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Gtowne zagadnienia z zakresu nowotworow ptuca
1 klatki piersiowe]
40. Kongres Amerykariskiego Towarzystwa Onkologii Kliniczne;,

5-8.06.2004 1., Nowy Orlean, USA
Sprawozdanie

Major issues in the area of lung and chest cancer
40" ASCO Annual Meeting, 5-8 June 2004, New Orleans, USA
A report

Tegoroczne spotkanie ASCO przyniosto sporo cennych informacji z zakresu leczenia nowotworéw ptuca
i klatki piersiowej, stworzyto pewne nadzieje i wyznaczyto nowe cele w poszukiwaniu poprawy wynikéw

leczenia.

This is the best news for patients with lung cancer in
a long time (to najlepsza wiadomos¢ dla chorych na
raka ptuca od dtuzszego czasu) — powiedziat dr Win-
ton, przedstawiajac wyniki badania National Cancer
Institute of Canada, a w biuletynie ASCO Daily News
napisano Clinical practice in early stage lung cancer
poised for change (zmienia sie praktyka kliniczna
w raku ptuca). Wszystko to w zwigzku z wynikami
dwdch badan przedstawionych na tegorocznym
ASCO, opatrzonych symbolem high impact, a doty-
czgcych uzupetniajgcej chemioterapii chorych na nie-
drobnokomdrkowego raka ptuca po radykalnym le-
czeniu operacyjnym: badania JBR.10 A prospective
randomized trial of adjuvant vinorelbine and cisplatin
in completly resected stage IB and Il non-small- cell
lung cancer (abst. 7018) oraz badania CALGB 9633
Randomized clinical trial of adjuvant chemotherapy with
paclitaxel and carboplatin following resection in stage
IB non- small- cell lung cancer (7019).

Niedrobnokomaorkowy rak ptuca jest nowotworem
o ztym rokowaniu. Nawet w grupie kwalifikujgcej sie
do radykalnego zabiegu operacyjnego, obejmujace;j
w krajach o dobrze zorganizowanej stuzbie zdrowia
zaledwie 20-25 proc. ogotu chorych, u 1/3 chorych
dochodzi do nawrotu choroby i zgonu w ciggu 5 lat.
Az 80 proc. nawrotéw pojawia sie w ciggu 2 lat po
leczeniu operacyjnym i sg to gtéwnie przerzuty od-
legte. Stanowi to uzasadnienie do poszukiwania me-
tod systemowego leczenia, ktdre poprawityby dotych-
czas osiggane wyniki.

W tej sytuacji zrozumiate jest duze zainteresowa-

nie wynikami wspomnianych badan. W obu z nich
wykazano znamienne wydtuzenie czasu do progresji
i co wazniejsze — kilkunastoprocentowe zwiekszenie
prawdopodobienistwa przezycia. Co wazne, schema-
ty chemioterapii zastosowane w obu badaniach, t.
winorelbina z cisplatyng w NCI-Canada i paklitaksel
z karboplatyng w CALBG okazaty sie bezpieczne;
w badaniu NCI-Canada 59 proc. chorych otrzymato
powyzej 3 kurséw, a w badaniu CALBG 85 proc. -
4 kursy. Chemioterapia miata nieznaczny wptyw na
pogorszenie jakosci zycia i wigzata sie z niewielkg
neurotoksycznoscig (NCI-Canada). W badaniu
CALBG 3. i 4. stopien neutropenii stwierdzono u 38
proc. chorych. Osoby, ktére nie uczestniczyty w te-
gorocznym kongresie ASCO miaty okazje wystuchac
obu wyktadéw w oryginalnej wersji kilka miesiecy
pézniej, podczas niedawno zakoriczonej Srodkowo-
europejskiej Konferencji na temat Raka Ptfucaw Gdan-
sku (23-25 wrzesnia 2004 r.).

Wracajgc do ASCO - przedstawiono tam takze po-
zytywne wyniki metaanalizy 6 badan japoriskich z za-
stosowaniem schematu UFT (uracyl i tegafur) w le-
czeniu uzupetniajgcym Survival benefit of oral UFT for
adjuvant chemotherapy after completely resected non-
-small-cell lung cancer (7002). Prawdopodobieristwo
przezycia pod wptywem chemioterapii uzupetniaja-
cej po 5 i 7 latach wynosito odpowiednio 82 proc.
i 76 proc., w porownaniu do 77 proc. i 69 proc.
w grupie kontrolnej (p=0,011).

