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Od kilku lat obserwuje sie staty postep w leczeniu zaawan-
sowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP).
Wraz z odkrywaniem nowych potencjalnych celéw te-
rapeutycznych, lekéw ukierunkowanych molekularnie
i immunoterapii wzrasta liczba chorych, u ktérych od-
notowuje sie wieloletnie przezycia w zaawansowanym
stadium NDRP. Podczas 17 Swiatowej Konferencji Raka
Ptuca (WCLC) w Wiedniu w dniach 4-7 grudnia 2016 roku
zaprezentowano liczne doniesienia dotyczace nowych
lekéw ukierunkowanych molekularnie i immunoterapii
z uwzglednieniem szczegdlnych sytuacji klinicznych.

U chorych ze stwierdzong mutacja aktywujaca w ge-
nie EGFR standardem leczenia jest zastosowanie inhibi-
tora kinazy tyrozynowej (IKT) EGFR pierwszej (erlotynib,
gefitynib) lub drugiej (afatynib) generacji, co umozliwia
uzyskanie okoto 12 miesiecy czasu wolnego od progresji
(PFS). Najczestszy mechanizm opornosci na IKT EGFR to
wytworzenie mutacji opornosci T790M. Ozymertynib
jest IKT trzeciej generacji aktywnym w mutacji oporno-
$ci T790M. W trakcie WCLC 2016 przedstawiono wyniki
badania Ill fazy AURA 3 bezposrednio poréwnujacego
skuteczno$¢ ozymertynibu ze standardowa chemiote-
rapig oparta na pochodnych platyny w potaczeniu z pe-
metreksedem [1]. Do badania wiaczono 419 chorych
z mutacja EGFR po leczeniu IKT, u ktérych do progresji
doszto w wyniku wytworzenia mutacji opornosci T790M
potwierdzonej w laboratorium centralnym. Ozymertynib
istotnie wptynat na wydtuzenie ocenianego niezaleznie
PFS (HR-0,30;95% Cl: 0,23-0,41) z4,2 miesigca w ramie-
niu z chemioterapiag do 11 miesiecy. Jednoczesnie zaob-
serwowano znaczne zwiekszenie odsetka obiektywnych
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odpowiedziz31% do 71% (OR - 5,39;95% Cl: 3,47-8,48).
W poréwnaniu ze standardowa chemioterapig w ramieniu
z ozymertynibem wystapito mniej dziatar niepozagdanych
w stopniu trzecim i wyzszym.

Rearanzacja struktury genu ALK jest zaburzeniem
molekularnym wystepujagcym u 1-5% chorych na NDRP,
w ktérego terapii mozna zastosowac leki ukierunkowane
molekularnie. Cerytynib to inhibitor szlaku ALK zare-
jestrowany po niepowodzeniu leczenia kryzotynibem.
Gilberto de Castro Jr zaprezentowat wewnetrzng ana-
lize badania ASCEND-4 u 376 dotychczas nieleczonych
chorych z rearanzacjg genu ALK losowo przydzielonych
do grupy otrzymujacej cerytynib lub standardowg che-
mioterapie (pemetreksed w potgczeniu z cisplatyng lub
karboplatyna) [2]. Stwierdzono istotna korzys¢ z zastoso-
wania cerytynibu w postaci poprawy mediany PFS w po-
réwnaniu z chemioterapia (16,6 i 8,1 miesigca, HR - 0,55;
95% Cl: 0,42-0,73), zwiekszenia odsetka obiektywnych
odpowiedzi (72,5% i 26,7%) i lepszej jakosci zycia. Ob-
serwowane réznice dotyczyty wszystkich analizowanych
podgrup, takze chorych z obecnymi przerzutami do
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Brak istotnej
statystycznie réznicy w przezyciu catkowitym wynikat
prawdopodobnie z duzego odsetka chorych (ponad
70%) otrzymujacych inhibitor ALK po progresji na che-
mioterapii i niewielkiej liczby obserwacji kompletnych.
Najbardziej nasilone dziatania niepozadane cerytynibu
wystepowaty w postaci biegunki, wymiotéw i ostabienia.
Pomimo tego leczenie z powodu toksycznosci przerwato
dwukrotnie mniej chorych niz w ramieniu zchemioterapia
(5,3%i 11,4%). Trwajg badania bezposrednio poréwnujace
zastosowanie nowych inhibitoréw ALK z kryzotynibem
w pierwszej linii leczenia. Przewaga nowych inhibitoréw
ALK wydaje sie ich aktywnos¢ u chorych z przerzutami
do OUN. Wedtug wstepnych doniesien odsetek obiek-
tywnych odpowiedzi ognisk przerzutowych w OUN po
zastosowaniu alektynibu, cerytynibu, lorlatynibu czy
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brygatynibu przekracza 50% i jest wyzszy niz u chorych
leczonych kryzotynibem [3].

