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Streszczenie

Celem tego artykutu jest podkreélenie najwazniejszych aspektow zaawansowanej terapii raka ptuc.
Opisane trendy i problemy zostalty przedstawione podczas konferencji ASTRO 59 w San Diego.

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 the ASTRO 59 Conference in San Diego.
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Rak pluca jest obecnie najczestszym nowotworem na $wiecie i stanowi najczestsza przyczyne $mierci
wérdd chorych z nowotworami zto$liwymi. Kazdego roku z jego powodu umiera 1,5 miliona oséb. Rak pluca
stanowi przyczyne okolo jednej trzeciej wszystkich zgonéw z powodu nowotworéow i odpowiada za wieksza
liczbe zgondéw niz lacznie: rak piersi, rak prostaty i rak jelita grubego. W Polsce rozpoznaje sie w roku
okolo 22 tysiecy nowych przypadkéw zachorowan. Najcze$ciej wystepujacym typem tego nowotworu jest
niedrobnokomoérkowy rak pluca, ktory odpowiada za prawie 85 procent wszystkich zachorowan, pozostate 15
procent stanowi rak drobnokomoérkowy.Agresywno$c tego nowotworu i brak wezesnych objawow sprawiaja,
ze liczba zgonow wsrod dotknietych nim pacjentow jest zblizona do liczby odnotowanych przypadkow
zachorowan.Od poczatku lat sze$¢dziesigtych umieralno$¢ z powodu raka pluca wsérdd biatych kobiet wzrosta
wielokrotnie / Stany Zjednoczone 6-krotnie, Polska 4-krotnie/ [1,2]. Powyzszy stan epidemiologiczny jest
alarmujacy i zmusza caly $wiat do intensyfikacji dzialan profilaktycznych, diagnostycznych i terapeutycznych
w celu uzyskania poprawy wynikéw w leczeniu tego nowotworu.

Na ASTRO 59 diagnozowaniu i leczeniu miejscowo zawansowanego raka ptuca poswiecono wiele uwagi.
Odbyly sie dwie sesje edukacyjne, trzy sesje naukowe, dwie sesje plakatowe, sesja specjalna, sesja po§wiecona
konturowaniu oraz spotkania z ekspertami - tgcznie 12 godzin. Sesje naukowe podzielone zostaly w cztery
grupy tematyczne: obrazowanie, toksyczno$¢, czynniki prognostyczne i biologia molekularna. W sesji
specjalnej przedstawiono wyniki miedzynarodowego, wieloosrodkowego badania PACYFIC oraz wyniki
badania z Stanford nad rolg prognostyczna krazacego DNA nowotworowego w zaawansowanym miejscowo
raku ptuca.

Glowne trendy badan dotyczyly optymalizacji rownoczesnej radiochemioterapii, kojarzeniu chemioterapii
z hiper lub hypofrakcjonowang radioterapia, profilowania molekularnego, kojarzenia radioterapii z terapiami
celowanymi i modulatorami odpowiedzi immunologiczne;j.

Z uwagi na roznice w postepowaniu w raku drobnokomoérkowym i raku niedrobnokomoérkowym ptuca
organizatorzy spotkania wyodrebnili odrebne bloki tematyczne dla tych nowotworow.

Rak drobnokomoérkowy pluca.

Rozpoznania drobnokomdérkowego raka plucastanowia 15%. Nowotwor ten charakteryzuje sie agresywnym
przebiegiem klinicznym z wczesnym rozsiewem do wezlow chlonnych i narzadéow odleglych. Zgodnie
z obowiazujaca obecnie 8 klasyfikacja TNM raka pluca kryteria oceny stopnia zaawansowania klinicznego
dla raka drobnokomoérkowego pluca sg takie same jak dla raka niedrobnokomoérkowego. Wezesniej uzywany
podzial raka drobnokomérkowego na posta¢ ograniczong/LD — limited disease/ i rozsiang /ED- extensive
disease/ juz od 7 edycji TNM przestal by¢ stosowany. Jednakze wiekszo$¢ przedstawianych doniesien na
ASTRO 59 dotyczyla badan retrospektywnych i stad podzial na posta¢ ograniczong LD i rozsianga ED pozostat
zachowany.

