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STRESZCZENIE
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WSTEP

Leczenie raka ptuca uzaleznione jest od uzyskanego rozpo-
znania histologicznego (rak drobnokomérkowy, rak niedrob-
nokomérkowy), stopnia zaawansowania klinicznego i szere-
gu czynnikéw prognostycznych oraz predykcyjnych. Drob-
nokomoérkowy rak ptuca (DRP) pozostaje domena leczenia
zachowawczego opartego na chemioterapii i radioterapii.
W przypadku niedrobnokomérkowego raka pluca (NDRP)
zakres leczenia obejmuje zastosowanie: chirurgii, radiotera-
pii, chemioterapii i terapii ukierunkowanych molekularnie.
W wybranych przypadkach metody moga by¢ taczone (lecze-
nie skojarzone). Do podstawowych czynnikéw prognostycz-
nych NDRP naleza: stopien zaawansowania klinicznego, stan
sprawnosci fizycznej (skala Karnofsky’ego, WHO, ECOG),
stopiel utraty masy ciala oraz obecno$¢ ciezkich choréb
wspolistniejacych. Podstawowa metoda leczenia NDRP po-
zostaje wykonanie lobektomii, bilobektomii lub pneumonek-
tomii, w kazdym przypadku z limfadenektomia. Poza szcze-
g6lnymi sytuacjami klinicznymi nie jest rekomendowane wy-
konywanie operacji oszczedzajacych (tumorektomii, segmen-
tektomii). W przypadku pooperacyjnego stopnia zaawanso-
wania powyzej I (IIA, IIB, IIIA, IIIB) rekomendowane jest
zastosowanie chemioterapii uzupelniajacej (adiuwantowe;j)
polegajacej na podaniu od 2 do 4 cykli chemioterapii ztozo-
nej z cisplatyny i winorelbiny [1]. Radioterapia uzupelniajaca
jest bezwzglednie wskazana u chorych z mikroskopowg nie-
doszczetnoscia zabiegu operacyjnego (R1). Napromienianie
uzupelniajace chorych z pooperacyjna cecha N2 nadal jest
przedmiotem kontrowersji. Zgodnie z obowigzujacymi wy-
nikami metaanalizy PORT postepowanie takie zmniejsza ry-
zyko wznowy miejscowej bez wplywu na mediane przezycia
calkowitego [2]. Leczenie chorych w stopniu zaawansowania
klinicznego IIIA i IIIB obejmuje mozliwosé zastosowania
chemioterapii wstepnej (neoadiuwantowej), poprzedzajacej
zabieg chirurgiczny (wybrani chorzy), lub terapii skojarzonej
metoda chemioradioterapii (sekwencyjnej lub jednoczesnej)
[3, 4]. Niestety, do leczenia chirurgicznego kwalifikuje sie do
15%, a do leczenia metodg radiochemioterapii do 20-30%
chorych. Ponad 60% chorych z rozpoznanym NDRP kwali-
fikowanych jest do leczenia paliatywnego, obejmujacego che-
mioterapie, leki ukierunkowane molekularnie i radioterapie.
Cze$¢ chorych ze wzgledu na niekorzystne czynniki progno-
styczne moze zosta¢ zakwalifikowana jedynie do leczenia ob-
jawowego, bez aktywnego leczenia onkologicznego. Leczenie
systemowe obejmuje zastosowanie klasycznych cytostatykow
i lekéw ukierunkowanych molekularnie, zaréwno w I, jak i w IT

