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Rak pfuca

gjestr Nowotworow: rocznie rak ptuca
tany jest u ok. 16 tys M i ok. 5 tys K

ak ptuca jest przyczyna najwiekszej liczby
ONOw w powodu nowotworéw ztosliwych




EPIdemiologia nowotworow w Polsce

MEZCZYZNI KOBIETY

zachorowania zgony zachorowania zgony

1. Rak ptuca 1. Rak ptuca 1. Rak piersi 1. Rak ptuca

2. Rakj.grubego 2. Rakj.grubego 2. Rak j.grubego 2. Rak piersi

3. Rak prostaty 3. Rak prostaty

3. Rak ptuca 3. Rak j.grubego

4 Rak pech. mocz. 4. Rak zotadka 4 Rak trzonu macicy 4. Rak jajnika

5. Rak zoladka 5. Rak pegch. mocz. 5. Rak szyjki macicy 5. Rak szyjki macicy

6. Rak nerki 6. Rak trzustki 6. Rak jajnika 6. Rak trzustki



RAKIPTUCA = etiologia i czynniki ryzyka

Palenie pap (87% rakow ptuca); wypalanie 1 paczki
zrost ryzyka zachorowania ok. 20x;
aprzestanie palenia zmniejsza ryzyko zachorowania, ale
aczaco dopiero po S latach a utrzymuje sie podwyzszone
zez ok. 25 lat po zaprzestaniu palenia

op 3 — wzrost ryzyka zachorowania ok. 30%

— papierosy+azbest = wzrost ryzyka ok.

— gOrnicy z kopalni uranu




Rak ptuca - skryning

yning U bezobjawowych osob z
VM ryzykiem rozwoju raka ptuca z powodu
alenia papierosow lub narazenia zawodowego

w USA przerwany
8 latach - skryning ciezkich palaczy przy pomocy

W porownaniu do
skrynignu przy pomocy RTG kl.p




SKRYNING RAKA PLUCA

The National Lung Screening Trial (NLST)

pacjenci z : Niskodawkowa TK
wysokim ryzykiem 1x/rok
rozwoju raka

phuca:
-Pacjenci 55-74 rz
- co najmniej 30 p/
lat
- gdy byli palacze -

PrzeStaE fa.hflvlvg) RTG kl.piersiowej (PA)
C19gu ostatnic 1X/1‘0k

lat

n=53454

N Engl J Med 2011...




SKRYNING RAKA PLUCA

The National Lung Screening Trial (NLST)

t
§§~’

Comulitve No. of Leng Cancens
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SKRYNING RAKA PLUCA

CN (National Comprehensive Cancer Center) (kat.2A: oparte na
i, ale jed nolity konsemsus NCCN uwaza interwencje za wtasciwa)

tie przesiewowe raka pfuca u 0séb z grupy wysokiego

rupa wysokiego ryzyka:

Kat1. - 55-74xz, wywiad 30 p/lat lub rzucili palenie w ciagu ostatnich 15 lat

at 2B - co najmniej 50 lat i co najmniej 20 p/lat palenia +1
datkowy czynnik ryzyka (inny niz palenie bierne)

iynowe badania przesiewowe nie s3 zalecane u chorych niskiego i
redniego ryzyka
ywysokiego ryzyka bez guzka pfuca w wyjéciowym badaniu TK -
coroczna niskodawkowa TK przez 3 lata i do 744z
B Osoby wysokiego ryzyka z litym lub czeéciowo litym guzkiem pfuca w
wyjsciowym badaniu TK powinni mie¢ kolejne niskodawkowe TK z
czgstoScig zalezna od wymiarow guzka
= Guzki rosnace podczas obserwacji powinny by¢ resekowane
E Guzki>8mm = wykonaé¢ PET/TK; gdy wynik pozytywny w kier. Ca >
biopsja lub wyciecie




SKRYNING RAKA PLUCA

zestos¢ badan przesiewowych zalezna od wielko$ci guzka u pacjentow
sokiego ryzyka jest rozna dla zmian typu mlecznego szkta, guzka o
pie mlecznego szkta i guzka nielitego.

ecie guzkow, ktore rosna lub staja sie lite lub czesciowo lite
ni palacze powinni byé zachecani do rzucenia palenia




Rak ptuca - objawy

pk. 80% objawowych pacjentow
dor, krwioplucie,
e ptuc - obstrukcja oskrzela
Wysiek optucnowy, tamponada serca
w kl.p.
amienia i barku - guz Pancoasta; ucisk na splot ramienny
pot Hornera - guz Pancoasta; myosis, ptosis, enophtalmus
ostronne porazenie przepony - porazenie n.przeponowego
Chrypka - naciek n.krtaniowego wstecznego
Zespoty paraneoplastyczne
Palce pateczkowate
Osteoartropatia przerostowa
Zespot zyty proznej gornej







OBJAWY:

