowo-
tworu o 50%. W badaniu tym uczestniczyli chorzy na
resekcyjnego NSCLC z zaawansowaniem zmian przerzu-
towych w weztach N2, przydzieleni losowo do grupy
poddanej CRT, a nastepnie operacji lub do grupy defini-
tywnej jednoczesnej CRT. Nabér chorych byt powolny.
Schemat CRT poprzedzajacej wyciecie guza skladat sie
z chemioterapii cisplatyng i etopozydem podawanymi
raz w tygodniu oraz napromieniania dawka 45 Gy.
W celu eskalacji efektu przestrzennego stosowano do-
datkowe 2 kursy chemioterapii. W ciggu 7 lat trwania
naboru uczestnikdw tylko 40 chorych spetnito ustalone
kryteria wlaczenia. Trudno zatem przedstawié ostateczne
wnioski. Nadal nie ustalono wstepnych kryteriéw do-
boru chorych do zastosowania tej strategii leczenia i na-
lezy to zrobi¢ w dalszych badaniach prospektywnych.
Gléwnymi czynnikami warunkujgcymi skutecznosé
leczenia bedg w dalszym ciagu osiggniecie adekwatnej
regresji nowotworu i mozliwos¢ ograniczonej resekcji
tkanki ptucne;.

PODSUMOWANIE

Przysztos¢ onkologii lezy we wcze$niejszym okresle-
niu czynnikéw wplywajacych na wyniki leczenia indy-
widualnych chorych. Niedrobnokomérkowy rak ptuca
jest heterogennym nowotworem wywodzacym sie z ko-
morek roznego typu. Do dzi§ nie zaczeto wykorzystywad
metod leczenia uzaleznionych od cech komérek nowo-
tworowych i u wszystkich chorych stosuje si¢ leczenie
standardowe. Dobér lekéw zalezy od mozliwosci ich
kojarzenia z planowang radioterapig. Ogdlnie przyjety
schemat postgpowania polegajacy na zastosowaniu che-
mioterapii indukcyjnej lub chemioterapii konsolidujacej
po CRT budzi co najmniej watpliwosci. Do czasu wyja-
$nienia tego zagadnienia standardowa metoda leczenia
pozostanie jednoczesna CRT.
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Ostatnio ocenia sie strategie, w ktérych dawka
napromieniania jest dobierana w zaleznosci od biolo-
gicznych cech nowotworu. Znanym czynnikiem roko-
wniczym w zakresie przezycia catkowitego i PFS jest
maksymalna standaryzowana warto$¢ wychwytu (stan-
darized uptake value, SUV, ). W Holandii trwa bada-
nie II fazy, ktorego uczestnicy sg przydzielani losowo
do grupy z eskalacjg dawki na obszar FDG-SUV
okreslony przed leczeniem lub do grupy z eskalacja
dawki na cale ognisko pierwotne do maksymalnych
dopuszczalnych wartosci dla tkanki prawidtowe;.”!

Indywidualizacja lub dostosowanie leczenia u cho-
rych na miejscowo zaawansowanego NSCLC nadal jest
w fazie wstepnej. Podobnie jak nowe metody stoso-
wane u chorych z przerzutami (w tym oddzialywanie
na punkty uchwytu szlakéw przemian molekularnych),
pierwotne leczenie w tej grupie chorych wymaga do-
stosowania do molekularnych cech nowotworu. Na
przyklad receptor EGFR moze by¢ punktem uchwytu
dziatania TKI lub przeciwcial monoklonalnych, zas$ leki
swoistym dziataniu, takie jak pemetreksed, wplywaja na
metabolizm kwasu foliowego. Trzeba tez zwrdcié uwage
na hamowanie odpowiedzi na uszkodzenia DNA. Nie
okreslono réwniez, jak nalezy wiaczaé nowe leki do
schemat6w leczenia skojarzonego.

Nawroty NSCLC po CRT wystepuja u ok. 80% cho-
rych. Wsréd nich tylko u 20% jest to jedynie nawrdt miej-
scowy, u pozostalych za$§ zaréwno nawroty miejscowe,
jak i przerzuty odlegte badz jedynie przerzuty odlegle.
Nalezy dotozy¢ staraf, aby wylonié chorych, u ktérych
istnieje duze ryzyko wystgpienia przerzutéw. W tej gru-
pie zastosowanie CRT prawdopodobnie nie znajduje juz
uzasadnienia, a jesli ja jednak przeprowadzono, wymaga
polaczenia z leczeniem podtrzymujgcym lub staranng
obserwacja. Obecnie nawet najczulsze metody obrazo-
wania narzagdéw nie sg wystarczajaco wydolne w zakre-
sie wykrywania mikroprzerzutéw. Konieczne jest dalsze
opracowywanie czulszych technik obrazowych i labora-
toryjnych. W trakcie starannej obserwacji powinno sie
korzystaé z zaawansowanych strategii diagnostycznych
pozwalajacych na wczesne wykrywanie progresji nowo-
tworu, co umozliwia zastosowanie leczenia drugiej linii
lub skuteczniejsze postepowanie paliatywne.

