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Uaktualnione zalecenia dotyczące systemowego leczenia
niedrobnokomórkowego raka płuca i złośliwego
międzybłoniaka opłucnej
Updated recommendations on systemic treatment of non-small cell lung cancer
and malignant pleural mesothelioma
Przedrukowano za zgodą z: Nowotwory Journal of Oncology 2010; 60 (3): 258–270

Pneumonol. Alergol. Pol. 2010; 78, 6: 418–431

Rak płuca jest w Polsce najczęstszym nowo-
tworem złośliwym. Rocznie umiera z tego powo-
du około 20.000 osób [1]. Około 85% wszystkich
nowotworów płuca stanowi rak niedrobnokomór-
kowy (NDRP). Najczęstszymi typami NDRP są rak
płaskonabłonkowy, gruczołowy i wielkokomórko-
wy. Do resekcji miąższu płucnego kwalifikuje się
jedynie około 15–20% ogółu chorych na NDRP,
a wskaźnik pięcioletnich przeżyć po leczeniu ope-
racyjnym wynosi w zależności od stopnia zaawan-
sowania od 20 do 70% [2–4]. Najczęstszą formą nie-
powodzenia w leczeniu NDRP, niezależnie od stop-
nia zaawansowania, jest rozsiew nowotworu.

W wielodyscyplinarnym leczeniu chorych na
NDRP coraz większą rolę odgrywają systemowe me-
tody: chemioterapia i leczenie ukierunkowane na

określone cele molekularne. Poprzednio dwukrot-
nie opublikowaliśmy praktyczne zalecenia dotyczą-
ce systemowego leczenia NDRP [5, 6]. Wiedza kli-
niczna na ten temat jednak szybko się rozwija, dla-
tego istnieje potrzeba stałego uaktualniania tych za-
leceń. Tak jak poprzednio, oprócz NDRP, zalecenia
te dotyczą również złośliwego międzybłoniaka
opłucnej, którego częstość stopniowo wzrasta
w większości krajów Europy [1]. Dodatkowo, w związ-
ku ze wzrastającą rolą wyniku badania mikrosko-
powego w wyborze metody systemowego leczenia
raka płuca i międzybłoniaka opłucnej, w niniejszym
opracowaniu znalazł się rozdział dotyczący diagno-
styki patomorfologicznej tych nowotworów.

Przedstawiony dokument stanowi wspólne
stanowisko grupy ekspertów w dziedzinie onkolo-
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nowych generacji stworzyły jednak sytuację,
w której rozpoznanie raka płaskonabłonkowego lub
gruczolakoraka płuca staje się istotne w wyborze
systemowego leczenia. Wiadomo, że np. pemetrek-
sed i drobnocząsteczkowe inhibitory kinazy tyrozy-
nowej (IKT) receptora dla naskórkowego czynnika
wzrostu (epidermal growth factor receptor — EGFR)
wykazują większą aktywność w gruczolakorakach
niż w rakach płaskonabłonkowych [8-10]. Zastoso-
wanie w leczeniu raka płaskonabłonkowego inhibi-
tora naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu
(vascular endothelial growth factor — VEGF) — be-
wacyzumabu, może natomiast zwiększać ryzyko
krwioplucia, a nawet krwotoku zagrażającego życiu
chorego [11]. Z kolei będące obecnie przedmiotem
badań klinicznych leki blokujące receptor typu 1
insulinopodobnego czynnika wzrostu (insulin-like
growth factor receptor type 1 — IGFR1) wydają się być
mniej aktywne w gruczolakoraku w porównaniu
z rakiem płaskonabłonkowym. U większości chorych
istnieje zatem konieczność określenia typu NDRP.
Dyskusyjna jest natomiast rola immunohistochemii
w diagnostyce NDRP [12—19]. Najczęściej wykorzy-
stywanymi markerami, które pozwalają na różnico-
wanie gruczolakoraka z rakiem płaskonabłonkowym
płuca, są TTF-1, cytokeratyna (CK) 34betaE12,
CK 5 i CK 7 oraz białko p63. Żaden z nich nie jest
swoisty dla określonego typu NDRP, często wykazu-
jąc ekspresję różnego stopnia w nowotworach z obu
tych grup [20]. Pomimo zastosowania całego panelu
wspomnianych markerów immunohistochemicz-
nych, wraz z barwieniem na obecność śluzu, nie za-
wsze można jednoznacznie ustalić rozpoznanie
histopatologiczne. Nie zaleca się natomiast rozpozna-
wania raka wielkokomórkowego w materiale oligo-
biopsyjnym, ponieważ w materiale pooperacyjnym
w takich przypadkach często rozpoznaje się bezspor-
nie raka płaskonabłonkowego lub gruczołowego.

Obecnie jedynie 15–20% chorych na NDRP
kwalifikuje się do zabiegu operacyjnego. Patomor-
fologiczne, pooperacyjne badanie raka płuca jest
najbardziej miarodajne pod względem określenia
typu histologicznego oraz wskazania na ewentu-
alną heterogenną strukturę nowotworu. Około 25%
raków płuca wykazuje mieszane utkanie pod
względem typu histologicznego. Diagnostyka po-
operacyjna raka płuca opiera się na kryteriach za-
wartych w klasyfikacji Światowej Organizacji
Zdrowia (WHO) z 2004 r. [7]. Istotnym uzupełnie-
niem rozpoznania gruczolakoraka płuca wydaje się
uściślenie podtypów morfologicznych, które
wchodzą w skład guza. Ma to znaczenie rokowni-
cze ze względu na bardziej agresywny przebieg np.
gruczolakoraków o budowie brodawkowej i mikro-
brodawkowej [21, 22]. W świetle ostatnich klasy-

gii, torakochirurgii, patomorfologii i pneumonolo-
gii, przyjęte podczas spotkania, które odbyło się
w Gdańsku w dniu 26 lutego 2010 r.

Diagnostyka patomorfologiczna nowotworów
płuca i opłucnej

Podstawą rozpoznania raka płuca pozostaje
badanie mikroskopowe. Oceny mikroskopowej
można dokonać na podstawie materiału cytologicz-
nego lub histologicznego. Materiałem do badania
cytologicznego może być plwocina, wymaz
z oskrzela, popłuczyny oskrzelowe i aspiraty uzyska-
ne drogą punkcji cienkoigłowej przez ścianę klat-
ki piersiowej lub przez ścianę oskrzela. W przypad-
kach guzów zlokalizowanych centralnie zaleca się
pobrać wymazy oskrzelowe w trakcie bronchosko-
pii, a metodą z wyboru w guzach zlokalizowanych
obwodowo jest biopsja aspiracyjna przez ścianę
klatki piersiowej. Pobranie plwociny do badania
mikroskopowego w przypadku podejrzenia no-
wotworu płuca jest wskazane tylko u chorych, u któ-
rych nie planuje się bronchoskopii. Czułość badania
plwociny jest ograniczona, zwłaszcza w guzach po-
łożonych obwodowo, a badanie jest czasochłonne.

Ustalone kryteria cytomorfologiczne pozwa-
lają na wiarygodne rozpoznanie raka płuca, jak też
na różnicowanie raka drobnokomórkowego (DRP)
i NDRP. Rozróżnienie pomiędzy rakiem gruczoło-
wym i płaskonabłonkowym, szczególnie w posta-
ciach wysokodojrzałych, nie stwarza trudności.
Rozpoznając NDRP na podstawie materiału cytolo-
gicznego, należy podać typ histologiczny (jest to
możliwe w około 80% przypadków) lub zaznaczyć
w raporcie diagnostycznym, że nie jest to możliwe.

