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1 Epidemiologia
Jacek Fijuth

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej rozpozna-
wanym nowotworem zto$liwym. Wedtug danych
z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w 2017
roku stwierdzono w naszym kraju 21 545 przypad-
kéw raka oskrzela i ptuca (C34). Rak ptuca jest tez,
wéréd nowotwordw, najczestszq przyczynq zgo-
néw u kobiet i mezczyzn (23 324 przypadki zgo-
néw w 2017 roku). W ostatnich latach obserwuje
sie zmniejszenie zapadalnosci i umieralnosci na
raka ptuca u mezczyzn i jednoczes$nie wzrost tych
wskaznikéw u kobiet. Wedtug prognoz KRN liczba
zachorowan na raka ptuca w roku 2025 wynie-
sie 23,5 tys., co oznacza wzrost liczby zachorowan
o 1,5 tys. oséb w stosunku do 2015 r.; 1/3 chorych
bedq stanowi¢ kobiety (7,7 tys.; 32,7%).

W  przypadku raka niedrobnokomérkowego
(NDRP), w chwili rozpoznania, jedynie okoto
17% chorych kwalifikuje sie do przeprowadzenia
doszczetne| resekcji chirurgiczne] guza, u okoto
40% pacjentéw choroba jest miejscowo zaawan-
sowana, a u dalszych 40% chorych stwierdza sie

przerzuty odlegte. Pomimo olbrzymiego postepu,
jaki dokonat sie w czasie ostatnich lat w naszym
kraju w zakresie leczenia systemowego — ukierun-
kowanego molekularnie i immunoterapii, roko-
wanie w miejscowo zaawansowanym, a zwtasz-
cza przerzutowym NDRP pozostaje zte (wedtug
danych z KRN, opartych na wynikach badania
CONCORD-3, srednie przezycie 5-letnie w latach
2010-2014 wynosito 14,4%, w tym odpowiednio
okoto 11% u mezczyzn i 17% u kobiet). Wynika to
w duzej czeéci z utrudnionego dostepu chorych do
nowoczesnej terapii, ale takze opdznionego roz-
poznania oraz niepetnej i dtugotrwatej diagnostyki
wstepnej. Dodatkowo, w Polsce, w chorobie miej-
scowo zaawansowanej, optymalny schemat jedno-
czesnej radiochemioterapii, pozwalajgcy uzyskad
dtugoletnie przezycie u okoto 30% pacjentéw,
wcigz jest stosowany u nieakceptowalnie matego
odsetka (ponizej 20%) chorych potencjalnie kwa-
lifikujgcych sie do tej wymagaijqcej terapii. Z po-
wyzszych wzgledéw NDRP stanowi w Polsce istotny
problem medyczny i organizacyjny.

Strategie leczenia chorych na NDRP w 1 stopniu
zaawansowania klinicznego. Wyniki leczenia i toksycznosc

Jacek Fijuth

Chorzy na NDRP w Il stopniu zaawansowania
klinicznego stanowiq bardzo heterogenng grupe.
Wedtug klasyfikacji AJCC z 2017 roku do stop-
nia IlIA zalicza sie pacjentéw z zaawansowaniem
od T1aN2 do T4NT1, do stopnia llIB — od T1aN3
do T4N2, do llIC — T3-TAN3. Decyzje o strategii
leczenia powinno podejmowaé konsylium wielo-
specjalistyczne na podstawie prawidtowo przepro-
wadzonej diagnostyki, umozliwiajgcej wiarygodne
ustalenie stopnia zaawansowania. Zgodnie z reko-
mendacjami ESMO z 2017 roku i NCCN z 2020
roku, strategicznie waznymi procedurami diagno-
stycznymi w NDRP sq badania: PET-TK, TK o wy-
sokiej rozdzielczo$ci z kontrastem klatki piersiowej
i RM mézgu, pozwalajgce ocenié zaawansowanie

miejscowe i regionalne oraz wykluczyé przerzuty
odlegte. Badanie obrazowe klatki piersiowe| po-
winno byé wykonane w czasie nie dtuzszym niz
4 tygodnie do rozpoczecia leczenia. Dla ustalenia
sposobu leczenia (chirurgia pierwotna lub po-
przedzona chemioterapiq vs radiochemioterapia)
najistotniejsza jest ocena stanu weztéw chtonnych
$rédpiersia — cecha N2. W przypadku podejrzenia
ich zajecia w badaniach TKi PET-TK nalezy przepro-
wadzié¢ pogtebiong diagnostyke z zastosowaniem
badan EUS, EBUS lub VAM (video-assisted media-
stinoscopy). Chorzy, u ktérych dostepnymi metoda-
mi wykluczono masywne zajecie weztéw chtonnych
$rédpiersia i jednoczesnie spetniajgcy chirurgicz-
ne wymogi w zakresie resekcji guza pierwotnego
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i pojedynczych, potencjalnie zajetych weztéw chton-
nych $rédpiersia, mogq byé poddani pierwotnemu
lub poprzedzonemu chemioterapiq leczeniu opera-
cyjnemu. W przypadku mikroskopowego potwier-
dzenia zajecia weztéw chtonnych $rédpiersia w ba-
daniu pooperacyjnym (pN2) chorzy kwalifikowani
sq do uzupetniajgce| chemioterapii i ewentualnie
do uzupetniajqcej radioterapii.

Wiekszo$¢ pacjentéw w Il stopniu zaawansowania
klinicznego NDRP, z powodu chirurgicznej niere-
sekcyjnosci (gtéwnie cecha N2-3), poddawanych
jest leczeniu nieoperacyjnemu. Postepowaniem
z wyboru jest w tych przypadkach jednoczesna
radiochemioterapia. Jest to strategia o wyzszej
skutecznosdci w poréwnaniu z powyzszymi meto-
dami stosowanymi samodzielnie lub sekwencyinie.
Odstepstwo od jednoczesnej radiochemioterapii
moze byé uzasadnione jedynie obiektywnymi prze-
ciwwskazaniami, na przyktad spodziewang, zbyt
wysokq toksycznosciqg napromieniania obszaru tar-
czowego o bardzo duzej objetosci. Kwalifikacja do
jednoczesnej radiochemioterapii powinna by¢ po-
dejmowana po wykonaniu panelu badai dodat-
kowych pozwalajgcych ocenié¢ stopien sprawnosci
ogdlnej i wydolno$¢ oddechowq pacjenta. Czeséé
chorych wymaga optymalizacji stanu internistycz-
nego. Dawka napromieniania podawana w trakcie
jednoczesnej radiochemioterapii wynosi 60-66 Gy.
Schematy chemioterapii zawierajq cisplatyne i eto-
pozyd, winorelbine lub w przypadku raka gruczoto-
wego — pemetreksed. Zgodnie z rekomendacjami
ESMO, preferowane jest skojarzenie radioterapii
ze schematem zawierajqcym cisplatyne oraz poda-
nie co najmniej 2 kurséw leczenia w trakcie trwa-
nia radioterapii. W aktualizacji z maja 2020 roku
Komitet Naukowy ESMO rekomenduje dotgczenie
konsolidujgcej immunoterapii w przypadku eks-
presji PD-L1 > 1% komérek guza. W swoich aktual-
nych zaleceniach Panel Naukowy NCCN rekomen-
duje zastosowanie durwalumabu, bez wzgledu na
stopien ekspresji PD-L1, u wszystkich chorych na
nieoperacyjnego NDRP w Il stopniu zaawanso-
wania i w stanie sprawnos$ci WHO 0-1, u ktérych
nie nastgpita progresja choroby po jednoczesnej
radiochemioterapii, w ktérej trakcie co najmniej
2 kursy leczenia z zastosowaniem cisplatyny po-
dano w trakcie napromieniania. Rekomendacja ta
jest oparta na wynikach badania lll fazy (PACIFIC),
w ktérym wykazano, ze chorzy prezentujqcy co
najmniej stabilizacje po przeprowadzeniu radio-

chemioterapii uzyskujq korzy$é w postaci wydtuze-
nia czasu przezycia wolnego od progresji i catko-
witego czasu przezycia po zastosowaniu terapii
konsolidujgce| durwalumabem przez 12 miesiecy.

