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Nie mamy ztotego $rodka

O zmianach w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka
ptuca méwi dr n. med. Magdalena
Knetki-Wroblewska z Centrum
Onkologii — Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie.

Jak ocenia pani zmiany, ktére najnowsza lista re-
fundacyjna przyniesie w praktyce leczenia zaawan-
sowanego niedrobnokomérkowego raka pluca?
Mysle przede wszystkim o dawno oczekiwanym
wlaczeniu do programu lekowego dwéch lekow
immunokompetentnych.

RzeczywiScie, w maju na liScie lekéw refundowanych
pojawily si¢ dwa nowe leki immunokompetentne:
pembrolizumab dla chorych wczesniej nieleczonych
systemowo i niwolumab dla chorych na zaawansowa-
nego niedrobnokomérkowego raka pluca typu pla-
skonablonkowego, ktérzy juz wezesniej otrzymywali
chemioterapie i doszto do progresji choroby. Wskazania
do leczenia pembrolizumabem w pierwszej linii lecze-
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nia systemowego sa okreslone zapisami rejestracyjny-
mi. Mozliwa jest kwalifikacja jedynie tych chorych,
u ktérych nowotw6r wykazuje w ponad 50% komoérek
obecno$¢ ekspresji receptoréw PDL1, czyli receptoréw
programowanej $§mierci komoérki. Dotyczy to jedynie
20-30% chorych.

Leczenie immunologiczne budzi ogromne nadzie-
je u chorych i lekarzy. Czy z pani doS§wiadczenia
wynika, ze te nadzieje sa usprawiedliwione?

Wiedze¢ dotyczaca skuteczno$ci immunoterapii opie-
ramy na wynikach badan rejestracyjnych, ktérych
konstrukcja zakladata losowy dobér chorych. Nasze
codzienne obserwacje kliniczne czy tez kolejne donie-
sienia naukowe moga te wyniki tylko uzupetnié. Przy-
kladowo — przedstawiono aktualizacj¢ badania rejestra-
cyjnego dla pembrolizumabu. Wykazano, ze chorzy
otrzymujacy ten lek w pierwszej linii zyja dtuzej niz ci,
ktérych poddano pierwotnie chemioterapii, i te réznice
sa znamienne statystycznie i istotne klinicznie. Chorzy,
ktérzy byli leczeni poczatkowo tylko chemioterapia,
zyli $rednio kilkanascie miesi¢cy, a chorzy, u ktérych
zastosowano pembrolizumab w pierwszej linii leczenia,
osiagneli mediang przezycia 30 miesigcy.

To jest naprawde bardzo duza r6znica.

Rzeczywicie, cze$¢ chorych odnosi realna korzysé,
ale nie wszyscy. My, lekarze, mamy pewien problem
z lekami immunokompetentnymi, bo nie jest tatwo
okresli¢, ktorzy chorzy odniosa korzys¢, nie jest tatwo
wskaza¢ czynniki predykcyjne. To jest zupelnie inna
sytuacja niz z lekami ukierunkowanymi molekularnie
w przypadku chorych z rakiem gruczolowym. Jezeli
chorzy maja mutacje w genie EGFR i otrzymaja jeden
z inhibitoréw kinazy tyrozynowej, to prawie u wszyst-
kich dochodzi do regresji choroby, do znacznego wy-
dluzenia czasu do progresji, a u czesci do wydtuzenia
czasu przezycia catkowitego. W przypadku lekéw im-
munokompetentnych nie jest to takie oczywiste, nie-
ktorzy chorzy odnosza realna korzy$¢, inni nie. Uwaza
sie, ze im wyzsza jest ekspresja PDL1, tym lepiej, ale
nie zawsze tak jest.

Nie jest wiec tak, ze odpowiedz uzyskujemy
u wszystkich, ktérzy spelniaja warunek powyzej

50%...

Niestety. Zdarza si¢, ze chorzy, u ktérych stwierdzono
bardzo wysoka ekspresje PDL1, nie odpowiadajg na
leczenie. Istnieje tez nowe pojecie zwigzane z leczeniem
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immunokompetentnym — hiperprogresja. U ok. 15%
chorych po zastosowaniu leczenia immunokompe-
tentnego dochodzi do dramatycznej progresji. Cze$ciej
dotyczy to chorych w gorszym stanie ogélnym, z roz-
leglymi zmianami nowotworowymi. Musimy by¢ tez
naprawde przekonani, ze chory spetnia wszystkie kry-
teria kwalifikacji do tego leczenia, ze nie ma przeciw-
wskazan, na przyklad aktywnych choréb autoimmu-
nologicznych. Leczenie immunokompetentne nalezy
rozwazal jedynie u chorych w dobrym stanie ogélnym,
bez istotnych nieprawidtowosci w badaniach dodatko-
wych, bez aktywnych przerzutéw do mézgu. Chorzy,
u ktérych obserwuje si¢ progresje choroby w trakcie
chemioterapii pierwszej linii albo krétko po jej zakon-
czeniu, odnosza niewielkg korzy$¢ z immunoterapii.
Podobnie chorzy, u ktérych wezesniej stosowano kilka
schematéw leczenia systemowego. Doniesienia lite-
raturowe dotyczg przede wszystkim chorych, ktdrzy
leczenie immunokompetentne otrzymali w pierwszej
lub drugiej linii terapii zaawansowanego niedrobno-
komérkowego raka ptuca.

