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Abstract

The aim of this paper is to underline the most important aspects of advanced lung cancer therapy. The described trends and problems
were presented during ASTRO 56 Conference in San Francisco.
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Rak ptuca jest obecnie najczgstszym nowotworem na swiecie. Rocznie notuje si¢ okoto 1,2 miliona zachorowan i okoto 1,1
miliona zgondw, co stanowi odpowiednio ok. 12% wszystkich zachorowan 1 ok. 18% zgonow z powodu nowotworow.
Agresywnosc¢ tego nowotworu i brak wczesnych objawow sprawiaja, ze liczba zgondw wsrod dotknigtych nim pacjentow jest
zblizona do liczby odnotowanych przypadkow zachorowan. Od poczatku lat 60. XX w. umieralnos$¢ z powodu raka ptuca
wsrod bialych kobiet wzrosta wielokrotnie (Stany Zjednoczone 6-krotnie, Polska 4-krotnie) [1,2]. Powyzszy stan
epidemiologiczny jest alarmujacy i zmusza caly $wiat do intensyfikacji dziatan profilaktycznych, diagnostycznych
1 terapeutycznych w celu uzyskania poprawy wynikow w leczeniu tego nowotworu.

Na konferencji ASTRO 56 diagnozowaniu i leczeniu miejscowo zawansowanego raka pluca poswigcono wiele uwagi.
Odbyly sie dwie sesje edukacyjne, cztery sesje naukowe, sesja plakatowa i sesja specjalna — tacznie 12 godzin. Sesje naukowe
podzielone zostaly w cztery grupy tematyczne: obrazowanie, toksycznos¢, czynniki prognostyczne i biologia molekularna.
W sesji specjalnej przedstawiono wyniki migdzynarodowego, wieloosrodkowego badania CREST.

Z uwagi na rdznice w postgpowaniu w raku drobnokomoérkowym i raku niedrobnokomérkowym ptuca organizatorzy
spotkania wyodrebnili odrebne bloki tematyczne dla tych nowotwordw.

1. Rak drobnokomoérkowy pluca

Rozpoznania drobnokomérkowego raka pluca stanowia 15% wszystkich rozpoznan mikroskopowych. Nowotwor ten
charakteryzuje si¢ agresywnym przebiegiem klinicznym z wczesnym rozsiewem do weztow chtonnych i narzadéw odlegtych.
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Zgodnie z obowiazujaca obecnie 7. klasyfikacja TNM raka ptuca, kryteria oceny stopnia zaawansowania klinicznego dla raka
drobnokomorkowego ptuca sa takie same jak dla raka niedrobnokomoérkowego. Wczesniej uzywany podziat raka
drobnokomorkowego na postaé ograniczona (LD; limited disease) i rozsiana (ED; extensive disease) przestat by¢ stosowany.
Jednakze wigkszo$¢ przedstawianych doniesien na ASTRO 56 dotyczyta badan retrospektywnych i stad podzial na postaé
ograniczona LD i rozsiana ED pozostal zachowany. Drobnokomoérkowy rak phuca jest nowotworem, w przypadku ktérego
obowigzuje leczenie zachowawcze. Jedynym wyjatkiem od tej reguly sa wczesne postaci tego nowotworu — stopnie
zaawansowania T1-2,N0-1 stwierdzane u bardzo nielicznej grupy chorych. W tej grupie analizy retrospektywne potwierdzaja
zadawalajace wyniki leczenia operacyjnego z uzupelniajaca chemioterapia [3]. Leczeniem podstawowym w raku
drobnokomoérkowym ptuca jest chemioterapia wielolekowa prowadzona najczesciej z uzyciem cisplatyny i etopozydu.
U pacjentow z postacia ograniczong choroby stosuje si¢ jednoczesna radiochemioterapi¢. Najbardziej znaczacym
doniesieniem na ASTRO 56 w odniesieniu do leczenia raka drobnokomoérkowego ptuca byto przedstawienie wynikow
badania CREST [4]. Dodanie profilaktycznej radioterapii mézgowia (PCI) do rutynowej praktyki klinicznej w raku
drobnokomorkowym pluca postaci rozsianej skutkowato redukcja symptomatycznych przerzutéw mozgowych 15% vs 40%
oraz wzrostem jednorocznych przezy¢ 27% vs 13%. Ta spektakularna korzys¢ kliniczna sktonita badaczy do przeprowadzenia
oceny przezycia u pacjentow, u ktérych po leczeniu chemicznym i PCI dodatkowo przeprowadzono radioterapi¢ zmian
w klatce piersiowe;.