linii. Standardem w I linii leczenia jest zastosowanie chemio-

terapii dwulekowej obejmujacej potaczenie cisplatyny (lub
wyjatkowo karboplatyny) z winorelbing, gemcytabing, pe-
metreksedem, paklitakselem, docetakselem lub w wybranych
sytuacjach z etopozydem [5, 6]. Zgodnie z wynikami badania
poréwnujacego schemat cisplatyna i gemcytabina ze schema-
tem cisplatyna i pemetreksed korzy$¢ z leczenia z uzyciem
pemetreksedu odnosza wylacznie chorzy z nieptaskonabton-
kowym typem NDRP (rak gruczotowy, wielkokomédrkowy,
typ mieszany z przewaga typu nieplaskonabtonkowego) [7].
Obecnie stosowanie bewacyzumabu w leczeniu NDRP nie
jest rekomendowane [8]. U chorych z obecng mutacja akty-
wujaca w genie kodujacym receptor dla naskérkowego czyn-
nika wzrostu (EGFR, epithelial growth factor receptor) istnieje
mozliwo$¢ zastosowania drobnoczgsteczkowych inhibitoréw
kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitor): erlotyni-
bu i gefitynibu [9, 10]. Leczenie II linii oparte jest na monote-
rapii pemetreksedem lub docetakselem. Dobér leku powinien
by¢ uzalezniony przede wszystkim od typu histologicznego
NDRP (ptaskonablonkowy, nieptaskonablonkowy). Ze wzgle-
du na wyniki metaanalizy poréwnujacej monoterapie z poli-
chemioterapia w II linii leczenia nie jest zalecane stosowanie
schematow wielolekowych po niepowodzeniu chemioterapii
I linii [11]. Tak jak poprzednio, u chorych z mutacja aktywu-
jaca EGFR, ktérym nie podawano TKI w I linii, moze by¢ za-
stosowany zaréwno erlotynib, jak i gefitynib. Leczenie syste-
mowe, a zwlaszcza chemioterapia III i kolejnych linii, nie jest
rekomendowane w rutynowej praktyce klinicznej [8]. Tego
typu postepowanie w chwili obecnej powinno by¢ prowadzo-
ne w ramach kontrolowanych badan klinicznych. Na kazdym
etapie leczenia istnieje mozliwo$¢ zastosowania radiotera-
pii o zalozeniu paliatywnym (teleterapia, brachyterapia). Na
kazdym etapie leczenia nalezy uwzgledniaé réwniez leczenie
wspomagajace (BSC, best supportive care). W kazdym przy-
padku konieczne jest stale monitorowanie bezpieczeristwa
leczenia (badania podmiotowe, przedmiotowe, laborato-
ryjne) oraz monitorowanie skutecznoéci stosowanej terapii
(najczesciej przy uzyciu spiralnej tomografii komputerowej).
Rekomendowanym systemem oceny odpowiedzi na leczenie
jest klasyfikacja RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors). Ocena odpowiedzi powinna by¢ prowadzona
co 2 cykle leczenia. Uzyskanie odpowiedzi obiektywnej (od-
powiedz catkowita, czesciowa lub stabilizacja) uprawnia do
kontynuacji leczenia. Spelnienie kryteriéw progresji choroby
jest sytuacja nakazujaca przerwanie leczenia.

Artykut prezentuje obecne mozliwosci leczenia NDRP miejsco-
wo zaawansowanego lub w stadium rozsiewu w kontekscie zak-

tualizowanego programu lekowego leczenia NDRP [12].
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LECZENIE NDRP WOBEC PROGRAMU
LEKOWEGO 2013

