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Wstep

STRESZCZENIE

W Polsce rak ptuca jest najczestszg przyczyng zgonow z powodu nowotwordw ztosliwych. W zdecydowanej
wigkszosci (80-85%) rozpoznawany jest niedrobnokomaorkowy rak ptuca (NDRP). Podczas podejmowania
decyzji o leczeniu — oprécz klasycznych czynnikdw prognostycznych (stan sprawnosci fizycznej, stopien
zaawansowania klinicznego, stopien utraty masy ciata) — u chorych starszych nalezy wzig¢ pod uwage
czynniki dodatkowe. Nalezg do nich: choroby wspotwystepujace, stan czynnosciowy i mentalny, spraw-
nos$¢ pod wzgledem funkcji poznawczych, stan odzywienia i zapotrzebowanie na pomoc socjalng. Sg
to elementy tak zwanej cato$ciowej oceny geriatrycznej i mogg one wptywac na czas przezycia chorych
na NDRP. W pracy przedstawiono poszczegéine metody leczenia NDRP w aspekcie wieku chorego.
Stowa kluczowe: niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP), wiek podeszty, chemioterapia, leki ukierun-
kowane molekularnie, radioterapia

ABSTRACT

Lung cancer is the most common cause of death from malignant neoplasms. Non-small-cell lung cancer
(NSCLC) is diagnosed in the vast majority (80-85%) of patients. When treatment decisions are being
made — in addition to classical prognostic factors (performance status, clinical stage or weight loss)
— in elderly patients additional factors should be considered. These include co-morbidities, functional
status, mental status, cognitive status, nutritional status and demand for social assistance. These are
known elements for comprehensive geriatric assessment and may affect survival of patients with NSCLC.
The paper presents various methods of treatment non-small-cell lung cancer in terms of patient’s age.
Key words: non-small-cell lung cancer (NSCLC), elderly patients, chermotherapy, targeted therapy,
radiotherapy
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rezerwy czynnoS§ciowe i czgsto znaczace obcigzenia inter-
nistyczne, ktére moga zwigkszaé ryzyko powiktan leczenia

W Polsce rak ptuca jest najczgstsza przyczyna zgonéw
z powodu nowotwordw ztosliwych. W zdecydowanej
wigkszoSci (80-85%) rozpoznawany jest niedrobnoko-
morkowy rak pluca (NDRP). Rak drobnokomérkowy
(DRP) stanowi okoto 15-20% nowych rozpoznan [1].
Obecnie ponad potowa chorych z rozpoznanym zaawan-
sowanym NDRP przekroczyta 65. rok zycia [1]. W Stanach
Zjednoczonych §redni wiek chorego w chwili rozpoznania
NDRP wynosi 70 lat [2]. Ze wzgledu na ograniczone

przeciwnowotworowego, planowanie terapii chorych
w zaawansowanym wieku wymaga szczeg6lnej rozwagi.

Przy kwalifikacji do leczenia — oprécz klasycznych
czynnikéw prognostycznych (stan sprawnosci fizycznej
oceniony w skali Karnofsky’ego lub Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia, stopiefi zaawansowania klinicznego
i stopien utraty masy ciata) — u chorych starszych
nalezy wzig¢ pod uwage czynniki dodatkowe. Naleza
do nich: choroby wspdtwystepujace, stan funkcjonalny,
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stan umystowy i sprawno$¢ funkcji poznawczych, stan
odzywienia i zapotrzebowanie na pomoc socjalna. Sa
to elementy tak zwanej catoSciowej oceny geriatrycznej
(geriatric assessment) [3]. Niektore z nich wplywaja na
czas przezycia chorych na NDRP.