Dyskusja na temat uzupetniajgcej chemioterapii
u chorych na NSCLC we wczesnym stadium za-
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awansowania, po radykalnym leczeniu operacyjnym
toczy sie od lat 70. XX w. W opublikowanej w 1995r.
metaanalizie z Cambridge wykazano zwiekszenie od-
setka wyleczen po 2 i 5 latach pod wptywem che-
mioterapii zawierajgcej cisplatyne, odpowiednio
o 3 i 5 proc. Kolejne badania, w tym znane po-
wszechnie ALPI (Adjuvant Lung Project of lItaly)
z 2003 r. nie wykazato korzysci z leczenia uzupet-
niajgcego, a z kolei badanie IALT (I/nternational Ad-
juvant Lung Cancer Trial) wykazato zwiekszenie 5-let-
niego przezycia o 4,1 proc. Wyniki te nie pozwolity
na rutynowe wprowadzenie chemioterapii uzupetnia-
jacej u chorych na NSCLC. Badania przedstawione
podczas tegorocznego ASCO sg zachecajace i stwa-
rzajg realng perspektywe poprawy wynikéw. Nie na-
lezy jednak ulegac euforii i odnosi¢ ich automatycz-
nie do chemioterapii uzupetniajgcej w raku piersi czy
jelita grubego. Chemioterapia pooperacyjna najpew-
niej przynosi korzys¢ tylko u wybranych chorych na
raka ptuca, przy czym dotychczas trudno wskazac
te kategorie. Niedawno opublikowane badania
M. van de Vijvera z Holenderskiego Instytutu Onko-
logii, dotyczace profilu genetycznego chorych na ra-
ka piersi wykazaty np., ze u wiekszosci chorych
mozna by unikng¢ chemioterapii bez pogorszenia
szansy wyleczenia. Nadal istnieje wiec potrzeba
wskazania chorych, ktérzy odniosg korzys¢ z takie-
go postepowania. Dotychczas analizowane markery
molekularne, np. Ki67, p53 czy k-ras, nie majg istot-
nej wartosci rokowniczej, nadzieje wigze sie nato-
miast z analizg profilu ekspresji genéw. Pozostate
kwestie to wybdr schematéw chemioterapii, ktére po-
za wysokg skutecznoscig odznaczatyby sie matg tok-
sycznoscig i przystepnym kosztem.

Kontrowersje dotyczg takze leczenia niedrobnoko-
morkowego raka ptuca w stopniu zaawansowania IlIA
i 111B. Jest to niejednorodna grupa chorych — stopien
[IIA obejmuje rézne kombinacje guzdéw ptuca od T1
do T3 i weztdw chtonnych od N1 do N2, natomiast
stopien llIB — kazdy guz ptuca, ktéremu towarzyszy
cecha N3 i kazde zaawansowanie weztowe towarzy-
szgce guzowi T4. Niejednorodnos¢ grup pogtebia
cecha N2, ktérg mozna podzieli¢ na 2 podgrupy -
mN2 i cN2, czyli mikroskopowa cecha N2 — minimal
N2 (kiedy przerzuty stwierdza sie w trakcie torako-
tomii, a przed leczeniem operacyjnym zaawansowa-
nie weztowe okreslono jako NO lub N1) i makrosko-
powa cecha N2 — clinical N2, tj. ewidentne przerzu-
ty w weztach chtonnych $rdodpiersia, potwierdzone
mikroskopwo przed leczeniem operacyjnym. 3-letnie
przezycia w obu tych podgrupach wynoszg odpo-
wiednio 41 proc. i 14 proc. Postuluje sie ponadto
wprowadzenie podgrupy uN2 (unresectable bulky),
obejmujgcej chorych z nieresekcyjnymi weztami
chtonnymi, nawet po leczeniu indukcyjnym, jako pod-