-Obrzek konczyn gornych, zaczerwienienie
twarzy, obrzek powiek

-Ewentualnie: stridor, chrypka, dysfagia
«Gdy narasta powoli = kolaterale na $cianie
klatki piersiowej

-Bole gtowy, zastabniecia, omdlenia

PRZYCZYNY:
1.RAK PLUCA

2.RAK PIERSI

3.PIERWOTNY CHLONIAK
SRODPIERSIA

4 GRASICZAK

9.CHLONIAK LIMFOBLASTYCZNY

6.NOWOTWORY ZARODKOWE

7.ZAKRZEPICA ZGG (cewnik centralny)




/espotf z.proznej gornej

YK A: TK, MRI -
/7 a N\

ie biopsji!!!

hatrznacz e

JTERAPIA: rak ptuca (gtéwnie \\ ~—<® /
omorkowy), chtoniaki, nowotwory M

e)

PIA: standardowe postepowanie w raku niedrobnokomérkowym
5. Gd Zagrazajace zyciu (niewydolnos$é oddechowa) > RADIOTERAPIA
6. LECZE VSPOMAGAJACE:
- STERYDY (dexaven, dexamethazon) - skuteczno$é niejednoznaczna
- leki odwadniajace : Furosemid

- leki p/ zakrzepowe : HDCz
7. Gdy zakrzepica CVC - leczenie trombolityczne

<




GUZ Pancoast a
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Wsteoartropatia przerostowa

*Bolesne zmiany
najczescie] w

w okolicy kolan 1
kostek
*Odokostnowe
tworzenie nowe]j
kosc1 (periostoza)
*Razem z palcami
paleczkowatymi




ak ptuca — diagnostyka i staging

t jest przerzutowy (zapalenie pfuc) i nie kazdy przerzutowy w
est powiekszony (15-20% < lcm)
- wyzsza skutecznosé niz TK' w ocenie ww cht é§rédpiersia;

a resekcyjnosci guza (przerzuty odlegte)

- cytologia plwociny: czutosé jedynie 65-80%
- guzy centralne - bronchoskopia (biopsja, poptuczyny, wymaz),
bronchoskopia fluorescencyjna (wyzsza czutos¢)

- guzy obwodowe - biopsja pod kontrolg TK, USG; w wielu
przypadkach potwierdzenie operacyjne

- torakocenteza - w przypadku ptynu w jamie optucnowej, w osierdziu




ak ptuca — diagnostyka i staging

Mediastin® — biopsja ww cht srodpiersia (raki st. N2
orzysci z leczenia neoadjuwantowego)

(ultrasonografia dooskrzelowa) i
rasonografia doprzetykowa) - pozwalaja na ocene guza
z biopsje przeztchawicza, przezoskrzelowa i
ezprzetykowa ww cht

0 - gdy rozsiew na optucna,
wysiek w jamie optucnowej

o - przed operacjq i
radioterapia




AKPTUCa — ocena ww cht srodpiersia

utrssound guided tranatronchial needio asgiration (EBUS-TERNA)
() #n0secepic umiaesuns -puited fne seedie aipwaton (FUS-FNA)

@ eous-Tena o tUs-PNA

O.W
Lymph node stations: 1 » Supraciavicular, 2 » Upper paratrachesd, 3 = Prevasculer
and retrotraches! (net shown), 4 = Lower parstrachos!, $ » Subsortic,

& » Pars-sortic [not shown), 7 » Subcarinal, § » Parssscphageal. 9 » Pulmonary lpament,
10 = Miar, 11 » Interfobar, 12 = Lobar




Rak pfuca - staging

Dzna oceni¢ guza pierwotnego albo w slinie lub poptuczynach oskrzelowych
3 Sie obecnos¢ komorek nowotworu ztosliwego, ale guz jest niewidoczny w
prazowych oraz w badaniu bronchoskopowym.

2 guza pierwotnego.

rak przedinwazyjny (in situ)

najwiekszy wymiar guza =<3 cm, guz otoczony przez migzsz ptuca lub optucng ptucna,
bez cech naciekania oskrzeli wiekszych niz ptatowe w badaniu bronchoskopowym (tj. bez
naciekania oskrzela gtbwnego)?2

najwiekszy wymiar guza =<2 cm

najwiekszy wymiar guza >2 cm i =<3 cm

najwiekszy wymiar guza >3 cm i =<7 cm lub obecnosc jakiejkolwiek z nastepujgcych cech
| nowotworu:

= naciekanie oskrzela gtownego w odlegtosci 2 cm lub wiecej od ostrogi tchawicy;

- naciekanie optucnej ptucnej (PL1 lub PL2)b;