Szacunkowa oceng ryzyka wplywu obciazen interni-
stycznych u chorych z rozpoznaniem NDRP najczesciej
przeprowadza si¢ z uzyciem skali Charlsona zawierajacej
punktowa ocen¢ wplywu zawalu serca, zastoinowej nie-
wydolnosci serca, choréb naczyn obwodowych, choréb
naczyniowych o§rodkowego uktadu nerwowego, zespotu
otepienia, przewleklej obturacyjnej choroby phuc, choréb
uktadowych tkanki tacznej, choroby wrzodowej oraz
cukrzycy [4]. Do oceny stopnia sprawnos$ci — oprocz
wymienianej weczesniej skali sprawnosci fizycznej — naj-
czgdciej uzywane sg skala Katza, czyli Skala Dziennej Ak-
tywnosci Zyciowej (ADL, Activities of Daily Living) oraz
skala Lawtona, czyli Instrumentalna Skala AktywnoSci
Dziennej (IADL, Instrumental Acivities of Daily Living).

Skala ADL obejmuje oceng podstawowych czynnosci
(np. mycie, ubieranie, zdolno$¢ do poruszania si¢ po
domu, jedzenie), natomiast IADL okre§la czynnoSci
bardziej ztozone (np. uzywanie telefonu, samodzielne
zakupy, przygotowanie positkow, sprzatanie, pranie, pra-
widlowe stosowanie zapisanych lekéw) [3, 5, 6]. Wszyst-
kie wymienione metody oceny stuza do przeprowadzenia
Catosciowej Oceny Geriatrycznej (Geriatric Assessment)
[3]- Na podstawie danych uzyskanych z badania I1I fazy
(566 chorych) wykazano korzystng warto$¢ rokownicza
dobrej jakosci zycia (p = 0,0003) i wysokiego wskaznika
IADL (p = 0,04) wobec czasu przezycia catkowitego.
Nie stwierdzono znamiennego wplywu oceny doko-
nanej wedhlug skali Charlsona (ocena wptywu choréb
towarzyszacych na czas przezycia catkowitego) i skali
ADL. Niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi byta
duza liczba okolic zajetych przerzutami (p = 0,02) i zly
stan sprawnosci ogdlnej (p = 0,006) [3].

Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne jest podstawowa metoda
leczenia NDRP w niskich stopniach zaawansowa-
nia klinicznego (I, II i cze$¢ 111A). Lobektomia oraz
— rzadziej — bilobektomia lub pneumonektomia sa
zabiegami rekomendowanymi w chirurgicznym leczeniu
NDRP. Zabiegi oszczgdzajace (tumorektomia, segmen-
tektomia) w codziennej praktyce — poza badaniami
klinicznymi — nie sa zalecane. Odsetek przezy¢ 5-let-
nich po doszczetnym wycigciu migzszu ptucnego miesci
sic w granicach 20-60% i zalezy przede wszystkim od
stopnia zaawansowania pooperacyjnego. W wiekszosci
cytowanych prac wiek nie byt czynnikiem wplywajacym
na czas przezycia catkowitego chorych poddawanych
chirurgicznemu leczeniu [7]. Tylko w jednym badaniu,

w ktérym analizowano wplyw wieku na odsetek prze-
zy¢ wieloletnich po leczeniu chirurgicznym chorych na
NDRP w stopniu zaawansowania klinicznego I, wykaza-
no znamienng statystycznie rdznice na korzys¢ chorych
starszych [8]. Obserwacja nie znalazta potwierdzenia
w dwoch innych badaniach [9, 10]. Negatywne znaczenie
wieku jako czynnika rokowniczego u chorych poddanych
chirurgicznemu leczeniu mozna tlumaczy¢ mniejszym
odsetkiem radykalnych resekcji wykonywanych u chorych
starszych oraz wigksza czgstoScia zgondw pooperacyjnych
[7, 11]. W najwigkszej analizowanej grupie chorych ope-
rowanych z powodu NDRP w stopniu zaawansowania
IiII (n = 14 555) poréwnano przezycia w 3 grupach
wiekowych: < 65 lat, 65-74 lat i > 75 lat. Radykalne
wyciecie przeprowadzono odpowiednio u 92%, 86%
170% chorych (p < 0,0001). Az u 30% chorych starszych
wobec 8% chorych mtodszych (< 65 lat) wykonano jedy-
nie operacje zwiadowcze lub o charakterze paliatywnym
(p < 0,0001). Mediany czasu przezycia dla grup < 65 lat,
65-74 lati > 75 lat wyniosty odpowiednio 71, 471 28 mie-
siecy (p < 0,0001). Chorzy starsi czesciej poddawani byli
suboptymalnym zabiegom oszczedzajacym (8% — chorzy
mtodsi, 17% — chorzy starsi; p < 0,0001). W grupach
chorych < 65 lat oraz migdzy 65. i 74. rokiem Zycia
wykazano znamienna réznice w medianie przezycia
na korzy$¢ lobektomii wobec operacji oszczgdzajacych
(odpowiednio: p = 0,03 ip = 0,0009). R6znicy takiej nie
wykazano w grupie chorych > 75 lat [10].

