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Leczenie raka ptuca

Wiele uwagi poswieca sie obecnie spektakularnym osiggnieciom immunoterapii w niedrobno-
komoérkowym raku ptuca. Nalezy jednak pamietac, ze nie wszyscy chorzy kwalifikujg sie do
takiego leczenia. Taka grupe stanowig pacjenci z szybko postepujacym rakiem ptuca, ktorzy
moga odnies¢ wiekszg korzysc z leczenia inhibitorami wielokinazowymi, uniemozliwiajacy-
mi powstawanie patologicznych naczyn guza, co blokuje jego odzywianie oraz dalszy wzrost.

Rak pluca to jeden z najpowszechniejszych nowo-
twordw zaréwno w Polsce, jak i na §wiecie. Ponadto
jest on w Polsce pierwszg przyczyna zgonéw z powodu
nowotworu zlosliwego. W ostatnich latach na §wiecie
dokonat sie wielki postep naukowy i dzieki nowym te-
rapiom molekularnym udalo sie przeksztalci¢ raka phu-
ca z choroby bardzo szybko postepujacej i bezwzgled-
nie $miertelnej w chorobe dajaca niektérym chorym
szanse na dluzsze zycie. Do pelnego sukcesu jest jesz-
cze daleka droga, jednak pojawilo si¢ szereg nowych
lekéw o potwierdzonej skutecznosci. Polska nadal ma
problem z osiagnieciem tego postepu, poniewaz duza
populacja chorych powoduje, ze resort zdrowia zacho-
wuje daleko posunietg ostrozno$¢ w decyzjach refun-
dacyjnych dotyczacych nowych terapii.

Klasyfikacja i rozpoznanie

W ok. 80—-85% sytuacji pacjenci z pierwotnym no-
wotworem pluca chorujg na raka niedrobnokomoérko-
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wego, ktory z kolei dzieli si¢ na raka ptaskonabton-
kowego i gruczotowego oraz wielkokomérkowego.
Najcze$ciej wystepuje rak gruczotowy, ktéry stanowi
ok. 45% wszystkich przypadkéw raka niedrobnoko-
mérkowego. Typy histologiczne raka pluca réznig sie
miedzy sobg profilem molekularnym i przebiegiem
klinicznym oraz obszarem pluc, w ktérym wystepuja.
Rak plaskonabtonkowy czeéciej rozwija sie w oskrze-
lach (centralnie), a rak gruczotowy, powstajacy z na-
btonka gruczolowego, na obwodzie. To powoduje z ko-
lei szczegblne trudnosci diagnostyczne.

Nowotwory pluca zazwyczaj sa wykrywane pézno,
poniewaz poczatkowo nie wplywajg na samopoczucie
chorego. Dopiero po czasie pojawia sie kaszel, krwioplu-
cie, duszno$¢ lub bél. Jednak aby te objawy wystapily,
guz musi juz by¢ na tyle duzy, ze chory traci znaczg
cze$¢ objetosci ptuc. Podstawowa metoda diagnostycz-
ng jest bronchoskopia, ale nierzadko nie przynosi ona
rozpoznania. Zazwyczaj tak sie dzieje, kiedy rak jest
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onkologia

zlokalizowany na obwodzie pluca i w bronchoskopii
zwyczajnie go nie wida¢. W celu ustalenia ostatecznego
rozpoznania konieczne jest wéwczas wykonanie biopsji
iglowej i mikroskopowe badanie uzyskanego w ten spo-
s6b materiatlu. Czasem tatwiej jest za pomoca biopsji po-
bra¢ wycinek z watroby czy innego narzadu niz z pluca.
Mozliwe jest réwniez pobranie prébki tkanki z weztéw
chtonnych pod kontrola ultrasonografii. Wycinek zo-
staje przekazany patologowi i to on ocenia typ histolo-
giczny nowotworu na podstawie standardowych badan
pod mikroskopem i testéw immunohistochemicznych.
Na tej samej probce wykonywane sa réwniez badania
molekularne. W wiekszosci przypadkéw przeprowadza
sie badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej
oraz jamy brzusznej, a niekiedy takze glowy, aby oceni¢
zaawansowanie nowotworu w klatce piersiowej i obec-
no$¢ przerzutéw. Cala diagnostyka stanowi bardzo waz-
ny etap w drodze do wyboru metody leczenia.

