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Leczenie zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka pluca —
w ktorym miejscu jestesmy?

Treatment of non-small cell lung cancer — where we are?

Praca nie byla finansowana.

Abstract
Lung cancer is the most common cancer in Poland and in the world, unfortunately diagnosed too late, and combined with
a very poor prognosis. For most patients with NSCLC the only possibility of treatment is palliative therapy, including
chemotherapy and, in the recent years, molecular targeted therapy. In first-line treatment, cisplatine-based “doublets” are
most effective, and in second-line, pemetreksed and docetaxel are used. Recently, maintenance chemotherapy has been
introduced.
Although standard chemotherapy improves the quality of life in the patients with advanced NSCLC, due to significant toxicity
such treatment should be applied only in patients in good performance status.
The introduction of targeted therapy, based on the molecular profile of the patient has allowed the management to be
personalized, which may result in more effective treatment and may be safer for the patient.
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Streszczenie

Rak ptuca jest najcze$ciej wystepujagcym w Polsce i na $wiecie nowotworem ztosliwym, niestety zbyt pézno rozpoznawa-
nym i bardzo Zle rokujgcym. Dla wigkszo$ci chorych na raka niedrobnokomérkowego ptuca jedyng mozliwos$cig terapii jest
leczenie paliatywne, w tym chemioterapia, a takze w ostatnich latach — terapia molekularnie ukierunkowana. W leczeniu
I linii najskuteczniejsze okazaly sig schematy dwulekowe oparte na cysplatynie, w terapii Il linii: pemetreksed i docetaksel.
W ostatnich latach wprowadzono réwniez tak zwane leczenie podtrzymujace. Jakkolwiek chemioterapia standardowa
poprawia jako$¢ zycia chorych na zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka pluca, to z uwagi na jej toksyczno$é,
powinna by¢ stosowana tylko u chorych w dobrym stanie sprawnosci. Pojawienie sie nowych mozliwosci leczenia celowa-
nego opartego na molekularnej charakterystyce chorych pozwala na zindywidualizowane leczenie, ktdre, jak wskazujg
wyniki przeprowadzonych badan, moze okazac sie bardziej efektywne i bezpieczne.
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Niemal kazda publikacja dotyczaca raka ptu-
ca rozpoczyna sie ztymi informacjami na temat
wciaz rosnacej czestosci jego wystepowania, zbyt
p6znego rozpoznawania i bardzo zlego rokowania.
Dlaczego? Wysokie wskazniki zapadalnodci
(1,5 mln nowych przypadkéw rocznie na §wiecie)
wynikaja wprost z ogromnego rozpowszechnienia
palenia tytoniu. Dotychczas zrealizowane liczne
programy krajowe i miedzynarodowe zmierzajace
do ograniczenia rozpowszechnienia palenia tyto-
niu, a posrednio do zmniejszenia liczby zachoro-
wan na raka ptuca, okazaly sie nieskuteczne. Prze-
ciwnie, czesto$é zachorowan na raka ptuca na
Swiecie stale roénie. Réwniez w Polsce rak pluca
jest najczestszym nowotworem zlosliwym. Rocz-
nie umiera z tego powodu okoto 20 000 os6b [1].

U wiekszos$ci pacjentéw rak ptuca juz w mo-
mencie rozpoznania jest w péZznym stadium za-
awansowania, w ktérym nie ma mozliwosci rady-
kalnego leczenia operacyjnego. Ponadto, nawet
w grupach chorych poddanych doszczetnej resek-
c¢ji, 5-letnie przezycie wynosi 20-60% w zalezno-
§ci od stadium choroby, natomiast w grupie
wszystkich chorych na raka ptuca zaledwie 5-15%.

