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DRBNOKOMORKOWY RAK PLUCA (DKRP)
SMALL-CELL LUNG CANCER (SCLC)

M.B. Schabath et al. / Lung Cencer 85 (2014) 14-21
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Fig 5. The diagnosis of smallcell fung cancer by stage.
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STOPIEN ZAAWANSOWANIA DKRP

1957 r. - definicja postaci ograniczonej i uogolnionej -

Veterans” Administration Lung Study Group (VALSG)
limited-stage (LS-SCLC) i extensive-stage (ES-SCLC)disease
[Zelen M. Cancer Chemother Rep. 1973]

1989 r. - redefinicja - International Association for the
Study of Lung Cancer (IASLC) - wtaczenie do LD (limitted
stage disease) weztow chtonnych Ssrodpiersiowych i
nadobojczykowych strony przeciwnej/kontralateralnej oraz
ipsilateralnego wysieku w optucnej [Stahel RA Lung Cancer.
1989]

2007 r. - IASLC/AIJCC - klasyfikacja TNM [Shepherd |
Thorac Oncol. 2007]

Pillai Semin Oncol 2014



STATE OF THE ART: CONCISE REVIEW

The 2015 World Health Organization Classification of
Lung Tumors

Impact of Genetic, Clinical and Radiologic Advances
Since the 2004 Classification

William D. Travis, MD,* Elisabeth Brambilla, MD, 7 Andrew G. Nicholson, MD, I Yasushi Yatabe, MD, 3
John H. M. Austin, MD, || Mary Beth Beasley, MD, W Lucian. R. Chirieac, MD,# Sanja Dacic, MD,**
FEdwina Duhig, MD, ¥ Douglas B. Flieder, MD, '} Kim Geisinger, MDD, §§ Fred R. Hirsch, MD, || ||
Yuichi Ishikawa, MD. Y% Keith M. Kerr, MD, ## Masavuki Noguchi, MD, *** Giuseppe Pelosi, MD, #77
Charles A. Powell, MD, i Ming Sound Tsao, MD,§§§ and Ignacio Wistuba, MD. || || ||
On Behalf of the WHO FPanel

NOWOTWORY NEURODENDOKRYNNE (neurcendocrine tumours)
qtdwne postaci morfologiczne:

rak drobnokomarkowy (small cell carcinema)

postac ztozona (combined SCC)

rak wielkolkomarkowy neurcendokrynny {large cell neurcendocrine carcinoma)
postac zloZzona (combined LCNEC)

rakowiaki (carcinoid tumours)
rakowiak typowy (typical carcinoid)
rakowiak atypowy (atypical carcinoid)

http://www.mp.pl/onkologia/nowotwory/rak-pluca/154221,nowa-2015-klasyfikacja-patomorfologiczna-raka-pluca-wedlug-world-health-organization,1



Pathology @&

Pathology Intematonal 2014; 64: 365-374 doiz10.1111/pin. 12183

DIAGNOSTYKA oo
Expression of developing neural transcription factors in lung

carcinoid tumors

ROZNICOWADKRP . o

Jun Ishil," Hanako Sato,® Kelsel Tachibana,* Hidefumi Takel* Haruhiko Kondo,® Tomoyukl Goya,*
Shunsuke Enoo® and Hireshi Kamma®

HE RB1 P53 Ki67

SCLC-1

LCNEC-2

ASCL1 MEN1

LCNEC-2




DIAGNOSTYKA
ROZNICOWA DKRP

Table 4. IHC Stains in Differential Diagnosis of SCLC

Journal of

Thoracic
Oncology

IASLC

February 2017 Volume 12, Issue 2, Pages 334-346
The Use of Immunohistochemistry Improves the
Diagnosis of Small Cell Lung Cancer and Its Differential
Diagnosis. An International Reproducibility Study in a
Demanding Set of Cases

Erik Thunnissen, MD, PhDE# 4 Alain ¢ Borezuk, MD, PhD, Douglas B_Flieder, MD, PhD, Birgit Witte,

Differential  IHC SCLC Other Diagnosis
Pro-SCLC Cytokeratin Dotlike cytoplasmic Diffuse cytoplasmic staining does not exclude SCLC
(types 8,18,7) staining in SCLC but is also found in LCNECs and other SqCCs,
crushed carcinoids, metastatic carcinoma