Jeśli materiał tkankowy do oceny mikroskopo-
wej nie jest dostępny, wskazane jest zastosowanie
panelu przeciwciał, pozwalających na dokładniej-
sze określenie typu histologicznego. Pozwala to na
wybór odpowiedniego leczenia w przypadkach
niekwalifikujących się do resekcji.

Ocena preparatów histologicznych jest stan-
dardową metodą rozpoznawania nowotworów,
w tym — raka płuca. W przypadkach guzów zlo-
kalizowanych centralnie są to wycinki pobrane w
czasie bronchoskopii. Ocena mikroskopowa takie-
go materiału pozwala nie tylko na rozpoznanie no-
wotworu, ale również na dokładne określenie typu
histologicznego, co ma istotne znaczenie w wybo-
rze metody leczenia.

Do niedawna istotą przedoperacyjnego rozpo-
znania raka płuca, zarówno u chorych kwalifiku-
jących jak i niekwalifikujących się do zabiegu, było
odróżnienie DRP od NDRP. Postępy w zakresie le-
czenia systemowego NDRP i wprowadzenie leków
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fikacji WHO z 1999 r. i 2004 r., rak oskrzelikowo-
pęcherzykowy jest definiowany jako gruczolako-
rak o wyłącznie lepidycznym typie wzrostu, bez
naciekania podścieliska, czyli de facto jest rakiem
nieinwazyjnym (in situ). Wyklucza to stosowanie
tej nazwy w odniesieniu do raków naciekających,
w których obwodowo może być widoczne napeł-
zanie na łącznotkankowe rusztowanie miąższu
płuca. Dodatkowym argumentem przemawiającym
za uwzględnianiem w rozpoznaniu histopatolo-
gicznym określenia podtypu gruczolakoraka, jest
częsta obecność mutacji genu EGFR w postaciach
dobrze zróżnicowanych, zwłaszcza nieśluzowym
raku pęcherzykowo-oskrzelikowym. Ułatwia to
kwalifikowanie gruczolakoraków do molekularnej
diagnostyki w kierunku wykrycia tego korzystne-
go czynnika predykcyjnego w leczeniu inhibitora-
mi EGFR. Wyłączne stosowanie barwienia przeciw-
ciałem przeciw białku EGFR nie wnosi istotnych
informacji diagnostyczno-terapeutycznych, gdyż
jego ekspresja nie okazała się wystarczająco czu-
łym i swoistym wyznacznikiem w doborze chorych
na NDRP do tej terapii. Oceny zaburzeń genu EGFR
(mutacje i zwiększenie liczby kopii genu) należy
dokonywać na materiale tkankowym. Ocena
w materiale cytologicznym jest możliwa, ale do-
tychczas nie została poddana pełnej walidacji.
Istotnym zadaniem patomorfologa jest wybór od-
powiednich fragmentów wycinków tkankowych do
badania zaburzeń genu EGFR.

Diagnostyka patomorfologiczna międzybłonia-
ka, podobnie jak raka płuca, może się opierać na
badaniu cytologicznym i histologicznym. W odróż-
nieniu od raka płuca, istotnym uzupełnieniem
badania morfologicznego jest jednak określenie
immunofenotypu (obecnie rzadziej cech ultra-
strukturalnych), co umożliwia ustalenie jedno-
znacznego rozpoznania. Materiał cytologiczny
w międzybłoniaku, uzyskany najczęściej drogą
aspiracji płynu wysiękowego z opłucnej, zawiera
liczne komórki epitelioidalne tego guza, jednak ich
odróżnienie od łagodnych komórek międzybłon-
ka, wykazujących odczynową atypię, może być
niekiedy bardzo trudne lub niemożliwe. Rozpozna-
nie złośliwego międzybłoniaka opłucnej powinno
się opierać na ocenie materiału tkankowego, która
daje możliwość stwierdzenia naciekania podście-
liska; jest to niemożliwe do oceny w badaniu cy-
tologicznym [23]. Metodą z wyboru w diagnosty-
ce międzybłoniaka opłucnej jest pobranie licznych
wycinków na drodze wideotorakoskopii.

Bardzo istotnym elementem postępowania
diagnostycznego jest określenie immunofenotypu
nowotworu rozrastającego się w opłucnej, przede
wszystkim w celu różnicowania międzybłoniaka

i rzekomomiędzybłoniakowego raka płuca (pseudo-
mesotheliomatous adenocarcinoma). Podkreśla się
konieczność oznaczenia ekspresji przynajmniej
dwóch markerów typowych dla międzybłoniaka
(kalretynina, cytokeratyna 5/6, HBME-1, produkt
genu guza Wilmsa [Wilms tumor 1, wn D i przy-
najmniej dwóch charakterystycznych dla raka (tar-
czycowego czynnika transkrypcyjnego 1 — TTF1,
antygenu rakowo-zarodkowego — CEA, BerEP4,
CD15, itp.) [24]. Określenie panelu markerów jest
niezbędne do jednoznacznego rozpoznania mię-
dzybłoniaka. Obraz histologiczny należy oceniać
w powiązaniu z obrazem klinicznym (badanie wi-
deotorakoskopowe, badania obrazowe). Obecność
guzków i/lub guzowatego pogrubienia opłucnej
zwiększa prawdopodobieństwo złośliwego charak-
teru zmian, a nieobecność tych cech nakazuje
ostrożność w postawieniu rozpoznania międzybło-
niaka [25].

Przedoperacyjna chemioterapia

Przedoperacyjna chemioterapia była przed-
miotem kilku badań III fazy, których wyniki były
rozbieżne [26–31]. W większości badań obserwo-
wano względnie wysoki odsetek remisji nowotwo-
ru. Pierwsze dwa badania sugerowały także istot-
ne zwiększenie odsetka wyleczeń pod wpływem tej
metody [26, 27]. Obejmowały one jednak niewielką
liczbę chorych i obarczone były nierównomiernym
rozkładem czynników rokowniczych. W później-
szym badaniu, obejmującym większą grupę cho-
rych, pod wpływem przedoperacyjnej chemiotera-
pii uzyskano wydłużenie czasu przeżycia do pro-
gresji, ale różnica w zakresie czasu całkowitego
przeżycia nie osiągnęła poziomu znamienności
[28]. W kolejnych dużych badaniach III fazy z za-
stosowaniem schematów przedoperacyjnej che-
mioterapii zawierającej cisplatynę w skojarzeniu
z innymi lekami, również nie obserwowano wydłu-
żenia czasu całkowitego przeżycia [29–31].
W większości cytowanych badań przedoperacyjna
chemioterapia wiązała się natomiast z niewielkim
zwiększeniem ryzyka pooperacyjnych powikłań.

Zbiorcza analiza 12 badań III fazy opubliko-
wanych do 2005 r. (łącznie 1310 chorych) wyka-
zała natomiast zwiększenie prawdopodobieństwa
pięcioletnich przeżyć o 6% (z 14% do 20%) u cho-
rych otrzymujących przedoperacyjną chemiotera-
pię, co odpowiada zmniejszeniu względnego ryzy-
ka zgonu o 18% [32].