Od wielu lat sg prowadzone badania ocenia-
jace skutecznosé¢ skriningu raka pluca. Ich celem
jest obniZzenie umieralnosci zwigzanej z tym no-
wotworem. Badania tego typu byly prowadzone
w populacjach o wysokim ryzyku zachorowania
(osoby z istotng historia palenia tytoniu, powyzej
50. rz.). Préby zastosowania tradycyjnej radiogra-
fii klatki piersiowej okazaly sie nieskuteczne. Na-
stepnym etapem byly liczne préby zastosowania
tomografii komputerowej, w tym niskodawkowej,
ktére daty pierwsze optymistyczne rezultaty. Naj-
wiekszym tego typu badaniem bylo National Lung
Screening Trial (NLST) przeprowadzone w Stanach
Zjednoczonych pod auspicjami Amerykanskiego
Narodowego Instytutu Raka [2]. Badanie to, ktére-
go cze$ciowe wyniki opublikowano w raporcie je-
sienig 2010 roku, obejmowato ogromng populacje
ponad 53 000 badanych. Najwazniejszym wyni-
kiem badania byto zmniejszenie o 20,3% umieral-
nosci z powodu raka ptuca w grupie objetej bada-
niem tomografii komputerowej. Co wiecej, w gru-
pie tej stwierdzono réwniez istotny (prawie 7%)
spadek umieralnosci z wszystkich przyczyn. Opty-
mizm wynikajgcy z badania nieco gasnie, gdy do-
cieraja do czytelnika informacje ekonomiczne: je-
den rok przedluzonego (w ten sposdb) zycia pacjen-
ta to koszt wynoszacy od 134 000 do 184 000 USD.
Ponadto badania te obarczone sg wieloma wada-
mi, wéréd nich bardzo matg swoisto$cig i zwigzana
z tym koniecznoécia wykonywania duzej liczby
niepotrzebnych, inwazyjnych procedur diagno-

stycznych. Niewatpliwie wiec, zaprzestanie pale-
nia tytoniu jest najtansza metoda prowadzaca do
zmniejszenia umieralnosci z powodu raka pluca.

Jak juz wspomniano, wiekszos§é chorych na
raka pluca nie moze skorzysta¢ z najlepszej formy
leczenia — radykalnego leczenia operacyjnego [3].

Podstawowa metoda leczenia chorych niekwa-
lifikujacych sie do zabiegu z powodu miejscowe-
go zaawansowania choroby jest radioterapia o za-
toZzeniu radykalnym, w skojarzeniu z chemiotera-
pia, a w raku rozsianym — takze leki ukierunko-
wane na swoiste cele molekularne.

U wybranych chorych na zaawansowanego
raka pluca z dolegliwo$ciami ze strony klatki pier-
siowej stosuje sie radioterapie paliatywnag. Wska-
zaniem do niej sg réwniez przerzuty do osrodko-
wego uktadu nerwowego lub do kosci. Chemiote-
rapia w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptu-
ca (NSCLC, non-small cell lung cancer) ma stosun-
kowo niedtugg historie: dopiero w 1995 roku opu-
blikowano metaanalize wykazujaca przewage che-
mioterapii opartej na platynie w stosunku do naj-
lepszego leczenia objawowego (BSC, best suppor-
tive care) [4].

U chorych na zaawansowanego NSCLC pod
wplywem paliatywnej chemioterapii z udziatem
cysplatyny mozna uzyska¢ wydtuzenie catkowite-
go przezycia o 2-3 miesigce i zwiekszenie jedno-
rocznego przezycia o okolo 10% w poréwnaniu
z najlepszym leczeniem objawowym. Wyniki wie-
lu badan klinicznych udowodnilty najwyzszg war-
tos¢ schematéw dwulekowych (,dubletéw”) opar-
tych na platynie w leczeniu I linii [5]. Stwierdzo-
no ro6wniez, ze zaden z proponowanych schema-
téw dwulekowych (z paklitakselem, docetakselem,
gemcytabing, winorelbing) nie wykazuje przewa-
gi nad pozostatymi, w efekcie stosowania kazdego
z nich uzyskuje sie $redni czas przezycia okoto
8 miesiecy [6, 7]. Préby zastosowania schematéw
tréj- i wiecej lekowych a takze zwiekszenie liczby
cykli chemioterapii powyzej 4-6, nie przyniosty
pozytywnych wynikéw.

Kolejna prébe poprawienia wynikéw leczenia
I linii bylo zastosowanie bewacyzumabu — prze-
ciwciala monoklonalnego skierowanego przeciw-
ko czynnikowi wzrostu sr6dbtonka naczyniowego
— jako dodatku do chemioterapii.

