


ak ptuca

r Nowotworow: rocznie rak ptuca
tuok. 16 tys M i ok. 5 tys K

a jest przyc%yn jwiekszej liczby
v powodu nowotworéw ztosliwych



m Pyl radioaktywny - goérnicy z kopalni uranu



¢ ptuca - skryning

Ing u bezobjawowych osob z
ykiem rozwoju raka ptuca z powodu
b narazenia zawodowego nie jest

Lung Screening T NLST) w USA przerwany
h - skryning ciezkich palaczy przy pomocy
owe] helikalne] TK znamiennie zredukowat
zgonow z powodu raka ptuca w porownaniu do
rzy pomocy RTG kl.p



< ptuca - objawy

80% objawowych pacjentow
krwioplucie,
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nponada serca
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w okolicy kolan i
kostek
*Odokostnowe
tworzenie nowej
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1a K ptuca — diagnostyka i staging

adanie fizykalne
d wstepne; nie wida¢ guzow centralnych i

u szyi do poziomu nerek (watroba
ht srédpiersiowych - nie kazdy
zerzutowy (zapalenie ptuc) i
jest powiekszony (15-20% <

ercza); ocena
ekszony w chi jest 1
2dy przerzutowy w c

yzsza skutecznos¢ niz TK w ocenie ww cht
§ rsia; ocena resekcyjnosci guza (przerzuty odlegte)

Pobranie materialu tkankowego

R - guzy centralne - bronchoskopia (biopsja, poptuczyny,
- wymaz), bronchoskopia fluorescencyjna (wyzsza czulos¢)

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







Rl ptuca — ocena ww cht srédpiersia

Anterior view Posterior view

~ . Pulmonary
— artery
' .

J——

Pulmonary

Esophagus ligament

Diaphragm

‘ Endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration (EBUS-TBNA)

O Endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration (EUS-FNA)
@) eBus-TBNA or EUS-FNA
O* Controversial

Lymph node stations: 1 = Supraclavicular, 2 = Upper paratracheal, 3 = Prevascular
and retrotracheal (not shown), 4 = Lower paratracheal, 5 = Subaortic,

6 = Para-aortic (not shown), 7 = Subcarinal, 8 = Paraesophageal, 9 = Pulmonary ligament,
10 = Hilar, 11 = Interlobar, 12 = Lobar



1k ptuca - staging

oceni¢ guza pierwotnego albo w slinie lub poptuczynach oskrzelowych
ie obecnos¢ komorek nowotworu ztosliwego, ale guz jest niewidoczny w
zowych oraz w badaniu bronchoskopowym.

za pierwotnego.

, guz otoczony przez migzsz ptuca lub optucng ptucna,
‘bez cech naciekania oskrze zych niz ptatowe w badaniu bronchoskopowym (tj. bez

aciekania oskrzela gtownego)?

jwiekszy wymiar guza =<2 cm

"wiekszy wymiar guza >2 cm i =<3 cm

ajwiekszy wymiar guza >3 cm i =<7 cm lub obecnosc jakiejkolwiek z nastepujgcych cech

ciekanie oskrzela gtbwnego w odlegtosci 2 cm lub wiecej od ostrogi tchawicy;
iekanie optucnej ptucnej (PL1 lub PL2)®;

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

T2a najwiekszy wymiar guza >3 cm i =<5 cm

T2b najwiekszy wymiar guza >5 cm i =<7 cm




e
Rak ptuca - staging

wymiar guza >7 cm lub guz bezposrednio naciekajgcy jakgkolwiek z

struktur: optucng scienng pokrywajgca sciane klatki piersiowej (PL3)P (w tym
liespetniajgce kryteriow pozwalajgcych na zakwalifikowanie ich jako T4),
ny, optucng srodpiersiowg, Sciane worka osierdziowego