Uzupetniajgca chemioterapia
pooperacyjna

Dane z badan klinicznych III fazy oraz metaanalizy
pozwolily na wprowadzenie do standardu leczenia
pooperacyjnego chemioterapii uzupetniajacej. Meta-
analiza 5 badafn randomizowanych nie wykazata r6znic
dotyczacych toksycznosci i czasu przezycia catkowitego
w grupach chorych < 65 lat, 65-69 lat i > 70 lat. Cho-
rzy > 70. roku zycia w poréwnaniu z mtodszymi otrzy-
mywali znamiennie mniejsza dawke catkowita cisplatyny
oraz mniejszg liczbe cykli chemioterapii (p < 0,0001).
Zmniejszenie intensywno$ci dawki nie wptyneto na
mediang¢ czasu przezycia catkowitego [7, 12]. Podobne
wyniki uzyskano w analizie badania JBR 10 [13].

Uzupetniajgca radioterapia
pooperacyjna

Obecnie — na podstawie wynikéw badan z losowym
doborem chorych i metaanalizy — przyjmuje sie, ze
jedynym wskazaniem do pooperacyjnej radioterapii
jest stwierdzenie cechy R1 (zabieg mikroskopowo
niedoszczetny). Nie ma wskazan do napromieniania
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w grupie chorych po zabiegach radykalnych (R0) oraz
z cecha NO lub N1 [14].

Radiochemioterapia w stadium
zaawansowania miejscowego

Brak jest prospektywnych badan klinicznych doty-
czacych leczenia skojarzonego z udziatem radioterapii
i chemioterapii dedykowanych chorym w zaawansowa-
nym wieku. Dostepne dane kliniczne pochodza z do-
datkowych analiz podgrup. W badaniu grupy RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group), poréwnujacym
samodzielna radioterapi¢ konwencjonalng z radiotera-
pia hiperfrakcjonowana i radiochemioterapia (749 cho-
rych), zidentyfikowano jedynie 15% chorych > 70. roku
zycia. Nie wykazano réznicy pod wzgledem mediany
czasu przezycia calkowitego w analizowane] populacji
[15]. Odsetek przezy¢ 2- i S5-letnich w grupie cho-
rych < 70. roku zycia wynidst odpowiednio 39% i 18%,
aw grupie > 70. roku zycia odsetki wyniosty odpowied-
nio 36% i 13% (r6znica nieznamienna) [1]. W innych
analizowanych 4 badaniach potwierdzono korzysci
z leczenia skojarzonego u chorych starszych, kosztem
wickszej czestosci powiklan w 3.-4. stopniu nasilenia [7].

Chemioterapia w stadium
uogodlnienia — pierwsza linia
leczenia

Chemioterapia pierwszej linii — schematy dwuleko-
we zawierajace pochodng platyny (cisplatyna lub karbo-
platyna) i lek cytotoksyczny nowej generacji — wplywa
na wydluzenie mediany czasu przezycia oraz poprawe
jakosci zycia chorych na NDRP [16]. Dane dotyczace
wartosci chemioterapii u chorych w wieku podesziym
pochodza przede wszystkim z analizy podgrup badan
ogolnopopulacyjnych i systematycznego przegladu. Tylko
nieliczne badania z losowym doborem chorych przygo-
towano wylacznie dla chorych w zaawansowanym wieku.