W dwoéch badaniach III fazy oceniano efekt
zastosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z che-
mioterapia [8, 9]. Wyniki obu badan wykazaty po-
prawe w zakresie wskaznikéw odpowiedzi i czasu
do progresji (PFS, progression free survival) u wy-
branych chorych w poréwnaniu do wytacznej che-
mioterapii, a jedno takze wydluzenie czasu prze-
zycia (OS, overall survival). Zastosowany schemat
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leczenia pozwolil na wydluzenie przezycia calko-
witego powyzej jednego roku. W obu badaniach
podawanie bewacyzumabu nasilato jednak znacz-
nie toksycznoé¢ leczenia.

Istotnymi ograniczeniami sg przeciwwskaza-
nia dla zastosowania bewacyzumabu: podtyp pta-
skonablonkowy NSCLC oraz krwioplucie. Lek ten
nie jest zalecany w Polsce w leczeniu NSCLC
z uwagi na jego wysokg toksycznosé i bardzo wy-
soki koszt leczenia.

Obecnie chemioterapia I linii w niedrobnoko-
moérkowym raku ptuca pozwala uzyskaé obiek-
tywng odpowiedZ u 30-40% chorych, mediane
czasu catkowitego przezycia w granicach 8-12
miesiecy, odsetek jednorocznych przezy¢ w grani-
cach 20-40% oraz odsetek 2-letnich przezy¢ w gra-
nicach 5-10%. Ponadto u wiekszosci chorych uzy-
skuje sie poprawe jakosci zycia [10].

Przez wiele lat wszystkie postacie histopato-
logiczne niedrobnokomdrkowego raka ptuca byly
leczone w ten sam sposdb. Analizy dokonane
w duzych grupach leczonych chorych wykazaty,
ze w postaci gruczolakoraka i raka wielkokomér-
kowego zastosowanie schematu z pemetreksedem
przektadalo sie na istotnie dtuzszy czas przezycia
catkowitego, natomiast w przypadku raka pla-
skonabtonkowego skuteczniejsza okazata sie gem-
cytabina w polaczeniu z cysplatyna [11].

Inng proponowang metoda stratyfikacji pa-
cjentéw w leczeniu I linii jest oznaczanie ekspre-
sji genéw RRM1 i ERCC1. Pacjenci z niska ekspresja
ERCC1 lepiej odpowiadajg na leczenie schematem
cysplatyna + docetaksel, ci zas z wysoka ekspresja
— na schemat gemcytabina + docetaksel [12]. Spo-
strzezenia te majg charakter doswiadczalny i ni-
gdy nie zostaly poddane walidacji w duzych ba-
daniach z losowym doborem chorych, zatem nie
moga by¢ traktowane jako wskazowki do rutyno-
wego postepowania.

U wiekszosci, jesli nie u wszystkich chorych
na NSCLC, po leczeniu I linii lub jeszcze w trak-
cie jej trwania, nastepuje progresja choroby. Opcja
terapeutyczng dla tej grupy chorych, pod warun-
kiem zadowalajacego stanu ogélnego, jest chemio-
terapia II linii przy zastosowaniu docetakselu lub
pemetreksedu, stosowanych w monoterapii. Wy-
kazano podobna skutecznosé¢ pemetreksedu i do-
cetakselu w zakresie wskaznik6w przezycia oraz
jakosci zycia chorych, przy nizszej czestosci istot-
nych efektéw toksycznych (neutropenii i goraczki
neutropenicznej) w grupie leczonej pemetrekse-
dem. Srednie przezycie tych chorych od wlacze-
nia leczenia II linii to 5-8 miesiecy, w por6wna-
niu do 4,5 miesigca w grupie leczonych BSC. Warto
podkresli¢, ze odsetek odpowiedzi (RR% [respon-

se rate]) w tej grupie jest znikomy i wynosi od 5% do
9%, w poréwnaniu z okoto 30% w I linii. Nalezy jesz-
cze raz podkresli¢, ze ze wzgledu na paliatywny cha-
rakter, chemioterapia I linii jest uzasadniona wylgcz-
nie u chorych w dobrym stanie ogélnym [13].