— Indywidnalizacja postepowania w raku pluca nie jest
zjawiskiem catkowicie nowym. Od niemal 20 lat wiadomo,
ze typ bistologiczny determinuje wybdr chemioterapii. Postep
w ostatnich latach jest zwigzany z poznaniem nwarunkowarn
generycznych i molekularnych. Wiadomo, ze chorzy z muta-
¢ja w genie EGFR odnoszq znacznie wigksze korzysci z le-
czenia inbibitorami tyrozynowej kinazy EGFR niz z trady-
cyjnej chemioterapii. Mutacje w genie EGFR lub rearanzacje
w genie ALK sq czynnikami predykcyjnymi i powinny byé
podstawg kwalifikowania chorych do odpowiedniego lecze-
nia pierwszej linii, a nieobecnos¢ tych zaburzen uzasadnia
rozwazanie innego leczenia. Niestery, w przypadku immi-
noterapii nie dysponujemy optymalnymi czynnikamsi predyk-
cyjnymi. Ekspresja PD-L1 nie jest optymalnym czynnikiem,
choé ma pewng wartos¢ podczas kwalifikowania chorych do
leczenia — méwi prof. Maciej Krzakowski, konsultant
krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej z Centrum
Onkologii w Warszawie.

Immunoterapia dla wszystkich chorych?

Immunoterapia nie stanowi zatem rozwiazania dla
wszystkich chorych na niedrobnokomérkowego raka
pluca. Dotyczy to przede wszystkim chorych z muta-
cjami w genie EGFR. Immunoterapia nie jest rowniez
uzasadniona u pacjentéw z szybka progresja choroby
podczas chemioterapii. Czas do uzyskania odpowiedzi
na lek immunomodulujacy bylby w sytuacji takiego
chorego zbyt dtugi, aby leczenie bylo w stanie za-
trzymac szybki rozwdj raka. Nintedanib to lek, ktéry
przynosi korzysci pomimo szybko postepujacej choro-
by. Jest on inhibitorem wielokinazowym, kt6ry hamuje
kinazy tyrozynowe regulujace aktywnos¢ trzech gléw-
nych czynnikéw wzrostu bioracych udzial w powsta-
waniu nowych naczyn krwionos$nych. Ich obecnoé¢ jest
za$ kluczowa dla odzywienia i dalszego rozrostu raka.
Terapia nintedanibem zostala juz zrefundowana w ta-
kich pafistwach, jak m.in. Wielka Brytania, Niemcy,
Szwecja, Belgia, Hiszpania, ale takze Stowacja, Litwa
czy Wegry.
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Y3 Maciej Bryl: U chorych,
u ktérych doszto do szybkiej

progresji, czasu nie ma.

Zanim uktad odpornosciowy
zareaguje na immunoterapie,
stan pacjenta znacznie sie
pogorszy, bo choroba postepuje
tak szybko. Nintedanib daje za$s
nadzieje na wydtuzenie zycia’!

— Szybki rozwdj nowotworn w organizmie czlowieka oraz
jego inwazyjnos¢ zalezq od reakcji ukladu odpornosciowego
chorego, ktiry powinien zidentyfikowa( i wyeliminowac ko-
morki nowotworowe, ale réwniez od wiasciwosci samego no-
wotworu, ktdre decydujq o jego przetrwaniu, m.in. o zdolno-
§ci do szybkiego namnazania komdrek guza i przyrostu jego
masy, nwalniania wlasnych czynnikow stymulujacych wzrost
1 przezycie komdrek nowortworowych, czyli tzw. czynnikiw
wzrostu. Kluczowg rolg odgrywa tez zdolnos¢ do wyrworze-
nia ukladu naczyi krwionosnych w guzie, za pomocq kid-
rych noworwir zaczyna korzystac z krwiobiegu gospodarza
— tlumaczy prof. Joanna Chorostowska-Wynimko z In-
stytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie. — Tylko
polgczenie z ukladem krwionosnym organizmu pozwala na
rozwdj guza powyzej rozmiaru 1—-2 mm. Od tych naczyn
zaczyna sig tez droga komdrek nowotworowych, ktdre we-
drujqc z krwig, dajg poczqtek przerzutom odleglym, nowym
ogniskom choroby — dodaje.

Nintedanib blokuje wtasnie mechanizm angiogene-
zy. Hamuje tworzenie naczyn skuteczniej niz wczesniej
stosowany bewacyzumab, ktéry wplywal jedynie na
jeden ze szlakéw regulujacych angiogeneze. W odréz-
nieniu od nintedanibu bewacyzumab nie zostal wpro-
wadzony do leczenia w Europie.