Na podstawie analizy danych bazy SEER (National
Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology and End
Results) obejmujacej 21 285 chorych w wieku 66 lat lub
starszych wykazano, ze niewiele 0s6b (25%) otrzymuje
chemioterapi¢ pierwszej linii. NajczeSciej stosowano
schematy jednolekowe (63%) z gemcytabina (31%),
docetakselem (33%) lub winorelbing (24%). Schematy
dwulekowe z pochodna platyny otrzymato 23% chorych,
a dwulekowe schematy bez pochodnej platyny stosowano
u 14% oséb. Z tej grupy tylko 37% chorych poddano
chemioterapii drugiej linii. Wykazano przewage che-
mioterapii wobec najlepszego leczenia wspomagajacego
(BSC, best supportive care) oraz chemioterapii dwule-
kowej wobec monoterapii (mediana przezycia catko-

witego odpowiednio: 7 wobec 2,5 miesiaca i 7,7 wobec
5,3 miesigca) [16]. Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze
rosnacy wiek, choroby towarzyszace i zly stan ogdlny byly
niezaleznymi czynnikami ograniczajacymi stosowanie
chemioterapii dwulekowej [16].

Warto§¢ chemioterapii jednolekowej winorelbing
wobec BSC oceniano w badaniu klinicznym III fazy
ELVIS (Elderly Lung Cancer Vinorelbine Italian Group
Study) w grupie 154 chorych, kt6rzy mieli 70 lub wigcej
lat. Winorelbing stosowano w dawce 30 mg/m?i.v: w dniu
1.18. 21-dniowego cyklu. Wykazano znamienna réznicg
pod wzgledem mediany czasu przezycia calkowitego
na korzy$c¢ leczenia winorelbing (28 wobec 21 tygodni;
p = 0,03). Odsetek przezy¢ 6- i 12-miesi¢cznych wynidst
55% 1 32% dla winorelbiny oraz 41% i 14% dla BSC.
Leczenie z udzialem winorelbiny wigzato si¢ réwniez
ze znamienng poprawg jakoSci zycia chorych [17].
W badaniu II fazy z winorelbing w postaci doustnej
(60 mg/m? w dniu 1. i 8. co 21 dni) u chorych z media-
ng wieku 77 lat i w niskim stopniu sprawnosci (2. lub
3. stopien wg skali WHO) mediana czasu przezycia do
progresji choroby wyniosta 4 miesigce (zakres 2-22),
amediana czasu przezycia calkowitego osiggneta 8 mie-
sigcy (zakres 3-35). Z wyjatkiem pojedynczego epizodu
neutropenii 3. stopnia nie obserwowano toksycznosci
w stopniu 3.1 4. [18].

W celu identyfikacji leku o najwigkszej aktywnosci
i najmniejszej toksycznosci u chorych w podesztym wieku
przeprowadzono kilka badaf poréwnawczych. Monote-
rapia docetakselem (60 mg/m? — dziefi 1. w rytmie co
21 dni) wobec winorelbiny (25 mg/m? — dzien 1.18. co
21 dni) wydtuzata czas przezycia wolnego od progresji
(5,5 wobec 3 miesiecy; p < 0,001) bez znamiennego
wplywu na czas przezycia catkowitego. U leczonych
docetakselem stwierdzono takze wigckszy odsetek
obiektywnych odpowiedzi (23% wobec 10%; p = 0,019).
Odsetek dzialan niepozadanych byt podobny w obu
grupach, z wyjatkiem neutropenii wystgpujacej czgsciej
w grupie chorych leczonych docetakselem (83% wobec
69%; p = 0,03) [19].