Porównanie wartości chemioterapii stosowa-
nej przed lub po doszczętnym wycięciu miąższu
płucnego z powodu NDRP jest trudne. W jedynym
badaniu III fazy porównującym bezpośrednio obie
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te metody, nie wykazano pomiędzy nimi znamien-
nych różnic, ale badanie to obejmowało względ-
nie małe grupy chorych [33]. Podobne rezultaty
przyniosła zbiorcza analiza wyników badań z za-
stosowaniem przedoperacyjnej i pooperacyjnej
chemioterapii [34].

W dotychczasowych badaniach przedopera-
cyjna chemioterapia lub chemioradioterapia były
stosowane najczęściej u chorych w stopniu IllA
z cechą N2. Strategia leczenia w tej grupie chorych
jest nadal przedmiotem kontrowersji. W dwóch
dużych badaniach z losowym doborem chorych nie
wykazano wyższości leczenia operacyjnego nad ra-
dykalną radioterapią lub radiochemioterapią [35, 36].

Wyniki badań bez losowego doboru chorych
wskazują, że zastosowanie przedoperacyjnej che-
mioterapii (dwulekowy schemat z udziałem cispla-
tyny i etopozydu) w skojarzeniu z napromienia-
niem jest uzasadnione w przypadku .lokalizacji
nowotworu w górnym otworze klatki piersiowej
(guz Pancoasta), ponieważ umożliwia to uzyska-
nie lepszych wskaźników przeżycia w porównaniu
z wyłączną resekcją [37–39]. We wcześniejszych
badaniach stosowano dawki przedoperacyjnej ra-
dioterapii w granicach 45–50 Gy, ale wyniki ostat-
nich badań wskazują, że bezpiecznie można zasto-
sować dawkę do 66 Gy [39].

Zalecenia
Wyniki dotychczasowych badań, których

przedmiotem była przedoperacyjna chemioterapia,
są rozbieżne i nie pozwalają na jednoznaczną oce-
nę roli tej metody oraz nie dostarczają dowodów
o najwyższym stopniu wiarygodności. Przedoperacyj-
na chemioterapia może być rozważana u wybranych
chorych w stopniu zaawansowania IllA (cecha
pN2), którzy spełniają kryteria doszczętnej resekcji.
Ocena zaawansowania nowotworu w tej grupie po-
winna być szczególnie dokładna, w miarę możliwo-
ści z wykorzystaniem badania pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej (PET). Wstępna chemioterapia po-
winna obejmować 2–3 cykle dwulekowego schema-
tu zawierającego pochodną platyny w połączeniu
z jednym z leków trzeciej generacji (gemcytabina,
winorelbina, paklitaksel lub docetaksel). Do resek-
cji miąższu płucnego mogą być kwalifikowani wy-
łącznie chorzy z całkowitą odpowiedzią w obrębie
węzłów chłonnych śródpiersia, potwierdzoną bada-
niem materiału uzyskanego na drodze mediastino-
skopii. Chorzy tacy powinni być ponownie ocenia-
ni przez wielospecjalistyczny zespół w celu wybo-
ru metody dalszego leczenia (chirurgia, radioche-
mioterapia lub wyłączna radioterapia).

Przedoperacyjna chemioterapia może być prowa-
dzona wyłącznie w ośrodkach dysponujących pełny-

mi możliwościami w zakresie nowoczesnej diagnosty-
ki i wielodyscyplinarnego leczenia raka płuca.

Przedoperacyjna chemioterapia w skojarzeniu
z radioterapią powinna być stosowana wyłącznie
u chorych z rozpoznaniem raka górnego otworu
klatki piersiowej.

Pooperacyjna chemioterapia

Opublikowana w 1995 r. metaanaliza wykazała
zwiększenie prawdopodobieństwa pięcioletniego
przeżycia o około 5% pod wpływem pooperacyjnej
chemioterapii z udziałem schematów zawierających
cisplatynę, jednak różnica nie była znamienna [40].
Wyniki kilku kolejnych badań z losowym doborem
chorych były sprzeczne [41–48]. Część badań przy-
niosła negatywny wynik, podczas gdy w innych uzy-
skano wzrost prawdopodobieństwa pięcioletniego
przeżycia w zakresie od 4 do 15% [44, 45, 48].

W prowadzonych ostatnio badaniach poope-
racyjna chemioterapia obejmowała najczęściej sko-
jarzenie pochodnych platyny z etopozydem, alka-
loidami Vinca, mitomycyną [41–44], winorelbiną
[45, 48] lub paklitakselem [46]. Jedynie w bada-
niach prowadzonych w Japonii stosowano połącze-
nie uracylu z tegafurem [47]. W badaniach z udzia-
łem pochodnych platyny leczenie obejmowało na
ogół 3 lub 4 cykle chemioterapii. Spośród badanych
schematów, dowody o najwyższym stopniu wiary-
godności dotyczą skojarzenia cisplatyny i winorel-
biny (dwa pozytywne badania — bezwzględna róż-
nica w prawdopodobieństwie pięcioletniego prze-
życia odpowiednio 15% i 9%) [45, 48]. Zwraca uwa-
gę, że w badaniu z udziałem karboplatyny nie ob-
serwowano znamiennej korzyści klinicznej [46].

Pięć spośród cytowanych badań [42–45, 48] zo-
stało poddanych metaanalizie — Lung Adjuvant Ci-
splatin Evaluation (LACE) [49]. Analiza ta, obejmu-
jąca 4584 chorych, wykazała wyższy wskaźnik pię-
cioletnich przeżyć u chorych otrzymujących poope-
racyjną chemioterapię, w porównaniu z wyłączną
resekcją (odpowiednio 49% i 44%), przy czym
w analizie podgrup korzyść ta dotyczyła wyłącznie
chorych w stopniach zaawansowania II i IIIA. Sto-
sowanie chemioterapii u chorych w stopniu IB przy-
niosło nieznamienną korzyść, a w stopniu IA odno-
towano nieznamienne pogorszenie wyników. Wśród
analizowanych schematów najskuteczniejsze okaza-
ło się połączenie cisplatyny i winorelbiny. Nieko-
rzystny wpływ na wyniki leczenia miał niższy sto-
pień sprawności (stopień 2. według klasyfikacji
WHO), natomiast inne czynniki (wiek, płeć i histo-
logiczny typ nowotworu) nie miały znaczenia.

Aktualizacja metaanalizy Non-Small Cell
Lung Cancer Collaborative Group (NSCLC-CG),
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która objęła 30 badań klinicznych III fazy z udzia-
łem 8147 chorych, wykazała wzrost prawdopodo-
bieństwa pięcioletniego przeżycia o 4% pod wpły-
wem pooperacyjnej chemioterapii [50]. Korzyść ta
była niezależna od wieku, płci oraz histologiczne-
go typu nowotworu i dotyczyła wszystkich stopni
zaawansowania. Należy jednak zwrócić uwagę, że
korzyść związaną ze stosowaniem pooperacyjnej
chemioterapii w I stopniu zaawansowania wyka-
zano wyłącznie w japońskich badaniach, obejmu-
jących głównie chorych na gruczolakoraka. Po-
twierdzenie obserwacji o korzystnym wpływie
pooperacyjnej chemioterapii u chorych z cechą
pN1 (zaawansowanie w stopniu II) stanowi wynik
aktualizacji jednego z badań [51], w którym uczest-
niczyli wyłącznie chorzy w stopniach IB lub II [45].

W ramach metaanalizy NSCLC-CG [50] oce-
niono dodatkowo wartość chemioterapii zastoso-
wanej w uzupełnieniu pooperacyjnej radioterapii
(12 badań — 2660 chorych) i wykazano wzrost
o 4% prawdopodobieństwa pięcioletniego przeży-
cia, przy czym czynniki kliniczne i patomorfolo-
giczne również miały niewielki wpływ na korzyść
związaną z pooperacyjną chemioterapią.