Zastosowanie  jednoczesne]  radiochemiotera-
pii w Il stopniu zaawansowania NDRP pozwolito
znaczqco poprawié¢ wyniki leczenia w poréwnaniu
z danymi historycznymi. Na efekt ten sktada sie
takze lepsza diagnostyka obrazowa i inwazyjna,
pozwalajgca na precyzyjng ocene stopnia miejsco-
wego zaawansowania i wykluczenie przypadkéw
z przerzutami odlegtymi. W publikacjach z lat 80.
ubiegtego wieku, piecioletnie przezycie chorych
na NDRP po zastosowaniu wytqcznie radioterapii
wynosito okoto 5-7%. Dalsza poprawa wynikéw
nastepowata po integracji radioterapii z chemio-
terapiq. Metaanaliza opublikowana w 2010 roku
wykazata istotng statystycznie poprawe 5-letniego
przezycia ogdlnego (15,1 vs 10,6%) na korzysé
jednoczesnej radiochemioterapii w stosunku do
terapii sekwencyjnej. Istotny statystycznie zysk do-
tyczyt takze czestoéci miejscowe| progresji raka
(p = 0,01). Badanie lll fazy (PROCLAIM) nie wy-
kazato wyzszoséci skojarzenia cisplatyny z pe-
mekstredem w stosunku do cisplatyny i etopozydu
w zakresie przezycia ogdlnego chorych. Natomiast
badanie RTOG 0617 wykazato pogorszenie prze-
zycia chorych po prébie eskalacji dawki do 74 Gy
w trakcie radiochemioterapii w poréwnaniu do
dawki standardowej 60 Gy. W obydwu badaniach
chorzy ofrzymujqcy standardowg dawke radio-
terapii (60-66 Gy) w skojarzeniu z jednoczesng
radiochemioterapiq uzyskali $rednie przezycie
rzedu 25-28,7 miesiecy. W nierandomizowanych
badaniach Il fazy z zastosowaniem wysoce kon-
formalnych technik radioterapii i umiarkowanego
podwyzszenia dawki uzyskano $rednie przezycie
chorych wynoszqce ponad 40 miesiecy. Dotqcze-
nie durwalumabu w terapii konsolidujgce| po jed-
noczesne| radiochemioterapii (badanie PACIFIC)
pozwolito podwyzszyé 2-letnie przezycie do 66%,
a 3-letnie do 57%.

Stosowanie jednoczesnej radiochemioterapii jest
obarczone poréwnywalng toksycznosciq weczesng
i pézng w stosunku do leczenia sekwencyjnego.
Wyiatek stanowi wczesna toksyczno$é ze strony
przetyku. W referencyjnej metaanalizie (Auperin
i wsp.) stwierdzono wzrost czestoéci popromien-
nego zapalenia przetyku w stopniv 3-4 z 4% do
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18%. W opublikowanych badaniach Il fazy wska-
zuje sie na potencjalnie gorszq tolerancje jedno-
czesne| radiochemioterapii u chorych powyzej
75. roku zycia i dwukrotnie wyzszq $miertelno$é
u 0séb starszych w czasie 90 dni po zakonczeniu
leczenia (8,7% vs 4%). Toksyczno$é radioterapii
jest zwigzana z dawkq podang na serce (< 10 Gy
vs > 20 Gy), tetnice wiencowq przedniq (V15 Gy
<10% vs V15 Gy > 10%) i z wywiadem kardio-
logicznym. W publikacjach z ostatnich lat doty-
czqcych zastosowania techniki IMRT lub SIB-IMRT

toksyczno$¢ 3. stopnia w zakresie ptuc stwierdzo-
no u 1-2,3%, przetyku v 1,3-3,1%, leukopenie
u 9,4-11,7%, trombocytopenie u 1-2,3% cho-
rych. Toksycznoé¢ jednoczesne radiochemiote-
rapii w porédwnaniu z analogicznym leczeniem
uzupetnionym durwalumabem nie réznita sie
istotnie. Najczesciej wystepujgcym powiktaniem
3.—4. stopnia byto zapalenie ptuc (odpowiednio
3,8% vs 4,4%). Powiktania > 3. stopnia innego
typu wystepowaty w obydwu grupach nie czesciej
niz u 10% chorych.

Diagnostyka obrazowa, inwazyjna — kryteria kwalifikacji
do jednoczesnej radiochemioterapii

tukasz Kuncman

Warunkiem uzyskania korzyéci klinicznych z jed-
noczesnej radiochemioterapii jest odpowiednia
kwalifikacja chorych i toka realizacja leczenia,
aby zminimalizowaé ryzyko toksycznosci. Jest to
krytycznie wazne zagadnienie w kontekscie, ra-
portowanej przez niektérych autoréw, znacznej,
180-dniowej $miertelnosci zwiqzane| z jednocze-
snq radiochemioterapiq, dotyczqcej 10% chorych.
Odpowiednie okreslenie zasiegu choroby nowo-
tworowe| umozliwia rezygnacie z elektywnego
napromieniania obszaréw weztowych i ograni-
czenie dawki w zdrowych narzqdach, co prowadzi
do redukcji toksycznosci.

Badanie pozytonowe| emisyjnej tomografii kom-
puterowe (PET-TK) z uzyciem 18F fluorodeoksyglu-
kozy (FDG) umozliwia diagnostyke weztéw chton-
nych érédpiersia z czutosciq 77-81% i swoistosciq
79-90% w zaleznosci od przyjete] metody badania,
podtypu histologicznego NDRP i przewyzsza mozli-
wosci tomografii komputerowej (TK) z kontrastem.
Badanie FDG PET-TK powinno byé wykonywane do
3-4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia. Pomimo
relatywnie duzej czutosci i swoistoéci badania PET-
-TK zalecane jest wykonanie diagnostyki histopa-
tologicznej weztéw chtonnych $rédpiersia na dro-
dze ultrasonografii wewngtrzoskrzelowe| (EBUS)

i wewngtrzprzetykowej (EUS) z biopsjq. W przypad-
ku: negatywnego wyniku EBUS przy pozytywnym
wyniku PET-TK, cechy cN1 i guzéw centralnych
o $rednicy > 3 ¢cm moze byé rozwazona dodat-
kowo mediastinoskopia (czuto$é — 90%, specyficz-
no$é¢ — 100%) z pobraniem materiatu histopatolo-
gicznego. Warto$é diagnostyczna badania PET-TK
po chemioterapii indukcyjnej przed rozpoczeciem
radioterapii (radiochemioterapii) jest ograniczona.
W tej sytuacji klinicznej zalecane jest wykonanie
TK z kontrastem.