Przedmiotem wielu badan klinicznych jest
nowy model leczenia NSCLC obejmujacy wcze-
sne stosowanie leku przeciwnowotworowego
w tak zwanym leczeniu podtrzymujacym, po uzy-
skaniu stabilizacji choroby lub maksymalnej od-
powiedzi na chemioterapie I linii. W tym modelu
leczenia wykazano skuteczno$é pemetreksedu,
ktéry wydluzyt istotnie zaréwno PFS (4,3 v. 2,6
mies.), jak i OS (13,4 v. 10,6 mies.) u chorych
z nieplaskonablonkowa postacia NSCLC [14]. Wy-
nik opublikowanego w 2012 roku badania PARA-
MOUNT wykazal, ze pemetreksed jest réwniez
skuteczniejszy od leczenia objawowego w lecze-
niu podtrzymujacym u tych chorych, ktérzy otrzy-
mywali go w pierwszej linii leczenia [15]. Doty-
czy to jednak tylko tych oséb, u ktérych w czasie
leczenia I linii nie doszto do progresiji, i ktére byty
w dobrym stanie sprawnoSci.

Wynik badania III fazy [16] wykazal, ze erlo-
tynib stosowany w leczeniu podtrzymujacym po
I linii chemioterapii, istotnie statystycznie wydtu-
zal PFS (12 v. 11 mies.). Najwieksza korzys¢ od-
nies$li chorzy z aktywujaca mutacja genu EGFR
[16,17]. W innym badaniu przeprowadzonym w po-
pulacji azjatyckiej wykazano réwniez pozytywny
efekt gefitynibu (wydluzenie PFS), stosowanego
jako leczenie podtrzymujace [18, 19]. Dane te wska-
zuja na pewna skuteczno$é inhibitoréw kinazy
tyrozynowej w leczeniu podtrzymujacym u wybra-
nych pacjentéw, jednak wymagaja dalszej oceny.

Leki z grupy inhibitor6w kinazy tyrozynowe;j
EGFR (IKT EGFR) — gefitynib i erlotynib — zosta-
ly zarejestrowane w wielu krajach do leczenia
NSCLC po niepowodzeniu chemioterapii I i/lub II
linii. Mechanizm dzialania tych lekéw polega na
odwracalnym hamowaniu aktywnos$ci kinazy ty-
rozynowej receptora dla naskérkowego czynnika
wzrostu, co powoduje zahamowanie przekazywa-
nia sygnatu dla proliferacji komérek nowotworo-
wych i nasilenie ich apoptozy. W badaniach II fazy
obydwa leki wykazaly dzialanie przeciwnowotwo-
rowe, ktére uzyskato réwniez potwierdzenie
w badaniach III fazy: erlotynib zastosowany u cho-
rych na NSCLC po niepowodzeniu jednej lub
dwéch linii chemioterapii wydluza mediane cza-
su przezycia w poréwnaniu z placebo o okoto
2 miesigce [20]. Jednak nie wszyscy chorzy w ta-
kim samym stopniu odpowiadaja na leczenie tymi
lekami (podobnie jak w chemioterapii II linii od-
setek odpowiedzi wynosi zaledwie 6-9%). Odpo-
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wiedz uzyskuje sie cze$ciej w pewnych grupach
chorych: u kobiet, w przypadku raka gruczoto-
wego i u osdb, ktére nigdy nie pality tytoniu. Wy-
niki licznych badan wskazuja, ze niektére cechy
molekularne nowotworu odgrywaja pewne zna-
czenie: warunkiem uzyskania korzysci z lecze-
nia jest choéby minimalna ekspresja EGFR.
U wiekszosci chorych z odpowiedzia na lecze-
nie stwierdza sie mutacje aktywujace kinaze ty-
rozynowg genu EGFR [21, 22]. Jeszcze niedaw-
no uwazano, ze waznym czynnikiem predykcyj-
nym odpowiedzi i czasu przezycia chorych
otrzymujacych IKT EGFR jest wysoka liczba ko-
pii genu EGFR oceniona metoda fluorescencyj-
nej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescence in-
situ hybridization) [23]. Obecnie wiadomo, ze
jedynym istotnym czynnikiem predykcyjnym dla
tej grupy chorych jest obecnos$é aktywujacej
mutacji genu EGFR [24].