MIB1/Ki67 50% of the nuclei are >50% also in LCNEC, e.g. metastases CRC; <25% in
positive carcinoid

TTF1 Positive in 90% of SCLCs® Lack of TTF1 may be present in LCNEC and in many

carcinoids

CD56 Membranous abundant Lack of membranous staining fits with many other
staining in 98% Dx (e.g LCNEC)

Chromogranin A Focal positivity in If strong diffuse staining, consider carcinoid; if
occasional tumor cell, focal or diffuse staining, few NSCLCs,
sensitivity 46%-90% nonepithelial tumors; negative staining fits with

many other Dx

Synaptophysin Focal or diffuse staining, Focal or diffuse staining, few NSCLC, nonepithelial
sensitivity 100% tumors; negative staining fits with many other Dx

p16 Nuclear staining 95%-100%  Nuclear staining in LCNEC in 95%.

Lack of p16 positivity fits with many other Dx
(e.g, NSCLC [also with NE staining])
pRb Negative in SCLC LCNEC positive or negative, AC positive

Differential diagnostic stains depending of cytokeratin
Negative cytokeratin stain result

Vimentin

CD45
cD99
S100

Positive cytokeratin result

p40

ER, PR
PSA
p63

OTP

Negative in SCLC

Negative in SCLC
Negative in SCLC
Negative in SCLC

Negative in SCLC

Negative in SCLC
Negative in SCLC

Occasionally focally
positive in SCLC

Negative in SCLC

Positivity supports Dx other than carcinoma but
also sarcomatoid carcinoma

Positivity supports non-Hodgkin's lymphoma*®
Positivity supports Ewing sarcoma
Positivity supports melanoma

Positivity supports” (basaloid) SqCC, metastases of
SqCC

Positivity supports metastatic breast carcinoma

Positivity supports metastatic prostate carcinoma

Focal positivity may be present in LCNEC,
carcinoid; positivity in >80% of nuclei favors
SqCC.

Positive in typical carcinoid
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MNCCHN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®)

Small Cell Lung
Cancer

e | Version 3.2017 — February 23,2017]
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. NCCHN.org
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»
A diagrostyczne-terapestycraego
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- - Small-Cell Lung Cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines

. - - IPuinshed in 2013 — Ann Oncol 2013; 24 (Suppl 6): vi89-vi105. I
Aktualizacja na dzien 07.11.2014 Authors: M. Frih, D. De Ruysscher, S. Popat, L. Crind, 5. Peters, E. Felip




DROBNOKOMORKOWY RAK PLUCA

1. LD - radioterapia radykalna skojarzona z chemioterapia
- jednoczasowa i sekwencyjna:

* rolaradioterapii

* Czas hapromieniania

* frakcjonowanie

* objetosci tarczowe (ENI)

ograniczenia dawek

kombinacje CYTOSTATYK-RT

LD — PCI.

ED - radioterapia paliatywna na obszar klatki piersiowej.
ED — PCI.

OLIGOMETASTATYCZNY SCLC.
Napromienianie po leczeniu chirurgicznym.

oA wN e



ROLA RADIOTERAPII W DKRP [EBM]

METAANALIZA PIGNONA

THE NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE Dec. 3, 1992

A META-ANALYSIS OF THORACIC RADIOTHERAPY FOR SMALL-CELL LUNG CANCER

M.D., Robrico Arriacana, M.D., Danier C. Inpe, M.D., Davio H. jon~son, M.D.,

MICHAEL C. PERRY, M.D., RoserT L. Sounami, M.D., Ora Brooin, M.D., Ruborr A. Joss, M.D.,

Merrice S. Kies, M.D., BeErnarp Leseau, M.D., Taisuke Oxosui, M.D., KeLL @sterLinp, M.D.,
MarTin H.N, TaTTErsaLL, M.D., aNp HENRY WAGNER, M.D.

METAANALIZA WARDE

J Clin Oncol 10:890-895. © 1992 by American Society of
Clinical Oncology.