- jednoczesne wystepowanie niedodmy lub zapalenia ptuc wynikajgcego z zamkniecia
oskrzela, ktore obejmuje rejon wneki ptuca, ale nie cate ptuco

najwiekszy wymiar guza >3 cm i =<5 cm

najwiekszy wymiar guza >5 cm i =<7 cm




Rak pfuca - staging

wymiar guza >7 cm lub guz bezposrednio naciekajacy jakakolwiek z
h struktur: optucng scienng pokrywajacg sciane klatki piersiowej (PL3)? (w tym
a niespetniajgce kryteriow pozwalajgcych na zakwalifikowanie ich jako T4),
edny, optucng srodpiersiowg, sciane worka osierdziowego

guz zlokalizowany w oskrzelu gtownym (mniej niz 2 cm od ostrogi tchawicy, ale bez jej
naciekania)

lub

jednoczesne wystepowanie niedodmy albo zapalenia ptuc wynikajgcego z zamkniecia

oskrzela obejmujgcego cate ptuco lub odrebne ognisko(-a) nowotworu w obrebie tego
samego ptfata ptuca

dowolnej wielkosci guz naciekajacy jakagkolwiek z wymienionych struktur: srédpiersie, serce,
duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregu, ostroge tchawicy
oraz odrebne ognisko(-a) nowotworu w innym ptacie ptuca po tej samej stronie°

wystepujacy, powierzchownie szerzacy sie guz dowolnej wielkosci, ktérego sktadowa

naciekajgca jest ograniczona do Sciany oskrzela i siega do oskrzela glownego takze klasyfikuje sie
JELCHNES

b Naciekanie opfucnej ptucnej definiuje sie jako naciek nowotworu dochodzacy do powierzchni
optucnej ptucnej lub naciek przechodzacy poza warstwe wtokien elastycznych; definicje cechy PLO,
PL1, PL2 i PL3 podano w uwagach do nowej klasyfikaciji.

¢ W przypadku guza Pancoasta naciekajgcego trzon kregu lub kanat kregowy, obejmujacego

naczynia podobojczykowe, lub wyraznego naciekania gornych gatezi splotu ramiennego (C8 lub
wyzej), guz nalezy zakwalifikowac jako T4.




MO

Rak pfuca - staging

oceni¢ regionalnych weztow chtonnych.

przerzutow w regionalnych weztach chtonnych.

dza sie erzuty w okotooskrzelowych weztach chtonnych lub weztach chtonnych wneki
ptuca | wewnatrzptucnych po tej samej stronie co guz, wtaczajac w to bezposrednie naciekanie
weztow przez nowotwor.

Stwierdza sie przerzuty wweztach chtonnych srodpiersiowych po tej samej stronie co guz
pierwotny lub weztach chtonnych rozwidlenia tchawicy.

Stwierdza sie przerzuty w weztach chtonnych srodpiersiowych, wneki ptuca po stronie
eciwnej; weztach chtonnych wzdtuz miesni pochytych po tej samej lub przeciwnej stronie co
guz lub w weztach chtonnych nadobojczykowych.

M1

le stwierdza sie przerzutéw odlegtych.

Stwierdza sie przerzuty odlegte.

Mla

odrebne ognisko nowotworu w ptacie ptuca po przeciwnej stronie niz guz pierwotny wraz z
towarzyszgcymi guzkami optucnowymi lub nowotworowym wysiekiem w optucnej albo
osierdziu@

M1b

Stwierdza sie przerzuty odlegte.

a W wiekszosci przypadkow wysiek optucnowy (osierdziowy) towarzyszacy rakowi ptuca spowodowany jest obecnoscig
nowotworu. Jednak w przypadku nielicznej grupy chorych w wielokrotnie powtarzanych badaniach cytologicznych ptynu
optucnowego (osierdziowego) nie znajduje sie komorek nowotworu, a sam ptyn nie jest krwisty i nie ma charakteru wysieku.
W takiej sytuacji, przy zbieznej ocenie klinicznej, podczas ustalania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu wysiek

mozna wytgczy¢ z branych pod uwage elementéw i ceche M ocenic jako MO.




Rak pfuca - staging
7th Edition

.—Im Zmiany operacyjne —
L T1a leczenie radykalne
Tib
[ T2a
+—
T2

Zmiany nieoperacyjne
13 - _ (guz miejscowo
zaawansowany) - leczenie
radykalne potencjalnie
mozliwe

Przerzuty odlegte -
leczenie paliatywne

Stopnie zaawansowania przy rozpoznaniu:
I ok. 10%
IT ok. 20%

I1T ok. 30%
IV ok. 40%



RAK pfuca - histologia

Rak
niedrobnokomoérkowy Rak drobnokomorkowy

NDRP (87%) DRP (13%)




ptica niedrobnokomorkowy -

histologia

Rak gruczotowy ok. 40-50%
(najczestszy typ)

- zrazikowy

-brodawkowaty

-oskrzelikowo-pecherzykowy (bez lub z wydzielaniem
$luzu, mieszany bez lub z wydzielaniem $luzu,
nieokreslony)

-lity z wydzielaniem sluzu B . . - Torbielakogruczolak $luzowy
-gruczotowy z podtypami mieszanymi i odmianami - Sygnetowatokomarkowy