Rola jednoczasowej radiochemioterapii w postaci ograniczonej raka drobnokomérkowego jest
udowodniona i stanowi standard postepowania. Nadal jednak istnieja kontrowersje dotyczace kojarzenia
chemioterapii z napromienianiem klatki piersiowej, dawek, sposobu frakcjonowania, okreslenia obszaru
napromienianego. Badania, ktére przeprowadzono w ostatnich latach nad jednoczasowa radiochemioterapia
wskazuja na wieksza warto§é tzw. wezesnej radiochemioterapii, gdzie radioterapia podejmowana byla
w pierwszym lub drugim cyklu chemioterapii. W codziennej praktyce lekarskiej, gdzie decyzje terapeutyczne
musza zapada¢ szybko z uwagi na dynamike choroby, logistyke - nie zawsze wczesna radiochemioterapie
udaje sie zrealizowa¢. Wyniki badania koreansko-amerykanskiego poréwnujacego przezycia i toksycznosé
leczenia u pacjentow z postacig ograniczona raka drobnokomorkowego phluca leczonych radiochemioterapia
wcezesng /od pierwszego cyklu chemioterapii/ i p6zna / od trzeciego cyklu chemioterapii/ [3]. Badanie
obejmowalo 219 pacjentéw z rakiem drobnokomoérkowym phluca w postaci ograniczonej. Oceniano catkowite
odpowiedzi, przezycia calkowite, czas wolny od progresji, toksyczno$¢. W grupie wezesnej radioterapii byto
111 pacjentéow i 108 w grupie p6znej radioterapii. Stosowano chemioterapie: Etoposid 100mg/m?2 D1-3 oraz
Cisplatyne 7omg/m2 D1. Radioterapie stosowano w dawce 52,5 Gy w 25 frakcjach, 2,1 Gy - frakcja dzienna.
Po zakonczeniu radiochemioterapii u pacjentéw z czeSciowa i catkowita remisja stosowano profilaktyczna
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radioterapie mozgowia.W obu badanych grupach pacjentow autorzy nie stwierdzili réznic w calkowitych
przezyciach, iloSci odpowiedzi, w czasie wolnym od progresji. Gorgczka neutropeniczna wystepowata
rzadziej u pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone od trzeciego cyklu chemioterapii 70,3% vs 59,3%.
Pozostale niepozadane objawy : popromienne zapalenie ptuc i przelyku, wymioty , biegunka, polineuropatie
wystepowaly w obu grupach w podobnym odsetku.

Na ASTRO 59 dominujacymi tematami w raku drobnokomérkowym pluca byly:
+ rola chirurgii i SBRT w I stopniu zaawansowania
« postepowanie po leczeniu chirurgicznym
» leczenie konsolidacyjne w chorobie uogolnione;j
« zakres i miejsce profilaktycznego napromieniania moézgowia /PCI/ w chorobie miejscowej
i uogolnione;j