Korzyści związane z pooperacyjną chemiote-
rapią potwierdzono dodatkowo w systematycznym
przeglądzie badań prowadzonych w Europie, USA
i Japonii [52]. Te ostatnie należy jednak traktować
z ostrożnością, z uwagi na farmakogenetyczne od-
mienności azjatyckiej po pulacji.

Pooperacyjna chemioterapia powinna obecnie
stanowić element standardowego leczenia chorych
na NDRP. Istotnym ograniczeniem w rutynowym
stosowaniu tej metody są jednak przewlekłe cho-
roby współistniejące z rakiem płuca. U części cho-
rych przeciwwskazaniem do chemioterapii jest
niski stan sprawności oraz brak pełnej rekonwale-
scencji po przebytym zabiegu.

W dotychczasowych badaniach u wielu cho-
rych obserwowano niepożądane działania (10–40%
w stopniu 3.–4.), co często uniemożliwiało ukoń-
czenie leczenia (50–85% chorych). Dotyczyły one
najczęściej układu krwiotwórczego i układu pokar-
mowego. Wyższe ryzyko nieukończenia leczenia
mieli chorzy powyżej 70. roku życia, kobiety oraz
chorzy poddani pneumonektomii [53]. Podeszły
wiek nie powinien być jednak bezwzględnym prze-
ciwwskazaniem do pooperacyjnej chemioterapii,
zwłaszcza u chorych w dobrym stanie sprawności
i bez współistniejących chorób.

Odległe wyniki dwóch badań dotyczących po-
operacyjnej chemioterapii były sprzeczne. W jed-
nym z nich wydłużenie czasu przeżycia utrzymy-
wało się po ośmioletniej obserwacji [51], natomiast
w drugim korzyść dotyczyła jedynie czasu przeży-

cia wolnego od nawrotu [54]. W badaniu tym sto-
sowano jednak starsze i bardziej toksyczne schema-
ty chemioterapii. Niezależnie od tego, wyniki wspo-
mnianego badania wskazują na konieczność właści-
wego doboru chorych do pooperacyjnego leczenia.

W większości prowadzonych obecnie badań kli-
nicznych dotyczących pooperacyjnej chemioterapii
zawarta jest ocena biologicznych czynników predyk-
cyjnych — ekspresji genów i białek uczestniczących
w procesach syntezy lub naprawy DNA (np. ERCC1,
RRM1 i BRCA) oraz ocena molekularnych profili
rokowniczych. Wymienione czynniki mogą być
w przyszłości istotnym elementem w kwalifikacji
chorych do pooperacyjnej chemioterapii.

Zalecenia
W ramach klinicznej praktyki pooperacyjna

chemioterapia powinna być stosowana u chorych
na NDRP spełniających następujące kryteria:
— pełne pooperacyjne badanie patomorfologicz-

ne (pTNM);
— stopień pII-IIIA ustalony na podstawie dokład-

nej przedoperacyjnej oceny zasięgu nowotwo-
ru i wyników pooperacyjnego badania pato-
morfologicznego (rola chemioterapii w stop-
niu IB w dotychczasowej klasyfikacji TNM jest
kontrowersyjna);

— doszczętna resekcja miąższu płucnego z ana-
tomicznym wycięciem węzłów grupy N1 oraz
całkowitym lub próbnym wycięciem węzłów
grupy N2;

— dobry stan ogólnej sprawności;
— nieobecność współistniejących poważnych

chorób;
— zachowana wydolność ważnych narządów;
— pełna rekonwalescencja po resekcji płucnej.

Chemioterapia powinna się rozpocząć w cią-
gu pierwszych 6 tygodni po zabiegu i obejmować
3–4 cykle dwulekowego schematu z udziałem ci-
splatyny w dawce 80–100 mg/m2. Preferowanym
schematem jest skojarzenie cisplatyny z winorel-
biną. W związku z wprowadzeniem nowej klasy-
fikacji TNM w NDRP [55], konieczna będzie wery-
fikacja istniejących obecnie wskazań w odniesie-
niu do zaawansowania nowotworu.

Chemioterapia w skojarzeniu z radioterapią
w miejscowo zaawansowanym

i nieoperacyjnym NDRP

Radykalna radioterapia stosowana u chorych
na miejscowo zaawansowanego i nieoperacyjnego
NDRP, pozwala uzyskać jedynie 5–7% pięciolet-
nich przeżyć. Skojarzenie radioterapii z chemio-
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terapią ma w założeniu zwiększyć miejscowy efekt
napromieniania oraz obniżyć ryzyko rozsiewu
krwiopochodnego [56].

Możliwe są trzy sposoby kojarzenia chemio-
terapii i radioterapii: chemioterapia poprzedzają-
ca napromienianie (indukcyjna), chemioterapia
stosowana po napromienianiu (konsolidująca)
oraz równoczesna chemioradioterapia. W dotych-
czasowych badaniach klinicznych w indukcyj-
nym leczeniu stosowano najczęściej pochodne
platyny (cisplatynę lub karboplatynę) w skojarze-
niu z alkaloidami Vinca, etopozydem, taksoida-
mi lub gemcytabiną, natomiast w leczeniu kon-
solidującym (rozpowszechnionym jedynie
w USA) — głównie docetaksel. W przypadku rów-
noczesnej chemioradioterapii na ogół stosowano
pochodne platyny w monoterapii lub w schema-
tach dwulekowych.

W metaanalizie badań III fazy wykazano, że
zastosowanie indukcyjnej chemioterapii pozwala,
w porównaniu z wyłączną radioterapią, uzyskać
zwiększenie wskaźnika pięcioletnich przeżyć
o 1,7%, a zastosowanie równoczesnej radiochemio-
terapii — o 2,1% [57]. Bezpośrednie porównanie
równoczesnego i sekwencyjnego stosowania obu
metod wykazało wyższość pierwszej z nich [58].
Równoczesna radiochemioterapia związana jest
jednak z około pięciokrotnie wyższym ryzykiem
ostrego popromiennego zapalenia przełyku [59],
a ponad połowa chorych nie kwalifikuje się do tej
formy agresywnego leczenia z powodu podeszłe-
go wieku i współwystępujących chorób [60]. Kry-
tycznym czynnikiem warunkującym skuteczność
skojarzonego leczenia z udziałem radioterapii
i chemioterapii jest całkowity czas leczenia [61],
który powinien być możliwie krótki. Dodanie in-
dukcyjnej lub konsolidującej chemioterapii do
równoczesnej chemioradioterapii nie ma wpływu
na czas przeżycia, a jedynie zwiększa toksyczność
leczenia [62, 63].

Nadal nie jest ustalony optymalny schemat
chemioterapii w skojarzeniu z radioterapią. W in-
dukcyjnym leczeniu stosowane są na ogół standar-
dowe schematy dwulekowe oparte na pochodnych
platyny, natomiast w równoczesnej radiochemiote-
rapii najczęściej stosowano skojarzenie cisplatyny
z etopozydem lub winorelbiną. Nie ma uzasadnie-
nia stosowanie karboplatyny w miejsce cisplatyny.