Preferowanym badaniem stuzqcym do oceny mé-
zgowia jest badanie MR z kontrastem, akceptowal-
na jest diagnostyka przy uzyciu TK z kontrastem.
W przypadku stwierdzenia ptynu w jamie optucnej
konieczne jest wykluczenie obecnosci komodrek
nowotworowych w badaniu cytologicznym.

Whnikliwe poszukiwanie ognisk przerzutowych,
przy uzyciu badania PET-TK i MRl mézgowia, na-
biera znaczenia w ostatnim czasie ze wzgledu na
mozliwo$¢ radykalnego leczenia chorych z ogra-
niczonq liczbg przerzutéw. Taka opcja leczenia
zostata ujeta w ostatnich zaleceniach NCCN
na podstawie obiecujgcych  wynikéw badai
Il fazy.

Diagnostyka obrazowa, inwazyjna — kryteria kwalifikacji do jednoczesnej radiochemioterapii

9



4 Diagnostyka czynnosciowa i internistyczna — kryteria
kwalifikacji do jednoczesnej radiochemioterapii

10

Adam Antczak, Damian Tworek

Jednoczesna radiochemioterapia ze wzgledu na
wyzszq toksyczno$é niz w przypadku radioche-
mioterapii sekwencyjne] i czesto$é wystepowa-
nia dziatad niepozgdanych wymaga szczegdlnie
starannego doboru kandydatéw do leczenia.
Kwalifikacja do jednoczesne| radiochemioterapii
pacientéw w bardzo dobrym lub dobrym stanie
sprawnosci  (PSO-1 wedtug skali WHO/ECOG)
oraz bez choréb wspétistniejgcych zwieksza szan-
se na powodzenie leczenia, nawet w przypadku
wystgpienia dziatad niepozgdanych. Dodatkowo,
przy kwalifikacji do jednoczesnej radiochemiote-
rapii powinno uwzgledni¢ sie wiek chorego — pa-
cienci w wieku > 70 lat mogq odnosi¢ mniejszq
korzyé¢ z takiego typu leczenia w poréwnaniu z te-
rapig sekwencyjng ze wzgledu na wigksze ryzyko
powiktan. Istotne jest okreélenie statusu palacza
i wezesne wdrozenie leczenia nikotynizmu, ponie-
waz palenie tytoniu w trakcie radioterapii moze
zwiekszad ryzyko popromiennego zapalenia ptuc
i powiktan infekcyjnych oraz pogarsza rokowanie.

Ocena stanu chorego na raka ptuca kwalifikowa-
nego do jednoczesnej radiochemioterapii powinna
obejmowad ogdlng diagnostyke internistyczng ze
szczegblnym uwzglednieniem choréb uktadu krg-
zenia i choréb uktadu oddechowego. Podstawowe
badania laboratoryjine obejmujq morfologie ze
wzorem odsetkowym leukocytéw, ocene stezenia
elektrolitébw w surowicy, ocene funkcji nerek (ste-
zenie kreatyniny i EGFR w surowicy krwi) i wgtroby
(stezenie aminotransferazy alaninowej i asparagi-
nowej oraz bilirubiny w surowicy krwi). W zalezno-
$ci od sytuacji klinicznej moze byé konieczne wyko-
nanie innych badan, np. ocena stezenia peptydéw
natriuretycznych lub badanie echokardiograficzne
u chorych z niewydolnoscig krqzenia, gazometria
krwi tetniczej lub arterializowanej krwi wloéniczko-
wej u chorych na POChP, ocena ryzyka wystgpienia
i diagnostyka powiktan zakrzepowo-zatorowych
w razie ich podejrzenia (USG doppler zyt korczyn
dolnych, angio-TK tetnic ptucnych).

Chorzy kwalifikowani do jednoczesnej radioche-
mioterapii powinni mie¢ réwniez wykonane ba-
dania czynnoéciowe ptuc obejmujgce badanie
spirometryczne oraz badanie dyfuzji tlenku wegla
(DLco). Wyniki tych badan umozliwiajq identyfika-
cie chorych, ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia
powiktan ptucnych radioterapii pod postaciq po-
promiennego zapalenia ptuc. Wykonanie badah
czynnodciowych ptuc, szczegdlnie badania spiro-
metrycznego z prébq rozkurczowq, pozwala na
rozpoznanie POChP, co umozliwia rozpoczecie
leczenia wczednie| niezdiagnozowanej choroby
obturacyjne;.

Ponadto, jednoczesna radiochemioterapia moze
prowadzi¢ do trwatego upo$ledzenia czynnosci
ptuc. Przyktadowo, pokazano, ze jednoczesna
radiochemioterapia  wywotuje obnizenie FEV,
o $rednio 12%, TLC 25% i DLCO o 17%, przy
czym uposledzenie funkcji ptuc dotyczy zaréwno
chorych z popromiennym zapaleniem ptuc, jak
i tych, u ktérych takie powiktanie leczenia nie wy-
stgpito. To zjawisko nalezy uwzglednié w przypad-
ku chorych z wyjsciowo uposledzong czynnoscig
ptuc, takich jak chorzy na POChP czy na choroby
$rédmigzszowe ptuc (np. idiopatyczne wtdknienie
ptuc). Po zakonczeniu radiochemioterapii powinni
oni byé $cisle monitorowani nie tylko w kontek-
$cie onkologicznym, lecz takze w zakresie obja-
wéw i parametréw czynnosciowych ptuc w celu
ewentualnej intensyfikacji leczenia.

Chorzy z ciezkg postaciq POChP oraz zaawan-
sowanym wiéknieniem ptuc w przebiegu choréb
$rédmigzszowych ptuc, szczegdlnie pacjenci z nie-
wydolnoéciqg oddychania, sg obarczeni wysokim
ryzykiem wystgpienia dziatan niepozqdanych
jednoczesnej radiochemioterapii, mogqcych pro-
wadzi¢ do trwatego inwalidztiwa oddechowego.
Z tego wzgledu, w powyzsze| grupie chorych, de-
cyzje o kwalifikacji do tej formy leczenia nalezy
podejmowadé bardzo ostroznie.
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B Podsumowanie kryteriow kwalifikacji
do jednoczesnej radiochemioterapii

Jacek Fijuth, Adam Antczak, Dariusz Kowalski, Dariusz Tworek, Lukasz Kuncman

Podsumowanie kryteriéw kwalifikacji do jednoczesnej radiochemioterapii

Histopatologicznie potwierdzone rozpoznanie NDRP z ocenq stadium zawansowania na podstawie

adekwatnej diagnostyki (szczegdty w tekscie)

Stan sprawnosci 0 albo 1 wedtug ECOG-WHO, bez ubytku masy ciata lub ubytek mniejszy niz 10% w ciqgu

ostatnich 3 miesiecy

Lokalizacja i objeto$é zmian umozliwiajgca realizacje radykalnej radioterapii (spetnienie dawek tolerancji

narzqddw krytycznych)

Odpowiednia wydolno$¢ oddechowa analizowana z uwzglednieniem objetosci i lokalizacji zmian
nowotworowych (minimalna wartoéé: FEV 1 > 1000 ml, FEV1 > 40% w.n. [przy matej powierzchni ciata])

Brak istotnych zaburzeh hematologicznych (szczegdty w tekscie)

Brak istotnych choréb przewlektych uniemozlwiajgcych realizacje radiochemioterapii (zaburzeh uktadu

sercowo-naczyniowego, czynnosci nerek i watroby)

6 Optymalizacja stanu internistycznego
pacjenta przed radiochemioterapig

Adam Antczak, Damian Tworek

Jak wezednie] wspomniano, do jednoczesnej radio-
chemioterapii kwalifikuje sie pacjentéw w bardzo
dobrym lub dobrym stanie sprawnosci. W Polsce
niemalze potowa chorych na raka ptuca charakte-
ryzuje sie stanem sprawnosci PS > 2 wedtug skali
WHO/ECOG. Gorszy stan klinicznym moze wyni-
kaé z zaawansowania nowotworu oraz wspétcho-
robowosci.