grupy lIIC (poprawki wg tworcy klasyfikacji TNM
w raku ptuca, Mountaina). Pomimo wielu kontrower-
sji w okresleniu operacyjnosci tych chorych, zwtasz-
cza w przypadku cechy cN2, sg oni nadal kandy-
datami do leczenia operacyjnego po indukcyjnej che-
mioterapii lub chemioradioterapii. W przedstawionym
podczas ASCO 2003 badaniu INT 0139, dotyczacym
roli chirurgii w leczeniu chorych z cechg N2 po in-
dukcyjnej chemioterapii i radioterapii, wykazano je-
dynie u 18 proc. potwierdzonych badaniem histopa-
tologicznym catkowitych regresji w weztach chton-
nych. Czas przezycia chorych leczonych
chirurgicznie i poddanych chemioradioterapii nie réz-
nit sie, natomiast w pierwszej grupie dtuzszy byt
czas do progresji. Wydaje sie zatem, ze korzysci
z leczenia operacyjnego mogg odnies¢ tylko chorzy
z cechg N2, u ktérych uzyskuje sie catkowitg regre-
sje po leczeniu indukcyjnym.

Poprawy wynikéw leczenia w tej grupie chorych po-
szukuje sie w modyfikacji dotychczasowych schema-
tow terapeutycznych. Préby te nie zawsze sg jednak
udane. Przyktadowo, grupa niemiecka GLOCG przed-
stawita randomizowane badanie Ill fazy Cisplatin and
etoposid followed by chemoradiation (hfRT/CT) vs PE
alone before surgery in stage Ill non-small cell lung can-
cer (7004), w ktorej nie wykazano korzysci z dotgcze-
nia radioterapii do leczenia indukcyjnego przed za-
biegiem operacyjnym, a réwnoczesnie chemioradiote-
rapia zwigzana byta z wyzszg wczesng toksycznoscig
pod postacig Il i IV stopnia zapalenia przetyku.

W leczeniu nieoperacyjnych rakéow ptuca IlIA (N2
nieresekcyjne) i IlIB, obecnie standardem postepo-
wania jest jednoczasowa lub sekwencyjna radioche-
mioterapia. Leczenie to pozwala na podwyzszenie
prawdopodobienistwa 2-letniego przezycia o kilka
procent w poréwnaniu z wytgczng radioterapig.
W randomizowanym badaniu lll fazy, przedstawio-
nym przez Vokesa i wsp., Induction chemotherapy
followed by concomitant chemoradiotherapy (CTX/RT)
vs CT/XRT alone for regionalny advanced unresecta-
ble non-small cell lung cancer (7005), rowniez w tej
grupie chorych chemioterapia poprzedzajgca che-
mioradioterapie nie przyniosta korzysci, a wigzata sie
ze zwiekszong toksycznoscig. Podobnie nie przynio-
sta poprawy wynikéw tzw. konsolidujgca chemiotera-
pia po wczesniejszej radiochemioterapii (badanie
Cartera A randomized trial of combined paclitaxel, car-
boplatin, and radiation therapy followed by either we-
ekly paclitaxel or observation in patients with stage Il
non-small-cell lung cancer; abst. 7076).

Jak wykazata metaanaliza z 1995 r., w IV stopniu
zaawansowania choroby paliatywna chemioterapia
wydtuza prawdopodobieristwo rocznego przezycia
o 10 proc. w poréwnaniu z leczeniem objawowym.
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Nadal przedmiotem badan jest okreslenie optymal-
nego schematu chemioterapii, czasu leczenia, celo-
wosSC¢ leczenia chorych powyzej 70. roku zycia
i w nizszym stopniu sprawnosci (PS >2). W przed-
stawionym podczas kongresu ASCO 2002 badaniu
ECOG 1594, w ktérym poréwnano schematy chemio-
terapii zawierajgce zwigzki platyny z lekami nowej
generacji, nie stwierdzono réznic w odpowiedzi na
leczenie. Podczas tegorocznego kongresu ASCO, Ku-
bota i wsp. przedstawili badanie pt. The four-arm co-
operative study (FACS) for advanced non-small-cell
lung cancer (7006), w ktérym poréwnano schematy
chemioterapii zawierajgce nowe leki, tj. paklitaksel
z karboplatyng, gemcytabine z cisplatyng, winorelbi-
ne z cisplatyng, z referencyjnym schematem stoso-
wanym w Japonii zawierajgcym irinotekan i cisplaty-
ne. Najlepsze wyniki osiggnieto w ramieniu referen-
cyjnym (mediana przezycia 14,2 mies., 59 proc.
przezy¢ rocznych). Wyniki osiggniete w pozostatych
ramionach byty réwniez zadowalajgce (mediana prze-
zycia od 11,4 do 14,8 mies.). OdpowiedZ na lecze-
nie (w granicach 30-33 proc.) byta podobna we
wszystkich czterech ramionach.