Drobnokomoérkowy rak ptuca jest nowotworem, w przypadku ktérego obowiazuje leczenie zachowawcze.
Jedynym wyjatkiem od tej reguly sa wezesne postaci tego nowotworu - stopnie zaawansowania T1-2,No-1
stwierdzane dotad w bardzo nielicznej grupy chorych. Obecnie, w erze badan przesiewowych w oparciu
o niskodawkowa tomografie komputerowa spotykamy wzrost takich rozpoznan. W analizie przeprowadzone;j
przez John. H.M. Austin at al. miedzynarodowego programu przesiewowego w raku pluca w oparciu
o tomografie komputerowa niskodawkowa obejmujacego 48 037 badanych znaleziono 48 bezobjawowych
chorych z rakiem drobnokomérkowym pluca, w tym 16 w stopniu IA [4].Obowigzujacym standardem
w stopniu T1-2,No jest lobektomia z lymfadenektomia[5].W przypadku No- chemioterapia systemowa, N1,
N2- chemioterapia systemowa z jednoczasowg lub sekwencyjng radioterapia $rodpiersia oraz profilaktyczne
napromienianie mézgowia /PCI/. Czy leczenie operacyjne w ¢T'1-2N0O mozna zastapi¢ SBRT? Verma et al.
przedstawili wyniki badania wieloo$rodkowego chorych z drobnokomoérkowym rakiem pluca w stopniu
I. W badaniu uczestniczyty 24 os$rodki, leczono 74 pacjentéw, u ktérych z przyczyn internistycznych nie
mozna bylo przeprowadzi¢ leczenia chirurgicznego. Obserwacja wynosila 18 miesiecy. Stosowano dawke
50Gy w 5 frakcjach. Uzyskano nastepujace wyniki: kontrola lokalna roczna-97%, trzyletnia 96%, catkwite
przezycia:roczne 70%, trzyletnie 34%. U 5% chorych obserwowano pneumonitis w drugim stopniu. Chorzy
dodatkowo otrzymujacy chemioterapie znaczaco mieli lepsze przezycia calkowite: 33 miesiace vs 14 miesiecy
[6]. Wydaje sie, ze dla wybranej grupy chorych obciazonej schorzeniami dodatkowymi z upo$ledzong funkeja
oddechowa powyzsze leczenie jest atrakcyjng alternatywa.

W badaniu CREST przedstawionym na ASTRO 56 wykazano korzystng role radioterapii na obszar
zmian w klatce piersiowej, jako konsolidacje leczenia systemowego u chorych z uogolniong postacia
raka drobnokomorkowego pluc. Radioterapie stosowano u pacjentow z odpowiedzig lub stabilizacja po
chemioterapii i profilaktycznym napromienianiu mozgowia. Stosowano dawke 30Gy w 10 frakcjach.

Uzyskano zwiekszenie dwuletnich przezy¢ 13% pacjentow TRT vs 3% bez TRT oraz zmniejszenie
nawrotéw wewnatrzklatkowych. Wyniki tego badania spowodowaly wdrozenie konsolidacyjne radioterapia
na obszar zmian w klatce piersiowej w wielu o$rodkach[7]. Niemniej rekomendacje wg PUO,NCCN, ESMO
sg nastepujace:

« PUO- do rozwazenia u chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie i po PCI
« NCCN- korzystna dla wybranych chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz po chemioterapii i po PCI
«  ESMO - brak wytycznych

Mimo zréznicowanych wytycznych badanie ankietowe wykazalo, ze po badaniu CREST zastosowanie
radioterapii klatki piersiowej po uzyskaniu odpowiedzi po leczeniu systemowym i PCI wzrosto z 25% do 81%.

Wykazana wysoka czestotliwo$¢ wystepowania nawrotow poza klatka piersiowa upowaznia do dalszych
badan nad rola radioterapii konsolidacyjnej rowniez przerzutéw odlegtych.

Dodanie do rutynowej praktyki klinicznej w raku drobnokomoérkowym pluca w postaci ograniczonej
profilaktycznej radioterapii mozgowia /PCI/skutkowalo poprawa 3-letniego przezycia o 5,4% (metaanaliza
AUPERIN 1999r,a w postaci uogblnionej redukcja symptomatycznych przerzutow mozgowych 15% vs 40% oraz
wzrostem jednorocznych przezy¢ 27% vs 13%. Wyniki te spowodowatly wprowadzenie PCI do standardowego
lecznia u chorych z rakiem drobnokomérkowym w postaci ograniczonej oraz u chorych z postacig uogoélniong
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z dobrym PS i jakakolwiek odpowiedzia po leczeniu. Przyjeto dawke j 25Gy w 10 frakcjach 2 -5 tygodni po
zakonczonej chemioterapii.