W przypadku gdy pogorszenie stanu ogdlnego wy-
nika z obecnosci nowotworu, wskazane moze by¢
zastosowanie systemowej steroidoterapii, podanie
morfiny w celu zmniejszenia nasilenia dusznosci
oraz skuteczne leczenie przeciwbdlowe. Konieczne
moze by¢ przetoczenie koncentratu krwinek czer-
wonych u pacjentéw z objawowq niedokrwistosciq,
ktérej przyczynq nie jest choroba przewlekta, a wy-
nika ona z nagtej utraty krwi, np. w wyniku masyw-
nego krwioplucia.

Optymalizacja stanu internistycznego obejmuje
wyréwnanie zaburzed gospodarki wodno-elek-
trolitowe|, leczenie powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych, leczenie wspétistniejgcego zapalenia ptuc
oraz modyfikacje, jeéli to konieczne, terapii prze-
wlektych chordb wspétistniejgcych.

Najczestszq wspdtchorobowosciq ze strony uktadu
oddechowego, wystepujgcqg u okoto 1/3 chorych
na raka ptuca, jest POChP Podstawowymi obja-
wami choroby sq duszno$¢ i zta tolerancja wysitku
oraz kaszel. W przypadku nowego rozpoznania
nalezy rozpoczqé leczenie POChHP (ryc. 1). Jedli
chory miat rozpoznang POChP wczeéniej, a obja-
wy choroby pomimo to utrzymuigq sie, nalezy zmo-
dyfikowa¢ terapie (ryc. 2 i 3).

Jedng z choréb, ktére nalezy uwzglednié przy
diagnostyce réznicowej raka ptuca, jest gruzlica.

Optymalizacja stanu infernistycznego pacjenta przed radiochemioterapiq
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Ocenia sie, ze wspdtistnieje ona az w 3% przypad-
kéw raka ptuca. Przed rozpoczeciem leczenia raka
ptuca konieczne jest wdrozenie leczenia przeciw-
pratkowego przez co najmniej 2 miesiqce.

Kolejng grupg chordéb czesto wspétistniejgcych
z rakiem ptuca (w zaleznosci od badan 12,9-43%
przypadkdéw) sg choroby sercowo-naczyniowe:
nadciénienie tetnicze, choroba niedokrwienna
serca, zaburzenia rytmu serca i rozwijajgca sie na
ich tle oraz z powodu innych przyczyn niewydol-
no$¢ serca. Objawowa niewydolnosé krgzenia jest

szczegdlnym wyzwaniem, gdy planuje sie chemio-
terapie. Nalezy pamietaé, ze podstawowymi gru-
pami lekéw stosowanych w leczeniu niewydolnosci
serca, modyfikujgcymi przebieg choroby, sq inhi-
bitory konwertazy angiotensyny, leki beta-adreno-
lityczne, antagonisci receptora dla angiotensyny,
antagoniéci  receptora mineralokortykidowego,
antagoniéci receptora dla angiotensyny i inhibito-
ry neprilizyny (sakubitril/walsartan) oraz inhibitory
kanatu |, (iwabradyna). Leki moczopedne sq zale-
cane jedynie w celu zmniejszenia objawdw zastoju
i nie powinny by¢ stosowane w monoterapii.

e N a
c LAMA D > 2 zaostrzenia umiarkowane
LAMA LAMA + LABA lub
ICS + LABA > 1 wymagajqce hospitalizacji
4 N\
A B
Lek rozszerzajgcy < 1 zaostrzenie niewymagajqce
oskrzela LABA lub LAMA hospitalizaci
\ J J

mMRC 0-1; CAT < 10

mMRC > 2; CAT > 10

Rycina 1. Leczenie poczgtkowe chorego na POChP wedtug GOLD.

mMMRC - zmodyfikowana skala dusznosci; CAT — COPD Assesement test, test oceny POChP; Zaostrzenie umiar-
kowane — wymaga leczenia antybiotykiem lub glikokortykosteroidoterapii systemowej; LAMA - dtugo dziatajgcy
cholinolityk; LABA - dtugo dziatajqcy beta2-mimetyk; ICS — glikokortykosteroid wziewny

e N
LABA Lub LAMA
\ J
y
4 N * (
LABA + LAMA < LABA Lub
* < . L Ics
\ J J
4
e N N
Rozwaz: LABA + LAMA + ICS
¢ Zmiane inhalatora lub )
czgsteczki
e Diagnostyke i leczenie
innych przyczyn dusznosci

Rycina 2. Zmiana farmakoterapii w przypadku utrzymujqcej sie dusznosci wedtug GOLD.

ICS — wziewny glikokortykosteroid; LAMA — dtugo dziatajqcy cholinolityk; LABA — dtugo dziatajqcy beta2-mimetyk
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[ LABA Lub LAMA j

v

e

**

LABA + ICS j

[ LABA + LAMA

. Rozwaz, gdy
Rozwaz, Eos > 100
gdy Eos < 100

Roflumilast

FEV1 < 50% i objawy
przewlektego zapalenia oskrzeli

::[ LABA + LAMA +ICS j‘_
v v

Azytromycyna
U bytych palaczy tytoniu

Rycina 3. Zmiana farmakoterapii w przypadku wystgpienia zaostrzen wedtug GOLD.

*

lub > 1 ciezkie.

Rozwaz, gdy liczba eozynofiléw krwi obwodowej > 100/ul lub > 300/ul i > 2 zaostrzenia umiarkowane

** Rozwaz odstgpienie od leczenia ICS w przypadku wystgpienia zapalenia ptuc, niewtasciwego wyjéciowego

wskazania lub braku odpowiedzi na leczenie ICS.

ICS — wziewny glikokortykosteroid; LAMA — dtugo dziatajqcy cholinolityk; LABA — dtugo dziatajgcy beta2-mimetyk

Planowanie i sposob realizacji radioterapii
podczas jednoczesnej radiochemioterapii.
Sposoby ograniczenia toksycznosc

tukasz Kuncman

Planowanie radioterapii zmian nowotworowych
obszaru klatki piersiowe] jest szczegdlnie wyma-
gajgce z powodu réznic w gestosci elekironowej
miedzy strukturami anatomicznymi klatki piersio-
wej oraz ich ruchomosci oddechowej i zwigzanej
z czynnodciq serca. Sposéb realizacji radiote-
rapii zmienit sie w istotny sposéb w ciqgu ostat-
nich lat, zapewniajqgc lepsze wyniki onkologiczne
i mniejszq liczbe powiktan. Postep jest dostrzegal-
ny w poréwnaniu wynikéw 5-letniego przezycia
chorych poddawanych jednoczesnej radioche-
mioterapii obserwowanych w starszych (15,1%
— Auperin 2010) i nowszych badaniach (32,1%
- RTOG 0617). Gtéwny postep dokonat sie
w zakresie:

* bardziej szczegdtowej diagnostyki z wykorzy-
staniem PET-TK i diagnostyki inwazyjnej weztéw
chtonnych $rédpiersia,

* realizacji radioterapii z wykorzystaniem nowo-
czesnych systeméw planowania leczenia (tech-
niki dynamicznego napromieniania, $ledzenie
ruchu guza w fazach oddechowych).