Does Thoracic Irradiation Impreve Survival and Local Control in
Limited-Stage Small-Cell Carcinoma of the Lung?
A Meta-Analysis

I By P. Warde and D. Payne I

OBSERWACJA NCDB GASPAR

Limited-Stage Small-Cell Lung Cancer (Stages I-11I):
Observations from the National Cancer Data Base

Laurie E_Gaspa™ ™ E_Greer Gay, Jeffrey Crawford, Joe B Putnam, Roy S_Herbst, James A Banner

May 2005 Volume 6, Issue 6, Pages 355-360
DOI: hitp-#idx doi.org/10 3816/CLC 2005.n 015 2] £ |

* metaanaliza 13 badan randomizowanych

* 21 000 pacjentow

e poprawa o 5,4% wskaznika 3-letniego
przezycia oraz zmniejszenie ryzyka zgonu o
14% po dodaniu RT do CHTH

* metaanaliza 11 randomizowanych badan
klinicznych

* poprawa 2-letniego przezycia 0S05,4% i,
kontroli miejscowej o 25%, z nieznacznym
zwiekszeniem czestosci smierci zwigzanej z
leczeniem (zarowno RTCHTH skojarzona, jak
i sekwencyjna) po dodaniu RT do CHTH

* retrospektywne
* poprawa przezycia
RTCHTH

po zastosowaniu



CZAS RADIOTERAPII [REKOMENDACIE]

RTCHTH JEDNOCZASOWA VS SEKWENCYJNA

RT WCZESNA VS POZNA

- - - ZALECANA JEDNOCZESNA RTCHTH, najpéiniej w trakcie 2.
Onkologia

cyklu CTH

*w porownaniu z sekwencyjnym stosowaniem obu metod
zwieksza szanse wyleczenia lub uzyskania dtugotrwatej remisji z
wydtuzeniem przezycia, jednak kosztem wzglednie wysokiego
udziatu ostrych odczyndéw popromiennych

« ZALECANA JEDNOCZESNA RTCHTH, WCZESNA, z 1 lub 2.
cyklem chemioterapii [kategoria 1]
Small Cell Lung * preferowana jednoczasowa vs sekwencyjna

Cancer

cccccccc

* ZALECANA JEDNOCZESNA RTCHTH [I, A]

BW * warunek — dobry stan ogdlny
* rozpoczecie RT KLP do 30 dni po rozpoczeciu CHTH [ll, B]

Small-Cell Lung Cancer; ESMO Clinical Practice Guidelines

|Puh|ished in 2013 - Ann Oncol 2013; 24 (Suppl 6) V921053 |
Authors: 1. Frdh D. De Ruysscher, S. Popat L. Giird S, Peters, E Felp
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RADIOCHEMIOTERAPIA JEDNOCZASOWA
OGRANICZONA POSTAC — LD — -l wg TNM |

1. Wskazania: E
LD,
 dobry stan sprawnosci,

* bez innych czynnikdw zwiekszajgcych ryzyko
powaznych powiktan.

2. Przeciwskazania:

e przerzuty do nadobojczykowych  weztow
chtonnych,

e ptyn wjamie optucnej,

* brak mozliwosci objecia zmiany nalezng dawka
RTH z powodu jej znacznych wymiarow.




CZAS RADIOTERAPII [EBM]
RTCHTH SEKWENCYJNA VS JEDNOCZASOWA

TAKADA (2002) * PRZEWAGA JEDNOCZASOWEJ RTCHTH
NAD SEKWENCYINA
* badanie randomizowane lll fazy
» 231 pacjentéow
*dwa ramiona - skojarzona
Phase Il study of concurrent versus sequential thoracic radiotherapy in combination with radiochemiotera Pla hi Pe rfra kCJ O_n owana (45
cisplatin and etoposide for limited-stage small-cell lung cancer: results of the Japan Clinical Gy) - rozpoczynajqca sig wW 2. dniu 1. cykIu VS
Oncology Group Study 9104 chemioterapia sekwencyjna z radioterapig,
—————— rozpoczynajgcg sie po 4. kursie chth
* kontrola miejscowa bez rdznic; sredni czas
przezycia 27,2 mies. (jednoczasowa) vs 19,7
mies. (sekwencyjna)




CZAS RADIOTERAPII [EBM]

RT WCZESNA VS POZNA

METAANALIZA FRIED (2002)

B vorume 23 numBER 23 - DEcEmBE

= =

Systematic Review Evaluating the Timing of Thoracic
Radiation Therapy in Combined Modality Therapy for
Limited-Stage Small-Cell Lung Cancer