lu gtownym (mniej niz 2 cm od ostrogi tchawicy, ale bez jej

lub
jednoczesne wystepowanie niedodmy albo zapalenia ptuc wynikajacego z zamkniecia
skrzela obejmujgcego cate ptuco lub odrebne ognisko(-a) nowotworu w obrebie tego
ego ptata ptuca

olnej wielkosci guz naciekajgcy jakgkolwiek z wymienionych struktur: srodpiersie, serce,
€ naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregu, ostroge tchawicy
az odrebne ognisko(-a) nowotworu w innym ptacie ptuca po tej samej stronie¢

stepujacy, powierzchownie szerzgcy sie guz dowolnej wielkosci, ktorego sktadowa
jest ograniczona do sciany oskrzela i siega do oskrzela gtownego takze klasyfikuje sie
‘, jako Tla.
b Naciekanie optucnej ptucnej definiuje sie jako naciek nowotworu dochodzgcy do powierzchni
optucnej ptucnej lub naciek przechodzacy poza warstwe wiokien elastycznych; definicje cechy PLO,
PL1, PL2 i PL3 podano w uwagach do nowej klasyfikaciji.
¢ W przypadku guza Pancoasta naciekajgcego trzon kregu lub kanat kregowy, obejmujgcego
naczynia podobojczykowe, lub wyraznego naciekania gornych gatezi splotu ramiennego (C8 lub
wyzej), guz nalezy zakwalifikowac jako T4.
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Rak ptuca - staging

eni¢ regionalnych weztow chtonnych.

rzerzutow w regionalnych weztach chtonnych.

okotooskrzelowych weztach chtonnych lub weztach chtonnych wneki
tej samej stronie co guz, wtgczajgc w to bezposrednie naciekanie

twierdza sie przerzuty w weztach chtonnych srodpiersiowych po tej samej stronie co guz
ierwotny lub weztach chtonnych rozwidlenia tchawicy.

lerdza sie przerzuty w weztach chtonnych srodpiersiowych, wneki ptuca po stronie
ciwnej; weztach chtonnych wzdtuz miesni pochytych po tej samej lub przeciwnej stronie co
b w weztach chtonnych nadobojczykowych.

stwierdza sie przerzutéw odlegtych.

rdza sie przerzuty odlegte.

M1

Mila odreB'ne ognisko nowotworu w ptacie ptuca po przeciwnej stronie niz guz pierwotny wraz z
towarzyszgcymi guzkami optucnowymi lub nowotworowym wysiekiem w optucnej albo osierdziu?

M1lb 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 sytuaciji, przy zbieznej ocenie klinicznej, podczas ustalania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu wysiek

mozna wytgczy¢ z branych pod uwage elementow i ceche M oceni¢ jako MO.




Rak pfuca - staging

Table 1: TNM7 staging of lung cancer (continued)

Descriptors, % of all Survival by pathology

Median survival
Stage groups T N M time (months) S-year (%)

Tla, b NO MO 119 73
T2a NO MO 81 58
Tla, b N1 MO 49 46
T2a N1 MO
T2b  NO MO
T2b N1 MO
T3 MO MO

N2 MO
T3 N1 MO
T4
T4 N2

M3
TAny  NAny

Pazdur R et al. Cancer Management: A Multidisciplinary Approach. 12th Edition




fuca - histologia

.

Rak drobnokomorkowy (13%)

-pecherzykow:
btonkowy 20%
orkowy 5%
robnokomorkowe
wane gdzie indziej 18%




TABLE 3: WHO and IASLC guidelines for the histologic classification of
lung cancer

I Adenocarcinoma
i. Adenocarcinoma with mixed subtypes
1. Welldifferentiated fetal adenocarcinoma
2. Mucinous adenocarcinoma
3. Mucinous cystadenocarcinoma
4. Clear cell adenocarcinoma
5. Signet ring adenocarcinoma
ii. Acinar
iii. Papillary
iv. Bronchioloalveolar carcinoma
1. Mucinous
2. Nonmucinous
3. Mixed mucinous and nonmucinous
v. Solid adenocarcinoma with mucin