Rak ptaskonabtonkowy - B75BRRABREGYY

- Jasnokomorkowy
- Z drobnych komorek
- Podstawnokomaérkowy

Rak wielkokomérkowy - Z cechami neuroendokrynnosci
- mieszany z morfologicznymi cechami neuroendokrynnosci

- Podstawnokomaérkowy

- Lymphoepithelioma

- jasnokomaérkowy

- Z fenotypem prazkowanokomaérkowym

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy

Raki pleomorficzne z réznicowaniem
rzekomomiesakowym, elementami miesaka
wrzcionowatokomorkowego lub olbrzymiokomorkowego

Rakowiaki (ok. 25% rozwija sie w -tytpowy

ptucach) -atypowy

Raki z gruczotow typu sliniankowego -$luzowonaskorkowy
-gruczotowo-torbielowaty
-inne

Raki niesklasyfikowane



NDRP - histologia

BRLAKORAK
DRP
zestszy ty JORP u
c alacych i bytych palaczy
zestszy typ u kobiet
7yczaj guzy obwodowe,
0 brak objawow
duza tendencja do przerzutowania g ,’ ,; (’a’;é oy

Najczescie) zwiazany z tzw.
mutacjami aktywujacymi EGFR g s |
(Epidermal Growth Factor Receptor) = A s i

»
" el 3
>~ Lo Sy v
‘h’)
Q7
Cor

i .




NDRP - histologia

BLONKOWY /

jedor nych ww \o\

\\‘

1¢ja do rozwoju
gionalnego

d - jamy wewnatrz guza

w3

5 RAK .
S WIELKOKOMORKOWY

duze zmiany obwodowe
przerzuty do reg.ww cht i odlegte




NIDRFP = Zasady leczenia radykalnego

OPERACY]JNE: st. IA, IB, IIA, IIB, IITA

LECZENIE POOPERACY]JNE:

CHEMIOTERAPIA

UZUPELNIAJACA (3-4

cykle):

W stopniach IIA, IIB, IITA
uz >5 cm lub zajgte ww

c tonne N1,N2)

RADIOTERAPIA
uzupelniajaca

- gdy waskie/dodatnie
marginesy resekcji guza
- lub ewentualnie przy
zajeciu ww chlonnych
srodpiersia (N2)




NDRP = Zasady leczenia radykalnego

przerzuty w ww chionnych srédpiersia) — brak
postepowania:

zajecie wielu grup ww zajecie pojedynczych
chtonnych ww chtonnych
srodpiersiowych srédpiersiowych

ir}dukcyjpa pierwotna resekcja guza
chemioterapia (2-3 z uzupemniajaca
cykle) chemioterapia

\ 4
powtorna
mediastinoskopia

resekcja w przypadku
catkowitej odpowiedzi na
leczenie (ww chionne
srodpiersia bez
przerzutow raka)




NDRP. - zasady leczenia

LECZE

fomiczna = usuniecie catego ptata
awierajacego guz

2Kiedy konieczne wykonanie bilobektomii lub
2umonektomii

V — video-assisted thoracoscopic surgery: guzy
obwodowe 4-6cm, bez adenopatii wnekowej i
srodpiersiowej

standardowa operacja raka ptuca obejmuje sampling lub
usuniecie ww cht srédpiersiowych (N2, N3)




NDRP. - zasady leczenia

niany nieoperacyjne

pacjenci w dobrym stanie

S, B8 AT CANE D réwnoczesna CTH-RTH
spadku masy ciata

pacjenci w gorszym stanie sekwencyjna CTH-RTH lub
ogdélnym sama RTH

e

wyjatkowo leczenie
operacyjne (T4NO-1)

= stopien IV: leczenie paliatywne - chemioterapia




P .- zasady leczenia

N

RADIOTERAPIA W NDRP

RADIOTERAPIA RADIOTERAPIA

KONFORMALNA STEREOTAKTYCZNA RADIOTERAPIA
PALIATYWNA

Jako RADYKALNE leczenie
Jleleo FAlDULRALLINE chorych z guzami o niewielkich

leczenie chorych wymiarach (T1) i bez cech Jako leczenie .
powodow nie kwalifikujacych si¢ do boluy, przerzutéw do

medycznych lub braku operacji z powodu ograniczenia koéci itp..

wydolnosci oddechowej i/lub

zgody na operacjg Krazeniowej




DRP. - zasady leczenia
guza Pancoast'a (13, T4 N1)

rownoczesna CTH+RTH

(tylko w tym typie NDRP )

|

OPERACJA

|

chemioterapia




NDRP =Gl HUzupetniajaca po operacji: |1A,IIB,
1A
CISPLATYNA + 2¢i LEK

Table § Ottty Nagrress Owbverwd = Magr Trais
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Najwazniejsze badania oceniajace chemioterapic uzupetniajaca w NDRP

Pisters KMW 1 wsp. J Clin Oncol 2007; 25:5506-5518




NDRP - ctH uzupelniajaca:
meta-analiza LACE

Overall Survival (%)
Disease Free Survival (%)

