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Radioterapia NDRP – dane historyczne

Center N 5-year 
survival 

Hamburg 427 7% 

Stanford 284 6% 

Columbia 253 5% 

Hammersmith 513 6% 

Pennsylvania 171 6% 

Helsinki 158 6% 

Gdańsk 205 5% 
 

 

(modif. Minna et al. 1989)

Perez. Cancer 59: 1874-1881, 1987



Ocena stopnia zaawansowania

• PET

• Mediastinoskopia

• EBUS

• EUS



Ultrasonografia endoskopowa

EUS EBUS



Mapa węzłów chłonnych IASLC









Leczenie skojarzone 

w III stopniu zaawansowania NDRP



NDRP III: Heterogenna grupa 

chorych

Van Schil et al. Eur J Cancer. 2009

Operacyjni

Nieoperacyjni

Potencjalnie operacyjni





Aupérin A. et al. J. Clin. Oncol. 2010; 28:2181

Radiochemioterapia równoczasowa vs. sekwencyjna: 
meta-analiza czasu przeżycia



Aupérin A. et al.

J. Clin. Oncol. 2010; 28:2181

Radiochemioterapia równoczasowa vs. sekwencyjna: 
meta-analiza czasu przeżycia



Selekcja chorych do równoczasowej 
radiochemioterapii

• Wiek <75 lat

• FEV1 > 40% wartości należnej

• Utrata masy ciała<10% w ciągu 3 miesięcy

• WHO PS 0-1

• Prawidłowa czynność serca, nerek, wątroby, 

szpiku kostnego

• Brak innych poważnych chorób współistniejących



NDRP w III st. zaawansowania:
obszary tarczowe

Tumor =

50 Gy =

66 Gy =

Tumor =

50 Gy =

66+Gy

Elektywna RT ww chł. Selektywna RT

na obszar zajęty



• Wyniki

– Nie stwierdzono różnicy czasu przeżycia dla pemetreksedu + cisplatyny w porównaniu 
ze schematem etopozyd + cisplatyna (HR 0.98 [95%CI 0.79, 1.20]; p=0.831)

Senan i wsp. J Clin Oncol 2015; 33 (suppl): abstr 7506
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Patients at risk:

Pemetrexed + cisplatin

Etoposide + cisplatin

2-yr OS

3-yr OS52%

40%

52%

37%Pem-CIS

Censored

Eto-Cis

Censored

HR (95%CI) 0.98 (0.79, 1.20)

Log-rank p=0.831

Mediana OS (95%CI), mies.

Pemetrexed + cisplatin: 26.8 (20.4, 30.9)

Etoposide + cisplatin: 25.0 (22.2, 29.8)

ASCO 2015: #7506 
Badanie PROCLAIM – Senan S. i wsp.



Wyniki badania RTOG 0617

Bradley J. et al., 

Lancet Oncol 2015; 16:187-199



Cytostatyki stosowane w jednoczasowej 
radiocheioterapii NDRP

 Cisplatina – etopozyd

 Cisplatina – winorelbina

 Cisplatina – pemetreksed (badanie PROCLAIM)

 Carboplatina – paklitaksel (US)

 Cisplatina 6mg/m2 dziennie (NKI, Holandia)



Indywidualizacja RT celem 

poprawy kontroli miejscowej



Chemioterapia indukcyjna i radioterapia 
hyperfrakcjonowana: Badanie ECOG HART (N=112)
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Baumann M et al., Radiother Oncol 2011

Induction chemotherapy
followed by accelerated hyperfractionation:

CHARTWEL experience



Zbiorcza analiza badań klinicznych oceniajacych
skuteczność hypofrakcjonowanej radiochemioterapii

Kaster T et al., Clin Lung Cancer 2015

BED



Sekwencyjna vs. jednoczasowa indywidualizowana
izotoksyczna przyspieszona radioterapia (INDAR) 

i chemioterapia

De Ruysscher D. et al., Radiother Oncol 2012



Hypofrakcjonowana radiochemioterapia radykalna 
(66Gy/24fx + 6mg cisplatyny/m2/d +/- cetuximab):