W leczeniu drugiej linii uznanym lekiem jest doce-
taksel w dawce 75 mg/m? podawany we wlewach
dozylnych co 3 tyg. W randomizowanym badaniu Il
fazy, przedstawionym przez Pectasides i wsp., Do-
cetaxel versus docetaxel plus irinotecan as second li-
ne chemotherapy in advanced non-small-cell lung can-
cer (7033) oraz Takeda i wsp. Docetaxel versus doce-
taxel plus gemcitabine for second line chemotherapy
in advanced non-small-cell lung cancer (7034), nie
stwierdzono korzysci ze skojarzenia docetakselu z in-
nymi cytostatykami. Natomiast schemat cotygodnio-
wego podawania docetakselu przy podobnym odset-
ku odpowiedzi byt lepiej tolerowany niz klasyczny
schemat podawany co 3 tyg. (randomizowane bada-
nie Il fazy, Schuette i wsp. Second-line chemothera-
py for advanced non-small-cell lung cancer with we-
ekly vs three — weekly docetaxel;, abst. 7036).

U chorych powyzej 70. roku zycia i w stopniu
sprawnosci PS >2 poszukuje sie schematéw lecze-
nia o mniejszej toksycznosci. Na uwage zastugujg 3
badania. Grupa ECOG poréwnata 2 schematy lecze-
nia, tj. paklitaksel i karboplatyne z gemcytabing i ci-
splatyng (7055). Nie roznity sie one skutecznoscig
ani tolerancjg leczenia. W drugim badaniu grupy
SWOG oceniono retrospektywnie tolerancje chemio-
terapii sekwencyjnej winorelbing i docetakselem po-
miedzy chorymi powyzej 70. roku zycia z PS 2 i 0-1.
Tolerancja leczenia w grupie z PS 2 byta gorsza, ale
czas przezycia do progresji byt w obu grupach po-
dobny (7056). W innym, podobnym badaniu poréw-
nano monoterapie gemcytabing ze schematem gem-
cytabina i karboplatyna. Nie wykazano réznic w od-

powiedzi na leczenie, przy zwiekszonej toksycznosci
schematu z karboplatyng (7058). Pozycje karbopla-
tyny jako leku o mniejszej toksycznosci i o podob-
nej skutecznoscig w poréwnaniu z cisplatyng pod-
wazyt przeglad badan randomizowanych z okresu
1992-2003. Wykazano w nim nieco gorsze wyniki
uzyskiwane przy uzyciu skojarzenia karboplatyny z in-
nymi lekami nowej generacji w poroéwnaniu z tymi sa-
mymi schematami zawierajgcymi cisplatyne (7068).
Z kolei u chorych z przeciwwskazaniami do chemio-
terapii z udziatem pochodnych platyny obiecujgce
sg wyniki randomizowanego badania Il fazy Glob
2 Vinorelbine-carboplatin vs non-platinum doublets in
inoperable non-small-cell lung cancer patients (7016),
w ktérym schemat zawierajgcy winorelbine z gemcy-
tabing byt lepiej tolerowany i pozwalat uzyska¢ wyz-
szy odsetek przezy¢ rocznych (odpowiednio 49 proc.
i 34 proc.; p=0,01).