Przerzuty do OUN wystepujg u ponad 30% chorych
leczonych IKT i wptywaja na pogorszenie jakosci zycia oraz
przezycie catkowite. Badacze z Chin przedstawili randomi-
zowane badanie lll fazy u 158 chorych z obecng mutacjg
aktywujaca w genie EGFRi dotychczas nieleczonymi prze-
rzutami do OUN [4]. Stwierdzono istotnie lepszy odsetek
kontroli choroby w mézgowiu (67% i 41%) i wydtuzenie
czasu do progresji choroby w OUN (10,0 i 4,8 miesigca;
95% Cl: 0,36-0,90) po zastosowaniu IKT EGFR (ikotyni-
bu) w poréwnaniu z napromienianiem catego mézgu
(10 frakcji po 300 cGy). Powyzsze obserwacje wskazuja
na potrzebe zmiany dotychczasowego podejscia do sze-
rokiego stosowania radioterapii paliatywnejw niektérych
grupach chorych.

Lekiimmunokompetentne sg najdynamiczniej bada-
na grupa substancji u chorych na NDRP. Najwieksza liczba
doniesien dotyczy nowych czasteczek z grupy przeciwciat
przeciwko receptorowi programowanej smierci typu 1
(PD-1)ijegoligandowi (PDL-1). Awelumab to nowe prze-
ciwciato przeciwko ligandowi PDL-1. Zaprezentowano wy-
niki jednej z kohort badania | fazy JAVELIN u 156 chorych
w | linii leczenia NDRP [5]. Po zastosowaniu awelumabu
zaobserwowano niewielka liczbe dziatan niepozadanych
3.i4.stopnia, ktére doprowadzity do przerwania leczenia
u 7% chorych. Do najistotniejszych dziatan niepozada-
nych zwigzanych z awelumabem zaliczono wystapienie
u jednej osoby niewydolnosci kory nadnerczy, a u czte-
rech oséb —immunopochodnego zapalenia ptuc w stop-
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niu 1.i 2. Odsetek obiektywnych odpowiedzi wynoszacy
22% oraz mediana PFS (17,6 tygodnia) wymagaja po-
twierdzenia w aktualnie prowadzonym badaniu lll fazy.

Podczas WCLC 2016 zaprezentowano uaktualnione
wyniki badan z zastosowaniem inhibitoréw PD-1 i PDL-1
potwierdzajace wczesniejsze obserwacje — uzyskiwane wy-
diuzenie przezycia do progresji choroby i przezycia catkowi-
tego oraz poprawe jakosci zycia (badania Check-Mate 057,
BIRCH, ATLANTIC, KEYNOTE 024, OAK) [6-9]. Obiecujace
whnioski wynikaja z badan dotyczacych potaczenia lekow
immunokompetentnych zgrupy anty-PD-1 z przeciwciafa-
mi CTLA-4 lub chemioterapiag [10, 11]. Takie postepowanie
jest jednak zwigzane ze zwiekszong toksycznoscia.

Przedstawiono metaanalize poréwnawcza dziatan
niepozadanych przeciwciat PD-1 i PDL-1, do ktérej wia-
czono 23 badania na grupie okoto 6000 chorych [12].
Nie stwierdzono istotnych réznic w wystepowaniu wiek-
szosci dziatan niepozadanych. W grupie 0séb leczonych
przeciwciatami anty PD-1 odnotowywano toksycznos¢
ptucna nieco czesciej (4%) niz u tych otrzymujacych in-
hibitory PDL-1 (2%).

Nierozwigzana kwestig sporna zwigzang z leczeniem
immunokompetentnym pozostaje wybér optymalnego
czynnika predykcyjnego odpowiedzi naimmunoterapie.

Nowe leki ukierunkowane molekularnie i immunotera-
pia stanowia przedmiot wiekszosci doniesien dotyczacych
leczenia systemowego NDRP. Obserwuje sie dynamicz-
ny rozwdj tych metod terapii, co w najblizszych latach
prawdopodobnie umozliwi dalszg poprawe skutecznosci
leczenia chorych z zaawansowanym stadium NDRP.
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