Podczas podejmowania decyzji o zastosowa-
niu skojarzonej radioterapii i chemioterapii w ra-
mach radykalnego leczenia miejscowo zaawanso-
wanego nieoperacyjnego NDRP należy wziąć pod
uwagę, że chorzy w badaniach klinicznych byli na
ogół w dobrym stanie sprawności, z ograniczoną
wielkością guza w klatce piersiowej i bez znacz-

nego ubytku masy ciała. Z uwagi na zwiększoną
toksyczność, metoda ta (zwłaszcza — równocze-
sna radiochemioterapia) nie może być zalecana
u wszystkich chorych. Należy także pamiętać, że
korzyść kliniczna związana ze stosowaniem che-
mioterapii w skojarzeniu z radioterapią, jest nadal
względnie niewielka.

Zalecenia
Postępowaniem z wyboru u chorych na miej-

scowo zaawansowanego NDRP, którzy nie kwali-
fikują się do resekcji miąższu płucnego, jest skoja-
rzenie radioterapii i chemioterapii zawierającej
cisplatynę, przy czym preferowana jest równocze-
sna radiochemioterapia. Do równoczesnego zasto-
sowania obu metod leczenia kwalifikują się wy-
łącznie chorzy w dobrym stanie sprawności, bez
znaczącego ubytku masy ciała, z prawidłowymi
wskaźnikami wydolności oddechowej w badaniach
spirometrycznych i gazometrycznych oraz ograni-
czonym zasięgiem nowotworu w klatce piersiowej.
W pozostałych sytuacjach można rozważyć zasto-
sowanie chemioterapii poprzedzającej napromie-
nianie, z maksymalnym skróceniem okresu pomię-
dzy zakończeniem chemioterapii i rozpoczęciem
napromieniania. W przypadku zakwalifikowania
chorego do równoczesnej radiochemioterapii nie
ma wskazań do dodatkowego stosowania indukcyj-
nej lub uzupełniającej chemioterapii. Z uwagi na
wysoką toksyczność równoczesnej radiochemiote-
rapii, jej stosowanie jest możliwe wyłącznie
w wysokospecjalistycznych ośrodkach.

Chemioterapia I linii w zaawansowanym NDRP

Przegląd badań III fazy wykazał, że u chorych
na zaawansowanego NDRP pod wpływem palia-
tywnej chemioterapii z udziałem cisplatyny moż-
na uzyskać wydłużenie mediany całkowitego prze-
życia o około 1,5 miesiąca i zwiększenie prawdo-
podobieństwa jednorocznego przeżycia o około
9%, w porównaniu z najlepszym leczeniem obja-
wowym [64]. Skojarzenia leków trzeciej generacji
z pochodnymi platyny są bardziej skuteczne i le-
piej tolerowane w porównaniu do wcześniej sto-
sowanych schematów [65, 66]. Dodanie trzeciego
leku do dwulekowego schematu zawierającego
pochodne platyny nie poprawia wyników [67–69].
Wyniki metaanalizy wskazują, że schematy
z udziałem karboplatyny są nieco mniej skutecz-
ne od schematów zawierających cisplatynę [70].
W ogólnej populacji chorych na zaawansowanego
NDRP wszystkie schematy z udziałem leków trze-
ciej generacji, w skojarzeniu z pochodnymi platy-
ny, wykazują zbliżoną skuteczność [9, 71–75].
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W jednej z metaanaliz wykazano nieznacznie dłuż-
szy czas całkowitego przeżycia dla schematów,
zawierających gemcytabinę [76], a w innej — wy-
ższość dwulekowych schematów zawierających
docetaksel, nad schematami zawierającymi alka-
loidy Vinca [77]. W badaniu III fazy porównującym
cisplatynę z gemcytabiną wobec cisplatyny i pe-
metreksedu, nie wykazano różnic w czasie prze-
życia całkowitego i wolnego od progresji [9]. Ana-
liza podgrup wykazała jednak, że u chorych na
gruczolakoraka i raka wielkokomórkowego czas
całkowitego przeżycia i czas przeżycia do progre-
sji były dłuższe w grupie otrzymującej pemetrek-
sed (w raku płaskonabłonkowym nieznacznie bar-
dziej skuteczny był schemat zawierający gemcyta-
binę). Wyników tych nie potwierdzono w innym
badaniu, jednak obejmowało ono znacznie mniej-
sze grupy chorych [78].

Kilka badań III fazy wykazało, że u chorych
na zaawansowanego NDRP dla osiągnięcia korzy-
ści klinicznej wystarczy podać 3–4 cykle chemio-
terapii i jej przedłużanie nie ma uzasadnienia [79–
–82]. Opublikowany niedawno przegląd badań kli-
nicznych III fazy i metaanaliza wykazały, że dłuż-
sza chemioterapia znamiennie wydłuża czas przeży-
cia wolnego od progresji, ale nie ma wpływu na czas
przeżycia całkowitego i jest związana z częstszym
występowaniem niepożądanych działań [83, 84].

Nowym podejściem jest tzw. leczenie konso-
lidujące, polegające na zastosowaniu po zakoń-
czeniu standardowej chemioterapii innego cyto-
toksycznego leku o udowodnionej aktywności
w NDRP (docetaksel lub pemetreksed). Zastoso-
wanie docetakselu pozwoliło uzyskać wydłużenia
czasu przeżycia wolnego od progresji [85], a pe-
metreksedu — również czasu całkowitego prze-
życia (największą korzyść uzyskano u chorych na
raka niepłaskonabłonkowego, podczas gdy u cho-
rych na raka płaskonabłonkowego różnica była
nieznamienna) [86]. Ograniczeniem drugiego
z wymienionych badań było zastosowanie konso-
lidacji u względnie niewysokiego odsetka chorych
w grupie doświadczalnej oraz niski udział cho-
rych w grupie kontrolnej, którzy otrzymali peme-
treksed w momencie progresji. Wartość konsoli-
dującego leczenia po wstępnej chemioterapii wy-
maga potwierdzenia w badaniach z losowym do-
borem chorych, które porównałyby to postępowa-
nie z leczeniem drugiej linii, podejmowanym
w momencie wystąpienia progresji choroby.
Zwiększenie intensyfikacji leczenia, w tym przy
udziale czynników wzrostowych, nie ma wpływu
na jego skuteczność [87].

Wiek chorego nie jest niezależnym czynni-
kiem rokowniczym, ale u starszych osób znacznie

częściej występują inne poważne choroby. W gru-
pie chorych w wieku powyżej 70 lat w dobrym sta-
nie sprawności i bez dodatkowych obciążeń, dwu-
lekowa chemioterapia z udziałem pochodnych pla-
tyny jest na ogół dobrze tolerowana, natomiast
u pozostałych chorych paliatywny efekt można
uzyskać przy użyciu leku trzeciej generacji (gem-
cytabina, winorelbina) w monoterapii [88-90].

Leczenie chorych w stopniu sprawności 2.
według skali WHO jest przedmiotem kontrowersji,
aczkolwiek niektóre badania wskazują na możli-
wość uzyskania korzyści pod wpływem jednoleko-
wej chemioterapii [91, 92].

Uzyskanie obiektywnej częściowej lub całko-
witej odpowiedzi związane jest z wydłużeniem
czasu przeżycia, niezależnie od wyjściowych czyn-
ników rokowniczych [92].