Ostatnie 2 lata przyniosly pewien przelom
w mys$leniu i sposobie leczenia NSCLC. Podstawg
tych zmian byty wyniki badan klinicznych doty-
czgcych stosowania inhibitoréw kinazy tyrozyno-
wej EGFR (gefitynibu i erlotynibu) jako pierwszej
linii leczenia. Okazalo sie, Ze u pacjentéw z mu-
tacja EGFR zastosowanie gefitynibu [19] lub erlo-
tynibu [25] jest korzystniejsze dla chorych (wydtu-
zenie PFS) w poréwnaniu z tradycyjna chemiote-
rapia. Interesujace, ze korzystne wyniki badan
uzyskane poczatkowo w populacjach azjatyckich,
potwierdzily sie réwniez u Europejczykéw (bada-
nie European Randomized Trial of Tarceva vs. Che-
motherapy [EURTAC]) [26]. Badanie to przerwano
przed jego zakonczeniem po stwierdzeniu istotne-
go wydluzenia PFS w grupie otrzymujacej erloty-
nib. W ten oto sposéb inhibitory kinazy tyrozyno-
wej EGFR odnajduja wlasciwe miejsce w leczeniu
NSCLC. Chorzy z mutacja EGFR maja wieksza
szanse na powodzenie terapii przy zastosowaniu
EGFR TKI zar6wno w pierwszej, jak i w dalszych
liniach leczenia. Dodatkowym argumentem prze-
mawiajacym na korzy$¢ takiego postepowania jest
znacznie mniejsza toksycznoéé leczenia i niepo-
réwnywalnie lepsza jakosé zycia (minimalizacja
hospitalizacji, leczenie ambulatoryjne).

Wyniki wielu badan klinicznych wykazaty, ze
chorzy z mutacjami EGFR wykazuja istotnie dluz-
szy czas do progresji wtedy, gdy zamiast chemio-
terapii I linii otrzymuja gefitynib lub erlotynib [24].
Wyniki te doprowadzily do zarejestrowania w Eu-
ropie gefitynibu jako leku pierwszego rzutu u cho-
rych na raka gruczotowego z mutacja EGFR. Ponie-
waz istnieje wiele technik molekularnych o r6znej
czulodci i swoistosci stuzacych do oceny mutacji
EGFR, opracowano swoiste przeciwciala w stosun-

ku do dwéch najczesciej wystepujacych: delecji
eksonu 19 oraz mutacji punktowej L858R [27].

W ostatnich latach rozwéj wiedzy w zakresie
biologii molekularnej raka pluca nabral wyrazne-
go tempa. W 2007 roku Soda i wsp. zidentyfiko-
wali inwersje w obrebie chromosomu 2 u chorych
z NSCLC, ktéra doprowadza do fuzji gené6w EML4
i ALK i w nastepstwie do onkogennej aktywacji
ALK [28]; ALK jest przezblonowym receptorem
kinazy tyrozynowej, ktéry odgrywa role w prolife-
racji, przezyciu i migracji komérek. Pacjenci
z mutacja EML4-ALK nie odpowiadaja na leczenie
inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR. W 2010
roku Kwak i wsp. wykazali, Ze kryzotynib — drob-
noczasteczkowy inhibitor ALK — zastosowany
u chorych z mutacjg EML4-ALK, wywoluje wyso-
ki odsetek remisji (niemal 60% badanej grupy) [29].
Niestety, leczenie kryzotynibem moze by¢ zasto-
sowane zaledwie u okolo 4% wszystkich chorych
z NSCLC, poniewaz u takiego odsetka ogétu cho-
rych stwierdza sie mutacje EML4-ALK. Natomiast
w wyselekcjonowanych grupach ograniczonych do
raka gruczolowego, niepalacych, bez mutacji EGFR,
mutacje ALK stwierdzono u 33% chorych [30].
Wydaje sie, Ze ta grupa pacjentéw moze odniesc¢ po-
tencjalne korzysci z leczenia kryzotynibem [31].