- Crerotarasy
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CTH uzupetniajaca po leczeniu operacyjn
poprawia przezycia w NDRP

Pignon J-P 1 wsp. J Clin Oncol 2008;26:3552-3559




NDRP - cTH uzupelniajaca:

meta-analiza LACE

Overall Survival Dissase-Froe Survival
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s

NRP — czynniki rokownicze
U Stopien zaawansowania wg klasyfikacji TNM

LUbytek masy ciata (>10% masy ciata w ciaggu 6 mies)

L Stan sprawnosci ogdlnej pacjenta

L Obecnos¢ wysigku optucnowego

~5-Year survival

IA: S0-70%

IB: 40-60%

IIA: 55%

HB: 40%

IHA: 20-25%

B 7-9%

v: 2-13%

Superior sulcus: 3 yvear 50%

SURVIVAL ESTIMATES WITH NEW STAGING SYSTEM*

*Range represents clinical vs. pathologic staging

~Median survival

IA: 510 yvears

IB: 3-7 years

HA: 3-4 years

IB: 1.5-3 vears

ITIA: 14-23 months

HIB: 10-16 months

IV:  6-18 months (best supportive care 3-6
months; 8«10 months with chemo)



Table 1. Comparison of two-drug combinations
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NDRP - CTH paliatywna

Median
Response sarvival 1-Near

Sy Reginen rate (months) servival
Belanictal Cisplatine |59 Y0 £ ry S
i) as30  copoade
Cabhoplatins 2349 74 2%
pachuaxel
Schiller etal, Cisplatin + 2% 18 M5
NOLECOG  pachraxe!
:m"' Cisplatin+  21% X1 W's
T gomeilaine
Cisplatin + ™ T4 N

Fomsctla et
al. |22L. TAX

Kelly etal
(11, SWOG
SN, n = 0K

dovetane!

Carboplatin ¢ |65
pacinaxel

264128 Cigpatins  32%
docetanel

Cisplatine  25%
vinoeeibine
Carhoplstins 24%
docetael
Cisplatine 28%
vinceelbine

Carboplatine 23%
pacizaxel

X1

Ml

na

i1

0

= 029

=U chorych w dobrym
stanie ogolnym zaleca sie
stosowanie schematow
dwulekowych z pochodng

platyny

CISPLATYNA lub
KARBOPLATYNA + 2¢i LEK

»Skutecznosc przedstawionych
schematow dwulekowych jest
podobna

=Dodanie trzeciego cytostatyku
nie przynosi dodatkowych
korzysci klinicznych

Ramalingam 1 wsp. The Oncologist 2008, 13 (suppl 1):5—13



Survival Probabdey

NDRP - CTH paliatywna
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CP - cisplatyna + pemetreksed:
wyzsza skutecznosé¢ w histologii
nieptaskonabtonkowe]

CG - cisplatyna + gemcytabina:
wyzsza skutecznos¢ w raku
plaskonabtonkowym

Scagliotti GV 1 wsp. J Clin Oncol 2008; 26:3543-3551




DRP - CTH paliatywna: poprawa
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= powiktania chemioterapii

CISPLATYNA:

1.Niewydolno$¢ nerek
(28-36%) -nawodnienie!!!!
2.Uszkodzenie stuchu
(31%)

3.Uszkodzenie nerwow
obwodowych

4 Nudnosci/ wymioty
(>90%)

5. Toksycznos¢
hematologiczna

KARBOPLATYNA:

1.Toksycznos¢

hematologiczna:
- anemia
-leukopenia, neutropenia
- trombocytopenia




JRP = terapia celowana

1. Rozrost
nowotworu poprzez
tworzenie nowych
naczyn
(neoangiogeneza)

2. Rozrost
nowotworu poprzez
stymulowanie

wzrostu komoérek 2 A
(receptory na / o

powierzchni kom.npl) ook 7)) ) ot rcrptior




NDRP - terapia celowana

Matare pi3, VML PTEN sapprosior

ol 2 HERD

g
*twatnd oncogenes (e g, ros, we, FGFR and

ad

viGr<
ViGSO

BEWACYZUMAB -
Humanizowane p/
cialo

monoklonalne
wiazace

VEGEF (Vascular
Endothelial Growth

Factor) - blokada
neoangiogenezy

*Niewielka poprawa
wynikéw leczenia




NDRP - terapia celowana

Membvane.