Préba oceny skutecznosci chemioterapii bez pochod-
nej platyny byto badanie SICOG (South Italian Coopera-
tive Oncology Group), w ktérym poréwnano monoterapi¢
winorelbing (30 mg/m? — dzien 1.1 8. co 21 dni) wobec
winorelbiny z gemcytabing (VNR — 30 mg/m2, GCB
— 1200 mg/m?; oba leki podawane w dniu 1. i 8. co
21 dni). Po zaplanowanej analizie wst¢pnej badanie zo-
stalo przedwczesnie zamknigte ze wzgledu na wykazana
réznice na korzy$¢ schematu dwulekowego (mediana
przezycia 29 wobec 19 tygodni). Odnotowano réwniez
r6znice w odsetkach przezy¢ 6-miesigcznych i 1-rocznych
— odpowiednio dla schematu 2-lekowego wyniosty one
56% i30% oraz dla monoterapii 32% i 13% (p < 0,01)
[22]. Wyniki nie zostaly potwierdzone w badaniu MILES
(The Multicenter Italian Lung Cancer Elderly Study), kt6-
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re jest najwigksza proba oceny chemioterapii u chorych
na NDRP w wieku podesztym (n = 698, 70 lub wigcej
lat), analizujaca warto$¢ monoterapii winorelbina lub
gemcytabing wobec skojarzenia obu lekéw. Nie wyka-
zano rdznicy w czasie przezycia catkowitego (mediana
36 tygodni wobec 28 tygodni wobec 30 tygodni odpo-
wiednio dla winorelbiny, gemcytabiny i obu lekéw) [23].
Poréwnanie wynikéw cytowanych badan budzi watpli-
wosci. W badaniu SICOG mediana przezycia dla wino-
relbiny byta identyczna z mediang dla BSC w badaniu
MILES. Réznica wynika najprawdopodobniej z doboru
chorych do badan. W badaniu SICOG dopuszczano
udziat chorych z przerzutami do o§rodkowego uktadu
nerwowego, co moglto znacznie pogorszy¢ rokowanie.
Podobnie jak w innych grupach wiekowych, u cho-
rych starszych standardem leczenia NDRP w stadium
rozsiewu sa schematy dwulekowe zawierajace cisplatyng
lub karboplatyne. Tylko w jednym badaniu z randomi-
zacja probowano poréwnaé monoterapi¢ docetakselem
wobec docetakselu z cisplatyng. Probe zaplanowano na
115 chorych, jednak badanie zakofnczono przedwcze-
$nie z powodu wykazania korzy§ci w ramieniu chorych
leczonych schematem dwulekowym [7, 20].
Skutecznos$¢ i tolerancje paliatywnej chemioterapii
z pochodnag platyny w populacji chorych starszych po-
twierdzaja 2 przeglady systematyczne i analizy podgrup
randomizowanych badan. Wyniki analizy zbiorczej
9 badan III fazy wykazaty, ze chorzy w wieku podesztym
wobec mtodszych odnosza poréwnywalne korzySci z le-
czenia. Zar6éwno wspOlczynniki odpowiedzi, jak i czas
przezycia wolnego od progresji, a takze czas catkowitego
przezycia nie réznily si¢ znamiennie mi¢dzy grupami [7].
Wyniki oceny bezpieczefistwa paliatywnej chemiote-
rapii u chorych w wieku podesztym sa niejednoznaczne.
W 3 badaniach znamiennie cz¢sciej obserwowano po-
wazne powiklania leczenia (> 3. stopnia) w tej grupie,
aw 5 innych doS§wiadczeniach nie wykazano rdznic [7].
Podstawowym celem paliatywnego leczenia oprocz
wydluzenia czasu przezycia jest uzyskanie poprawy jego
jakoSci (QoL, quality of life). W tym $wietle QoL jest waz-
nym parametrem oceny w probach klinicznych. Réwnie
istotna jest identyfikacja chorych, ktérzy odnosza korzysci
z leczenia. Wyniki badania poréwnujacego 2 schematy
2-lekowe z pochodna platyny — karboplatyne z gem-
cytabina wobec karboplatyny i paklitakselu w grupie
181 chorych w wieku > 70 lat wykazaly podobny wptyw
obu schematéw chemioterapii na QoL oraz poréwnywal-
na skuteczno$¢ leczenia (czas przezycia wolnego od pro-
gresji4,7 wobec 4,5 miesigca; czas przezycia catkowitego
8,6 wobec 6,9 miesigca) [21]. Znaczenie rokownicze miat
stan og6lny chorych. Mediana czasu przezycia catkowite-
go dla chorych w stopniach sprawnosci 0, 1 i 2 wyniosta
odpowiednio 9,4 oraz 7,2 i 3,5 miesiaca (p < 0,0001).
Podobne znaczenie mial wynik oceny w skali GFI
(Groningen Frailty Indicator) oraz skali GDS (Geriatric