Clear cell
iv. Basaloid

Large-cell carcinoma

i. Large-cell neuroendocrine carcinoma

ii. Basaloid carcinoma

iii. Lymphoepithelioma-like carcinoma

iv. Mixed large-cell neuroendocrine carcinoma
v. Clear cell carcinoma with rhabdoid phenotype

Adenosquamous carcinoma

Carcinomas with pleomorphic, sarcomatous characteristics
i. Carcinosarcoma
ii. Pulmonary blastoma
iii. Carcinomas with spindle and/or giant cells
1. Giant cell carcinoma
2. Spindle cell carcinoma
3. Pleomorphic carcinoma
iv. Other

Carcinoid
i. Typical carcinoid

ii. Atypical carcinoid

Carcinomas of salivary gland origin

i. Adenoid cystic carcinoma
Mucoepidermoid carcinoma

iii. Others

VIl Unclassified Pazdur R et al. Cancer Management:

I —
Adapted from the World Health Organization (WHO): Histologic typing of lung tumors. In: International A M u |t| d | SC | p | | nary Approach .
Classification of Tumors. Geneva, Switzerland: WHO, 1991; Travis WD, Colby TV, Corrin B, et al: World Health ..
Organization: Histological Typing of Lung and Pleural Tumours, 3rd ed. Berlin: Springer-Verlag, ; Detterbeck FC, 12th Ed 1tion
Boffa DJ, Tanoue LT: Chest 136:262-271,2009 1999.
IASLC = International Association for the Study of Lung Cancer




DRP - histologia

aj guzy obwodowe,
1k objawow

dencja do
wania




DRP - histologia

AKORAK - RAK

rzeni powietrznych - wzrost
gniskowy :
aznej destrukgji Scian
likow i pecherzykow plucnych
podtypy: sluzowy, bez produkcji §luzu i
mieszany '
= Sluzowy - bronchorrhea: zaburzenia
oddychania, zaburzenia elektrolitowe




NDRP - histologia

duze zmiany obwodowe
przerzuty do reg.ww cht i odlegle




brak progres;ji

OPERACJA

—

Uzupeiajaca CTH + RTH lub



P — zasady leczenia

HIRURGICZNE

usuniecie catego plata

nie bilobektomii lub

tandardowa operacja raka ptuca obejmuje sampling lub
usuniecie ww chi srédpiersiowych (N2, N3)



— zasady leczenia
lany nieoperacyjne

ie ogolnym, bez znacznego
a CTH-RTH,

ci w gorszym stanie ogolnym: sekwencyjna

o0 leczenie operacyjne (T4NO-1)

/: leczenie paliatywne - chemioterapia



rownoczesna CTH+RTH

OPERACJA




NDRP. — CTH uzupetniajaca

Table 5 Chemotherapy Regimens Deliverad in kajor Trials
Trial Mo. of Patients Agent Dose {mgfm?/dl
ALP| 1,088 Cizplatin 100 evary 3 weeks for 3 cycles
Mitormycin 2 every 3 weeks for 3 cyclas
Vinblastine 3 every 3 weeks for 2 cycles
IALT 1.867 Cisplatin 80-120 every 2 or 4 weeks for 2 or 4 cycles
Vinorelbine® 30 every week to last cisplatin administration
Vinblastinat 4 every weoek for 5 weeks, then every 2
weeks until last cisplatin administration
Etoposide+ 100 days 1-2 with each cisplatin
CALGE 9633 244 Carboplatin AUC 6 avery 2 weeks for 4 cyclas
Paclitaxel 200 evary 3 weeks for 4 cycles
NCIC-CTG JER.10 482 Cisplatin 50 day 1 and & every 4 weeks for 4 cycles
Vinorelbine 25 every week for 16 cycles
ANITA 840 Cisplatin 100 every 4 weeks for 4 cycles
Vinorelbine 30 every 4 weeoks for 4 cycles

MOTE. Begimens displayad in bold were associated with statistically significant survival results.