Leczenie | linii — pemetreksed

Leczenie I linii NDRP z uzyciem pemetreksedu dotyczy wy-
facznie chorych z rozpoznanym rakiem gruczotowym (AC,
adenocarcinoma), rakiem wielkokomérkowym (LC, large cell)
oraz typami mieszanymi z przewaga ww. typéw. Nie jest moz-
liwe leczenie chorych z rakiem plaskonabtonkowym (SCC,
squamous cell), rakiem bez ustalonego typu (NDRP, niedrob-
nokomorkowy rak ptuca) oraz bez mozliwoséci ustalenia typu
pomimo wykonania dodatkowych badan immunohistoche-
micznych (NOS, not otherwise specified). Rozpoznanie moze
zosta¢ postawione wylacznie na podstawie wyniku badania
histologicznego. Rozpoznanie cytologiczne typu NDRP na
dzient dzisiejszy nie uprawnia do kwalifikacji chorego do le-
czenia pemetreksedem z cisplatyna w ramach programu leko-
wego. Do leczenia moga by¢ kwalifikowani chorzy wylacznie
w IV stopniu zaawansowania klinicznego (stadium rozsiewu)
lub IIIB (ale niekwalifikujacy si¢ do radykalnej radioterapii
lub chemioradioterapii). Nie jest mozliwe leczenie chorych
w stopniu zaawansowania IIIA. Chorzy powinni mie¢ ukon-
czony 18. r.z. i by¢ w dobrym stanie ogélnym definiowanym
w skali WHO na 0-1 (co przektada si¢ na 100—80 punktéw
w skali Karnofsky’ego). Przed rozpoczeciem leczenia koniecz-
ne jest wykonanie badania obrazowego ze zdefiniowaniem
zmian mierzalnych. Konieczne jest wykonanie spiralnej to-
mografii komputerowej klatki piersiowej (KT) oraz innych ob-
szaréw, o ile znajduja sie tam zmiany mierzalne. Alternatyw-
nym badaniem dla KT jest badanie rezonansu magnetycznego
(MR). Program dopuszcza ocene zmian mierzalnych na pod-
stawie klasycznego radiogramu klatki piersiowej (RTG KLP),
o ile zmiana jest otoczona przez prawidlowy miazsz plucny.
Wymienione wymagania definiowane sa stosowanymi kryte-
riami oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych (RECIST
1.1, Response Evaluation Criteria In Solid Tumours). Badania
obrazowe powinny zosta¢ wykonane nie pdzZniej niz na 28
dni przed rozpoczeciem leczenia. Konieczne jest wykonanie
morfologii krwi z rozmazem, oznaczenie stezenia kreatyniny,
bilirubiny, aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT)
i asparaginianowej (AspAT), fosfatazy zasadowej (FZ) i wy-
konanie testu ciazowego u kobiet w okresie przedmenopau-
zalnym. Wymagana jest prawidlowa czynno$¢ uktadu krwio-
twoérczego (granulocyty > 1500/mm?, plytki krwi 100 000/
mm?), nerek (stezenie kreatyniny < 1,5 x gérnej granicy normy
[GGN] i klirens kreatyniny > 45 ml/min), oraz watroby (steze-
nie bilirubiny < 1,5 x GGN; AspAT, AIAT i FZ < 3x GGN lub
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<5 x GGNw przypadku przerzutéw do watroby). Koniecznos¢
oceny osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) przed lecze-
niem nie zostala dostatecznie jasno okreslona. Wydaje sie, ze
zapisy programu nie nakazuja diagnostyki OUN w przypadku
braku objawéw wzmozonego ci$nienia $rédczaszkowego. Nie
jest mozliwe stosowanie programu w odniesieniu do chorych
ze $wiezo zdiagnozowanymi przerzutami do OUN. Program
zezwala na leczenie tej grupy tylko w przypadku uprzednie-
go przeprowadzenia leczenia miejscowego (radioterapii, ra-
diochirurgii, chirurgii). Konieczne jest uzyskanie co najmniej
stabilizacji choroby OUN potwierdzonej badaniem obrazo-
wym (KT, MR) wykonanym najwczesniej po 4 tygodniach od
zakonczenia leczenia. Chorzy wymagajacy pomimo przepro-
wadzonego leczenia miejscowego stosowania wzrastajacych
dawek glikokortykosteroidéw nie kwalifikujg sie do terapii
w ramach programu lekowego. Przeciwwskazania do lecze-
nia stanowia ciaza, okres karmienia piersia i inne, zawarte
w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL). Kontrolo-
wane choroby wspélistniejace nie sa kryterium wykluczenia
z programu. Wyjatki stanowia przebyty w ciagu ostatniego
roku zawal mie$nia sercowego oraz leczenie komorowych za-
burzen rytmu serca. Oczywiscie, przeciwwskazania do stoso-
wania pemetreksedu, cisplatyny, kwasu foliowego, witaminy
B,, i deksametazonu wykluczaja chorych z terapii w Progra-
mie. Leczenie moze zosta¢ rozpoczete jedynie po spetnieniu
wszystkich wymaganych kryteriéw.