Przygotowanie do leczenia

Utozenie pacjenta powinno zapewniaé odtwa-
rzalno$¢ i stabilno$¢ pozycji w trakcie plano-
wania i realizacji leczenia. Standardowo  sto-
sowanym utozeniem jest pozycja z ramionami
unieruchomionymi ponad gtowq i stabilizacjq
kolan; wykorzystanie unieruchomien prézniowych
jest opcjonalne. Zalecane jest wykonanie TK klat-
ki piersiowej w dwéch fazach (z kontrastem i bez)
z gestosciq skandw nie rzadziej niz co 3 mm i wiel-
kodcig matrycy 512 x 512 voxeli. Rekomendowa-
na jest ocena ruchomosci zmian nowotworowych

Planowanie i sposéb realizacji radioterapii podczas jednoczesnej radiochemioterapii. Sposoby ograniczenia toksycznosc
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w cyklu oddechowym, standardowo z uzyciem
protokotu 4D-TK z 8-10 fazami oddechowymi.
Rekomendowane jest wykonanie PET-TK w pozy-
cji terapeutyczne|. Prawidtowos$é wykonania fuzji
powinna zostaé zweryfikowana przez onkologa
radioterapeute.

Wyznaczenie obszarow napromienianych
i narzgdow krytycznych (OAR)

Gross Tumour Volume (GTV)

Wyznaczenie obszaru GTV powinno byé¢ doko-
nywane na podstawie danych uzyskanych z TK
z kontrastem, PET-TK i innych danych klinicznych.
W przypadku przeprowadzenia indukcyjnej che-
mioterapii do planowania leczenia konieczny
jest dostep do badah obrazowych sprzed le-
czenia. Zalecang formq oceny rozlegtosci pro-
cesu nowotworowego na podstawie wychwytu
FDG w PET-TK i danych z TK jest metoda oceny
wizualne|. Ewentualne konturowanie oparte na
progach wychwytu FDG powinno byé uzywane
z ostroznosciq, tylko po walidacji metody w danym
osrodku.

Obszar GTV potozony w obrebie $rédpiersia po-
winien byé konturowany w zakresie okna TK:
W = 400 i L = 20. Zalecane jest wiqcznie do
obszaru GTV weztowego objetosci pierwotnie za-
jetych przez proces nowotworowy, nawet w przy-
padku czedciowej lub catkowitej odpowiedzi na
chemioterapie. Obszar weztowy GTV powinien
zawieraé wszystkie wezty chtonne potwierdzone
histopatologicznie jako zajete oraz wezty chtonne
o zwiekszonym wychwycie FDG (nawet w przy-
padku negatywnego wyniku biopsji w EBUS/EUS).
Wezty o zwigkszonym wychwycie FDG mogq byé
wyltqgczone z obszaru GTV, gdy nie stwierdzo-
no komérek nowotworowych po usunieciu wezta
w mediastinoskopii lub gdy istnieje nienowotwo-
rowe wyjasnienie histopatologiczne zwigkszonego
wychwytu FDG.

Obszar GTV potozony w obrebie tkanki ptuc po-
winien byé konturowany w zakresie okna TK:
W = 1600 i L = -600. Na podstawie wytycznych
EORTC i ESTRO obszar niedodmy potozony poza
obszarem zwiekszonego wychwytu FDG w PET-TK
moze byé wylgczony z obszaru GTV, pomimo
braku obiektywnej weryfikacji histopatologiczne;.

Clinical Target Volume (CTV)

Wedtug najnowszych wytycznych ESTRO/ACROP
obszar CTV obejmujqcy okolice weztowe moze by¢
wyznaczony dwoma sposobami. Pierwszy obejmu-
je geometryczne poszerzenie obszaru weztowego
GTV 0 5-8 mm, z dopasowaniem do barier anato-
micznych. Drugim zalecanym sposobem jest wig-
czanie do obszaru CTV grupy weztowe|, w ktdrej
znajdujq sie patologiczne wezty chtonne (minimal-
ny margines 5-8 mm wokét GTV weztowego). We-
dtug wytycznych ESTRO/ACROP akceptowalne jest
wigczenie obszaru sgsiadujqce] grupy weztowei.
Jednoczes$nie w wytycznych EORTC zaleca sie po-
miniecie elektywnego napromieniania obszaréw
weztowych.

Obszar CTV obejmujgcy zmiany zlokalizowane
w obrebie tkanki ptucnej powinien stanowié geome-
tryczne poszerzenie odpowiedniego obszaru GTV
o 5-8 mm i zostaé¢ dopasowany do naturalnych
barier anatomicznych.

Planning Target Volume (PTV)

Obszar PTV obejmuje geometryczny margines wo-
két CTV, stanowi kompensacje niepewnosci obra-
zowania i realizacji radioterapii. Wynika z btedéw
systematycznych i losowych utozenia chorego,
deformacji, wzrostu i ruchomosci guza (oddecho-
wej oraz zwiqzanej z czynnosciq serca). Wielko$é
marginesu PTV-CTV jest zwiqzana z przyjetq me-
todg obrazowania ruchomosci guza i obrazowa-
nia w trakcie realizacji radioterapii (IGRT — Image
Guided Radiotherapy). Protokét ustalania wielkoéé
obszaru PTV powinien zosta¢ opracowany w da-
nym zaktadzie/oddziale radioterapii na podstawie

wytycznych ICRU.

W radioterapii wykorzystywane sq dwie grupy stra-
tegii kompensacji ruchu oddechowego. Metody
pasywne to: kompresja brzuszna, kompensacja
oparta na koncepcji internal target volume (ITV)
oraz mid-ventilation, wentylacja dyszowa (jet-ven-
tilation). Metodami aktywnymi sq: technika gte-
bokiego wstrzymanego wdechu (DIBH), bramko-
wanie oddechowe i technika podqgzania wigzki za
guzem (tracking). Nie ma badan wskazujgcych na
przewage ktérej$ z powyzszych metod. W konwen-
cjonalnie frakcjonowanej radioterapii raka ptuca
zastosowanie znajdujq gtéwnie metody mniej cza-
sochtonne i mozliwe do realizacji w grupie chorych
o ograniczonej wydolnoéci oddechowej, takie jak
np. kompensacja oparta na koncepcji ITV.
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Preskrypcja i planowanie leczenia

W jednoczesne radiochemioterapii rekomendo-
wane sq dawki 60-66 Gy we frakcjach po 2 Gy.
Dane z prospektywnego badania RTOG 0617
wskazujq na pogorszenie wynikéw leczenia i zwiek-
szenie toksycznosci przy eskalacji dawki (60Gy vs
74 Gy). Schematy napromieniania hipofrakcjono-
wanego sq zalecane w przypadku samodzielnej
radioterapii lub radiochemioterapii sekwencyjnej,
natomiast w przypadku radiochemioterapii jedno-
czesne|, mimo obiecujgcych wstepnych wynikéw
onkologicznych, pojawiajq sie obawy o toksycznosé
i ta strategia nie jest obecnie rekomendowana.