Abbreviations: ALPI, Adjuvant Lung Project Italy; IALT, International Adjuvant Lung Cancer Trial;, CALGE, Cancer and Leukemiz Group B; AUC, area under
the curve & mg/mL-minuts; NCIC-CTG JBR.10, Mationzal Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group JER.10; AMITA, Adjuvant Mavelbine International
Trialist Association trial.

*27% of patiants received vinoralbine and cisplatin.

T11% of patients received vinblastine and cisplatin.

#57% of patients received etoposide and cisplatin,

Najwazniejsze badania oceniajgce chemioterapie uzupetniajagcg w NDRP

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



Overall Survival (%)

Chemotherapy
== ho chemaotherapy

2 3 4

Time From Randomization (years)

Years 0-3

Deaths { person years

by pariod
Control

Chemotherapy

Years 4-5

966 ! 5,155
457 /5,181

230/ 1,668  49/720
0337 TeTO0

Years = 6

INIDREI=GIiH uzupetniajaca:
metacanaliza LACE

‘@
=
=
3
£
w
w
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w
ol
o
w0
2
=

Chemotherapy
== Mo chemotherapy

1 2 3 4
Time From Randomization (years)

1637138  35/610
15071606 5O/708

Events | person years
by period

Control
Chemotherapy

= 0-:

1,222/ 4,241
1,047 ¢ & 627

CTH uzupetniajgca poprawia przezycia w NDRP

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



INIDRES= GiiH uzupetiajaca:
metacanaliza LACE

Overall Survival Disease-Free Survival
Probability of interaction Probability of interaction/
trend® test Mo. Events / No. Patients Hazard Ratio trend® test

n

Category Mo. Events / No. Patients
ASSOCIATED DRUGS

Cisplatin + vinorelbing 936 1,888
742 1.373

Cisplatin + 2 other drugs 713 1,323
PLANNED DOSE OF CISPLATIN
< 300 mg'm? 186 307
300 mg'm? o3k 1.903
= 300 mg'ma? 1.21%
PLANNED RT
Mo RT plannad 1464

926

o7

:

T
1
1077 1,888 b
a4 1373 .

784 1323 | =

1
1
193 307 T

1,903 rm—l

o

L

1

1,004
396

;

B

!

-
e

|
s

B

_—

’“

Squamous call
Adenocarcinoma
Other 57 w —
STAGE :
Stage A 347 ] 347 S S———
Stage IB 1.1 1IN la—1
Stage Il 1,615 1616 -
Stage Il 1,247 1,247 -

Pneumonectomy 1,346 1,346 H—
W 2,926 . 2,926

+

T T T
20 0.5 1.0 20

Chemotherapy Better | Control Better Chemotherapy Better | Control Better
Pignon J-P 1 wsp. J Clin Oncol 2008;26:3552-3559

T
05




Table 1. Comparison of two-drug combinations

Study

Belani et al.
[41].n=369

Schiller et al.
[10], ECOG
1594, n=
1,155

Fossellaet
al.[22], TAX
326,n=1,218

Kelly et al.
[11]. SWOG

=029

Regimen

Cisplatin+
etoposide

Response
rate

15%

Carboplatin+ 23%

paclitaxel
Cisplatin+
paclitaxel
Cisplatin+
gemcitabine
Cisplatin+
docetaxel
Carboplatin +
paclitaxel
Cisplatin+
vinorelbine
Cisplatin+
docetaxel
Carboplatin +
docetaxel
Cisplatin+
vinorelbine