Musi ono zosta¢ poprzedzone premedykacja polegajaca na po-
dawaniu kwasu foliowego (350—-1000 mcg doustnie w 2 daw-
kach podzielonych) co najmniej 5 dni przed leczeniem, w jego
trakcie i w ciagu 21 dni po jego zakoriczeniu, podaniu witaminy
B,, (1000 mcg domigéniowo) 7 dni przed leczeniem, a nastep-
nie co 9 tygodni w trakcie leczenia oraz deksametazonu (2 x 4
mg doustnie) w dniu poprzedzajacym podanie, w dniu podania
i dziert po podaniu pemetreksedu (dni -1, 0, +1). Pemetreksed
w I linii leczenia NDRP musi by¢ podany wylacznie z cisplatyna
w dawce 75 mg/m? Nie jest mozliwe stosowanie pemetreksedu
w polaczeniuzkarboplatyng. Nie jest mozliwe zwigkszanie daw-
ki cisplatyny do 80 lub 100 mg/m? Pemetreksed podawany jest
w dawce 500 mg/m?. Powinien on zosta¢ podany jako lek pierw-
szy, cisplatyna podawana jest jako nastepna. Oba leki musza
by¢ zastosowane w dniu 1. kazdego cyklu. Cykle powtarzane sa
co 21 dni. Ocena odpowiedzi na zastosowane leczenie przepro-
wadzana jest co 2 cykle. Rekomendowana skalg oceny jest kla-
syfikacja RECIST 1.1. Po potwierdzeniu co najmniej stabilizacji
choroby (SD, stable disease) po 2 cyklach mozliwe jest podanie
4 cykli leczenia. Podanie do maksymalnie 6 cykli leczenia zare-

zerwowane jest wylacznie dla sytuacji osiagniecia odpowiedzi
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cze$ciowej (PR, partial response), odpowiedzi catkowitej (CR,
complete response) lub poglebienia uprzedniej odpowiedzi
z SD do PR lub CR. Progresja choroby (PD, progressive disease)
w kazdym momencie jest wskazaniem do natychmiastowego
zakonczenia terapii. W trakcie leczenia, przed kazdym cyklem
konieczne jest oznaczenie co najmniej morfologii krwi z roz-
mazem i stezenia kreatyniny w surowicy. Po zakonczeniu le-
czenia konieczne jest wykonanie badan obrazowych w okresie
do 28 dni po ostatniej dawce leku. Leczenie powinno zosta¢
przerwane w przypadku PD, pogorszenia stanu ogélnego cho-
rego, wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci 3. lub 4. stop-
nia CTC (CTC, Common Toxicity Criteria), obnizenia stanu
sprawnosci do 3—4 (KPS < 70 punktéw), objawéw nadwrazli-
wosci na ktorykolwiek skladnik leczenia, istotnego pogorsze-
nia jako$ci zycia chorego lub wycofania przez niego zgody na
leczenie. Modyfikowanie czasu podawania leczenia zalezne od
toksyczno$ci hematologicznej i niehematologicznej powinno
by¢ prowadzone wedlug ogdlnie przyjetych zasad i rekomen-

dacji oraz by¢ zgodne z ChPL.