Planowanie i raportowanie leczenia powinno byé
realizowane zgodnie z zaleceniami raportéw ICRU
62 i 83, odpowiednio dla technik 3D-CRT i IMRT.
Preferowanq technikq realizacji RT (RCHT) raka
ptuca jest technika IMRT, ktéra umozliwia reduk-
cje toksycznoséci ptucnej stopnia 3/4 o ponad 50%
oraz dawki na serce, bez pogorszenia kontroli
miejscowe;.

Realizacja radioterapii nowotworéw w obrebie
klatki piersiowe| za pomocq wigzek protonowych
jest bardziej wymagajqca technicznie i uzalezniona
od zmian warunkéw anatomicznych. W prospek-
tywnym badaniu, w ktérym poréwnano terapie
wigzkami protonowymi z IMRT, zaobserwowa-
no redukcje obijetosci ptuc otrzymujgcych daw-
ki 5-10 Gy z jednoczesnym wzrostem objeto-
$ci otrzymujqcej dawki > 20 Gy. Réwnolegle
wykazano redukcje dawki w obrebie serca.

Dawki tolerancji uzaleznione od parametru dawka-objetos¢
Analizujgc plan leczenia, nalezy mie¢ $wiadomosé,
ze ograniczenia uzaleznione od parametru daw-
ka-objetosé (DVH) czesto wynikajg z empirycznych
dowodéw naukowych i powinny byé analizowa-
ne indywidualnie w zaleznosci od wieku, choréb
wspdtistniejgcych, wydolnoéci oddechowej i innych
czynnikéw klinicznych. Dawki uwazane za ,bez-
pieczne” mogq byé przyczynq istotnie czestych
powiktan popromiennych. Wykazano, ze popro-
mienne zapalenie ptuc stopnia > 2. wystepuje
u 10-15% pacjentéw przy dawkach nizszych niz
wartoéci zawarte w ponizsze| tabeli, uznanych
za ,bezpieczne”.

Realizacja napromieniania

Codzienna weryfikacja obrazowa przed realizacjq
frakcji, szczegdlnie za pomocg tomografii kom-
puterowe| wiqzkq stozkowq (CBCT), pozwala na
redukcje margineséw CTV-PTV i moze umozliwié
redukcje toksycznodci. Z tego wzgledu preferowa-
ny jest ten sposdb weryfikacji. Pierwotne zmiany
nowotworowe sq zazwyczaj widoczne w CBCT,
natomiast weryfikacja potozenia zmian weztowych
czesto musi byé dokonana za pomocq surogatéw
anatomicznych (np.: ostroga tchawicy) dla grup
weztowych. Dodatkowo weryfikacja CBCT umoz-
liwia adaptacje planu leczenia w razie stwierdze-
nia réznic w trakcie leczenia (m.in. zmniejszenie/
zwiekszenie obszaru niedodmy i guza).

Tabela 1. Dawki tolerancji w zaleznosci od parametru dawka-objeto$é w konwencjonalnie
frakcjonowane| radioterapii chorych na raka ptuca.

OAR
Ptuca D, unic < 20 Gy, V,, < 35-40%, V, < 65% (trudne dla IMRT)
Serce D, i < 20 Gy (ALARA), V,, < 25%
Przetyk D, .uie < 34 Gy (ALARA), V, < 17%, V,, < 40%,
D,... < 105% PD; ochrona przeciwlegtej strony przetyku
Splot ramienny D, tione < 69 Gy
Proksymalne drzewo D,.< 80 Gy
oskrzelowe

ALARA — As Low As Reasonably Achievable (tak mate dawki jak jest to realnie mozliwe).

Planowanie i sposéb realizacji radioterapii podczas jednoczesnej radiochemioterapii. Sposoby ograniczenia toksycznosc
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8 Sposab realizacji leczenia systemowego podczas
jednoczesnej radiochemioterapii NDRP

16

Dariusz Kowalski

Radykalne leczenie metodq radio-
chemioterapii sekwencyjnej lub jednoczesnej

skojarzonego
opierajq sie na zatozeniu istnienia mikroprzerzu-
téw w momencie rozpoznania. Potencjalny zysk
z zastosowania chemioterapii wynika z mozliwosci
zniszczenia mikroprzerzutéw w efekcie potencjali-
zacji dziatania promieniowania. W wyniku badan
z losowym doborem chorych, przeprowadzonych
w latach 80. i 90. XX wieku, zdefiniowano i oce-
niono skuteczno$¢ leczenia skojarzonego. W ba-
daniach lll fazy z losowym doborem chorych i na
podstawie metaanaliz wykazano wyzszoé¢ leczenia
skojarzonego (radiochemioterapia) nad radiotera-
pig samodzielng.

Teoretyczne przestanki leczenia

W wigkszoéci badan, w ktérych poréwnywano
radiochemioterapie sekwencyjng z jednoczesng,
wykazywano zysk terapeutyczny na korzysé lecze-
nia jednoczesnego. Odnotowano réwniez wigkszg
toksyczno$é leczenia jednoczesnego, gtéwnie pod
postaciq wiekszego odsetka popromiennych za-
palen przetyku. Reasumuijqc: leczeniem z wyboru
chorych na nieoperacyjnego NDRP w Il stopniu
zaawansowania miejscowego z dobrymi czynni-
kami prognostycznymi powinna by¢ skojarzona
radiochemioterapia (sekwencyjna lub jednoczesna).

Realizacja jednoczesne| radiochemioterapii NDRP
wymaga Scistej wspdtpracy, w szczegdlnosci, po-
miedzy onkologiem klinicznym i radioterapeutq.
Jednoczesna radiochemioterapia polega na roz-
poczeciu chemioterapii i radioterapii tego samego
dnia. Wlew cytostatykéw powinien poprzedzaé na-
promienianie. W trakcie realizacji procesu radio-
chemioterapii planowane powinno by¢ podanie
dwéch cykli chemioterapii. Jednoczesna radio-
chemioterapia nie powinna by¢ intensyfikowana
chemioterapiq wstepnq lub uzupetniajgcq po za-
konczeniu radiochemioterapii. Tego typu postepo-
wanie nie poprawia wynikéw leczenia, narazajgc
chorego na wieksze ryzyko powiktan, gtéownie
hematologicznych. W przypadku chorych w do-
brym stanie ogélnym (WHO 0-1), kwalifikowa-

nych & priori do jednoczesnej radiochemioterapii,
u ktérych duza objeto$é zmian nowotworowych, ze
wzgledu na spodziewang toksyczno$¢, uniemoz-
liwia przeprowadzenie radioterapii w bezpieczny
sposdb, wyjgtkowo dopuszczalne jest rozpoczecie
leczenia od podania 1-2 kurséw chemioterapii
w celu uzyskania regresji guza, a nastepnie prze-
prowadzenie jednoczesnej radiochemioterapii
z podaniem kolejnych dwéch kurséw leczenia cy-
tostatycznego. Podanie dwdch cykli chemioterapii
i radioterapii do dawki 60-66 Gy (napromienianie
frakcjonowane konwencjonalnie) konczy leczenie
metodq jednoczesne| radiochemioterapii.