Carboplatin+ 24%

paclitaxel

Median

survival 1-Year
{months) survival

9.0 37%

7.8

7.8

8.1

74

INIDR¥. — CTH paliatywna

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

»Skutecznosc¢
przedstawionych
schematow dwulekowych
jest podobna

*Dodanie trzeciego
cytostatyku nie przynosi
dodatkowych korzysci
Klinicznych

Ramalingam i wsp. The Oncologist 2008;13(suppl 1):5-13



INIDR¥. — CTH paliatywna

Survival Time (months) in All Patients

. eson, a5 & CP - cisplatyna + pemetreksed:
03 EntARAE \VyZSza skutecznosé w histologii

0.7 CPvCG  Adjusted HR; 85% CI

08 il nieptaskonabtonkowe]

0.5
0.4
0.2
0.2
0.1

Survival Probability

o & 12 18 24 30
Survival Time (months) in Patients
With Nonsquamous Histology

Median; 86% CI

—CP  0.4; 84, 102
0.8 CG 108 9.5, 12.1

07 psaenewll (G - cisplatyna + gemcytabina:

0.6 1.23; 1.00, 151

0t wyzsza skutecznosé w raku

02 | ptaskonabtonkowym

0.1

0.5

Survival Probability

0 B 12 18 24 30
Survival Time (months) in Patients

With Squamous Cell Carcinoma
Scagliotti GV i wsp. J Clin Oncol 2008; 26:3543-3551



= CIH paliatywna

Trial Id. (no. events/no. entarad) Hazard Ratio (fixed) 95% CI

Platinum + vinca alkaloid / etoposide

ALW g8351v7 24/86 B0/B1
MCIC CTG BRE™ 2497 51/63
Southampton 1717 1615
MRHM™ 44/44 40/43
Amcona 1% G363 BE/6E
CEP-85= 23125 21724
UCLA® 3132 30
BLT 1w 2221237 233/240
JLCSG= 18/22 25/26

Subtotal b96/623 560578

0.68 to 0.86

Cther platinum regimens
ADI-Uding™ 52/62 50/50

MIC 22 177179 1797180
BLT 2" 123127 115121

Subtotal 352/358 348351

Vinca-alkaloid / etoposide only
Gwent2= 96111 B7/75

ELVIST E9/80 7581
Subtotal 165191 142156

0.63 to 0.85

0.64 to 1.01
Anti-metabolic agent only
Manchestar 1% 116148 1191152

Subtotal 116/148 114152 0.70t0 1.17

Taxane only
Manchestar 2% 479 7178

Subtotal 64778 778

0.69 0.49 to 0.97

Total 1,2931,399 1,240,215 0.77 0.71to 0.83

T T T

0.0 . i 1.5 2.0
S0 CT better SC alone better w—.

Heterogeneity P = .02; F = 47; interaction P= 63
(Sensitivity analysis excluding CEP-85 heterogeneity P= 28 F = 16; interaction P = .62)

J Clin Oncol 2008; 26:4617-4625



terapla celowana
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EGF, TGF-, or . , Membrane-
other ligands - 3 tethered
ETUKSYMAE : @/ ligands
EGFR or other ( A

family members - Cheddacas "‘ \

signaling

mTOR ”, \

Ple |

Survival Transcription Proliferation

f A" 4 NN/ \/ \J/ L \
Evasion of Sustained Resistance to l Invasion and ilSeIf-sufr’iciencyI
apoptosis angicgenesis antigrowth metastasis || in growth

signals signals

Hallmarks of Cancer

Figure 1. Targeting the Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) Signaling
Pathway.