ECE ThFw, o

wther kL |md$

EGFR o the
famsily memters

CETUKSYMAB -
chimeryczne p/ciato
monoklonalnym IgG1
blokujgce EGFR
(Epidermal Growth

..,m.,,’ Factor Receptor) =
/ blokada sygnatow
-’\@’ / wzrostowych dla

kom. npl

(= | Y *Niewielk raw
Leamon of Sustanec Rwsm(eto‘ neasioe and }w‘»ﬂomq N e_ /e a pop a C
spoptesis | angiogenesis | amigrowtt | metmtais | e growth wynikéw leczenia

wgnals ugaas
Hallmarks of Cancer

rgmx mhtmmwmcaqw

N Engl J Med 2009; 361;10



DRP - cTH paliatywna + terapia

celowana

Tabie 2. Borelt of Addrmyg Boevwac2umals o Cotunirmalh 1o Fusl-Line Chemotherapy n Adwenced NSCLC

Study Chemotherapy Parameter c&-«uhm Chemotherapy+ Mazard Ratio P
Targeted (85% C§
Therapy
Cato™ Pachaues catops - Madan OG° Wime 1230 0RO 200
" 1 Sewesn el Ve P2 45 me 82 e psrarn <0000
(1S mpig Pocgon w mte 15% BN < 0.004
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Bt Drvie 0 ) 75 ophg &1 o OIS A0 000
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T A gy Mw « 0 0N
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Bonomi PD. Cancer 2010, 1155-1164




NDRP - terapia celowana
- " = \‘/umud '

FCF. TGF o o
other hgands

kgands
(\ GEFITYNIB I ERLOTYNIB:

srebtnes W \ Drobnoczasteczkowe
X7y -—-w e inhibitory kinazy
g snine tyrozynowej (TKIs: Tyrosine
o ”‘f s ) Kinase Inhibitors)
Wykazuja aktywnos$¢ w
NDRP posiadajacym tzw.
mutacje aktywujace w
EGEFR (delecja w egzonie 19
i mutacja punktowa L858R
w egzonie 21; 10% w
ETA R e e gl populaci kaukaskiej, ok
vgnan vEna's 40% w populacji
Mallmarks of Cancer wschodnioazjatyckiej)
m Targuting the Epidormal Growth Factor Receptor (EGFR) Signaling

LGIFE o othen
famiy merbers

STAT
u(mln;

N Engl J Med 2009; 361;10



11edrobnokomorkowym

KU pruca

Lung Cancer Mutation Consortium: Single

Driver Mutations in NSCLC

B No mutahon detected

B KRAS 22%

B EGFR 1S

B EMAALK ™S

B Doudie mutants 3%
BRAF 2%

uPRICA

LR S
B VETANW
B VEXY
W NRAS
AT

Mutabion found m 54% (2800516) of tumors completely tested (C1 50% 1o 59%)

s MG of al ASCO 2011 Abstract CRATYG




Vitacie EGER W niedrobnokomorkowym
raku pfuca

ogeny najczesciej zmutowane w gruczolakoraku
GFR

Okoto 90% mﬁtaéji EGER specyficznych dla raka ptuca

- mutacja punktowa w egzonie 21 genu EGFR:
Dstytucja leucyna/arginina w pozycji 858)
genu EGEFR

Sutacje powoduja kostytutywna aktywacje kinazy
tyrozynowej] EGFR poprzez destablizacje jej konformacji ,auto-
hamujacej”, ktora jest utrzymywana przy braku stymulacji
przez ligand
Obecnos¢ mutacji aktywujacej powoduje wysoka wrazliwo$é
na ihibitory kinazy tyrozynowej EGFR t.j. erlotynib i gefitynib




NDRP - terapia celowana

B I ERLOTYNIB - kliniczne czynniki
pdpowiedzi na leczenie, czyli
ystepowanie mutacji jest najczestsze u:

obiet
atek
lepalacych
plogia nieptaskonabtonkowa (gruczolakorak)
raka ptuca




ENIE CELOWANE NDRP

GEFITYNIB
BADANIE IPASS

n=608
KARBOPLATYNA +
PAKLITAKSEL

n=609
GEFITYNIB

Mok. N Engl J Med 2009;361




LECZENIE CELOWANE NDRP

B BADANIE IPASS: przezycia wolne od progresji
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LECZENIE CELOWANE NDRP
DPA — badanie hiszpanskie z ERLOTYNIBEM

Srednie przezycie
wolne od progresji

Srednie przezycie 27 mies 28 mies 27 mies
catkowite




OTYNIB w zaawansowanym NDRP
Badanie EURTAC

badanie III fazy rekrutujace chorych w Hiszpanii, Francji

ERLOTYNIB 150mg
do progresji

Pacjenci z zaawansowanym
NDRP:

- Bez wczeéniejszego leczenia

- Obecna mutacje EGFR (egzon
19 lub L858R)

_ECOG PS 0-2 CHEMIOTERAPIA
dwulekowa oparta na
-n~150 zwiazkach PLATYNY

> — NP> N~Z 03T Z » =

* 1° punkt koncowy: PFS
* 2° punkty koncowe: ORR, przezycia 1
roczne, OS, bezp., QoL



EURVAG -PFS w populac)i ITT
(aktoalizacja analizy: 26.01.2011)

__erlotynib (n=86)
chemioterapia (n=87)
HR=0,37 (0,25-0,54)
log-rank p<o,0001

Pacjenci narazeni na ryryko CzZas (mieSiQCE)

erlotynib 86 63 21 17 9
chemiot. 87 49 5 4 3

Odciecie danych: 26.01.2011




EURNAG- czas przezycia catkowitego w
sopuiaciiiid(analiza przejsciowa: 02.08.2010)

erlotynib (n=77; 35% ze zdarzeniem)
— chemioterapia (n=76; 36% ze zdarzeniem)