Rekomendowanymi schematami leczenia systemo-

wego sq:

* schemat PN (cisplatyna 80 mg/m? w dniu 1.
z winorelbing 30 mg/m? w dniach 1. i 8.; rytm
podawania co 21 dni);

* schemat PE (cisplatyna 80 mg/m? w dniu 1.
z etopozydem 100 mg/m? w dniach 1., 2., 3.;
rytm podawania co 21 dni);

* schemat KP (karboplatyna AUC = é w dniu 1.
z paklitakselem 200 mg/m? w dniu 1.; rytm
podawania co 21 dni). Stosujgc powyzszy
schemat, nalezy pamietaé o zastosowaniu
premedykacji przed podaniem paklitakselu
(deksametazon w dawce 20 mg po. podany
12 i 6 godzin przed rozpoczeciem wle-
wu oraz klemastyna w dawce 2 mg iv.
30 minut przed rozpoczeciem wlewu). Zalecane
jest réwniez jednorazowe podanie ranitydyny
lub omeprazolu iv.

Nie zaleca sie prowadzenia jednoczesnej radioche-
mioterapii z ,rozfrakcjonowanym” podawaniem
cytostatykdéw (np. cisplatyna w niskich dawkach
w rytmie codziennym lub cotygodniowym). W trak-
cie radiochemioterapii konieczna jest okresowa
kontrola parametréw bezpieczenstwa (co najmniej
raz w tygodniu morfologia krwi z rozmazem oraz
ocena parametréw wydolnosci nerek i watroby).

Minimalne progi hematologiczne przed podaniem
kolejnego cyklu chemioterapii to:

LECZENIE SKOJARZONE CHORYCH NA NIEOPERACYINEGO NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PEUCA W 111 STOPNIU ZAAWANSOWANIA



¢ liczba leukocytéw réwna lub powyzej 3000/mm3,
* liczba neutrocytéw réwna lub powyzej
1500/mmé,
¢ liczba ptytek krwi réwna lub powyzej
150 000/mm?é,
* stezenie hemoglobiny réwne lub powyzej 9 g/dl.

Wystgpienie neutropenii 2. lub 3. stopnia w trakcie
radioterapii bez objawdw gorgczki neutropenicz-
nej nie jest przeciwwskazaniem do jej kontynuaciji.
Wystgpienie neutropenii 4. stopnia wymaga $ciste-
go, statego monitorowania stanu chorego (gtéw-
nie w aspekcie ryzyka gorqczki neutropenicznej)
i wartoéci parametréw morfologii krwi. W trak-
cie radiochemioterapii NDRP nie rekomenduje
sie zastosowania profilaktyki pierwotnej i wtérnej
czynnikami stymulujgcymi granulopoeze. W przy-

padku wystgpienia gorgczki neutropenicznej (GN)
konieczne jest natychmiastowe przerwanie CTH
i RTH i wdrozenie protokotu leczenia GN zgodnie
z obowiqzujgcymi standardami. Stosujgc schema-
ty CTH z cisplatyng, konieczne jest zastosowanie
profilaktyki emetogennej z uzyciem blokera recep-
tora NK-1 (aprepitant, netupitant) oraz receptora
5-HT-3 (ondansetron, palonosetron, granisetron)
w potqgczeniu z deksametazonem.

Obecnie nie zaleca sie stosowania w trakcie radio-
chemioterapii NDRP oraz po jej zakonczeniu lekdéw
antyangiogennych i ukierunkowanych na cele mo-
lekularne.

Zastosowanie lekéw immunokompetentnych jest
przedmiotem osobnego rozdziatu.

Leczenie konsolidujace po jednoczesnej radiochemioterapii.
Kierunki rozwoju leczenia skojarzonego

Dariusz Kowalski

Obecnie standardem leczenia nieoperacyjnego
NDRP w lII stopniu zaawansowania jest radioche-
mioterapia sekwencyjna lub jednoczesna. Leczenie
jednoczesne jest rekomendowane w przypadku
mozliwosci jego bezpiecznego przeprowadzenia.

Zastosowanie jednoczesnej radiochemioterapii po-
zwala uzyskaé odsetek przezyé 5-letnich w zakresie
20-30%. W celu poprawy parametréw przezycia
podejmowane byty préby intensyfikacji radioche-
mioterapii NDRP dzieki zastosowaniu:

e chemioterapii uzupetniajgcej po radykalnej
radiochemioterapii,

* lekéw antyangiogennych (przeciwciata anty-
VEGF),

* wielokinazowych inhibitoréw angiogenezy,

e lekéw ukierunkowanych molekularnie (inhibito-
ry kinazy tyrozynowej EGFR i przeciwciata mo-
noklonalne),

* niespecyficznej modulacji uktadu immunolo-
gicznego (tekemotyd, belagenpematucel-L),

* innych czgsteczek.

Wszystkie zaplanowane i przeprowadzone bada-
nia kliniczne 1l i lll fazy z losowym doborem cho-

rych z ww. lekami zakoriczyly sie niepowodzeniem
w zakresie zatozonych pierwszorzedowych punk-
téw koncowych.

Przetomem w leczeniu nieoperacyjnego NDRP
w Il stopniu zaawansowania byta prezentacja
danych dotyczqgcych immunokompetentnego le-
czenia konsolidujgcego po jednoczesne| radio-
chemioterapii z uzyciem durwalumabu (badanie
PACIFIC). Do badania kwalifikowano chorych
z rozpoznanym nieoperacyjnym NDRP w Il stop-
niu zaawansowania klinicznego. Po przeprowa-
dzone| jednoczesne| radiochemioterapii chorych
przydzielano losowo do leczenia konsolidujgcego
durwalumabem (przeciwciato monoklonalne skie-
rowane przeciwko ligandowi receptora programo-
wanej $mierci typu 1, PD-L1) lub placebo. Pacjenci
rozpoczynali leczenie durwalumabem w okresie
1-42 dni od zakohczenia radioterapii. Lecze-
nie konsolidujgce prowadzono przez 12 miesie-
cy. Durwalumab/placebo podawano w dawce
10 mg/kg mc. co 14 dni (ryc. 4).

Prezentowane badanie jest pierwszym bada-
niem klinicznym, w ktérym uzyskano znamienng

Leczenie konsolidujgce po jednoczesnej radiochemioterapii. Kierunki rozwoju leczenia skojarzonego
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* nieoperacyjny Il stopien
zaawansowania NDRP pod-
dawany jednoczesnej RCHT

e 18 lat i wiecej

e WHOPSOlub 1

* Przewidywany czas
przezycia > 12 tygodni

* Wymagane potwierdzenie
histopatologiczne
lub cytologiczne NDRP

1-42 dni
po RCHT

Ly

Durwalumab
10 mg/kg q2w

Pierwszorzedowe
punkty koncowe

do 12 miesiecy e PFSRECIST v1.1
N =476 * OS
2:1 randomizacja,
stratyfikacja: wiek,
pte¢, status palenia
N =713 Drugorzedowe
punkty koiicowe
Placebo : (D)RRR
10 mg/kg q2w do o8 .
12 miesiecy . !3ezp|eczensfwo
N = 237 i toksyczno$é
e sPRO

Rycina 4. Schemat badania PACIFIC (Antonia, NEJM 2018).