Ttumaczenie oryginalnej anglojezycznej wersji artykufu
z Current Opinion in Oncology, March 2011; 23 (2): 140-149,
wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins. Lippincott
Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialnosci za btedy
powstate w wyniku ttumaczenia ani nie popiera i nie poleca
jakichkolwiek produktéw, ustug lub urzadzen.
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Radioterapia jest podstawowg metodg leczenia chorych
na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomérkowego
raka ptuca (NDRP). Metaanalizy wykazaly, ze dodanie che-
mioterapii do radioterapii poprawia wyniki leczenia w tej
grupie chorych.1#

W omawianym artykule przegladowym Baas i wsp.
omawiaja rézne aspekty skojarzonego z chemioterapia
napromieniania chorych na NDRP. Na podstawie meta-
analizy wskazujg, ze jednoczesna skojarzona radiochemiote-
rapia (RT-CHT) jest standardem leczenia chorych na NDRP
w III stopniu zaawansowania. Ow standard leczenia trudno
jednak zastosowaé w catej populacji chorych na miejscowo
zaawansowanego NDRP, na co wskazujg rowniez autorzy ko-
mentowanego artykutu, zalecajac np. w przypadku znacznej
objetosci zmian chorobowych w §rédpiersiu zastosowanie
sekwencyjnej RT-CHT.

Problem leczenia jednoczesng RT-CHT chorych w po-
desztym wieku nie zostal oméwiony w artykule, natomiast
wspotistnienie innych chordb nie jest zdaniem autoréw
przeciwskazaniem do stosowania tej metody. To ostatnie
stwierdzenie opieraja na wynikach retrospektywnego ba-
dania przeprowadzonego we wlasnym o§rodku. Uczest-
niczylo w nim 89 chorych otrzymujacych jednoczesng
RT-CHT z powodu raka ptuca, z ktérych 42% byto ob-
cigzonych jednym lub dwoma wspélistniejacymi scho-
rzeniami. Wspoélistnienie tych schorzefd pozostawato bez
wplywu na przezycie w tej grupie chorych.’ Na tej pod-
stawie autorzy uznali, ze kwalifikacja chorych do jedno-
czesnej RT-CHT powinna by¢ mniej restrykcyjna, wniosek
ten jest chyba jednak zbyt pochopny. Nie poznano dosta-
tecznie znaczenia rokowniczego choréb wspélistniejacych
z rakiem pluca, bowiem chorzy ci sg czgsto wykluczani
z udzialu w prospektywnych badaniach klinicznych. Me-
diana wieku chorych na raka ptuca wynosi okoto 68 lat,
natomiast udzial w badaniach klinicznych chorych w wieku
65 lat i starszych zmniejsza si¢ o okoto 50% w stosunku
do chorych mtodszych, a chorzy po ukoficzeniu 70-75 lat
nie s3 wlaczani do wiekszosci badai.® Ostatnio wyka-
zano tez, ze wlasnie wspolistnienie schorzeii o nasileniu
3 lub 4 w czterostopniowej skali Cumulative Illness
Rating Scale (CIRS) i wiek powyzej 70 lat s3 niezaleznymi
czynnikami eliminujacymi chorych napromienianych

z powodu raka pluca z udzialu w badaniach klinicznych.”
Wezesniej ci sami autorzy wykazali, ze u chorych na NDRP
w III stopniu zaawansowania, wlaczonych do prospektyw-
nych badan nad RT-CHT, wspdtistnienie chor6b o nasile-
niu 3-4 stopnia w skali CIRS byto, obok niskiego stopnia
og6lnej sprawnosci, niezaleznym niekorzystnym czynni-
kiem rokowniczym.3