Depression Scale). U chorych z GFI ponizej 3 punktow
mediana przezycia wyniosta 9,2 miesiaca wobec 5,9 mie-
sigca dla chorych z punktacja powyzej 3 (p = 0,0002).
W przypadku GDS réznica w medianie przezycia wynio-
sta 2,4 miesiaca (9,2 wobec 6,8 miesigca; p = 0,001) dla
wartoSci punktowej ponizej i powyzej 2 [21].

Ze wzgledu na znaczna czgstos¢ wystgpowania innych
choréb w populacji chorych starszych, ich zwykle nizszy
stan sprawnosci fizycznej i konieczno$¢ stosowania do-
datkowych lekdéw podejmuje si¢ proby minimalizowania
toksycznosci leczenia przez zastapienie cisplatyny karbo-
platyna. Chemioterapie z karboplatyna powinno si¢ pro-
wadzi¢ u wybranych chorych w dobrym stanie sprawnoSci.

KorzySci z paliatywnej chemioterapii wykazano takze
w 2 przegladach systematycznych poréwnujacych sku-
teczno$¢ leczenia chorych starszych wobec mtodszych.
W analizie greckiej w grupie 858 chorych uczestnicza-
cych w 6 badaniach klinicznych nie wykazano wptywu
wieku (< i > 70 lat) na odsetek odpowiedzi (30,3%
wobec 30,2%), czas przezycia do progresji choroby
(4,1 wobec 4,5 miesigca) i mediang czasu przezycia cal-
kowitego (9,9 wobec 9,2 miesigca). Niezaleznymi czynni-
kami wplywajacymi na ryzyko zgonu byl stan sprawnosci
fizycznej i stopief zaawansowania klinicznego [7, 24].

Podobne wyniki uzyskali badacze hiszpanscy, anali-
zujac grupe 1653 chorych z 6 badan klinicznych. Mediana
czasu przezycia do progresji choroby (4,4 wobec 4,5 mie-
sigca), mediana czasu przezycia catkowitego (7,6 wobec
7,5), odsetek przezy¢ 1-rocznych (35% wobec 42%)
iodsetek przezy¢ 2-letnich (14% wobec 16%) nie r6znity
si¢ w grupach ponizej i powyzej 70. roku zycia. Odnoto-
wano jedynie wieksza czesto$¢ neutropenii 3. 1 4. stopnia
u chorych starszych (26% wobec 20%) [7, 25].

Chemioterapia i leki ukierunkowane
molekularnie w stadium uogdlnienia
— pierwsza linia leczenia

Obecnie jedynym lekiem z grupy lekéw stosowanych
w terapiach ukierunkowanych molekularnie dopuszczo-
nym do leczenia NDRP w potaczeniu z chemioterapia
jest bewacyzumab, ktéry jest monoklonalnym prze-
ciwciatem skierowanym przeciw czynnikowi wzrostu
Srodbtonka (VEGE vascular endothelial growth factor).
W badaniu III fazy (ECOG 4599, Eastern Cooperative
Oncology Group Trial 4599) — prowadzonym w Ameryce
Pénocnej — poréwnano paklitaksel oraz karboplatyne
wobec tego samego schematu z bewacyzumabem i wyka-
zano znamienne wydhuzenie czasu calkowitego przezycia
0 2 miesiace oraz czasu do progresji o 1,5 miesigca [26].
Wynikéw nie udato si¢ potwierdzi¢ w podobnym badaniu
europejskim (AVAIL) z cisplatyna i gemcytabing samo-
dzielnie lub w skojarzeniu z bewacyzumabem. Wykazano
jedynie znamienne wydtuzenie czasu przezycia do pro-
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gresji choroby bez wplywu leczenia bewacyzumabem na
czas przezycia catkowitego [27].