Interesujaca, z punktu widzenia perspektyw
tak zwanego leczenia ,,zindywidualizowanego”,
jest $ciezka sygnatowa Met. Efekty jej dziatania sg
zwigzane z gorszym rokowaniem u chorych
z NSCLC. Uwaza sie ponadto, ze jej aktywacja pro-
wadzi do tak czesto obserwowanej opornosci na
dziatanie EGFR TKI. MetMAB to monowalentne
przeciwcialo monoklonalne taczace sie z recepto-
rem Met i blokujgce w ten sposéb dalsze przeka-
zywanie sygnaléw [32]. Ostatnio opublikowano
wyniki badania klinicznego OAM4558g, w ktérym
poréwnywano dwa ramiona — MetMAB w pota-
czeniu z erlotynibem v. erlotynib z placebo —
w II /I linii leczenia u pacjentéw z NSCLC [32].
W grupie chorych z wysoka ekspresja Met leczonych
MetMAB z erlotynibem stwierdzono istotne wy-
dtuzenie PFS (3 mies. v. 1,5 mies.) i OS (12,6 mies.
v. 4,6 mies.). Dodanie MetMAB do erlotynibu
w leczeniu tych chorych zmniejszato trzykrotnie
wzgledne ryzyko zgonu. Badanie to otwiera
pewna perspektywe dla duzej grupy chorych, kté-
rzy znalezli sie w trudnej sytuacji klinicznej opor-
nosci na dziatanie EGFR TKI.

W praktyce klinicznej obserwuje sie, ze nawet
po najlepszej odpowiedzi na leczenie EGFR TKI
dochodzi do progresji choroby, najczesciej juz
przed uplywem roku leczenia. Czesta przyczyna
opornoéci na leczenie jest mutacja T790M, ktéra
mozna stwierdzi¢ w wycinkach pobranych po te-

58 www.pneumonologia.viamedica.pl



Janusz Milanowski, Katarzyna Szmygin-Milanowska, Leczenie zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca

rapii EGFR TKI, u niemal potowy chorych. Ostat-
nio opublikowano interesujgce wyniki na temat
stosowania afatynibu (BIBW 2992) — nieodwracal-
nego inhibitora receptoréw z rodziny ErbB (EGFR,
HER-2 i HER-4 — pan-ErbB inhibitor), ktéry prze-
jawia r6wniez aktywno$¢ skierowang przeciw ko-
morkom raka ptuca z mutacja T790M. W badaniu
o akronimie LUX-Lung 1 stosowano afatynib v.
placebo u chorych na gruczolakoraka, u ktérych
progresja wystapita po jednej lub dwoch liniach
chemioterapii i dodatkowym leczeniu EGFR TKI,
prowadzonym przez co najmniej 12 tygodni. Byla
to grupa 585 chorych o najgorszym rokowaniu,
u ktorych wedtug aktualnych standardéw, nie bylo
dalszych mozliwosci leczenia [33]. Gl6wnymi
punktami koficowymi byly OS, PFS, odpowiedZ na
leczenie i toksyczno$é. W grupie pacjentéw leczo-
nych afatynibem wykazano istotne wydluzenie
PFS w stosunku do placebo (3,3 mies. v. 1,1 mies.),
wyzsze wskazniki kontroli choroby i obiektywnej
odpowiedzi w 8. tygodniu. Nie uzyskano jednak
wydluzenia wskaznika OS. Przyczyna tego wyni-
ku mégt by¢ mato selektywny dobér chorych w tym
badaniu. Najczestszymi dziataniami niepozadany-
mi afatynibu byly biegunka oraz wysypka.

Warto podkresli¢, ze afatynib istotnie popra-
wiat stan kliniczny chorych: zmniejszat nasilenie
kaszlu, dusznosci i b6lu. Wskazniki te stanowiace
tak zwane punkty koficowe oceniane przez pacjen-
ta (patient-reported outcomes) stajg sie coraz bar-
dziej docenianymi parametrami ocenianym
i w badaniach klinicznych. Ich uwzglednianie
w metodologii badan klinicznych w raku pluca ma
szczegOlne znaczenie w obliczu uzyskiwania tak
krétkich wskaznikéw czasowych (PFS, OS) u tych
chorych. Biorac pod uwage relatywnie krotki okres
przezycia chorych na raka pluca, szczeg6lnie istot-
ne wydaje sie znaczenie odpowiedniej jakosci ich
zycia. Ma to réwniez zwigzek z ogdlna tendencja
do ogniskowania gtéwnych punktéw koncowych
raczej na wskaznikach dotyczacych jakosci zycia
pacjenta (objawy, QoL [quality of life]), a nie tylko
na wskazniku OS. Wydaje sie, ze wraz ze wzrostem
znaczenia roli aktywnego udzialu pacjentéw
w procesie leczenia, beda oni oczekiwaé na coraz
wiecej informacji na temat ,,humanitarnego” aspek-
tu leczenia, wiacznie z danymi na temat objawéw
niepozadanych i jego wplywu na rézne sktadowe
jakosci zycia. W konsekwencji, doSwiadczenia
pacjenta w procesie leczniczym sktadajace sie na
tak zwane ,,punkty koficowe oceniane przez pa-
cjenta” w badaniach klinicznych, beda miaty
wplyw na calo$ciowa ocene procesu leczenia i, co
za tym idzie, beda podstawa procesu decyzyjnego
dla klinicysty, pacjenta i ptatnika.