— Czynniki wzrostu warunkijgce tworzenie sig naczyn
krwionosnych sq ze sobqg wzajemnie powigzane, a ekspresja
Jednego z nich zwigksza nwalnianie kolejnych, jak w reak-
¢jz lancuchowej. Rownoczesne oddziatywanie leku na trzy
glowne szlaki receptorowe to jego niewgtpliwa zaleta. Jed-
nak poza zablokowaniem ich aktywnosci nintedanib wply-
wa tez na inne mechanizmy regulacyi angiogenezy — mowi
prof. Chorostowska-Wynimko. — Dlatego podstawowy
przewagy inhibitoriw wielokinazowych jest wlasnie ich szero-
ki mechanizm dziatania. Potwierdzajg to ostatnie doniesienia
nankowe, ktire wykazaty aktywnos¢ nintedanibu w zaawan-
sowanym gruczoltowym raku pluca, w stopnin zaawansowa-
nia I1IB 7 1V, zwlaszcza u pacjentiw z szybko postepujgcg
chorobg. Ta wlasnie cecha zostala zidentyfikowana jako
kliniczny czynnik predykcyjny, a wige taki, ktiry pozwala
zidentyfikowad chorych z duzq szansq na odniesienie korzysci
7z leczenia — podkresla.
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— Zakres wskazan do stosowania nintedanibu jest pochod-
nq wynikow badania rejestracyjnego, w ktdrym pordwnywa-
no polgczenie nintedanibu i docetakseln z samym docetakse-
lem u chorych po niepowodzenin wezesniejszej chemioterapii.
W grupie chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego i tzw.
wezesng progresjq, czyli bezposrednio i stosunkowo niedtn-
&0 po chemioterapii, uzyskano znamienne wydluzenie czasu
przezycia catkowitego. Mediany vdznily sig 0 ok. 3 miesigce,
podczas gdy u ogotu chorych riznica byla nieco mniejsza —
ok. 2 miesigce — wskazuje prof. Krzakowski.

Kiedy lek dziata?

Na podstawie dwéch duzych badan klinicznych
III fazy LUME-Lung 1 i LUME-Lung 2) po raz pierw-
szy okreslono kliniczny czynnik predykcyjny skutecz-
nosci leczenia antyangiogennego chorych na zaawanso-
wanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca. Wynika
z nich, ze najwieksze korzysci w zakresie przezycia
odnoszg chorzy, u ktérych rozpoczeto leczenie ninte-
danibem w czasie krétszym niz 9 miesiecy po rozpo-
czeciu chemioterapii. W tej grupie mediana przezycia
catkowitego wyniosta 10,9 miesiaca vs 7,9 miesigca dla
samej chemioterapii. Czas wlaczenia leku od chwili
rozpoczecia I linii stanowi jedyny kliniczny czynnik
prognostyczny i predykcyjny korzysci z leczenia nin-
tedanibem, przy czym im krétszy jest ten czas, tym
lepiej chorzy reaguja na terapie. W praktyce ninteda-
nib stosowany jest u chorych z rakiem gruczolowym po
niepowodzeniu I linii chemioterapii, ktéra albo w 0g6-
le nie pomogta, albo pomogta jedynie przez okreslony
czas, po czym doszto do pogorszenia. Bardzo wazna
jest staranna kwalifikacja do tego leczenia.

— Leku nie mozna stosowac u chorych z naciekiem no-
worworowym na duze naczynia krwionosne, poniewaz moze
dojs¢ do krwotoku — méwi dr Maciej Bryl z Wojewo6dz-
kiego Centrum Pulmonologii i Torakochirurgii w Po-
znaniu. — Ponadto nie podage si¢ go w vaku plaskonablonko-
wym. Nie moze to byé réwniez guz z martwicq, ktdra w toku
choroby nowotworowej rozwija si¢ z powodu obumarcia jego
centrum. W takiej sytuacji guz jest zdecydowanie bardziej
podatny na krwawienia. Dlatego tak wazne jest doswiad-
czente lekarzy, aby wiasciwie zakwalifikowac pacjenta do
leczenia — podkresla dr Bryl. — Najlepsze efekry kliniczne
uzyskiwano u chorych, kidrzy dotychezas stabo reagowali
na sam docetaksel, 1j. w sytuacji, gdy pogorszenie nastqpito
w ciggu pierwszych 9 miesigcy od rozpoczecia chemioterapii
1 linii. Ten czas jest bardzo wazny, bo stanowi informacye, ze
manry do czynienia z bardziej agresywng postacig choroby.