W badaniu ECOG 4599 chorzy 70-letni lub starsi
stanowili 26% (224). W tej grupie nie wykazano korzySci
z dodania bewacyzumabu do chemioterapii. Odsetek
powiktan w stopniu 3. lub wyzszym byl wigkszy w grupie
otrzymujacej bewacyzumab [28]. Niezaleznie od wieku
chorego — ze wzgledu na duze ryzyko powiktan i stosun-
kowo niewielkie korzySci — stosowania bewacyzymabu
nie zaleca si¢ w praktyce klinicznej [29].

Chemioterapia lub leki
ukierunkowane molekularnie
w stadium uogélnienia
— druga linia leczenia

Kwalifikacja chorych w wieku podeszlym do le-
czenia systemowego pierwszej linii ograniczona jest
wieloma wymienionymi uprzednio czynnikami, a przede
wszystkim stanem sprawnosci oraz obecnoscia schorzen
wspotwystepujacych. Wyczerpanie rezerw szpikowych
oraz powiklania neurologiczne, kardiologiczne i inne
spowodowane chemioterapia pierwszej linii w znacznym
stopniu ograniczaja stosowanie systemowego leczenia
drugiej linii, ktére otrzymuje tylko okoto 30% chorych
w wieku podeszitym [16]. Dostepne dane pochodza wy-
lacznie z analiz podgrup badan, a ich warto$¢ ogranicza
niewielki udziat tej populacji w prébach klinicznych.
Mozliwe opcje leczenia obejmuja stosowanie monote-
rapii pemetreksedem, docetakselem, erlotynibem lub
gefitynibem. W drugiej linii leczenia chorych na NDRP
nie zaleca si¢ schematéw wielolekowych oraz stosowa-
nych w pierwszej linii (reindukcja) [29].

Docetaksel i pemetreksed

Wyniki badania III fazy poréwnujacego docetaksel
wobec pemetreksedu wykazaly poréwnywalng skutecz-
nos¢ obu lekéw oraz lepsza tolerancje hematologiczna
pemetreksedu [30]. W analizie wynikéw leczenia w gru-
pie chorych 70-letnich lub starszych wobec mlodszych
takze nie stwierdzono réznic. Mediany czasu przezycia
catkowitego chorych starszych wyniosly odpowiednio dla
pemetreksedu i docetakselu 9,5 17,7 miesiaca, a dla cho-
rych mtodszych osiagnely 7,8 i 8,0 miesigca. Tolerancja
chemioterapii w grupach wiekowych byta jednakowa [31].

Erlotynib

Erlotynib jest drobnoczasteczkowym inhibitorem
kinazy tyrozynowej hamujacym domen¢ wewnatrzko-
morkowa receptora naskorkowego czynnika wzrostu
(EGFR, Epidermal Growth Factor Receptor). Lek zostat
zarejestrowany na podstawie badania III fazy do leczenia

chorych po niepowodzeniu chemioterapii pierwszej lub
drugiej linii. Wykazano wydluzenie mediany czasu prze-
zycia catkowitego o 2 miesigce i czasu przezycia wolnego
od progresji o 1,5 tygodnia w grupie chorych leczonych
erlotynibem. Odsetek odpowiedzi obiektywnych nie
przekroczyt 9% [32]. W analizie podgrupy chorych
powyzej 70. roku zycia (163) nie stwierdzono rdznic
w przezyciu catkowitym (6,4 wobec 7,6 miesigca), czasie
do progresji i wskaznikach odpowiedzi wobec chorych
mtodszych. Odnotowano znamiennie cz¢stsza liczbe
powiktan 3. stopnia lub bardziej nasilonych w grupie
chorych starszych (35% wobec 18%) [33].