Zalecenia
Chemioterapia I linii w zaawansowanym NDRP

powinna być stosowana u chorych spełniających
następujące warunki:
— stopień zaawansowania IV lub IIIB, nie kwa-

lifikujący się do paliatywnej radioterapii;
— stopień sprawności 0 lub 1 według klasyfika-

cji WHO oraz — u wybranych chorych — sto-
pień 2;

— możliwość obiektywnej oceny odpowiedzi na
leczenie;

— niewielki ubytek lub prawidłowa masa ciała;
— nieobecność współwystępujących chorób

uniemożliwiających przeprowadzenie zapla-
nowanego leczenia.
Zaleca się stosowanie dwulekowych schema-

tów z udziałem cisplatyny i leku III generacji (wi-
norelbina, gemcytabina, paklitaksel, docetaksel,
pemetreksed). Nie powinno się przekraczać 4 cy-
kli leczenia, z wyjątkiem chorych, u których
w kolejnych badaniach stwierdza się postępującą
odpowiedź; w tej grupie można podać dodatkowe
dwa cykle. U chorych na niepłaskonabłonkowego
raka (szczególnie gruczolakoraka) można rozważyć
zastosowanie w I linii leczenia schematu zawiera-
jącego cisplatynę i pemetreksed. Chorzy w wieku
powyżej 70 lat i w stanie sprawności 0–1 według
skali WHO mogą otrzymać wielolekową chemio-
terapię (w tym schematy bez udziału pochodnych
platyny), a wybrani chorzy w stopniu 2. — jedno-
lekową chemioterapię. W trakcie chemioterapii
konieczne jest wykonywanie co dwa cykle badań
oceniających obiektywną odpowiedź na leczenie.
Pierwszą ocenę należy przeprowadzić nie później
niż po podaniu dwóch cykli. W przypadku progre-
sji należy zakończyć chemioterapię i zastosować
leczenie objawowe według wskazań. Stosowanie
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konsolidującego lub podtrzymującego leczenia
bezpośrednio po wstępnej paliatywnej chemiote-
rapii nie może być traktowane jako rutynowe po-
stępowanie. Metodę tę można rozważyć u wybra-
nych chorych, uwzględniając potencjalne korzyści,
typ histologiczny nowotworu i inne czynniki kli-
niczne.

Chemioterapia II linii

Systematyczny przegląd, obejmujący donie-
sienia z lat 1996–2005, wykazał niewielką, ale
znamienną poprawę wskaźników przeżycia cho-
rych poddawanych chemioterapii II linii, w po-
równaniu do objawowego leczenia [93]. Stosowa-
nie w II linii wielolekowej chemioterapii zamiast
monoterapii jest nieuzasadnione [93, 94].

Udowodnioną aktywność w leczeniu chorych
po wcześniejszej chemioterapii z udziałem po-
chodnych platyny wykazują docetaksel [95, 96]
i pemetreksed [97], których skuteczność jest po-
dobna. Schematy te różnią się natomiast profilem
toksyczności. Podczas stosowania pemetreksedu
konieczne jest podawanie witaminy B12 i kwasu
foliowego.

Kliniczna korzyść związana z chemioterapią
II linii dotyczy głównie chorych z odpowiedzią na
pierwszorazowe leczenie, w dobrym stanie ogól-
nej sprawności, z mniejszą masą nowotworu i dłuż-
szym niż 3 miesiące czasem od zakończenia che-
mioterapii I linii do wystąpienia progresji. Nieco
lepsze efekty uzyskuje się także u kobiet i u cho-
rych na niepłaskonabłonkowe typy raka [98, 99].

Zalecenia
Chemioterapia II linii może być rozważana

u chorych na zaawansowanego NDRP, którzy pod
wpływem pierwszorazowego leczenia uzyskali
obiektywną odpowiedź trwającą przynajmniej
3 miesiące. Ze względu na paliatywny charakter,
chemioterapia II linii jest uzasadniona wyłącznie
u chorych w dobrym stanie ogólnym i bez utrwa-
lonych niepożądanych następstw wcześniejszego
leczenia. W leczeniu II linii można zastosować
docetaksel lub pemetreksed, natomiast nie ma uza-
sadnienia stosowanie innych leków. W doborze
chemioterapii można uwzględnić typ histologicz-
ny NDRP (pemetreksed — rak niepłaskonabłonko-
wy, docetaksel — rak płaskonabłonkowy). U cho-
rych z progresją nowotworu po wcześniejszej in-
dukcyjnej lub uzupełniającej chemioterapii stoso-
wanej z radykalną intencją, można rozważyć za-
stosowanie standardowych schematów dwuleko-
wych zawierających cisplatynę. Nie zaleca się sto-
sowania chemioterapii III linii.

Leki molekularnie ukierunkowane
(tzw. „celowane”) w zaawansowanym NDRP

W celowanym leczeniu chorych na NDRP kli-
niczne zastosowanie znalazły inhibitory EGFR oraz
inhibitory angiogenezy.

Inhibitory receptorów naskórkowego
czynnika wzrostu (EGFR)

Pobudzenie EGFR i innych białek szlaku EGF
nasila proliferację nowotworu oraz zwiększa jego
zdolność do naciekania i tworzenia naczyń krwio-
nośnych (angiogenezy). Szlak EGF jest w NDRP
często pobudzony, zatem jest to atrakcyjny cel
przeciwnowotworowego leczenia. Zahamowanie
EGFR można osiągnąć przy użyciu swoistych nisko-
cząsteczkowych inhibitorów kinazy tyrozynowej
(IKT), takich jak erlotynib i gefitynib, lub monoklo-
nalnych przeciwciał wiążących się z zewnątrzko-
mórkową domeną EGFR, takich jak cetuksymab.

Wrażliwość na erlotynib i gefitynib jest silnie
związana z aktywującymi mutacjami genu EGFR.
Mutacje te występują częściej u chorych ze szcze-
gólnymi cechami klinicznymi (w tym — popula-
cja wschodnioazjatycka, kobiety, osoby niepalące
i gruczolakorak, zwłaszcza z komponentem oskrze-
likowo-pęcherzykowym). Delecja w eksonie 19.
wydaje się być związana z wyższą wrażliwością na
IKT niż punktowa mutacja w eksonie 21. (L858R).

W czterech badaniach z losowym doborem
chorych oceniono porównawczo wartość podawa-
nego w sposób ciągły erlotynibu lub gefitynibu
w skojarzeniu z chemioterapią I linii zawierającą po-
chodne platyny [100–103] i w żadnym nie wyka-
zano zwiększonej skuteczności schematu zawiera-
jącego IKT w odniesieniu do odsetka odpowiedzi
oraz czasu przeżycia do progresji lub całkowitego.

Jedyne badanie III fazy (IPASS), do którego kwa-
lifikowano chorych ze zwiększoną wrażliwością na
IKT (niepalący lub z niewielkim narażeniem na pale-
nie w przeszłości, gruczolakorak, populacja wschod-
nioazjatycka), obejmowało porównanie gefitynibu
i chemioterapii (karboplatyna i paklitaksel) [104].
W całej populacji czas przeżycia wolnego od progre-
sji, odpowiedź na leczenie i jakość życia były lepsze
u chorych otrzymujących gefitynib. W zaplanowanej
wcześniej analizie, w podgrupie chorych z mutacja-
mi genu EGFR w eksonach 19. i 21., czas przeżycia do
progresji, odsetek odpowiedzi i jakość życia były
lepsze w grupie leczonej gefitynibem, podczas gdy
u chorych bez mutacji — w grupie otrzymującej
chemioterapię. Czas całkowitego przeżycia był w obu
grupach podobny wśród ogółu chorych, natomiast
liczba zgonów była zbyt mała, aby przeprowadzić ana-
lizę tego wskaźnika w odniesieniu do mutacji EGFR.
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We wszystkich badaniach najczęściej obser-
wowanymi niepożądanymi objawami związanymi
z leczeniem IKT były wysypka i biegunka.