Doktor Maciej Bryl stosuje nintedanib u swoich pa-
cjentéw, pomimo ze nie jest on jeszcze refundowany
w Polsce. Umozliwily to zar6wno badania kliniczne,
jak i inne formy dostepu do leku. Zazwyczaj chodzi
0 osoby w dobrym stanie ogélnym, u ktérych nowo-
twor rozwija sie jednak bardzo agresywnie, a ktére nie
kwalifikuja sie do terapii celowanej czy immunoterapii.
Immunoterapia réwniez nie jest refundowana i dostep
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do niej jest ograniczony jedynie do préb klinicznych,
ponadto potrzebny jest czas, aby mogla zadziataé.

-U c/aoryc/a u ktorych do;zfo do szybkiej progresji, tego
czasu nie ma. Zanim uklad odpomwczowy zareaguje na
immunoterapig, stan pacienta znacznie sig pogorszy, bo cho-
roba postgpuje tak szybko. Nintedanib daje zas nadzieje na
wydtuzenie Zycia. Po 4 cyklach chemioterapii docetakselem
pacjent najczescie] przestaje odnosic dalsze korzysci z lecze-
nia, natomiast navastajq dzialania niepozgdane. Z reguly
na tym etapie chemioterapia zostaje zakonczona — thuma-
czy dr Bryl. — Tymczasem nintedanib nalezy podawac tak
dizzgo, Jak diugo jest J,éw‘eczny Srednio stosuj go przez 4—5
miesigey, ale zdarzajq sig cborzy przy]mﬂjqcy lek przez po-
nad rok, a proszg pamigtal, Ze mowiny o agresywnych po-
staciach choroby. Oczywiscie, jak kazda terapia, nintedanib
ma dziatania niepoigqdane, ale nie sq one nasilone i mozna
stwierdzid, ze lek ma korzystny profil bezpieczeristwa. Jakos¢
zycia chorych w trakcie leczenia jest dobra. Mediana prze-
zycia chorych poddanych chemioterapii docetakselem wynosi
kilka miesigcy — od 6 do 10. Wikutek podania nintedanibu
przezywalnos¢ zostaje wydtuzona o 2—3 miesigce, choc oczy-
wistie wyniki przezycia catkowitego mogy sig voinic w zalez-
nosci od grupy chorych zakwalifikowanych do tego leczenia.
Lek zdecydowanie najlepiej dziala u pacjentiw z szybko
postepujacq chorobg, ze 2tym rokowaniem.

Czy warto refundowaé?

Czy nintedanib zostanie objety refundacja w Polsce?
Na razie producent dostarcza informacje do resortu
zdrowia. Zapowiadane na poczatku 2016 r. uzupetnie-
nia programu lekowego w raku pluca zostaly wprowa-
dzone jedynie cze$ciowo. Tymczasem wedtug danych
NFZ dotyczacych zuzycia lekéw w programie leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca w okresie od lipca
2016 r. do sierpnia 2017 r. preparaty te warto$ciowo sta-
nowily jedynie 2,7% wszystkich programéw lekowych
w onkologii, tj. wydano na nie ok. 34 mln zl. Tymcza-
sem rocznie na raka ptuca umiera w Polsce 23 tys. os6b.
I wiecej 0séb choruje, niz faktycznie sie leczy. Zaledwie
6% chorych rozpoczyna leczenie w I stadium zaawan-
sowania nowotworu. Budzet calej onkologii to 7 mld zt
rocznie. Argumentem dla resortu zdrowia, ktéry obawia
sie nadmiernych wydatkéw ze wzgledu na duza popula-
cje chorych, kt6rzy mogliby zosta¢ zakwalifikowani do
leczenia, jest to, ze zidentyfikowany czynnik predykcyj-
ny pozwala starannie wyselekcjonowaé grupe, ktéra od-
niesie najwickszg korzy$¢ z leczenia nintedanibem. Po-
zwala to na racjonalizacje wydatkéw i zapewnienie leku
chorym, ktérzy rzeczywiscie najbardziej go potrzebuja.

— Dziwig sig, ze lek nie jest vefundowany w Polsce, tym
bardziej ze jestesmy w pierwszej pigtce najwigkszych producen-
tow tytonin w Europie. Budzet czerpie ogromne korzysci z ak-
Y2y, a przeciez ludzie, ktorzy palg papierosy, potem chorujg.
Tymezasem paistwo nie zamierza wydatkowad pienigdzy,
ktdre pozyskalo, na ich leczenie — podsumowuje dr Bryl.

Marta Koblanska
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