Gefitynib

Gefitynib jest kolejnym inhibitorem kinazy tyro-
zynowej EGFR stosowanym w leczeniu uogdlnionego
NDRP podczas pierwszej i kolejnych linii leczenia.
Leczenie gefitynibem — podobnie jak stosowanie erlo-
tynibu — powinno by¢ prowadzone u chorych z mutacja
aktywujaca w genie EGFR, ktora jest niezaleznym czyn-
nikiem predykcyjnym wobec plci, statusu palenia, wieku
czy typu histologicznego (obecno$¢é mutacji warunkuje
uzyskanie korzySci) [36]. W 3 badaniach klinicznych 111
fazy wykazano przewagg gefitynibu wobec chemioterapii
w postaci zwigkszenia czgstoSci odpowiedzi i wydtuze-
nia czasu przezycia do progresji chorych z obecnoScia
mutacji aktywujacej w genie EGFR [34-36]. Gefitynib
w poréwnaniu z chemioterapia nie wydluza czasu prze-
zycia ogblnego, natomiast jest do§¢ dobrze tolerowany
i leczenie zmniejsza nasilenie objawow.

Podsumowanie

Chemioterapia NDRP w stadium miejscowego
zaawansowania i stadium rozsiewu jest jedna z pod-
stawowych metod leczenia. Racjonalne wykorzystanie
poprawia jako$¢ zycia chorych oraz wydtuza czas prze-
zycia. Zakres korzySci z leczenia nie zalezy od stanu me-
trykalnego, ale od szeregu czynnikéw (przede wszystkim
stopnia sprawnosci fizycznej, zakresu utraty masy ciata
i stopnia zaawansowania klinicznego). U niekt6rych
chorych w wieku podeszlym, zwlaszcza w niskim stopniu
sprawnosci, obcigzonych chorobami towarzyszacymi,
przed leczeniem wartoSciowe jest przeprowadzenie
caloSciowej oceny geriatrycznej. Podobnie jak u chorych
mtodszych, w pierwszej kolejnoSci nalezy rozwazy¢ za-
stosowanie chemioterapii 2-lekowej opartej na pochod-
nych platyny (cisplatyna, karboplatyna) w potaczeniu
z jednym z nowych lekéw (winorelbina, gemcytabina,
pemetreksed, docetaksel lub paklitaksel). W wybranej
grupie chorych, szczegdlnie powyzej 75. roku Zycia, ra-
cjonalna metoda postgpowania moze by¢ monoterapia
winorelbing lub gemcytabing. W sytuacji stwierdzenia
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mutacji aktywujacej w genie EGFR podczas pierwszej
i kolejnych linii leczenia nalezy rozwazy¢ stosowanie ge-
fitynibu lub erlotynibu. Leczenie systemowe drugiej linii
(decetaksel, pemetreksed) powinno by¢ ograniczone do
chorych rokujacych korzysci. Podstawa kwalifikacji jest
woéwczas ocena toksycznosci i skutecznosci poprzednie-
go leczenia oraz przewidywany czas przezycia. Kierujac
si¢ tymi zasadami, nalezy pamig¢ta¢ o doborze leczenia
z uwzglednieniem typu histologicznego. Pemetreksed
powinien by¢ zarezerwowany jedynie dla typéw raka
nieptaskonablonkowego (rak gruczolowy, wielkoko-
morkowy).

Poza leczeniem systemowym wartoSciowa metoda
leczenia paliatywnego jest radioterapia. U chorych
w zlym stanie og6lnym optymalnym postgpowaniem
moze by¢ leczenie objawowe. Pomimo licznych dowo-
déw wskazujacych na fakt, ze starsi chorzy odnosza
korzySci z przeciwnowotworowego leczenia, nalezy
pamietaé o tym, ze przezycie w tej grupie ogranicza
takze oczekiwana dlugos¢ zycia niezwigzana z choroba
nowotworowa. W retrospektywnej analizie poréwnujacej
wyniki leczenia 3 grup chorych (> 80. rz. poddanych
chemioterapii — grupa A, 75-79 lat réwniez otrzymu-
jacych chemioterapi¢ — grupa B i > 75. rz. leczonych
objawowo — grupa C) nie wykazano réznic w odsetku
odpowiedzi, czasie wolnym od progresji i przezyciach
catkowitych pomigdzy grupa A i B. Natomiast media-
na przezycia u chorych aktywnie leczonych w dobrym
stanie sprawnoSci (grupa A i stopien sprawnosci 0-2)
wobec podobnej grupy leczonej objawowo (grupa C
i stopien sprawnosci 0-2) byta identyczna (237 wobec
232 dni) [37].
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