A drugi lek, niwolumab — czyje nadzieje moze
spetnié?

Niwolumab w tej chwili jest refundowany tylko dla
chorych z zaawansowanym rakiem ptuca typu ptasko-
nablonkowego w drugiej linii leczenia. Czyli w sytuacj,
gdy chory otrzymat wcze$niej chemioterapig i teraz ma
nawr6t choroby. W takim przypadku niwolumabem
moga by¢ leczeni wszyscy chorzy, nie ma dodatkowo
biomarkera jako warunku kwalifikacyjnego. W bada-
niu rejestracyjnym byli brani pod uwage wszyscy cho-
rzy z rozpoznaniem raka plaskonabtonkowego pluca
i uzyskana korzy$¢ kliniczna dotyczyta calej analizowa-
nej populacji. Trzeba tez powiedzie¢, ze w standardach
$wiatowych nie jest to jedyny lek stosowany w drugiej
linii leczenia. Réwniez pembrolizumab jest zarejestro-
wany w drugiej i kolejnych liniach, dla chorych, u kté-
rych udokumentowano ekspresje PDL1 w wiecej niz
1% komorek. Podobnie inny lek — atezolizumab jest
zarejestrowany w drugiej linii leczenia dla wszystkich
chorych niezaleznie od ekspresji PDL1. Mamy wiec
trzy immunokompetentne leki w raku pluca, z kt6rych
dwa sa refundowane, ale w wybranych wskazaniach.

Oznacza to, ze coraz wieksza liczba chorych na
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
pluca bedzie leczona optymalnie, zgodnie z mie-
dzynarodowymi zaleceniami, jednak ciagle nie
wszyscy, ktérzy mogliby by¢ tak leczeni.

Gdyby$Smy wyobrazili sobie sytuacje idealna, ze
wszystkie leki sa refundowane, to jezeli chory ma
PDL1 na poziomie 50% lub wigcej, powinien otrzy-
maé w pierwszej linii pembrolizumab, a po progresji
chemioterapie. Jezeli nie ma ekspresji PDL1, powinien
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3 Nintedanib to doustny lek
antyangiogenny. Jego dziatanie

polega na minimalizacji
powstawania nowych naczyn
krwionosnych w guzie,

co spowalnia postep choroby??

w pierwszej linii otrzymad chemioterapie, a po progre-
sji mozna rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii lub
jednego z lekéw immunokompetentnych: niwoluma-
bu, pembrolizumabu lub atezolizumabu. Jezeli nato-
miast nastepuje szybka progresja choroby, to szansa na
uzyskanie korzy$ci z immunoterapii maleje. I tu po-
jawia sie jeszcze jedna grupa lekéw zarezerwowanych
dla chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego ptuca
— leki antyangiogenne nowej generacji, czyli ninteda-
nib i ramucirumab. U chorych z szybka progresje po
chemioterapii pierwszej linii dodanie nintedanibu do
docetakselu w drugiej linii leczenia moze istotnie po-
prawi¢ wyniki terapii. Mozemy méwié o zrdznicowa-
niu na dwie grupy chorych: z szybszym i wolniejszym
postepem choroby. Czas do progresji choroby staje sie
czynnikiem prognostycznym.

1) Kwalifikacja do immunoterapii,
z ktorg wszyscy wigzemy
nadzieje, musi by¢ bardzo
rozwazna, nie mozna
powiedzie¢, ze to jest leczenie
dla wszystkich ¥

Dlaczego u chorych z szybko postepujacym nowo-
tworem nie mozna stosowaé immunoterapii?

Na reakcje ukladu immunologicznego trzeba poczekad.
Sa doniesienia, ktére pokazuja, ze w pierwszych tygo-
dniach po rozpoczeciu leczenia immunokompetentne-
go ginie wielu chorych, ktérzy w chwili kwalifikacji
byli w gorszym stanie ogélnym, mieli rozlegle zmiany
nowotworowe. Kwalifikacja do immunoterapii, z kt6ra
wszyscy wiazemy nadzieje, musi by¢ bardzo rozwazna,
nie mozna powiedzie¢, ze to jest leczenie dla wszystkich.