Badanie RADITUX

Walraven I et al., Radiother Oncol 2016



Concurrent chemo-radiotherapy

. T2-4N0-3M0

. Primary tumor 

diameter 4 cm 

or more

. MaxSUV>5

. Eligible for 

radical treatment

Register
Dose 

calculation

Dose 

escalation 

not possible

Dose 

escalation 

possible

RANDOMIZE

Chemo-

radiotherapy

to tolerance

Homogeneous

boost

Inhomogeneous

boost

Chemioterapia i hypofrakcjonowana radioterapia:
PET Boost trial (ongoing)

Pis: De Ruysscher D, Belderbos J

66Gy/24 fx +
CISPLATIN DAILY



Homogenous vs. FDG-PET vs. HX4-PET boost - modeling study

Even AJG et al., 

Radiother Oncol 2015



Radioterapia protonowa



• Cel 

– zbadanie czasu do niepowodzenia leczenia w randomizowanym badaniu porównującym 

radioterapię fotonową IMRT vs. 3D radioterapię protonową (3DPT), z równoczesną 

chemioterapią w miejscowo zaawansowanym NDRP

8500: Randomizowane badanie porównujące skuteczność radioterapii fotonowej IMRT 

vs radioterapii protonowej w miejscowo zaawansowanym NDRP – Liao Z i wsp.

Liao et al. J Clin Oncol 2016; 34 (suppl): abstr 8500

Punkty pierwszorzędowe

• Niepowodzenie protokołu: popromienne zapalenie płuc i/lub wznowa miejscowa

IMRT
(n=105)Kryteria włączenia

• Stopień II–IIIB, IV 

NDRP

• Zgoda pacjenta

(n=274)

Leczenie poza protokołem (n=7; 3 odmowa 

ubezpieczycielal)

Leczeni IMRT (n=92)

Leczenie poza protokołem (n=4)

Leczeni 3DPT (n=57)

3DPT
(n=76)

Leczeni 3DPT (n=6)

Ubezpieczyciel odmówił 3DPT, Leczeni IMRT 

(n=15)

R
(n=181)



• Wyniki

– Średnia dawka dla serca była istotnie niższa w 3DPT vs. IMRT (p<0.01), nie było różnic 

w zakresie średnich dawek dla przełyku i płuc

– Nie było znaczących różnic w średnim czasie do popromiennego zapalenia płuc 

– Czas przeżycia porównywalny w obu grupach: mediana IMRT = 29.3 m-cy, 

mediana 3DPT 26.1 m-cy; p=0.27

Liao et al. J Clin Oncol 2016; 34 (suppl): abstr 8500

Popromienne zapalenie płuc 

(RP grade ≥3)

IMRT 6.5% 3DPT 10.5%

Nawrót miejscowy po 12 

miesiącach

IMRT = 3DPT 10.7%

8500: Randomizowane badanie porównujące skuteczność radioterapii fotonowej IMRT 

vs radioterapii protonowej w miejscowo zaawansowanym NDRP – Liao Z i wsp.



• Optymalizacja równoczasowej chemioterapii

• Skojarzenie z przyspieszoną radioterapią 

hyper- lub hypofrakcjonowaną

• Znaczenie profilowania molekularnego 

oraz kojarzenia z terapiami celowanymi 

i modulatorami odpowiedzi immunologicznej

Radiochemioterapia: wyzwania



Mechanizm działania inhibitorów PD-1/PD-L1

• Hamowanie interakcji pomiędzy receptorem PD1 (limfocyty T) 
a receptorem PD-L1 (komórki prezentujące antygen i komórki 
nowotworowe) prowadzi do wzmożenia odpowiednio fazy 
aktywacji i fazy efektorowej odpowiedzi immunologicznej

MHC

PD-L1

PD-1 PD-1

PD-1 PD-1

T-cell
receptorT-cell

receptor

PD-L1
PD-L2

PD-L2

MHC

CD28 B7

T cell

NFκB

Other

PI3K

Dendritic
cellTumor cell

IFNγ

IFNγR

Shp-2

Shp-2





Durwalumab w leczeniu 
podtrzymującym po radiochemioterapii

Antonia S. i wsp., NEJM 2017



Leczenie ukierunkowane 
molekularnie



Mutacje stwierdzono w 60% (252/422) raków gruczołowych płuca

Kris MG i wsp. JAMA 2014

No mutation 
detected

36,4%

KRAS
25,0%

EGFR
23,0%

ALK
6,0%

BRAF
3,0%PIK3CA

3,0%MET
2,0%

HER2
1,0%

MEK1
0,4%

NRAS1
0,2%

AKT
0,0%

Wiodące zaburzenia molekularne 

w raku gruczołowym płuca
(Lung Cancer Mutation Consortium) 