CETUKSYMAB -
chimeryczne p/ciato
monoklonalnym IgG]1
blokujgce EGFR
(Epidermal Growth
Factor Receptor)

N Engl J Med 2009; 361,10



PDRP = ciH paliatywna + terapia

Table 2. Benefit of Adding Bevacizumab or Cetuximahb to First-Line Chemotherapy in Advanced NSCLC

Study Chemotherapy

Ed59534 Paclitaxel-carbopla -
tin+hevacizumab
(15 mg/ka)

AVAIL*®  Gemdtabine-cispla-
tint+hevacizumahb
(7.5 or 15 mg/kg)
FLEX™ Vinorelbine-
cisplatin+ cetuximab

BEMS09%7  Taxane/

carboplatindcatuximab

celowana

Parameter
Alone Targeted
Therapy
Median OS2 10.3 mo 12.3 mo
Median PFS 4.5 mo 6.2 mo
Response rate 15% 35%
7.5-mg/kg 6.7 mo
15 mg kg 6.5 mo
Response rate 20%
T.5-mg/kg 34%
15 mgkg 30%
Median QS 10.1 mo 11.3 mo
Median OS-Caucasians 9.1 mo 10.5 mo

4.8 mo 4.8 mo
29% 6%
E=aiEan Fro-Intepanoe = Wi .5

radiology review

committesa®
Median PFS-Investigator 378 mo 4.30 mo
Response rate 17.20% 25.70%

Chemotherapy Chemotherapy+ Hazard Ratio P

(95% ClI)

0.79 (0.67-0.92)
0.66 (0.57-0.77)

0.75 (0.62-0.91)
0.82 (0.68-0.98)

0.871 (0.762-0.996)
0.803 (0.694-0.928)
0.943 (0.825-1.077)

0.766 (0.649-0.903)

*Primary endpoint of study.

MSCLC indicates nonsmall cell lung cancer, Cl, corfidence interval; OS5, overall survival; PFS, progression-frea sunvival,

Bonomi PD. Cancer 2010; 1155-1164
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Membrane-
tethered
ligands
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\(
| Evasion of
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Figure 1. Targeting the Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) Signaling
Pathway.

GEFITYNIB | ERLOTYNIB:
Drobnoczasteczkowe
Inhibitory kinazy
tyrozynowej (TKIs: Tyrosine
Kinase Inhibitors)

Wykazuja aktywnos¢ w
NDRP posiadajagcym tzw.
mutacje aktywujace w EGFR
(delecja w egzonie 19 i
mutacja punktowa L858R w
egzonie 21; 10% w populacji
kaukaskiej, ok. 40% w
populacji
wschodnioazjatyckiej)

N Engl J Med 2009; 361,10



NDRP - gefitynib vs CTH

A Overall
o 1.0+ Hazard ratio, 0.74 [95% Cl, 0.65-0.85)
& P<0.001
& 0.8 Events: gefitinib, 453 (74.4%); carboplatin
2 ' plus paditaxel, 497 (81.7%)
o
a
[T
e
£2
5@ D4
=
A )
= Carboplatin
_E 0.2 FIIIJS
E paclitael
0o T T T T T 1
0 4 g 12 16 20 24
Months since Randomization
No. at Risk
Gefitinib 609 363 212 76 24 3 o
Carboplatin plus 608 412 118 2 3 1 0
paclitaxel

B EGFR-Mutation-Positive

p 1.0+ E:E:::glratin. 0.48 (95% CI, 0.36-0.54) Badan |e ”:)ASS
E 0.5 Events: gefitinib, 97 (73.5%); carboplatin
W ’ plus paclitazel, 111 (86.09) _adenoca
g% -niepalacy lub
BA 04 . c
£ | o — palacy niewiele
£ pacase w przesziosci
0.0 T T T T T 1 o
0 4 B 1z 16 0 24 N
Months since Randomization po p u I aCJ_a .
No. at Risk wschodnioazja-
Cubophtinphs 1 18 ¥ 7 2 1 0
Capacﬁtuel F tyC ka’

C EGFR-Mutation-Negative

1.0 Hazard ratio, 2.85 (95% Cl, 2.05-3.98)

¥ P<0.001

& 0.8 Events: gefitinib, 88 (96.7%); carboplatin

£ ' plus paclitaxel, 70 (82.4%)

4

wE 0.6

g2

£z

6@ D4

£

= Carboplatin plus

i 0.2 paclitaxel

=]