RCHT - radiochemioterapia, PFS — przezycie wolne od progresji (progression-free survival), OS — przezycie cat-
kowite (overall survival), ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi (objective response rate), DoR — czas trwania
odpowiedzi (duration of response), sPRO — czas do powtérnej progresji (ime to second progression).

statystycznie réznice w czasie wolnym od progre-
sji (PFS) i catkowitym czasie przezycia na korzy$é
nowej strategii postepowania po radiochemiote-
rapii NDRP. PFS byt 3-krotnie dtuzszy po leczeniu
durwalumabem (17,2 miesigca vs 5,6 miesigca).
Sredni czas do zgonu lub wystgpienia przerzu-
téw odlegtych w grupie z durwalumabem wynidst
28,3 miesiqca vs 16,2 miesiqgca w grupie z pla-
cebo. Odsetek przezy¢ 24-miesiecznych wynidst
66,3 miesigca po zastosowaniu durwalumabu
vs 55,5 miesigca po uzyciu placebo, a 36-mie-
siecznych odpowiednio 57% vs 43,5%. Durwalum-
ab, jako leczenie konsolidujgce po jednoczesnej
radiochemioterapii, jest obecnie procedurq zareje-
strowangq i refundowang w wiekszosci krajéw Unii
Europeijskie| poza Polskq.

Kierunki badan radiochemioterapii NDRP obejmu-

ia gtéwnie obszary:

* implementacji lekéw immunokompetentnych do
jednoczesne| radiochemioterapii w rézne| se-
kwencji czasowej (w tym juz od 1. dnia leczenia),

* czasu trwania leczenia konsolidujgcego,

* kojarzenia samodzielnej RTH z lekami immuno-
kompetentnymi,

* zastosowania lekéwimmunokompetentnych z wy-
sokodawkowq technikq napromieniania (SBRT),

* napromieniania w pofgczeniu z lekami immu-
nokompetentnymi i wptywajgcymi na mikrosro-
dowisko,

* implementacji lekéw immunokompetentnych
z zastosowaniem radioterapii frakcjonowanej
niekonwencjonalnie (w tym hipofrakcjonowane;).

Leczenie wspomagaijqce w trakcie jednoczesnei

radiochemioterapii

Adam Antczak, Damian Tworek

Leczenie wspomagaijqce pacjenta poddanego jed-
noczesnej radiochemioterapii ma na celu utrzyma-
nie stabilnego stanu klinicznego w trakcie leczenia,
co zmniejsza ryzyko wystgpienia dziatan niepozq-
danych oraz, jesli wystgpiq, ich nasilenia.

Chorzy wymagajqg odpowiedniego nawodnienia,
stosowania skutecznych lekéw antyemetycznych
i przeciwbélowych oraz profilakiyki gorgczki neu-
tropenicznej, jeéli istniejq do niej wskazania.
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Jednym z kluczowych elementéw opieki nad chorym
na raka ptuca jest udzielenie informacji dotyczg-
cych wtasciwego odzywiania, poniewaz pacjenci ci
nalezq do grupy szczegdlnie narazonej na niedo-
zywienie. Dzienne zapotrzebowanie energetyczne
u chorego z prawidtowym stanem odzywienia jest
podobne jak u 0s6b zdrowych i wynosi 25-30 kcal/
kg mc./dzien. Chociaz kalorycznos$é positkéw po-
winna byé podobna jak u oséb zdrowych, nale-
zy zwiekszyé iloé¢ spozywanego biatka do ok.
1,5 g/kg mc./dzieA. U chorych zagrozonych nie-
dozywieniem lub niedozywionych wskazane sq
interwencje zywieniowe, takie jak fortyfikacja die-
ty (wzbogacenie o sktadniki o wysokiej wartosci
odzywczej lub zastosowanie diet przemystowych,
w pierwszej kolejno$ci drogq doustng). Interwencje
te podejmuje sie zamiast zwiekszenia iloéci pokar-
méw (jesli iloé¢ i warto$é kaloryczna przyjmowa-
nych pokarméw jest wtasciwa). Stosowanie diety
przemystowej powinno odbywadé sie pod nadzorem
wykwalifikowanego personelu medycznego (lekarz,
dietetyk, farmaceuta, wykwalifikowana pielegniar-
ka). U chorych z utratq taknienia mozna poprawié
apetyt srodkami farmakologicznym (glikokortyko-
steroidy, megestrol), pamietajgc o mozliwych dzia-
taniach niepozqgdanych takiego postepowania.

Utrzymanie aktywnosci fizycznej na umiarkowanym
poziomie lub adekwatnej do stanu ogdlnego chore-
go zaréwno w trakcie leczenia, jak i po jego zakon-
czeniu prowadzi do poprawy jakosci zycia oraz po-
zwala utrzymadé sprawnosé i wydolnosé wysitkowq.

Kontrola po leczeniu

tukasz Kuncman

Chorzy na NDRP w Il stopniu zaawansowania,
poddawani radykalnemu leczeniu, majq zwiekszo-
nq $miertelno$¢ z powoddw kardiologicznych oraz
pulmonologicznych i powinni pozostawaé pod $cistq
kontrolg odpowiednich poradni specjalistycznych.

Badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz TK klat-
ki piersiowe| z kontrastem z objeciem nadnerczy
u bezobjawowych pacjentéw powinno byé¢ wyko-
nywane co 3-6 miesiecy przez pierwsze 3 lata, na-
stepnie co 6 miesiecy przez 2 lata (wedtug NCCN)
albo (wedtug ASCO) co 6 miesiecy przez pierwsze

Szczepienia ochronne sq jednym z istotnych, ale
czesto pomijanych sposobdw leczenia wspoma-
gajgcego u chorych na raka ptuca. Zakazenie
wirusem grypy u chorego na nowotwér zwigzane
jest ze zwigkszonym ryzykiem powiktan, moze pro-
wadzi¢ do zaburzenia schematu leczenia onkolo-
gicznego i zwiekszad ryzyko zgonu. Szczepienie
przeciwko grypie moze zapobiegaé tym negatyw-
ny zjawiskom. Podobnie, szczepienie przeciwko
Streptococcus pneumoniae chorych na raka ptuca
poddawanych terapii antynowotworowe| zmniejsza
ryzyko zapalenia ptuc, hospitalizacji i $miertelnosé
z tego powodu. Wskazane jest réwniez szczepienie
przypominajqce przeciw krztuscowi i Haemophilus
influenzae.

Szczepienia powinny byé wykonane przed pla-
nowanym leczeniem. Szczepionki inaktywowane
(a do takich nalezq zarejestrowane w Polsce szcze-
pionki przeciwko grypie stosowane u oséb doro-
stych oraz 13-walentna szczepionka przeciwko
pneumokokom) powinny byé podane co najmniej
2 tygodnie przed rozpoczeciem radiochemiotera-
pii lub 3 miesigce po zakonczeniu leczenia. Zywe
atenuowane szczepionki powinny byé podane co
najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem tera-
pii lub 3 miesigce po jej zakonczeniu (dostepna
w Polsce zywa atenuowana szczepionka przeciwko
grypie |est zarejestrowana do stosowania u oséb
w wieku > 2 i < 18 lat); istniejq wszakze donie-
sienia o skuteczno$ci szczepien takze w trakcie
leczenia systemowego.

2 lata. Po tym okresie powinna by¢ wykonywana
nisko-dawkowa TK co rok. Nie ma danych, aby
wieksza czesto$é kontroli po leczeniu i aktywne
poszukiwanie ognisk przerzutowych wptywaty na
przezycie chorych. Badanie PET-TK nie powin-
no byé wykorzystywane jako pierwotne badanie
kontrolne.

Zaprzestanie palenia tytoniu ma istotne znaczenie
u chorych na nowotwér ptuca, pacjenci powin-
ni mie¢ zaoferowanq pomoc psychologiczng lub
farmakologiczng w celu porzucenia tego natogu.

Kontrola po leczeniu
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