W 2017 roku Takahashi et al. opublikowali wyniki badania trzeciej fazy chorych z drobnokomoérkowym
rakiem pluca w postaci uogoélnionej u ktérych po chemioterapii uzyskano jakakolwiek odpowiedz, u ktérych
wykluczono obecno$¢ przerzutow moézgowych w opaciu o MRI. Badanie prowadzono w 47 osrodkach
japonskich, a wzielo w nim udzial 224 chorych. 113 chorych otrzymalo PCI (25 Gy w 10 frakcjach), 111
chorych poddano wylacznej obserwacji. Wszyscy chorzy monitorowani byli MRI glowy w odstepach co
trzy miesigce w pierwszym roku, nastepnie w 18 i 24 miesigcu. Sredni czas calkowitego przezycia w grupie
otrzymujacej PCI wynosil 11,6 miesiecy, w grupie poddanej wylacznie obserwacji 13,7 miesiecy. Calkowite
roczne przezycia w grupie z PCI wynosily 48% vs 54% w grupie wylacznie poddanej obserwacji. Dwuletnie
przezycia odpowiednio 15% dla PCI vs 19% dla wylacznie obserwowanych [8].

Biorac pod uwage dostepno$¢ i koszty zwiazane z monitorowaniem chorych w oparciu o MRI oraz niewielkie
roznice w przezyciach dla obu grup nie wydaje sie by to badanie wprowadzilo zmiane obowiazujacego obecnie
standardu.

Odrebnym tematem dotyczacym profilaktycznej radioterapii mozgowia jest ostona hipokampu. Hipokamp
konsoliduje pamie¢ krotkotrwala do dlugotrwalej oraz odpowiedzialny jest za orientacje przestrzenng.
Uszkodzenie hipokampu upsledza zdolno$¢ uczenia sie. Zaledwie u 5% chorych z drobnokomoérkowym
rakiem pluca stwierdza sie przerzuty w regionie hipokampu. Dzieki obecnie stosowanym technikom
radioterapeutycznym mozna w sposob precyzyjny ostoni¢ hipokamp. Trwaja badania: III Dutch HA-PCI
(NCT 01780675) i Spanish PREMIER —TRIAL (NCT 02397733), ktore maja odpowiedzie¢ na ile stosowanie
ochrony hipokampu w profilaktyce przerzutow do mozgu jest bezpieczne i jakie sa korzy$ci neurologiczne
takiego dzialania.

Rak niedrobnokomérkowy pluca

Rozpoznania raka niedrobnokomoérkowego ptuca stanowia okolo 85 procent, cechuja sie duza
roznorodnoscia utkania histologicznego. Obecnie obowiazuje uzupelnienie badania patomorfologicznego
okresleniem immunofenotypu oraz analiza molekularna genéw moggca mie¢ znaczenie w leczeniu
ukierunkowanym. Radiochemioterapia stanowi podstawowa metode lecznia miejscowo zaawansowanego,
niedrobnokomoérkowego /III stopien zaawansowania/raka ptuca. Leczenie chirurgiczne mozna w tej grupie
rozwazy¢ tylko u nielicznych chorych. Wylaczna radioterapia pozwala uzyskac¢ okolo 10% przezy¢ 5-letnich.
Kojarzenie radioterapii z chemioterapia zawierajaca cisplatyne zmniejsza w poréwnaniu z wylaczna
radioterapia wzgledne ryzyko zgonu o 13% oraz zwieksza odsetek przezy¢ 2 i 5-letnich odpowiednio o 4%
i 2%[9,10]. Wyniki poréwnujace rownoczesna i sekwencyjng radiochemioterapie wykazaly przewage tej
pierwszej[11]. Obecnym standardem w leczeniu zaawansownaego raka niedrobnokomoérkowego ptuca
jest dawka 60-70Gy w skojarzeniu z leczeniem chemicznym. Badaniem RTOG 0617/CALGB 30609
poréwnano dawke 60Gy vs 74Gy. Analizowano grupe 419 pacjentéw. Sredni czas obserwacji wynosil 17,2
miesigca. Oceniano catkowite i §rednie przezycia , nawroty miejscowe, przerzuty odlegle. Calkowity czas
przezycia dla grupy pacjentéw z eskalacja dawki byl znaczaco gorszy 66,9% vs 53,0% jednocze$nie odsetek
nawrotow miejscowych byl korzystniejszy w grupie pacjentow leczonych dawka 74Gy - 44% vs 35,3%.
Powyzsze wyniki stanowia inspiracje do badan w celu wyodrebnienia grupy pacjentow, ktéra moglaby
odnies¢ korzy$c¢ z eskalowania dawki.