Leczenie | linii — erlotynib

Leczenie I linii NDRP z uzyciem erlotynibu obejmuje wy-
tacznie chorych z rozpoznanym AC oraz z typem mieszanym
z przewaga AC. Nie jest mozliwe leczenie chorych z SCC, LC,
NOS i NDRP. Rozpoznanie moze zosta¢ postawione na dro-
dze zaréwno histologicznej, jak i cytologicznej. Warunkiem
koniecznym jest potwierdzenie obecno$ci mutacji aktywuja-
cej w genie kodujacym EGFR w komoérkach nowotworu. Do
leczenia moga by¢ kwalifikowani chorzy w stopniu zaawanso-
wania klinicznego IV, IIIA lub IIIB (ale niekwalifikujacy sie do
radykalnej radioterapii ani do chemioradioterapii lub leczenia
chirurgicznego). Wymagany jest brak wczeéniejszego leczenia
farmakologicznego NDRP. Chorzy powinni mie¢ ukoriczony
18. r.z. i by¢ w dobrym stanie ogélnym (WHO 0-1). Bada-
nia obrazowe przy kwalifikacji do leczenia sa takie same jak
w przypadku kwalifikacji do leczenia pemetreksedem. Wy-
brane zmiany mierzalne musza spelnia¢ warunki klasyfikacji
RECIST 1.1. W przypadku obecnosci zmiany pojedynczej
i uprzednio stosowanej radioterapii musi si¢ ona znajdowac
poza obszarem napromieniania. Konieczne jest wykonanie
morfologii krwi z rozmazem, oznaczenie stezenia kreatyniny,
bilirubiny, aktywnosci aminotransferazy alaninowej i aspara-
ginianowej, fosfatazy zasadowej i wykonanie testu ciazowego
u kobiet w okresie przedmenopauzalnym. Wymagana jest pra-
widlowa czynnos$¢ ukladu krwiotwérczego (zgodna z ChPL),
nerek (stezenie kreatyniny < 1,5x gérnej granicy normy i kli-

rens kreatyniny > 45 ml/min) oraz watroby (stezenie bilirubi-

ny < 1,5x GGN, AspAT, AIAT i FZ < 3x GGN lub <5x GGN
w przypadku przerzutéw do watroby). Zapisy Programu Leko-
wego dotyczace chorych z przerzutami do OUN sg identycz-
ne jak w przypadku pemetreksedu, z dodatkowym warunkiem
braku wystepowania objawéw neurologicznych. Przeciw-
wskazania zawarte w ChPL stanowia przeciwwskazanie do
leczenia. Tak jak w przypadku pemetreksedu zawal mieénia
sercowego przebyty w ciagu ostatniego roku oraz leczone ko-
morowe zaburzenia rytmu serca sa przeciwwskazaniami do
leczenia erlotynibem. Zabronione jest stosowanie erlotynibu
tacznie z chemioterapig lub innymi lekami ukierunkowanymi
molekularnie. Leczenie mozna rozpoczac¢ jedynie po spelnie-
niu wszystkich wymaganych kryteriéw.

Nie wymaga ono zadnej premedykacji. Erlotynib stosuje si¢
w dawce 150 mg podawanej o tej samej porze dnia raz na dobe
doustnie (60 min przed positkiem lub 120 min po positku).
Cykl rozpoczyna sie w dniu 1. i trwa on 30 dni (30 tabletek).
Ocena odpowiedzi na zastosowane leczenie przeprowadzana
jest co 2 cykle (60 dni). Rekomendowang skalg oceny jest kla-
syfikacja RECIST 1.1. Termin waznosci wykonywanych badan
oceniajacych skutecznos¢ w trakcie terapii wynosi 14 dni. Le-
czenie prowadzone jest do PD lub nieakceptowalnej toksycz-
nosci albo wycofania przez chorego zgody na leczenie. W jego
trakcie przed kazdym cyklem konieczne jest oznaczenie co
najmniej stezenia bilirubiny i aktywno$ci aminotransferaz
w surowicy. Leczenie powinno zostac przerwane w przypadku
PD, pogorszenia si¢ stanu ogélnego chorego, wystapienia nie-
akceptowalnej toksycznosci 3. lub 4. stopnia CTC (CTC, Com-
mon Toxicity Criteria), obnizenia stanu sprawnosci do 2—-3—4
(KPS < 70 punktéw), wystapienia objawédw nadwrazliwoéci na
ktérykolwiek skladnik leczenia, istotnego pogorszenia jakosci
zycia chorego lub wycofania przez niego zgody na leczenie.
Przerwa w leczeniu trwajaca 21 dni spowodowana toksycz-
noscia jest bezwzglednym wskazaniem do jego zakoriczenia.
Modyfikowanie dawki leku jest dopuszczalne i uzaleznione
od stopnia dzialan niepozadanych. Modyfikacja dawkowania
polega na obnizeniu dawki erlotynibu o 50 mg (do 100 mg,
a nastepnie do 50 mg). W przypadku stosowania preparatow
wplywajacych na CYP3A4 lub wystapienia jakichkolwiek po-