Kris M. et al., JAMA 2014

Znaczenie kliniczne wiodących 

zaburzeń molekularnych 

w gruczołowym raku płuca



Typy wiodących zaburzeń 

molekularnych

Mutacje:

• EGFR

• HER2

• KRAS

• BRAF

• PIK3CA (?)

• MEK1

• MET

Rearanżacje:

• ALK

• ROS1

• RET

• TRKA, B, C

• MYB-NFIB

• CRTC1-MAML2

Amplifikacje:

• MET 

• EGFR (?)

• FGFR1 (?)



Badania kliniczne EGFR TKI vs. chemioterapia
w 1. linii leczenia u chorych EGFR M+

EGFR

TKI

Chemioterapia N EGFR M+ Odsetek 

odpowiedz

i

(%)

PFS (miesiące)

IPASS1,2 Gefitynib Carboplatin/

paclitaxel

1217 261 71 vs 47

p=0.0001

9.5 vs 6.3

HR 0.48 (0.36‒0.64)

First-SIGNAL3 Gefitynib Gemcitabine/

cisplatin

309 42 85 vs 38

p=0.002

8.0 vs 6.3

HR 0.54 (0.27–1.10)

NEJ0024 Gefitynib Carboplatin/

paclitaxel

224 224 74 vs 31

p<0.001

10.8 vs 5.4

HR 0.30 (0.22–0.41)

WJTOG-34055 Gefitynib Cisplatin/

docetaxel 

172 172 62 vs 32

p<0.0001

9.2 vs 6.3

HR 0.5 (0.34–0.71)

OPTIMAL6 Erlotynib Gemcitabine/

carboplatin

154 154 83 vs 36

p<0.0001

13.1 vs 4.6

HR 0.16 (0.10–0.26)

EURTAC7 Erlotynib Chemotherapy 173 173 58 vs 15 9.7 vs 5.2

HR 0.37 (0.25–0.54)

LUX-LUNG 38 Afatynib Pemetrexed/

cisplatin 

345 345 56 vs 23

p<0.0001

11.1 vs 6.9

HR 0.58 (0.43–0.78)

NR = not reported

1. Mok T et al., N Engl J Med 2009;361(10):947–957; 2. Fukuoka M et al., J Clin Oncol 2011; 29(21):2866‒2874; 3. Han J-Y et al., J Clin Oncol 2012; 

30 (10):1122‒128; 4. Maemondo M et al., N Engl J Med 2010;362(25):2380–2388; 5. Mitsudomi T et al., Lancet Oncol 2010;11(2):121–128; 6. Zhou 

C et al., Lancet Oncol 2011;12(8):735‒742;  7. Rosell R et al., Lancet Oncol 2012;13(3):239–246; 8. Yang JC et al., J Clin Oncol 2012;30 (Suppl. 

16):LBA 7500



Kobayashi S et al., N Engl J Med 2005;352(8):786-92; Engelman JA et al., Science 2007;316(5827):1039-1043, 

Sequist LV et al., Sci Transl Med 2011;3(75):75ra26

Mechanizmy nabytej odporności 
na inhibitory KT EGFR

EGFR T790M SCLC

MET PIK3CA



Original Article

AZD9291 in EGFR Inhibitor–Resistant Non–Small-
Cell Lung Cancer

Pasi A. Jänne, M.D., Ph.D., James Chih-Hsin Yang, M.D., Ph.D., Dong-Wan 
Kim, M.D., Ph.D., David Planchard, M.D., Ph.D., Yuichiro Ohe, M.D., Suresh S. 

Ramalingam, M.D., Myung-Ju Ahn, M.D., Ph.D., Sang-We Kim, M.D., Ph.D., Wu-Chou 

Su, M.D., Leora Horn, M.D., Daniel Haggstrom, M.D., Enriqueta Felip, M.D., Ph.D., 
Joo-Hang Kim, M.D., Ph.D., Paul Frewer, M.Sc., Mireille Cantarini, M.D., Kathryn H. 