Rolę IKT EGFR w II i dalszych liniach lecze-
nia zaawansowanego NDRP oceniono w kilku du-
żych badaniach III fazy. Badanie BR.21, w którym
porównano erlotynib z placebo u chorych w stop-
niu IIIB i IV NDRP, po jednej lub dwóch liniach
wcześniejszej chemioterapii i niekwalifikujących
się do dalszej chemioterapii, wykazało znamien-
ne wydłużenie czasu przeżycia i poprawę jakości
życia w grupie otrzymującej erlotynib [105, 106].
Najsilniejszym czynnikiem predykcyjnym dla ko-
rzyści klinicznej związanej z leczeniem erlotynibem
była wysoka liczba kopii genu EGFR w ocenie me-
todą fluorescencyjnej hybrydyzacji in-situ (FISH)
[107]. Wskaźniki farmakoekonomiczne dla leczenia
erlotynibem w odniesieniu do ogółu chorych były
niekorzystne [108], co wskazuje na potrzebę ich
selektywnego doboru do tej formy leczenia.

Podobnie zaplanowane badanie III fazy (ISEL),
porównujące gefitynib i placebo u chorych
w III lub IV stopniu NDRP, u których doszło do pro-
gresji po jednej lub dwóch liniach chemioterapii,
nie wykazało znamiennego wydłużenia czasu prze-
życia w grupie otrzymującej gefitynib, ale czas
przeżycia był znacząco dłuższy w grupie otrzymu-
jącej ten lek wśród osób niepalących i u chorych
ze wschodniej Azji [109]. Dodatkowo, podobnie jak
w badaniu BR.21, korzyść kliniczna związana
z gefitynibem była zależna od wysokiej liczby ko-
pii genu EGFR.

W badaniu INTEREST, porównującym gefity-
nib z docetakselem u chorych na zaawansowane-
go NDRP, którzy otrzymali wcześniej chemiotera-
pię, skuteczność obu leków była podobna w od-
niesieniu do czasu przeżycia, ale jakość życia była
lepsza u chorych otrzymujących gefitynib [110].
Efekt leczenia był niezależny od liczby kopii genu
EGFR, ekspresji białka EGFR, mutacji EGFR i mu-
tacji KRAS [111].

W ostatnich latach przedmiotem badań była
również rola IKT EGFR w podtrzymującym lecze-
niu, stosowanym po zakończeniu chemioterapii.
W badaniu typu podwójnie ślepej próby (SATURN),
chorych na zaawansowanego NDRP, u których po
podaniu co najmniej 4 cykli standardowej chemio-
terapii zawierającej pochodne platyny nie doszło
do regresji, przydzielano losowo do leczenia erlo-
tynibem lub placebo [112]. Leczenie kontynuowa-
no do wystąpienia progresji nowotworu lub nasi-
lonej toksyczności. Podtrzymujące leczenie erlo-
tynibem pozwoliło uzyskać wydłużenie czasu
przeżycia wolnego od progresji i całkowitego cza-
su przeżycia.

W innym badaniu, przeprowadzonym w Japo-
nii, chorzy na zaawansowanego NDRP, którzy
wcześniej nie otrzymywali chemioterapii, byli
przydzielani losowo do 6 cykli schematu zawiera-
jącego pochodną platyny lub do 3 cykli tej samej
chemioterapii, a następnie podtrzymującego lecze-
nia gefitynibem [113]. Co ważne, około 30% cho-
rych w badaniu stanowiły osoby niepalące i około
80% miało rozpoznanie gruczolakoraka. Nie
stwierdzono znamiennych różnic w odniesieniu do
czasu całkowitego przeżycia, natomiast czas prze-
życia do progresji był dłuższy w grupie otrzymu-
jącej gefitynib.

W badaniu ATLAS chorzy na zaawansowane-
go NDRP otrzymywali początkowo 4 cykle pierw-
szorazowego leczenia zawierającego bewacyzumab
i chemioterapię opartą na pochodnych platyny
[114]. Chorych, u których nie doszło do progresji
lub znaczącej toksyczności, przydzielano losowo
do podtrzymującego leczenia zawierającego bewa-
cyzumab z erlotynibem lub bewacyzumab z pla-
cebo, które kontynuowano do progresji. Badanie
przerwano po stwierdzeniu dłuższego czasu prze-
życia do progresji w grupie otrzymującej erlotynib.

Cetuksymab jest monoklonalnym przeciwcia-
łem, które wiąże się z zewnątrzkomórkową domeną
EGFR. Lek ten działa poprzez blokowanie homodi-
meryzacji i heterodimeryzacji tego receptora, pro-
wadząc do jego internalizacji, degradacji i zahamo-
wania przekazywania szlaku sygnałowego EGFR.

W badaniu FLEX chorzy na zaawansowanego
NDRP, u których w badaniu immunohistochemicz-
nym (IHC) stwierdzono w komórkach guza ekspre-
sję EGFR (przynajmniej 1% komórek), byli losowo
przydzielani do 6 cykli chemioterapii zawierają-
cej cisplatynę i winorelbinę z udziałem lub bez
udziału cetuksymabu, przy czym w ramieniu do-
świadczalnym cetuksymab podawano do chwili
wystąpienia poważnych działań niepożądanych
lub progresji choroby [115]. U chorych otrzymują-
cych cetuksymab uzyskano nieznaczne (5 tygodni)
wydłużenie czasu całkowitego przeżycia, przy
podobnym czasie przeżycia wolnego od progresji.
Chorzy otrzymujący cetuksymab mieli częściej
wysypkę, biegunkę, odczyny w miejscu podania
leku, głęboką neutropenię (3–4. stopień) i posocz-
nicę. Odpowiedź związana z cetuksymabem nie
była zależna od typu histologicznego nowotworu,
płci, wcześniejszego narażenia na dym tytoniowy
i mutacji genu KRAS, natomiast lepsze wyniki uzy-
skano u chorych, u których pojawiła się wysypka
[116]. W innym badaniu III fazy (BMS 099) doda-
nie cetuksymabu do chemioterapii zawierającej
taksoid i karboplatynę nie miało wpływu na wy-
niki leczenia [117].
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Niewielka korzyść, związana z zastosowaniem
cetuksymabu i znacząca toksyczność spowodowa-
ły, że lek ten nie został zarejestrowany w Stanach
Zjednoczonych Ameryki i w Unii Europejskiej u
chorych na zaawansowanego NDRP.

Zalecenia
Nie ma wskazań do równoczesnego stosowa-

nia IKT EGFR i chemioterapii I linii w zaawanso-
wanym NDRP. W przypadku mutacji genu EGFR
leczenie IKT zarówno w I, jak i II linii wydaje się
skuteczniejsze od chemioterapii. Rola IKT u cho-
rych bez mutacji lub zwiększonej liczby kopii
EGFR w komórkach nowotworu jest wątpliwa. Le-
czenie podtrzymujące z udziałem IKT wymaga
dalszych badań. Dotychczasowy stan wiedzy nie
pozwala na zalecanie stosowania cetuksymabu
u chorych na zaawansowanego NDRP.

Inhibitory angiogenezy

Angiogeneza ma istotne znaczenie w patoge-
nezie wzrostu i rozsiewu nowotworów. Proces ten
można hamować stosując monoklonalne przeciw-
ciała, niskocząsteczkowe IKT VEGFR i inne leki.