wiktan leczenia postepowanie powinno by¢ zgodne z ChPL.

Leczenie | linii — gefitynib

Leczenie I linii NDRP z uzyciem gefitynibu obejmuje wylacz-
nie chorych z rozpoznanym AC oraz typem z przewaga AC.
Rozpoznanie moze zostaé postawione wylacznie na podstawie
wyniku badania histologicznego. Rozpoznanie cytologiczne

typu NDRP na dzieri dzisiejszy nie uprawnia do kwalifikacji
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chorego do leczenia gefitynibem w ramach programu lekowe-
go. Nie jest mozliwe leczenie chorych z SCC, LC, NOS i NDRP.
Wymagane jest potwierdzenie obecnosci mutacji aktywujacej
w genie kodujacym EGFR, ale wylacznie w eksonie 19 lub 21.
Do leczenia moga by¢ kwalifikowani chorzy w stopniu za-
awansowania klinicznego IV lub IIIB (ale niekwalifikujacy sie
do radykalnej radioterapii lub chemioradioterapii). Inaczej niz
w przypadku erlotynibu — nie jest mozliwe leczenie chorych
w stopniu IIIA. Wymagany jest brak wczesniejszego leczenia
farmakologicznego NDRP. Chorzy powinni mie¢ ukoriczony
18. r.z. i by¢ w dobrym stanie ogélnym (WHO 0-1). Bada-
nia obrazowe przy kwalifikacji do leczenia sa takie same jak
w przypadku kwalifikacji do leczenia erlotynibem. Wybrane
zmiany mierzalne musza spetnia¢ warunki klasyfikacji RECIST
1.1. W przypadku obecnosci zmiany pojedynczej i uprzednie-
go stosowania radioterapii musi si¢ ona znajdowaé poza ob-
szarem napromieniania. Konieczne jest wykonanie morfologii
krwi z rozmazem, oznaczenie stezenia kreatyniny, bilirubiny,
aktywnosci aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej,
fosfatazy zasadowej i wykonanie testu cigzowego u kobiet
w okresie przedmenopauzalnym. Wymagana jest prawidlowa
czynno$¢ uktadu krwiotwérczego (granulocyty > 1500/mm?,
plytki krwi 100 000/mm?), nerek (stezenie kreatyniny < 1,5x
goérnej granicy normy i klirens kreatyniny > 45 ml/min) oraz
watroby (stezenie bilirubiny < 1,5x GGN; AspAT, AIAT i FZ
< 3x GGN lub < 5x GGN w przypadku przerzutéw do wa-
troby). Zapisy programu lekowego dotyczace chorych z prze-
rzutami do OUN s3 identyczne jak dla erlotynibu. Przeciw-
wskazania zawarte w ChPL stanowia przeciwwskazania do
leczenia. Tak jak w przypadku pemetreksedu przebyty w ciagu
ostatniego roku zawal mieénia sercowego oraz leczone ko-
morowe zaburzenia rytmu serca sa przeciwwskazaniem do
leczenia erlotynibem. Zabronione jest stosowanie gefitynibu
tacznie z chemioterapia lub innymi lekami z grupy ukierunko-
wanych molekularnie. Leczenie moze zosta¢ rozpoczete jedy-
nie po spelnieniu wszystkich wymaganych kryteriow.