Brown, Ph.D., Paul A. Dickinson, Ph.D., Serban Ghiorghiu, M.D., and Malcolm 
Ranson, M.B., Ch.B., Ph.D.

N Engl J Med
Volume 372(18):1689-1699

April 30, 2015



Odpowiedź na leczenie  ozymertynibem

Jänne PA et al. N Engl J Med 2015;372:1689-1699

Janne P. i wsp., NEJM 2015
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● Zidentyfikowano wiele transkryptów fuzyjnych

● Zachowanie kinazy tyrozynowej ALK jest 
warunkiem transformującej aktywności 
nieprawidłowego genu fuzyjnego

● Zahamowanie białka ALK prowadzi do znaczącej 
korzyści klinicznej u chorych z obecnością 
rearanżacji w guzie

Ou et al., Oncologist 2012; 2012;17:1351-75

Rearanżacje genu ALK



PROFILE 1014: Plan badania

Kryteria włączenia:

● ALK (+) - test FISH w 

laboratorium 

centralnyma

● Lokalnie 

zaawansowany, 

nawrotowy lub 

przerzutowy 

niepłaskonabłonkowy 

NDRP

● Brak wcześniejszego 

leczenia systemowego

● ECOG PS 0−2

● Zmiany mierzalne

● Dozwolone stabilne 

przerzuty do mózgu

N=343

Kryzotynib

250 mg BID PO, 

dawka ciągła

(n=172)

Pemetreksed 

500 mg/m2

+ 

cisplatyna 75 mg/m2

lub karboplatyna AUC 

5–6 q3w przez ≤6 cykli

(n=171)

PROFILE 1014: NCT01154140

Punkty końcowe:

● Pierwszorzędowy

– PFS (RECIST 1.1,     

niezależna ocena 

radiologiczna)

● Drugorzędowy

– ORR

– OS

– Bezpieczeństwo

– Jakość życia 

chorych(EORTC 

QLQ-C30, LC13)
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CROSSOVER DO RAMIENIA BADANEGO 

DOZWOLONY PO PROGRESJIc

a
oznaczenieALK - standardowy test ALK -FISH 

bCzynniki stratyfikujące: ECOG PS (0/1 vs. 2), rasa azjatycka vs. nie-azjatycka

, przerzuty do mózgu(obecne vs. brak)
C niezależna ocena radiologiczna

b



kryzotynib
(N=172)

chemioterapia
(N=172)

Zgony, n (%) 100 (58) 137 (80)

Mediana, months 10.9 7.0

HR (95% CI) 0.45 (0.35−0.60)

Pb <0.0001
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Wyniki badania PROFILE 1014

Solomon BJ i wsp.  NEJM 2015



PROFILE 1014: Czas przeżycia (analiza ITT)

Median follow-up ~46 months in both arms

HR  0.760 (95%CI: 0.548, 1.053); aP=0.0978

Crizotinib
(N=172)

Chemother
apy

(N=171)

Deaths, n (%) 71 (41.3) 81 (47.4)

Median OS (95% CI), 
months

NR (45.8, 
NR)

47.5 (32.2, 
NR)
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a2-sided p-value from the log-rank test stratified by ECOG PS, race, brain metastases.

4 year OS rate 
Crizo: 56.6%

Chemo: 49.1%



Mechanizmy oporności na kryzotynib

ALK

NIEZALEŻNE

ALK

ZALEŻNE

Doebele et al. J Clin Oncol 30, 2012 (suppl; abstr 7504)



ALEX: Alektynib versus kryzotynib w 1. linii leczenia zawansowanego 

ALK+ NDRP: wstępne wyniki badania fazy III ALEX – Shaw AT i wsp.