Autorzy opisuja silng toksycznos$é jednoczesnej RT-CHT
wykazang w badaniach prospektywnych. W poréwnaniu
z sekwencyjng RT-CHT metoda ta 4-kroptnie zwickszala
ryzyko wystapienia ciezkich powiklan ze strony przetyku.3:*
W metaanalizach nie udowodniono zwigkszenia ryzyka
pojawienia si¢ powiklan ze strony ptuc po leczeniu jedno-
czesnym w poréwnaniu z monoterapig lub RT-CHT zastoso-
wang sekwencyjnie. Trzeba jednak pamieta o powszechnym
niedoszacowaniu tego ryzyka we wszystkich badaniach po-
$wieconych radioterapii chorych na raka ptuca, bowiem
toksyczno$¢ ze strony pluc jest czesto mylnie uwazana za
progresje choroby lub zaostrzenie wspotistniejacych choréb
uktadu oddechowego lub serca. W tym kontekscie, jak stusz-
nie zauwazajg autorzy, miarg ogolnej toksycznosci leczenia
moze by¢ dwukrotny wzrost ryzyka zgonu z powodu innego
niz nowotwor po leczeniu jednoczesnym w stosunku do
sekwencyjnego.’

Rzadko zwraca si¢ uwage na fakt, ze korzys¢ wykazana
w przezyciu calkowitym po zastosowaniu jednoczesnej
RT-CHT jest wieksza niz korzy$¢ obserwowana po zastoso-
waniu jednoczesnej RT-CHT w stosunku do wytacznej RT,
jak réwniez sekwencyjnej RT-CHT w stosunku do wylacz-
nej RT. Bezwzgledna poprawa przezycia po jednoczesnej
RT-CHT wynosi 5,7% po 3 latach, podczas gdy w poréwna-
niach jednoczesnej i sekwencyjnej RT-CHT w stosunku do
wylacznej RT korzy$¢ ta wyniosta odpowiednio 3 i 2,6%.
Mozna zatem przypuszczaé, ze — poza radiouczulajgcym
dziataniem chemioterapii — na poprawe wynikéw wply-
wal dodatkowy czynnik. W badaniach, w kt6érych poréw-
nywano schematy sekwencyjne z jednoczesnymi, az 10%
chorych z intencjg leczenia sekwencyjnego nigdy nie otrzy-
malo radioterapii, podczas gdy w schematach jednoczesnych
radioterapii nie otrzymato zaledwie 4% chorych. Nie mozna
wykluczyé, ze ta réznica wplyneta na uzyskany wynik. Moze
to §wiadczyd, ze u chorych tolerujacych leczenie agresywne
najwazniejsza role odgrywa wlasciwe przeprowadzenie ra-
dioterapii, chemioterapia za$ pozwala na dodatkowe popra-
wienie wyniku.

W komentowanym artykule duzo miejsca po§wiecono
postepowi w dziedzinie radioterapii i technik obrazo-
wania, jaki niewatpliwie nastapil w ostatnich 20 latach.
Umozliwil on ograniczenie toksycznosci leczenia oraz
zastosowanie wiekszych dawek promieniowania. Do-
ktadniejsze obrazowanie narzadéw za pomoca PET-TK
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pozwala na wykrycie przerzutéw do narzadéw odlegtych
u ok. 20% chorych zakwalifikowanych wstepnie do radio-
terapii radykalnej.? Wtasciwy dobér chorych do leczenia
radykalnego réwniez przyczynia si¢ do obserwowanej
w ostatnich latach poprawy wynikéw napromieniania
chorych na NDRP.

Podsumowujac, zgadzam si¢ z autorami, ze standardem
leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP jest
jednoczesna RT-CHT. W mojej opinii jednak standard ten
mozna zastosowaé w wyselekcjonowanej grupie chorych.
Natomiast w catej populacji chorych na NDRP w III stop-
niu zaawansowania, z ktérych juz blisko 50% przekroczyto
70 lat, a u wickszo$ci wystgpuja liczne obcigzenia innymi
schorzeniami, podstawowa metodg leczenia pozostaje ra-
dioterapia. L.aczenie jej z chemioterapig lub nie oraz sposéb
zastosowania obu metod (sekwencyjnie lub jednocze$nie
w malych dawkach) nalezy rozwaza¢ indywidualnie. Trzeba
pamictal, ze dzigki zastosowaniu wylacznej radioterapii
mozna uzyskaé wyleczenie chorych na NDRP, podczas gdy
wylaczna chemioterapia nie pozwala na to. Skojarzenie
obu metod nie moze przeszkodzi¢ w podaniu zaplanowanej
dawki promieniowania w okres§lonym czasie, co z pewnoscia
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