W sesji specjalnej przedstawiono wyniki badania PACYFIC, jako najbardziej znaczacego doniesienia
naukowego w 2017roku. Wezeéniej wyniki tego badania byly przedstawiane na ESMO w Madrycie.
Obecne standardy leczenia miejscowo zaawansowanego raka niedrobnokomoérkowego ptuca obejmuja
radiochemioterapie, terapie molekularne oraz immunoterapie. Terapiami uwarunkowanymi molekularnie
moze by¢ leczona waska grupa chorych, ktorzy maja predyspozycje genetyczne by te terapie byly skuteczne.
W Polsce mamy okolo 15 procent chorych, ktorzy moga by¢ leczeni terapiami ukierunkowanymi molekularnie.
W terapiach immunologicznych, pobudzajacych uklad odpornoéciowy chorego upatruje sie od dawna zysku
terapeutycznego dla chorych z rakiem ptuca. Przelomem w leczeniu raka niedrobnokomoérkowego ptuca byto
odkrycie tzw. receptora programowanej $mierci PD-1 oraz pobudzajacego go liganda PD-L1. Receptor ten znajduje si¢
na powierzchni komoérek uktadu odpornosciowego i pozwala organizmowi odréznia¢ komorki gospodarza od
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wrogich. W komoérkach nowotworowych PD-L1 wystepuje w tak duzej iloSci, ze organizm chorego nie odbiera
ich jako obcych, ktore nalezy zniszczy¢. Zablokowanie receptora za pomoca nowoczesnych lekéw powoduje
przywrdcenie prawidlowego funkcjonowania ukladu odpornosciowego i odpowiedZ antynowotworowa.
Obecnie dostepne sadwa leki bedace przeciwciatami skierowanymi przeciwko receptorowi PD-1: pembrolizumab
i nivolumab oraz dwa skierowane przeciwko ligandowi PD-L1: durvalumab i atezolizumab.

W badniu PACYFIC wykazano znamienng statystycznie r6znice w zakresie czasu wolnego od progresji
u chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem niedrobnokomoérkowym ptuca, u ktérych po standardowej
radiochemiotarapii zastosowano durvalumab. W badaniu uczestniczylo 476 chorych otrzymujacych
durvalumab i 236 chorych otrzymujacych placebo w stosunku 2:1. Wykazano trzykrotne wydluzenie
mediany czasu wolnego od progresji u chorych otrzymujacych durvalumab w poréwnaniu do chorych
otrzymujacych placebo, 16,8 w poréwnaniu do 5,6 miesiecy. Innym uzyskanym efektem klinicznym
zastosowania durvalumabu w tej grupie chorych byla redukecja wystapienia przerzutéw odleglych i zgonow
0 48procent. Odsetek obiektywnych odpowiedzi wynosil 28,4 % vs 16 %. Mediana do wystapienia zgonu
lub przerzutéw odleglych 23,2 miesigca vs 14,6 miesigca. Skutki uboczne stosowania leku w III i IV stopniu
nie mialy znaczenia statystycznego. Badanie PACYFIC jest pierwszym od wielu lat badaniem klinicznym,
ktéorym wykazano znaczaca poprawe skuteczno$ci leczenia u chorych z zaawansowanym miejscowo rakiem
phuca.