W leczeniu drobnokomdérkowego raka ptuca tego-
roczny kongres ASCO, podobnie jak kilka poprzed-
nich, nie przyniost przetomu. Na uwage zastuguje
nowy lek antracyklinowy, amrubicyna, przy uzyciu kto-
rego uzyskano w leczeniu nawrotow 88 proc. cze-
sciowych regresji, 64 proc. przezy¢ rocznych i me-
diane przezycia 14,1 mies. (7206). W analizie retro-
spektywnej poréwnano wyniki leczenia i toksycznosc
chemioradioterapii w stadium choroby ograniczonej
u chorych w wieku powyzej i ponizej 70 lat, nie
stwierdzajgc réznic pomiedzy obiema grupami, poza
zwiekszong toksycznoscig hematologiczng u ludzi
starszych (7043). W badaniu Il fazy przedstawionym
przez Mitsuoka Phase Il study of cisplatin, etoposide
and concurrent thoracic radiotherapy followed by irino-
tecan and cisplatin in patients with limited stage small-
-cell lung cancer (7044), ponownie podjeto temat
podtrzymujgcej chemioterapii. W zwigzku z osiggnie-
tymi zachecajgcymi wynikami wskazane bytoby prze-
prowadzenie randomizowanego badania Il fazy.

Wzglednie duzo doniesien dotyczyto rzadkiego no-
wotworu, jakim jest miedzybtoniak optucnej. Od ro-
ku 1960, kiedy ustalono kryteria diagnostyczne po-
zwalajgce na pewniejsze rozpoznanie tego guza, ob-
serwuje sie stale postepujgcy wzrost zachorowan.
Jest to rowniez zwigzane z ekspozycjg populacji
w latach 80. na azbest, ktory jest gtownym czynni-
kiem ryzyka rozwoju tego nowotworu. Szczyt zacho-
rowan przewiduje sie w latach 2015-2020. Jest to
nowotwor o agresywnym przebiegu i niewielkiej che-
mio- i promieniowrazliwosci. Poszukuje sie skutecz-
niejszych metod chemioterapii poprzedzajacej rady-
kalny zabieg chirurgiczny, tj. zewngtrzoptucnowg
pneumonektomie i pleuropneumonektomie. W dwadch
badaniach przedstawiono obiecujgce wyniki chemio-
terapii indukcyjnej z uzyciem gemcytabiny i cispla-
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tyny (7052 i 7193). Wysoki odsetek odpowiedzi po-
zwolit na przeprowadzenie catkowitych resekcji i osig-
gniecie 18-miesiecznej mediany czasu przezycia.

W ostatnich latach, podobnie jak w innych nowo-
tworach, przedmiotem szczegdlnego zainteresowania
w raku ptuca jest tzw. leczenie celowane z zastoso-
waniem przeciwciat monoklonalych i substanciji drob-
noczgsteczkowych. W sesji poswieconej tym zagad-
nieniom przedstawiono wyniki dwoch negatywnych ba-
dan Ill fazy, z udziatem inhibitora kinazy tyrozynowej
— erlotinibu w potgczeniu z chemioterapig — badanie
TALENT: Results of a phase Il trial of erlotinib (OSI-774)
combined with cisplatin and gemcitabine chemothera-
py in advanced non-small cell lung cancer (7010) oraz
TRIBUTE: A phase Ill trial of erlotinib HCI (OSI-774) com-
bined with carboplatin and paclitaxel chemotherapy in
advanced non-small cell lung cancer (7011). Podobnie
negatywne wyniki z potaczenia chemioterapii z innym
inhibitorem kinazy tyrozynowej — gefinitibem stwierdzo-
no w badaniach INTACT 1 i INTACT 2 (lressa NSCLC
Trial Assessing Combination Therapy). Mediana czasu
przezycia chorych w obu ramionach badania nie réz-
nita sie, a nawet w grupie otrzymujacej gefinitib byta
nieznacznie gorsza. Z kolei w pracy Shephard i wsp.
(7022) zastosowanie erlotinibu w poréwnaniu z place-
bo po chemioterapii pierwszego lub drugiego rzutu
przyniosto wydtuzenie czasu do progresji i czasu cat-
kowitego przezycia oraz tzw. czasu do pogorszenia
objawowego, czyli nasilenia dolegliwosci, takich jak
kaszel, dusznos¢, bal.