& Gefitinib

0.0 T T T T T 1
0 & & 12 16 20 24
Meonths since Randomization
Mo. at Risk
Gefitinib 91 21 4 2 1 1] 0
Carboplatin plus 85 58 14 1 0 0 0
paclitaxel

D Unknown EGFR Mutation Status

1.0+ Hazard ratio, 0.68 {35% CI, 0.58-0.81)

¥ P<0.001

E 0.5 Events: E:eﬁ_t'lnil:u. 268 (69.47¢); carboplatin

G plus paclitaxel, 316 [80.2%)

il

&7 06

&3

[-

BA 04

:f' Carboplatin Gefitinib

g 0.2+ plus

paclitacel
&
0.0 T T T T T 1
0 4 g 12 16 20 24
Months since Randomization
Mo. at Risk
Gefitinib 386 234 137 43 12 2 o
Carboplatin plus 394 251 &7 14 1 0 0
paclitaxel

Figure 2. Kaplan—Meier Curves for Progression-free Survival.

Mok TS i wsp. N Engl J Med 2009;361



= terapia celowana

RLOTYNIB - kliniczne czynniki
owiedzi:

Hnieplaskonablon owa (gruczolakorak)



INIDR¥Z = terapia celowana

EMIL4-ALK - koduje chimeryczne biatko
yezne o konstytutywnej aktywnosci kinazy

tyrozynowej
utacja taka dotyczy 2-7% chorych z NDRP, gléwnie

palacych oraz z podtypem histologicznym
ruczolakoraka

zotynib jest doustnym,
selektywnym inhibitorem kinazy ALK
= badania wskazujg, iz rearanzacja ALK

EML4-ALK
5.8%

1 mutacje aktywujace w genie EGFR
wzajemnie sie wykluczaja




INIDR¥Z = terapia celowana

B CT before and after Crizotinib

»

Figure 2. Response to ALK Inhibition.

Panel A shows the best response of patients with ALK-positive tumors who were treated with crizotinib, as compared with pretreatment
baseline. Numbers along the x axis indicate arbitrarily assigned subject numbers from 1 to 79. The bars indicate the percent change in
tumor burden from baseline. Three study patients are not included in this plot: one patient was clinically assessed as having had a par-
tial response, although the response was primarily in areas of nonmeasurable disease, so the patient was classified as having stable dis-
ease; two patients with abrupt clinical deterioration could not be assessed. Four patients had complete resolution of their target lesions
but were classified as having had a partial response on the basis of stability in nontarget lesions. Eight patients had tumor shrinkage of
more than 309% but were classified as having stable disease either because confirmatory scans were not available by the data-cutoff
point (for five patients) or early restaging was performed at 6 weeks after crizotinib initiation (for three patients). The dashed line indi-
cates a tumor reduction of 30% from baseline, the minimal percent decrease that constitutes a partial response, according to Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors. Panel B shows the results of CT with coronal reconstruction in a representative patient at baseline
(left) and after two cycles of therapy (right). This patient had undergone previous left lower lobectomy.

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




INIDREE=GiHI+ Wczeshe opieka
paliatywna

Wczesne
zastosowanie
opieki
paliatywnej obok
standardowego
leczenia
onkologicznego
poprawia jakos¢
zycla oraz
przezycia
chorych
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Figure 3. Kaplan—Meier Estimates of Survival According to Study Group.