Nie wymaga ono zadnej premedykacji. Gefitynib stosuje sie
w dawce 250 mg podawanej o tej samej porze dnia raz na
dobe doustnie. Lek moze by¢ podawany i na czczo, i w trakcie
positkéw. Cykl rozpoczyna sie w dniu 1. i trwa 28 dni (28 tab-
letek). Ocena odpowiedzi na zastosowane leczenie przepro-
wadzana jest co 2 cykle (56 dni). Rekomendowang skala oceny
jest klasyfikacja RECIST 1.1. Termin waznosci badan ocenia-
jacych skuteczno$¢ w trakcie terapii wynosi 14 dni. Leczenie
prowadzone jest do PD lub nieakceptowalnej toksyczno$ci
albo wycofania przez chorego zgody na leczenie. W trakcie

leczenia przed kazdym cyklem konieczne jest oznaczenie co
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najmniej stezenia bilirubiny i aktywno$ci aminotransferaz
w surowicy. Leczenie powinno zosta¢ przerwane w przy-
padku PD, pogorszenia stanu ogdlnego chorego, wystapienia
nieakceptowalnej toksycznosci 3. lub 4. stopnia CTC (CTC,
Common Toxicity Criteria), zmniejszenia stanu sprawnosci
do 3-4 (KPS < 60 punktéw), wystapienia objawéw nadwraz-
liwosci na ktérykolwiek skiadnik leczenia, istotnego pogor-
szenia jako$ci zycia chorego lub wycofania przez niego zgody
na leczenie. W przypadku gefitynibu program lekowy nie de-
finiuje czasu trwania przerwy w leczeniu spowodowanej jego
toksyczno$cia. W trakcie terapii gefitynibem nie jest mozli-
wa modyfikacja dawki (oczywiscie z wyjatkiem zaprzestania
leczenia). W przypadku wystapienia jakichkolwiek powikltai

postepowanie powinno by¢ zgodne z ChPL.

Leczenie Il linii — erlotynib

Do leczenia erlotynibem w II linii NDRP kwalifikujg sie cho-
rzy z PD po co najmniej jednej linii chemioterapii wieloleko-
wej opartej na pochodnych platyny (w grupie chorych > 70.
r.z. dopuszczalna jest monoterapia w I linii). Minimalny czas
od zakonczenia chemioterapii do rozpoczecia leczenia erlo-
tynibem wynosi 3 tygodnie. Nie moga by¢ obecne dziatania
niepozadane uprzednio stosowanej chemioterapii (z wyjat-
kiem utraty owlosienia). Pozostale kryteria kwalifikacji, oceny
odpowiedzi i czasu trwania leczenia sa tozsame z kryteriami

stosowania erlotynibu w I linii NDRP.

Leczenie Il linii — gefitynib
Warunki programu lekowego leczenia NDRP w Polsce nie
przewiduja mozliwoéci leczenia gefitynibem w II linii ani

w kolejnych liniach leczenia NDRP.

Leczenie Il linii — pemetreksed

Do leczenia pemetreksedem w II linii NDRP kwalifikujg sie
chorzy z PD po co najmniej jednej linii chemioterapii wielole-
kowej opartej na pochodnych platyny (w grupie chorych > 70.
r.z. dopuszczalna jest monoterapia w I linii). Konieczne jest
udokumentowanie odpowiedzi na chemioterapie I linii spet-
niajacej kryteria co najmniej SD (CR, PR, SD). Minimalny czas
wolny od progresji choroby powinien wynosi¢ 3 miesiace. Nie
moga by¢ obecne dzialania niepozadane uprzednio stosowa-
nej chemioterapii (z wyjatkiem utraty owlosienia). Pozostate
kryteria kwalifikacji, premedykacji, leczenia, oceny odpowie-
dzi i czasu trwania leczenia sg tozsame z kryteriami stosowa-
nia pemetreksedu w I linii NDRP.