Aadel Chaudhuri z Stanford University przedstawil wyniki badania okre$lajacego obecnos¢
krazacego DNA nowotworowego tzw. ctDNA u chorych z zaawansowanym rakiem niedrobnokomoérkowym
pluca poddanych radiochemioterapii. Oznaczano ctDNA przed, w trakcie i cztery miesigce po zakonczonym
leczeniu. Wykazano, ze obecno$¢ ctDNA po leczeniu jest zwigzane z utrzymujaca sie choroba okreslang jako
MRD-Minimal Residual Disease lub Molecular Residual Disease. Wykrycie ctDNA po leczeniu korelowalo
sie z szybkim nawrotem miejscowym choroby lub pojawieniem sie przerzutéw odleglych. Autorzy wykazali
na przebadanej grupie chorych wysoka warto$¢ prognostyczna ctDNA MRD i sugeruja jego przydatno$é
kliniczna do planowania dalszych terapii u chorych u ktorych po leczeniu stwierdza sie ctDNA MRD [12].

Od kilku lat wiele uwagi po$wieca sie emisyjnej tomografii pozytonowej z uzyciem fluorodeoxyglukozy
FDG- PET CTw planowaniu radioterapii w zaawansowanym miejscowo raku niedrobnokomoérkowym pluca.
Oceniano warto$¢ planowanialeczenia w oparciu o badanie FDG-PET CT, wynikileczeniairole prognostyczna
badania wykonanego przed i po leczeniu. Odpowiedz na radiochemioterapie wigze sie z wyraznym spadkiem
znacznika w wyj$ciowo opisywanych zmianach. Badanie FDG- PET CT pozwala na lepsza ocene leczenia niz
badanie tomografii komputerowej, pozwala tez wcze$niej rozpozna¢ wznowe. Badanie ACRIN 6668/RTOG
0235 dotyczylo oceny wynikéw radiochemioterapii u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem pluca
w oparciu o badanie FDG- PET CT. Wykazano znaczenie prognostyczne dla warto$ci SUV /standard uptake
value/ po przeprowadzonym leczeniu. Stwierdzono tez, ze przed leczeniem warto$¢ SUV byla wyzsza dla
guzow pierwotnych w poréwnaniu z regionalnymi weztami chtonnymi. Odpowiedz metaboliczna po leczeniu
byla podobna w guzie pierwotnym i w wezlach chlonnych. Wysoka rezydualna aktywno$¢ metaboliczna
w wezlach chlonnych skutkowata gorsza kontrola lokoregionalna, nie miala natomiast wpltywu na catowite
przezycie[13,14]. Na ASTRO 59 przedstawiono wyniki dalszej analizy badania ECOG ACRIN 6668/
RTOGo0235. Autorzy wskazujg na wysoka warto$¢ prognostyczng MTV- objeto$¢ metaboliczng guza przed
leczeniem oraz SUV max po zakonczeniu leczenia[15].

Nitin Ohri z Montefiore Medical Center NY przedstawit wstepne wyniki badania prospektywnego
polegajacego na zréznicowanym deponowaniu dawki u chorych z zaawansowanym miejscowo
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w oparciu o wynik badania FDG -PET CT- ,,dose painting”. W badaniu
uczestniczylo 39 chorych. Radioterapia kojarzona byla z chemioterapia oparta na karboplatynie i paclitaxelu.
Dawka ustalana byla w oparciu o objeto$¢ metaboliczng. Dla MTV<25cc — niskie ryzyko stosowano dawke
52,5Gy(2,1Gy/frakcje), dla MTV>25¢c - wysokie ryzyko stosowano dawke 65,0Gy (2,6Gy/frakcje) tacznie 25
frakeji. Ponowne badanie FDG- PET CT wykonywano 12-16 tygodni po zakonczonym leczeniu. Odpowiedz
metaboliczna definiowano dla maksymalnego SUV<6,0. Oceniano czas do miejscowej progres;ji, catkowite
przezycia, toksyczno$¢. W FDG- PET CT wykonanym po zakonczonym leczeniu obnizenie SUV ponizej 6,0
stwierdzono u 80% chorych. U 14% chorych stwierdzono progresje w klatce piersiowej w obszarze poddanym
radioterapii . Wstepne wyniki sg obiecujgce wykazuja wysoka odpowiedZ metaboliczng po przeprowadzonym
leczeniu, dobra kontrole lokalng, akceptowalng toksyczno$c [16].
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Branislav Jaremic przedstawil wyniki badania IAEAmulticentric study (NCT00864331)
oceniajacego role chemioterapii z lub bez radioterapii na obszar zmian w klatce piersiowej w dawkach
paliatywnych, u chorych z niedrobnokomérkowym rakiem pluca w stopniu zaawasowania ITIB i IV. Chorzy
otrzymujacy radioterapie leczeni byli technika 2D i 3D. Leczenie planowano w oparciu o symulator lub
tomograf komputerowy. Randomizowano 185 chorych w rownej czesci w obu grupach. Czesc¢ chorych zr6znych
przyczyn wypadla z badania. Analiza ostateczna objeto 58 chorych leczonych wylacznie chemioterapia i 50
chorych leczonych radioterapia i chemioterapia. Oceniano jako$¢ zycia, funkcje socjalne, dusznosé, kaszel.
Wykazano poprawe wszystkich funkcji u pacjentow otrzymujacych radioterapie z nastepowa chemioterapia
natomiast caltkowite przezycia byly lepsze w grupie leczonej wylacznie chemioterapia: dwuletnie 15,6% vs
6,1% .