H R=0180 (ol 4771, 37)

LI_--I log-rank p=0,4170

59 chorych w
ramieniu z chemioterapia
miato zdarzenie PFS; 51 z nich
otrzymato leczenie Il linii, w
tym 49 - EGFRTKI

15
czas (miesigce)

erlotynib 77 61 53 22 14
chemiot. 76 59 43 18 14

Pacjenci narazeni na ryzyko

Odciecie danych: 02.08.2010




NDRP - terapia celowana

EMIL4-ALK - koduje chimeryczne biatko
ne o konstytutywnej aktywnosci kinazy
yrozynowej
nutacja taka dotyczy 2-7% chorych z NDRP, gtéwnie
palacych oraz z podtypem histologicznym
czolakoraka

zotynib jest doustnym, selektywnym inhibitorem
azy ALK

= badania wskazuja, iz rearanzacja ALK i mutacje
aktywujace w genie EGFR wzajemnie sie wykluczaja




NDRP - terapia celowana

B CT befoow and after Criaotind

N

Figure 1. Response 10 ALK Inhibition.
Panel A shows the best response of patients with ALK positve tumors who were treated with crizotinib, as compared with pretreatment
baveline. Numbers along the x auis indicate arbitrarily assigned subject sumbers fsom 1 to 79. The bars indicate the percent change in
Tumor burden faom baselne Thice study patients are not included in this plot one patient was Clinically assessed as having had 2 par
tial respome, although the reaponse was primarily in arcss of nonmeasurable discase, 10 the pationt was cdasaified 33 having stable dis
cane; two patients with abrupt clnical deteriorstion could not be asseased, Four patients had complete resalstion of their target lesions
bt were classfied 25 having had 2 partal response on the basis of stabiey in nontarpes lesions. Eight patiercs had tumaor shenkage of
more than 30% bt were classfiod as having stable dacaie ather because confirmatory scans were not swailable by the dats cutolf
point (for five patients) o carly restaging was performed at € weoeks sfter crizotind intistion (For three patients). The dathed kne nd-
cates a tumar reduchion of 30% fiom baselne, the minimal percent decrease that consttetes 3 pantal responte, according to Regponse
Evaluation Criteria in Solid Tumaors. Panel B shows $e results of CT with ceronal recensirucson in s repecsentative paticrt st baseline
(Teft) and after two cpcies of therapy (right). This patient had underpene peevious left lower lobectomy.

Kwak EL i wsp. N Engl J Med 2010;363:1693-703



H paliatywna podsumowanie

= I'linia leczenia
- u chorych z mutaca EGFR: erlotynib lub getitynib

- u chorych bez mutacji EGFR: schematy chemioterapii
2-lekowej z cisplatyna lub karboplatyna

IT linia leczenia - monoterapia:
- docetaksel

- pemetreksed

- erlotynib

- getitynib

IIT linia leczenia- erlotynib




NIDRP = leczenie paliatywne

NIEDROBNOKOMORKOWY

Mutacja EGFR

Inhibitor kinazy
tyrozwynowe;j
zmutowanego EGFR:
Erlotynib lub gefitynib

RAK PLUCA

Brak mutacji
EGFR

Chemioterapia
paliatywna (cisplatyna
lub karboplatyna + 2gi

lek)




NDRP - CTH + wczesne opieka

Wczesne
zastosowanie
opieki
paliatywnej obok
standardowego
leczenia
onkologicznego
poprawia jako$¢
zycia oraz
przezycia
chorych

Temel JS i wsp. N Engl J Med 2010;363:733-42



Rakdrobnokomorkowy pfuca-
DRP

zestosc zachorowan spada, aktualnie ok. 13% wszystkich
akow ptuca

hodzenie neuroendokrynne: dodatnie barwienie na
Iromogranine, synaptofizyne i inne biatka

= Komorki DRP zawieraja ziarnistos$ci a w nich system
APUD - produkcja i uwalnianie aktywnie biologicznych
amin, synteza hormonow polipeptydowych np.. ADH,
ACTH—=> zespoty paraneoplastyczne, STADH, zesp6t
Cushinga




PRP - klinika

za zmiana
na
3 1
orsiowa

'szybko przerzutuje -
pacjentOw ma
)wWe przerzuty w
momencie diagnozy = u
wiekszosci chorych choroba
~ pierwotnie uogolniona