• Cel badania

– Ocena skuteczności i bezpieczeństwa inhibitora ALK alektynibu u pacjentów z 

zaawansowanym ALK+ NDRP

Shaw AT et al. J Clin Oncol 2017;35(suppl):Abstr LBA9008

All patients underwent restaging chest/abdominal CT scans and 

brain imaging every 8 weeks

Pierwszorzędowy punkt końcowy

• PFS

Drugorzędowe punkty końcowe

• PFS według IRC, TTP, ORR, DoR, OS, 

bezpieczeństwo, PROs

1:1

Stratyfikacja

• ECOG PS (0/1 vs. 2)

• Rasa (Asian vs. non-Asian)

• Przerzuty do OUN (obecne vs. brak)

Główne kryteria włączenia

• Stopień IIIB/IV NDRP

• Mutacja ALK

• Brak wcześniejszego 

leczeniaECOG PS 0−2

(n=303) Kryzotynib 250 mg bid

(n=151)

Alektynib 600 mg bid

(n=152)

PD

PD



ALEX: Alektynib versus kryzotynib w 1. linii leczenia zawansowanego 

ALK+ NDRP: wstępne wyniki badania fazy III ALEX – Shaw AT i wsp.

• Wyniki

– Większość pacjentów to osoby niepalące z histologią adenocarcinoma i ECOG PS 0/1; 

grupy badane zbalansowane ze względu na płeć i rasę

– Mediana follow-up 18,6 mcy (95%CI 0,5 - 29,0) w ramieniu z alektynibem i 17,6 mcy

(95%CI 0,3 – 27,0) w ramieniu z kryzotynibem

– PFS znacząco dłuższy dla alektynibu (HR 0,47; p<0,0001)

Shaw AT et al. J Clin Oncol 2017;35(suppl):Abstr LBA9008

PFS 
Crizotinib

(n=151)

Alectinib

(n=152)

Patients with events, n 

(%)
102 (68) 62 (41)

Median PFS, months

(95%CI)

11.1

(9.1, 13.1)

NR

(17.7, NR)

HR

(95%CI)

p-value (log-rank test)

0.47

(0.34, 0.65)

p<0.0001
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• Wyniki (cd.)

– Alektynib znacząco wydłużył czas do wystąpienia progresji w OUN w porównaniu 

do kryzotynibu

ALEX: Alektynib versus kryzotynib w 1 linii leczenia zawansowanego 

ALK+ NDRP: wstępne wyniki badania fazy III ALEX – Shaw AT i wsp.

Shaw AT et al. J Clin Oncol 2017;35(suppl):Abstr LBA9008CIR, cumulative incidence rate
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(n=152)

Patients with events, n 

(%)
68 (45) 18 (12)

Cause-specific HR
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p-value (log-rank test)
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p<0,0001
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ALEX: Alektynib versus kryzotynib w 1. linii leczenia zawansowanego 

ALK+ NDRP: wstępne wyniki badania fazy III ALEX – Shaw AT i wsp.

• Wyniki (cd.)

– Lepsza tolerancja alektynibu – mniej zdarzeń dotyczących przewodu pokarmowego oraz 

obrzęków obwodowych; rzadsze zdarzenia niepożądane wymagające redukcji dawki

• Wnioski

– W porównaniu do kryzotynibu alektynib wykazał większą skuteczność, wydłużenie PFS 

oraz czasu do wystąpienia progresji w OUN a także dobra tolerancję jako leczenie 1. linii 

w ALK+ NDRP
Shaw AT et al. J Clin Oncol 2017;35(suppl):Abstr LBA9008

Crizotinib (n=151) Alectinib (n=152)

Median treatment duration, months (range) 10,7 (0–27) 17,9 (0–29)

Total number of patients with any AEs, n (%) 146 (97) 147 (97)

Serious AEs, n (%) 44 (29) 43 (28)

Grade 3−5 AEs, n (%) 76 (50) 63 (41)

Fatal AEs, n (%) 7 (5) 5 (3)

AEs leading to treatment discontinuation, n (%) 19 (13) 17 (11)

AEs leading to dose reduction, n (%) 31 (21) 24 (16)

AEs leading to dose interruption, n (%) 38 (25) 29 (19)



• Znacząca poprawa wyników leczenia w wąskich 

grupach chorych o odmiennej biologii NDRP i 

przebiegu klinicznym

• Znacząca korzyść kliniczna z zastosowania 

inhibitorów KT białek EGFR i ALK w 1. linii leczenia

• Identyfikacja mechanizmów oporności i umiejętne 

projektowanie inhibitorów nowej generacji

• Niewielki postęp w raku płaskonabłonkowym

Leczenie ukierunkowane molekularnie

- podsumowanie