W badaniu CREST — Chest Radiotherapy Extensive Stage Trial oceniano role radioterapii na obszar zmian w klatce
piersiowej jako konsolidacji leczenia systemowego. W badaniu uczestniczyty 42 osrodki z Holandii, Belgii, Norwegii i Wielkiej
Brytanii, zostato ono zamknigte w grudniu 2012. Kwalifikowano do niego pacjentow z rakiem drobnokomorkowym ptuca
w postaci rozsianej. Kryteria wlaczenia: stopien sprawnosci wg WHO 0-2, wiek powyzej osiemnastego roku zycia. Kryteria
wylaczenia: przerzuty do mozgu, opon mozgowych, wysigk oplucnowy, wczesniejsza radioterapia klatki piersiowe;,
wczesniejsza radioterapia mozgowia. Randomizacja odbywata si¢ po 4-6 cykli chemioterapii bazujacej na zwiazkach platyny.
Kwalifikowano do badania pacjentow, u ktorych uzyskano czgsciowa, catkowita lub ,,dobra” odpowiedz. W jednej grupie
stosowano wylacznie profilaktyczne napromienianie mozgowia (PCI), w drugiej dodatkowo napromienianie klatki piersiowej
(TRT). Leczenie podejmowano po 2-7 tygodni po zakonczonej chemioterapii. Catkowita liczba pacjentow uczestniczacych
w badaniu wynosita 495. Radioterapie klatki piersiowej przeprowadzono u 248 pacjentow, a u pozostatych 247 nie stosowano
jej. Oceniano progresj¢ wewnatrzklatkowa, wszystkie lokalizacje progresji, pierwsze miejsce nawrotu. Progresja wystepujaca
w innych narzadach w czasie 30 dni byta traktowana jako jednoczesna.

W badaniu CREST wykazano:

e zwigkszenie dwuletnich przezy¢ 13% pacjentow TRT vs 3% bez TRT
e zmniejszenie nawrotéw wewnatrzklatkowych.

Radioterapia klatki piersiowej moze by¢ stosowana u pacjentdéw z odpowiedzia po chemioterapii i profilaktycznym
napromienianiu mézgowia. Wykazana wysoka czgstotliwosé wystepowania nawrotow poza klatka piersiowa upowaznia do
dalszych badan nad radioterapia konsolidacyjna przerzutow odlegtych. Obecnie oczekiwane sa wyniki badania RTOG 0937
dla raka drobnokomoérkowego pluca w postaci rozsianej bez przerzutéw do mézgowia. W tym badaniu po chemioterapii
1 PCI pacjenci sa dodatkowo poddani radioterapii klatki piersiowej — 45 Gy w 15 frakcjach oraz radioterapii zmian
pozaklatkowych w tej samej dawce i frakcjonowaniu. Istnieja przestanki, ze uzyskane wyniki pozwola na poprawg wynikow
leczenia 1 spowoduja wprowadzenie nowych standardow w leczeniu pacjentow z rakiem drobnokomoérkowym postaci
rozsianej.

Kolejnym problemem poruszanym podczas ASTRO 56 byla rola radioterapii w stadium miejscowego zaawansowania
raka drobnokomorkowego pluca. Wskazaniem do napromieniania klatki piersiowej jest wysoka promieniowrazliwos¢
nowotworu oraz czgste (okoto 80%) wystgpowanie nawrotow w okolicy pierwszego umiejscowienia. Nadal istnieja
kontrowersje dotyczace kojarzenia chemioterapii z napromienianiem klatki piersiowej, dawek, sposobu frakcjonowania,
okreSlenia obszaru napromienianego u pacjentow leczonych metoda sekwencyjna. Badania, ktore przeprowadzono
w ostatnich latach nad jednoczesna radiochemioterapia, wskazuja na wicksza wartos¢ tzw. wezesnej radiochemioterapii, gdzie
radioterapia podejmowana byta w pierwszym lub drugim cyklu chemioterapii. W codziennej praktyce lekarskiej, podczas
ktorej decyzje terapeutyczne musza zapadac szybko z uwagi na dynamike choroby, logistyke i duza toksycznos$¢ leczenia — nie
zawsze wezesna radiochemioterapi¢ udaje si¢ zrealizowac. Podczas ASTRO 56 przedstawiono wyniki badania koreansko-
-amerykanskiego poréwnujacego przezycia i toksyczno$¢ leczenia u pacjentéw z postacia ograniczong raka drobnoko-
morkowego ptuca leczonych radiochemioterapig wczesna (od pierwszego cyklu chemioterapii) 1 pdzna (od trzeciego cyklu
chemioterapii) [5]. Badanie obejmowalo 219 pacjentow z rakiem drobnokomorkowym pluca w postaci ograniczone;.
Oceniano catkowite odpowiedzi, przezycia catkowite, czas wolny od progresji, toksyczno$¢. W grupie wczesnej radioterapii
bylo 111 pacjentéw i 108 w grupie poznej radioterapii. Stosowano chemioterapie: Etoposid 100 mg/m? D1-3 oraz Cisplatyne
70 mg/m> DI1. Radioterapi¢ stosowano w dawce 52,5 Gy w 25 frakcjach, 2,1 Gy — frakcja dzienna. Po zakonczeniu
radiochemioterapii u pacjentow z czesciowa 1 catkowita remisja stosowano profilaktyczna radioterapi¢ mozgowia. W obu
badanych grupach pacjentow autorzy nie stwierdzili réznic w catkowitych przezyciach, ilosci odpowiedzi, w czasie wolnym od
progresji. Goraczka neutropeniczna wystgpowala rzadziej u pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone od trzeciego cyklu
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