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



1okomorkowy ptuca-
DRP

an spada, aktualnie ok. 13% wszystkich

ne: dodatnie barwienie na
oranine, synaptofizyne i inne biatka

1 DRP zawieraja ziarnistoSci a w nich system
‘ orodukcja i uwalnianie aktywnie biologicznych
amin, synteza hormonow polipeptydowych np.. ADH,
'ACTH-> zespotly paraneoplastyczne, SIADH, zespot
Cushinga



IRE -

Su
horoba

Stene



DRP - staging
orkowym raku ptuca stosuje si¢ uproszczona,
asyfikacje zasiegu nowotworu, w ktorej
obe ograniczona (LD,
ited disease) i uogolniona (ED, DRP - posta
nsive disease). Ograniczona postac [
by oznacza nowotwor, ktory nie
acza jednej potowy klatki
iowej, z mozliwoscia zajecia
wych weztow chionnych po
stronie zmiany oraz wezlow
srodpiersiowych i nadobojczykowych =
po obu stronach, a takze wystepowania wysieku nowotworowego
W jamie oplucnej po stronie guza. Obecnos¢ ognisk nowotworu
poza tym obszarem oznacza rozpoznanie postaci uogolnionej

Lung cancer




RP - staging

tkowe badania:

iopsja szpiku - p ane leczenie skojarzone
; nie jest konieczne w przypadku

go wyniku scyntygrafii kosci, prawidtowego
oraz bez matoptytkowosci

~



eczenie operacyjne ??

rzypadkow DRP wystepuje w postaci
igzszem pluc = rozpoznanie hist-pat

lo sie ustali¢ rozpoznanie hist-
h brak cech rozsiewu, w
inoskopii i biopsji szpiku kostnego nie ma
votworowych - resekcja guza + CTH

owa

guza: lobektomia lub pneumonektomia i
usuniec ww cht srédpiersiowych



zenie choroby ograniczonej

2 ['H = najlepsze wyniki leczenia:
tyna + etopozyd

dotaczenie 0 CTH: z cyklem 1 lub ew.2

vina CTH i RTH zarezerwowana dla chorych w
| stanie ogolnym, dla ktoérych réwnoczesna CTH-
zbyt toksyczna

'@ Leczenie 'peracyjne: chirurgia ratunkowa dla DRP
‘opornego na CTH-RTH, nawré6t miejscowy po wstepne;

odpowiedzi na leczenie, drugi nowotwor pierwotny
(NDRP) do wyleczeniu DRP



_ dobry stan ogoln
1 od ostatniego cyklu chemioterapii



WRP - leczenie choroby uogolnionej

Wiekszos¢ chorych: ok. 2/3
S chemioterapia: standard cisplatyna + etopozyd
4-6 cykli

Przyakiejkolwiekodpowiedzi na leczenie = PCI
(profilaktyczne napromienianie mézgowia):

[ [ [ [

Zmniejsza czestos¢ objawowych przerzutow do mézgu
Wydluza przezycia chorych

P=0.003
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T Irradiation

Mo. at Risk
Control 143 115 58
Irradiation 143 119 67

Figure 3. Overall Survival.

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

12
Months

Mo. at Risk
Control 143 0L 42 29 11
Irradiation 143 119 =13 2 24




leczenie Il linii

CHEMIOOPORNY
progresji zybka progresja (do 3 mies)

otekan



Viiedzybtoniak opfucnej
(mesothelioma)

wywodzacy sie z komorek
Sciefajacych optucng, osierdzie i

OGIA: narazenie na wtékna azbestu
['- 2 grupy widkien: serpentynowe i amfibolowe

‘amfibolowe zawierajq krokidolit - najbardziej
ygenna postac azbestu

s Fagocytoza widkien azbestowych przez makrofagi > brak
- mozliwosci strawienia widkien = produkcja wolnych
- rodnikow = karcynogeneza







Viiedzybtoniak optucnej

ia 9-21 miesiecy
ok. 50% chorych
odu rozrostu lokoregionalnego guza

orowadzi do wyleczenia - uwazane za
anie paliatywne |
lagresywne: st . 11 II zewnatrzoptucnowa

clktomia z usunieciem przepony i osierdzia lub

ia i dekortykacja, z uzupelniajagca CTH ? i RTH?

-

)
Postepowanie paliatywne: pleurodeza (zahamowanie
oromadzenia sie wysieku optucnowego)

Chemioterapia: cisplatyna + pemetreksed