Zastosowanie tak zwanego ,leczenia celowa-
nego” lub ,ukierunkowanego molekularnie” po-
zwala na osiaggniecie lepszych wynikéw w wyse-
lekcjonowanych podgrupach chorych, stanowig-
cych stosunkowo niewielki odsetek ich ogélnej
populacji. Wydaje sie wiec stuszne, ze réwnie
wazne jest zapewnienie wlasciwej opieki ,zindy-
widualizowanej”, skoncentrowanej na odpowied-
nim leczeniu paliatywnym podejmowanym na
wczesnych etapach rozwoju choroby. Takie poste-
powanie moze w og6lnym rozrachunku okazac sie
bardziej efektywne w odniesieniu do catej popu-
lacji pacjentéw. Stusznos¢ tego pogladu zostala
potwierdzona w badaniu Temela i wsp., ktérego
wynik wykazal, Ze wczesne rozpoczecie opieki
paliatywnej prowadzi nie tylko do poprawy wskaz-
nikéw jakosci zycia, ale takze do znamiennego
wydluzenia przezycia catkowitego w stosunku do
grupy chorych leczonych standardowo (11,6 v. 8,9
mies., p = 0,02) [34]. Warto zauwazy¢, ze korzy$é
dla chorych w tym badaniu mierzona w postaci
wydluzenia przezycia, jest por6wnywalna do tej
wynikajacej z postepu w farmakoterapii raka ptuca
w ciagu ostatniej dekady. Dla przyktadu: dodanie
bewacyzumabu do chemioterapii (12,3 v. 10,3
mies.), erlotynib w 2 linii w poréwnaniu z placebo
(6,7 v. 4,7 mies.), pemetreksed w leczeniu podtrzy-
mujacym (13,4 v. 10,6 mies.) — wszystkie te meto-
dy spowodowaly podobne wydluzenie przezycia
chorych, kosztem zwiekszenia toksycznosci
i ogromnych kosztéw finansowych. Ponadto, kazde
z tych sposobéw leczenia jest przeznaczone dla nie-
wielkiej, wyselekcjonowanej podgrupy pacjentéw.

Z kroétkiego przegladu wiedzy na temat lecze-
nia raka ptuca wynika, ze w ostatnich latach wy-
raznie zmieniaja sie standardy w tej dziedzinie.
Koncepcja molekularnej charakterystyki chorych
wychodzi stopniowo ze sfery badan laboratoryj-
nych i doswiadczalnych i wkracza do kliniki. Pod-
stawowa role w optymalizacji wykorzystania no-
wych metod leczenia ,,molekularnie ukierunkowa-
nego” odgrywa wylanianie grup chorych posiada-
jacych okreslony ,profil molekularny”. W tak wy-
selekcjonowanych grupach istnieje najwieksze
prawdopodobiefistwo odniesienia korzysci dzieki
zastosowaniu terapii celowanej. Postepowanie ta-
kie zapobiega rowniez niepotrzebnemu stosowaniu
lekéw i wystepowaniu ich ewentualnej toksyczno-
$ci u tych chorych, u ktérych nie mozna liczy¢ na
ich skutecznosé.

Reasumujac, ewolucja wiedzy na temat raka
pluca, ktérej jestesmy swiadkami w ostatnich la-
tach, nie prowadzi do powstawania kolejnych li-
nii toksycznych chemioterapii, zmierza raczej
w kierunku bardziej ,,inteligentnego”, wybiérczego
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podejscia do leczenia tej choroby, uwzgledniajg-
cego istnienie réznych jej fenotypéw wymagajg-
cych indywidualizacji postepowania.

Wydaje sie, ze taki precyzyjny dobér metod

leczenia zaowocuje coraz lepszymi wynikami
i dalszym wydluzeniem zycia chorych.
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