Rolę bewacyzumabu, stosowanego w skoja-
rzeniu z chemioterapią, oceniono w dwóch bada-
niach III fazy. W obu badaniach uczestniczyli
chorzy z rozpoznaniem niepłaskonabłonkowego
zaawansowanego raka płuca, w dobrym stanie
ogólnym, bez przerzutów do mózgu, krwioplucia,
współwystępowania zaburzeń krzepnięcia, ko-
nieczności przyjmowania leków przeciwkrzepli-
wych oraz niekontrolowanego nadciśnienia.
W badaniu ECOG (E4599) wykazano, że dodanie
bewacyzumabu w dawce 15 mg/kg do chemiotera-
pii zawierającej karboplatynę i paklitaksel zwięk-
szyło wskaźniki odpowiedzi oraz przeżycia wol-
nego od progresji i całkowitego [118]. Leczeniu
bewacyzumabem towarzyszyła zwiększona tok-
syczność, w tym nadciśnienie, gorączka neutro-
peniczna, proteinuria i krwawienia. Korzyść zwią-
zana ze stosowaniem bewacyzumabu była więk-
sza w podgrupie chorych na gruczolakoraka, na-
tomiast nie stwierdzono jej u chorych w wieku
powyżej 70 lat [119].

W trzyramiennym badaniu AVAiL chemiote-
rapię zawierającą cisplatynę i gemcytabinę porów-
nano z tą samą chemioterapią w połączeniu z be-
wacyzumabem w dawce 15 mg/kg lub 7,5 mg/kg
[120]. Badanie to wykazało nieznacznie dłuższy
czas przeżycia wolnego od progresji w grupach
otrzymujących obie dawki bewacyzumabu, ale nie
było to związane z wydłużeniem czasu całkowite-
go przeżycia.

Dwie przeprowadzone niedawno metaanalizy
wykazały, że leczenie bewacyzumabem w różnych
zastosowaniach związane jest ze zwiększonym
ryzykiem perforacji przewodu pokarmowego [121]
oraz powikłań zakrzepowo-zatorowych [122].

Zalecenia
Niewielka korzyść z dodania bewacyzumabu

do chemioterapii, przy istotnym zwiększeniu tok-
syczności leczenia, nie uzasadnia stosowania tego
leku w rutynowym postępowaniu u chorych na
zaawansowanego NDRP.

Chemioterapia w złośliwym międzybłoniaku
opłucnej

Złośliwy międzybłoniak opłucnej jest u więk-
szości chorych rozpoznawany w zaawansowanym
stadium, co nie pozwala na podjęcie radykalnego
leczenia (zewnątrzopłucnowa pleuropneumonek-
tomia lub dekortykacja).

Skuteczność chemioterapii w zaawansowa-
nym złośliwym międzybłoniaku opłucnej jest ogra-
niczona (obiektywna odpowiedź — około 20%
chorych, mediana czasu całkowitego przeżycia
w granicach 6–9 miesięcy). Najbardziej aktywne są
leki z grupy antymetabolitów. Wielolekowa che-
mioterapia nieznacznie zwiększa wskaźnik odpo-
wiedzi w porównaniu z jednolekową, ale nie ma
to istotnego wpływu na czas przeżycia. W dużym
badaniu III fazy stwierdzono zbliżoną skuteczność
monoterapii winorelbiną (lek niezarejestrowany
w międzybłoniaku) i chemioterapii według sche-
matu MVP [123].

Badanie III fazy, w którym pemetreksed w sko-
jarzeniu z cisplatyną porównano do monoterapii
cisplatyną, wykazało wyższość dwulekowego sche-
matu w zakresie odsetka remisji, czasu do progre-
sji, czasu całkowitego przeżycia oraz wskaźników
jakości życia [124]. Stwierdzono, że prawdopodo-
bieństwo uzyskania korzyści związanej z lecze-
niem pemetreksedem było większe u chorych
w dobrym stanie sprawności, z nabłonkowatym ty-
pem nowotworu, mniejszym zaawansowaniem
zmian i prawidłową liczbą białych krwinek [125].
Wyniki badań klinicznych wskazują, że wcześniej-
sze rozpoczęcie paliatywnej chemioterapii pozwala
uzyskać lepsze wyniki niż leczenie odroczone.
Zastosowanie pemetreksedu w II linii leczenia
pozwala uzyskać wydłużenie czasu przeżycia do
progresji, ale nie wpływa na czas całkowitego prze-
życia [126].

Wyniki dotychczasowych badań II fazy, w któ-
rych stosowano indukcyjną chemioterapię w sko-
jarzeniu z miejscowymi metodami leczenia, są
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obiecujące [127]. Postępowanie takie można roz-
ważyć u wybranych chorych w II i III stopniu za-
awansowania i bez przerzutów w węzłach chłon-
nych śródpiersia. Ukazały się również doniesienia
wskazujące na skuteczność radioterapii, szczegól-
nie w leczeniu uzupełniającym po zewnątrzopłuc-
nowej pneumonektomii [128–130]. Nie ma dowo-
dów wskazujących na skuteczność uzupełniającej
chemioterapii po leczeniu operacyjnym. Nadal
eksperymentalny charakter mają inne metody sys-
temowego leczenia (np. leki immunomodulujące,
czy inhibitory przekazu sygnałów wewnątrzkomór-
kowych).

Zalecenia
Paliatywna chemioterapia zaawansowanego

złośliwego międzybłoniaka opłucnej może być
rozważana u chorych w dobrym stanie sprawno-
ści, u których istnieje możliwość obiektywnej
oceny odpowiedzi na leczenie (zalecana jest kla-
syfikacja RECIST, z modyfikacją dla złośliwego
międzybłoniaka opłucnej). Spośród obecnie do-
stępnych leków najbardziej korzystny paliatyw-
ny efekt wywołuje pemetreksed w skojarzeniu
z cisplatyną. Alternatywą może być stosowanie
monoterapii z udziałem cisplatyny, jednego
z antymetabolitów (analog kwasu foliowego lub
pirymidyn) lub doksorubicyny. Skojarzone lecze-
nie (chirurgiczne, systemowe i ewentualnie radio-
terapia) powinno być prowadzone wyłącznie
w wysokospecjalistycznych ośrodkach dysponu-
jących doświadczonym zespołem onkologów kli-
nicznych i torakochirurgów oraz dostępem do
nowoczesnej radioterapii (konformalna lub
z modulacją intensywności dawki).

Podsumowanie

Zalecenia zawarte w niniejszym dokumencie
mają odniesienie do codziennej praktyki klinicz-
nej, a ich celem jest wdrożenie nowoczesnych stan-
dardów wielodyscyplinarnego leczenia nowotwo-
rów płuca i opłucnej, z uwzględnieniem krajowych
możliwości. Niezależnie od tego, autorzy niniejsze-
go opracowania pragną zwrócić uwagę na znacze-
nie prospektywnych badań klinicznych w rozwo-
ju wiedzy na temat biologii i kliniki omawianych
nowotworów. Badania te umożliwiają uczestniczą-
cym w nich chorym dostęp do nowoczesnych
technologii i innowacyjnych leków. Ważny jest
więc szeroki udział chorych w tych badaniach,
szczególnie jeśli oprócz aspektów klinicznych obej-
mują one analizę cech biologicznych nowotworu
opartą na ocenie materiału tkankowego lub krwi
obwodowej.
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