Nintedanib jest lekiem innego rodzaju.

Tak, to doustny lek antyangiogenny. Jego dziatanie
polega na minimalizacji powstawania nowych naczyn
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) Nie ma nowoczesnego leczenia
niedrobnokomaérkowego
raka ptuca bez rzetelnej
i petnoprofilowej diagnostyki.
Pierwsza kwestia to szybka
i wiarygodna diagnostyka
molekularna??

krwiono$nych w guzie, co spowalnia postep choroby.
To jest leczenie zarejestrowane dla chorych na niedrob-
nokomoérkowego raka pluca typu gruczolowego, ale
trzeba mie¢ §wiadomo$¢ jego ograniczen i niebezpie-
czefistw z nim zwigzanych. Do najistotniejszych prze-
ciwwskazan nalezy wspélistnienie niekontrolowanego
nadci$nienia tetniczego i obecno$¢ nacieku nowotwo-
rowego w bezpos$rednim sgsiedztwie duzych naczyn
krwionosnych.

Jakie znaczenie dla wykorzystania nowych opcji
terapeutycznych bedzie miata diagnostyka?

Nie ma nowoczesnego leczenia niedrobnokomérko-
wego raka pluca bez rzetelnej i pelnoprofilowej dia-
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gnostyki. Pierwsza kwestia to szybka i wiarygodna
diagnostyka molekularna. Méwi si¢ teraz coraz wigcej
o diagnozowaniu metoda sekwencjonowania nowej
generacji, ktéra pozwala na jednoczesng ocene wielu
nieprawidlowosci molekularnych. Obecnie diagnostyka
jest prowadzona etapami, przykltadowo — rozpoczyna-
my od oznaczenia mutacji aktywujacej w genie EGFR,
nastepnie rearanzacji w genie ALK oraz ekspresji re-
ceptoréw PDL1. Jezeli wycinek nowotworu byl nie-
wielki, materialu moze by¢ za malo, aby wykonac te
oznaczenia. Wiec to jest pierwsza kwestia — wiarygod-
na i szybka diagnostyka molekularna, ale druga to sie¢
laboratoriéw, ktére beda umialy w sposéb wiarygodny
oceni¢ obecnos¢ ekspresji PDL1. Tego potrzebujemy
do leczenia pembrolizumabem — zeby to bylo dobrze
oceniane przez patomorfologdw, ktérzy zostali odpo-
wiednio przeszkoleni, zeby to bylo zrobione w miarg
szybko, bo zaden chory nie chce czeka¢ tygodniami na
wynik. Chory chce przyj$¢ i najdalej za dwa tygodnie
rozpoczal leczenie.

Czy jest szansa, ze rak pluca stanie si¢ choroba
przewlekla?

Uwazam, ze mamy coraz lepszy dostep do nowocze-
snych terapii i to sie dzieje naprawde. Dwadziescia lat
temu cz¢$¢ chorych w ogéle nie byla leczona, cze$¢
dostawata tylko chemioterapig¢, mineto stosunkowo
niewiele czasu i mamy w codziennym portfolio che-
mioterapig, immunoterapie, leki ukierunkowane mo-
lekularnie i leki antyangiogenne. Niestety, nadal ten
postep i nadzieja nie moze dotyczyé wszystkich cho-
rych, ale nie dlatego, ze my czego$ nie chcemy czy
nie umiemy, tylko dlatego, ze wskazania do nowoczes-
nego leczenia sa okreslone. Grupa chorych, o ktérej
mozemy méwié, ze w ich przypadku rak ptuca jest
staje sie chorobg przewlekla, sa chorzy ze wskazania-
mi do lekéw celowanych, przyktadowo w odniesieniu
do chorych z obecno$ciag mutacji aktywujacej w genie
EGFR obecnie dysponujemy dwoma liniami lecze-
nia. Sg chorzy, ktérzy przez kilka lat otrzymuja leki
z tej grupy z sukcesem. Podobnie moze by¢ u cho-
rych, u ktérych stwierdza sie rearanzacje w genie ALK
(niestety w Polsce nadal refundowany jest tylko jeden
z lekéw zalecanych tej grupie pacjentéw). Obserwuje-
my réwniez u czeéci chorych dtugotrwale odpowiedzi
na leki immunokompetentne. Zatem mozna powie-
dzieé, ze rak pluca staje sie chorobg przewlekta. I to
jest prawda, ale tylko dla czesci chorych. Rak phu-
ca pozostaje ciggle choroba o zlym rokowaniu, tym
bardziej ze w wielu przypadkach chorzy zglaszaja sig
na konsultacje z nasilonymi objawami, w zlym stanie
ogblnym, z rozleglymi zmianami. Wtedy, kiedy juz
trudno im pomdc.

Rozmawiata Magda Lesniewska
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