Pemetreksed w II linii leczenia stosowany jest wylacznie

w monoterapii.
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Leczenie Il linii — docetaksel

Do leczenia docetakselem w II linii NDRP kwalifikuja sie cho-

rzy z PD po co najmniej jednej linii chemioterapii wieloleko-

wej opartej na pochodnych platyny (w grupie chorych > 70.

r.z. dopuszczalna jest monoterapia w I linii). Konieczne jest

udokumentowanie odpowiedzi na chemioterapie I linii spet-

niajacej kryteria co najmniej SD (CR, PR, SD). Minimalny czas

wolny od progresji choroby powinien wynosi¢ 3 miesigce. Nie

moga by¢ obecne dzialania niepozadane uprzednio stosowa-

nej chemioterapii (z wyjatkiem utraty owlosienia). Pozostate

kryteria kwalifikacji, premedykacji, oceny odpowiedzi i czasu

trwania leczenia sg tozsame z kryteriami stosowania peme-

treksedu w i II linii NDRP, z wyjatkami podanymi ponizej:

1. Do leczenia kwalifikuja sie chorzy niezaleznie od typu hi-
stologicznego NDRP (AC, LC, SCC, NOS, NDRP).

2. Docetaksel w II linii leczenia stosowany jest wylacznie
w monoterapii.

3. Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? podawana
jest w dniu 1. cyklu, co 21 dni (wlew trwajacy 60 min).

4. Premedykacja obejmuje wylacznie podawanie deksameta-
zonu w dawce dobowej 16 mg doustnie w 2 dawkach po-
dzielonych w dniu poprzedzajacym podanie, dniu podania

i dzieni po podaniu docetakselu.

PODSUMOWANIE

Program lekowy leczenia NDRP obejmuje leczenie I II linii

z uzyciem wybranych lekéw w okreslonych sytuacjach kli-

Pismiennictwo

nicznych. W prébie usystematyzowania leczenia z uzyciem
drogich lekéw (pemetreksed, erlotynib, gefitynib) nie ustrze-
zono sie niestety kilku putapek. Przyjeto definicje leczenia
systemowego kolejnych linii bez rozgraniczenia na chemio-
terapie i leczenie ukierunkowane molekularnie. Skutkiem
tego jest brak mozliwoéci leczenia cisplatyng z pemetrek-
sedem chorych z PD po leczeniu TKI. Program dopuszcza
w takiej sytuacji zastosowanie pemetreksedu w monotera-
pii, co nie jest optymalnym sposobem postepowania. Wyj-
$ciem z sytuacji jest zastosowanie programéw dwulekowych
opartych na pochodnej platyny z winorelbina, gemcytabing
lub paklitakselem. Podobny problem pojawia sie u chorych
leczonych radykalnie operacyjnie, ktérzy otrzymali che-
mioterapie uzupelniajaca, i u chorych leczonych chemio-
radioterapia. Wydaje sig, Ze w tej grupie chorych z PD po
12 miesigcach od zakonczenia calosci leczenia optymalne
byloby zastosowanie procedur terapeutycznych jak dla I linii
leczenia NDRP.

Niezaprzeczalng zaleta programu lekowego jest umozliwienie
leczenia chorych TKI (erlotynib, gefitynib) w I linii, uwazane
obecnie za optymalny sposéb postepowania. Pomimo kilku
niezamierzonych wad program pekowy uszczegdtawia i do-
precyzowuje algorytm postepowania w leczeniu wybranych
grup chorych z NDRP. Konsekwencja doboru i personalizacji
leczenia moze by¢ uzyskiwanie lepszych wynikéw przektada-
jacych sie na wydluzenie czasu przezycia chorych i poprawe

jakosci ich zycia.
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