PDRP - staging

kowym raku ptuca stosuje sie uproszczona,
asyfikacje zasiegu nowotworu, w ktorej
¢ e chorobe ograniczona (LD,
rited disease) i uogolniona (ED,
1sive disease). Ograniczona postaé
Oy 0znacza nowotwor, ktory nie
facza jednej potowy klatki
10Wej, z mozliwo$cia zajecia
wnekowych weztow chfonnych po
stronie zmiany oraz weztow
srodpiersiowych i nadobojczykowych

po obu stronach, a takze wystepowania wysieku nowotworowego

W jamie optucnej po stronie guza. Obecnos$¢ ognisk nowotworu
poza tym obszarem oznacza rozpoznanie postaci uogoélnionej




PDRP - staging

ieczne w celu okreslenia stopnia

1+

G Kl piersiowej, IK klatki piersiowej z objeciem
1adbrzusza

ub MRI mézgu - zawsze

[=] tygrafia kosci (przy planowanym leczeniu radykalnym)

B Irepanobiopsja szpiku - planowane leczenie skojarzone (CTH-
RTH); nie jest konieczne w przypadku prawidtowego wyniku
scyntygrafii kosci, prawidtowego wyniku LDH oraz bez
matoptytkowosci




IDRP = leczenie operacyjne ??

przypadkach, gdy udato sie ustali¢ rozpoznanie hist-

t, w badaniach obrazowych brak cech rozsiewu, w

diastinoskopii i biopsji szpiku kostnego nie ma
nowotworowych - resekcja guza + CTH
wantowa

Resekcja guza: lobektomia lub pneumonektomia i
usuniecie ww cht srodpiersiowych




WRE = |eczenie choroby ograniczonej

ch

Rownoczesna CTH-RTH — najlepsze wyniki leczenia:
emioterapia: cisplatyna + etopozyd

zesne dofaczenie RTH do CTH: z cyklem 1 lub ew.2

pyjna CTH i RTH zarezerwowana dla chorych w
gorszym stanie ogdlnym, dla ktérych réwnoczesna CTH-

RTH jest zbyt toksyczna

Leczenie operacyjne: chirurgia ratunkowa dla DRP
opornego na CTH-RTH, nawrét miejscowy po wstepneyj
odpowiedzi na leczenie, drugi nowotwor pierwotny

(NDRP) do wyleczeniu DRP




WRE = |eczenie choroby ograniczonej

ne napromienianie mézgowia (PCI;
anial irradiation):

0 zakonczeniu CTH-RTH
azna regresja zmiany npl w ptucu
chowany dobry stan ogdlny

godni od ostatniego cyklu chemioterapii

Metaanaliza wykazata znamienna poprawe przezyé 3-
letnich pacjentow leczonych PCI: 20,7% PCI vs. 15,3% bez
PCI




WRE. -~ |eczenie choroby uogolnione]

¢ chorych: ok. 2/3
Leczenie sanié : standard cisplatyna + etopozyd

4-6 ykli

profilaktyczne napromienianie moézgowia):
1ejsza czestos¢ objawowych przerzutéw do mozgu
ydfuza przezycia chorych

Overall Survival (%)
T F¥FESSTITLE

Brain Metastces (%)
REALAEEEERRE,

No. a Risk
Corae o »n " 15 ) 1 1
radison 1Y “ )

No. =t Rak
Control 4 s 4 b i 2 1 1
WIS 7Y} e - ) N . 10 s

Figure 1. Cumadative Incidence of Symptomatic Srain Metastases. Slotman B. N Engl J Med 2007;357:664-72.



DRP.— leczenie Il linii

D)

3 mies bez progresji

Oroby: uzy¢ po raz kolejny Szybka progresja: w trakcie
amego schematu CTH chemioterapii lub bezposrednio
po jej zakonczeniu = wylaczne

do 3 mies bez progresji leczenie paliatywne

choroby: lek II linii -




Micdzybtoniak optucnej
(mesothelioma)

)twor wywodzacy sie z komorek
ubmezotehalnych wyscietajacych optucna, osierdzie i

narazenie na wtokna azbestu
ZBEST - 2 grupy wiokien: serpentynowe i amfibolowe

okna amfibolowe zawieraja krokidolit — najbardzie;
kareéynogenna posta¢ azbestu

Fagocytoza wtokien azbestowych przez makrofagi = brak
mozliwosci strawienia wtdkien 2 produkcja wolnych
rodnikow = karcynogeneza




Viiedzybtoniak optucnej

y (ok. 55%) -
e najlepsze
eszany (ok. 3C
iesakowaty (ok. 15%
ze rokowanie

)iagRostyka:

RTG Kl.p, TK klLp. 7 QV\
Torakocenteza, torakoskopiz P

\
biopsja optucnej \\ /6 > /

—

g




jedzybtoniak optucnej

zycia 9-21 miesiecy
e u ok. 50% chorych
Smieré gtownie z powodu rozrostu lokoregionalnego guza
b -
dko prowadzi do wyleczenia > uwazane za postepowanie
tywne
L& st L1l
=SZ@Wnatrzoptucnowa pneumonektomia z usunieciem
przepony i osierdzia
-pleurektomia i dekortykacja
- uzupetniajaca CTH ? 1 RTH?
(zahamowanie
gromadzenia sie wysieku optucnowego)