Przypuszcza sie, ze niepowodzenia skojarzenia
chemioterapii z inhibitorami kinazy tyrozynowej moga
by¢ spowodowane nieodpowiednim doborem cho-
rych. Tak byto najpewniej w przypadku badan
INTACT 1 i INTACT 2, gdzie wielu chorych miato ma-
te prawdopodobienistwo odpowiedzi na leczenie.
Obecnie wiadomo, ze somatyczna mutacja genu
EGFR i niektére cechy kliniczne i demograficzne (gru-
czolakorak, osoby niepalgce, kobiety, rasa zoétta) po-
zwalajg okresli¢ grupy o wzglednie wysokim prawdo-
podobienstwie odpowiedzi na leczenie. Z drugiej stro-
ny bierze sie pod uwage antagonistyczne
oddziatywanie pomiedzy chemioterapig a inhibitora-
mi kinazy tyrozynowej na poziomie cyklu komoérkowe-
go. Inhibitory kinazy tyrozynowej, bedace lekami cy-
tostatycznymi, powodujg zahamowanie komdrki w fa-
zie G1, podczas gdy leki cytotoksyczne dziatajg
gtownie w fazie G2/M. Poprawe wynikdw mozna by
0siggngc¢ poprzez optymalizacje schematu leczenia.
W badaniu Piperdi i wsp., przeprowadzonym na li-
niach komoérkowych, Schedule-dependent interaction
between epidermal growth factor inhibitors and G2/M
blocking chemotherapeutic agents on human NSCLC
cell lines in vitro (7028), wykazano, ze zmiana sekwen-
cji podawania lekéw — wprowadzenie przerw pomie-

dzy chemioterapig i inhibitorami kinazy tyrozynowej —
pozwala na unikniecie niekorzystnego z punktu wi-
dzenia chemioterapii zatrzymania komodrek w fazie G1
cyklu komoérkowego. Podobnych negatywnych zalez-
nosci nie zaobserwowano w skojarzeniu chemiotera-
pii z przeciwciatami monoklonalnymi.

Mutacja genu EGFR wystepuje czesciej w popu-
lacji japonskiej, dlatego tez zrozumiate jest, ze wsrod
przedstawionych na tegorocznym kongresie ASCO
nowych badan z zastosowaniem gefinitibu domino-
waty prace badaczy z tego kraju. Oprécz stwierdzo-
nej juz wczesniej aktywnosci leku, przedstawiono
w nich roéwniez zwiekszong toksycznosc leczenia ge-
finitibem pod postacig $rédmigzszowego zapalenia
ptuc. Powiktanie to wystepowato czesciej w grupie
palgcych mezczyzn i u chorych z idiopatycznym
widknieniem migzszu ptuc (7059, 7063, 7064).

Przedstawiono kilka prac, w ktérych przeanalizo-
wano wybrane czynniki molekularne w ocenie wraz-
liwosci na gefitinib, m.in. Evaluation of epiderma
growth factor receptor as a prognostic factor to survi-
val in non-small-cell lung cancer patients treated with
platinum based chemotherapy as first-line treatment
(7024), Molecular characteristic of non-small cell lung
cancer patients sensitive to gefinitib (7025), Defining
gefinitib sensitivity/resistance in non-small cell lines by
affymetrix gene arrays (7027). Doniesienia te zbiegty
sie w czasie z opublikowanymi réwnoczesnie w ma-
ju br. pracami Lyncha i wsp. (New England Journal
Medicine) oraz Paeza i wsp. (Science Express),
w ktérych wykazano, ze swoista mutacja somatycz-
na genu EGRF jest zwigzana ze szczegdlnie wyso-
kim prawdopodobienstwem odpowiedzi na leczenie
gefinitibem.

Przedstawione powyzej zagadnienia zostaty omo-
wione przez doc. M. Krzakowskiego w trakcie Spo-
tkania po ASCO 2004 w Gdyni, a takze staly sie
przedmiotem dyskusji grona ekspertéw w trakcie
ostatnio zakonczonej 9" Central European Lung Can-
cer Conference w Gdansku.

Zainteresowanym tematem leczenia raka ptuca
i nowotwordw klatki piersiowej polecam strone inter-
netowg American Society of Clinical Oncology,
www.asco.org, gdzie niektore wyktady sg dostepne

w wersji wirtualne;j.
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