Na ASTRO 59 przedstawiono wyniki drugiej fazy badania nad rola konsolidujacej radioterapii
z limitowanymi przerzutami w niedrobnokomoérkowym raku pluca — Gomez Trial. Jest to
badanie randomizowane wieloosrodkowe. U chorych z uog6lniona choroba z rakiem niedrobnokomoérkowym
pluca po standardowej chemioterapii, ze stabilizacja lub cze$ciowa odpowiedzia stosowano SBRT na zmiany
przerzutowe oraz podtrzymujaca chemioterapie w jednej grupie oraz wylgcznie podtrzymujgcg chemioterapie
w drugiej grupie. Kwalifikowano chorych z maksymalnie sze$cioma zmianami przerzutowymi. Oceniano
czas do progresji, calkowite przezycia, toksyczno$¢é. Zmiany polozone centralnie byly leczone SBRT lub
hypofrakcjonacja 45Gy w 15 frakcjach.Pozostale zmiany w 1 frakeji 21-27Gy, w 3 frakcjach 26,5-33Gy lubw 5
frakcjach 30-37,5Gy. Sredni czas wolny od progresiji dla grupy z SBRT wynosil 9,7miesigca vs 3,5miesiaca[17].

W randomizowanym badaniu Liao Z. 8500 pordéwnujacym skuteczno$¢ terapii fotonowej
IMRT vs radioterapii protonowej z réwnoczesng chemioterapia w miejscowo zaawansowanym raku
niedrobnokomoérkowym pluca wykazano: brak wplywu na czas przezycia: fotony 29,3miesiecy vs protony
26,1miesiecy. Nie stwierdzono znamiennych réznic w czesto$ci wystgpienia popromiennego zapalenia
pluc w stopniu >3, fotony 6,5% vs 10,5% protony. Srednia dawka dla serca byla istotnie nizsza dla leczenia
protonami p<0,01, nie bylo r6znic w zakresie dawek dla przelyku i phuc[18].

W badaniu wieloosrodkowym Chao H-H, Berman A.T et all w leczeniu protonami wznowy
lokoregionalnej w niedrobnokomérkowym raku ptuca u 57 chorych toksycznos¢ miejscows stwierdzono u 42%
[19].

Wiele badan dotyczacych terapii protonowej i adaptacyjnej w leczeniu chorych z niedrobnokomoérkowym
rakiem pluca jest w toku i oczekuje na podsumowanie. Nie mozna wykluczy¢, ze ostateczne wnioski wplyna
na zmiang dotychczasowych standardow postepowania. Obecnie wiemy, ze dodanie terapii immunologicznych do
radiochemioterapii skutkuje wyrazng poprawa wynikow leczenia i musi stanowi¢ standard w nowoczesnym
leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem niedrobnokomérkowym ptuca.
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