Diamiel Pocle, Tulian G. Resenman. Jan 5. Halle, Frank ©. Detterbeck.
o nski

Risk Ratio S e
Sty Fawors Late RT Favors Early BT (259 C1) Size
Perry {1987} - | 0.76 (0.51 o 1.12) 270
Naurray (1993) | — 118 (088 to 1.58) BOB
Giragor (1997) _— - 112 (77 to 1.54) 335
Work (1997 1.06 [(0.61 1o 1.87) 199
Jerammic (189S7T) - 134 (098w 1.83) 103
Skarlos (2001) 127 (0.66 o 2.41) B1
Takada (2002} 1.55 (1.15 o 2.09) 226
Owverall (25% G — 117 (1.02 1o 1.35) 1524
1 2
Risk Ratio

Fig 1. Two-yaar owerall survival risk ratio forest plot for early vlate thoracic
radiation tharapy (BT).

METAANALIZA HUNCHAREK (2004)

OThc f o
ncologist
The Oncologint 2004.9: 665-672
A Meta-Analysis of the Timing of Chest Irradiation

in the Combined Modality Treatment of Limited-Stage
Small Cell Lung Cancer

D MoGarry" I

HuNCHAREK,® RO?

I MircH
r Radiation
in

“Division o
Marshfield, Wiscons: an,
of Radiation Oncolog

* PRZEWAGA WCZESNEJ
POZNA

* metaanaliza

7 badan klinicznych

* 1524 pacjentow

e korzys¢ z zastosowania wczesnej RT
wieksza dla pacjentow leczonych
hiperfrakcjonacjg (17% po 2 latach) i dla
CHTH opartej na cisplatynie (10% po 2
latach)

e wczesna RT — poczatek do 9 tyg. po
rozpoczeciu CHTH/przed 3 cyklem CHTH

« PRZEWAGA WCZESNEJ RT NAD POZNA
* metaanaliza
* 1574 pacjentow

RTCHTH NAD




CZAS RADIOTERAPII [EBM]
RT WCZESNA VS POZNA

BADANIE SUN (2013) * RT POZNA NIE JEST GORSZA NIZ WCZESNA

* badanie randomizowane lll fazy

* 222 pacjentow
weoomes ® radioterapia  rozpoczeta z 3. cyklem
. chemioterapii nie jest gorsza niz wczesna
radioterapia, a ma bardziej korzystny profil

Phase lll trial of concurrent thoracic radiotherapy

with either first- or third-cycle chemotherapy for to ksycznoéci w odniesieniu do CZQStOéCi
limited-disease small-cell lung cancer’ ] . .
J-M. sun't, Y. G. Ann2¥, E. K. Choi®*, M.-J. Ahn', J. S. Ahn", S.-H. Lee, D. H. Les*, 80 rqcz kl nEUtrope n |CzneJ

H. Pyo?, 8. Y. Bong?, S.-H. Jung®, J. 8. J&f, J. Jo*, H. J. Sohn*, C. Suh®, J. 5. Lee®,
S.-W. Kim*5 & K. Park? 5"



CZAS RADIOTERAPII [REKOMENDACIE]

SER - Start date to End of RT

%, |
Onkologia

!“.. s
L

. tv‘ Zatecenia possepowania
B ciageostyczns terapestyczaego

« ZALECANY KROTKI CZAS OD ROZPOCZECIA CHTH
* krétszy czas od rozpoczecia jakiejkolwiek terapii do korica RT (SER) jest
ZWigzany z poprawg przezycia

Small-Cell Lung Cancer; ESMO Clnical Practice Guidelings

{ubished n 2013 Aon Onu 20324 (S ) i |
Authors I Frih, 0. e Ruysschier, § Popet L Cird 3 Felers £ Felp




CZAS RADIOTERAPII [EBM]

BLACKSTOCK (2005)

original contributio
M ciinical Lung Cancer, Vol. 8, No. 5, 287-292, 2005 ||

Split-Course Versus Continuous Thoracic Radiation
Therapy for Limited-Stage Small-Cell Lung Cancer:
Final Report of a Randomized Phase Il Trial

A. William Blackstock,! Jeffery A. Bogart,2 Charles Matthews,! James E. Lovato,3
Thomas McCoy,? Kim Livengood,# Coty Ho,# Douglas White, James N. Atkins,?
Antonius A. Miller!

SER

 CZAS SER BEZ ZNACZENIA DLA PRZEZYCIA
*badanie randomizowane Il fazy

* 114 pacjentéw

* przezycie w ciggtej RT (SER 5 tyg.) i
przerywanej radioterapii - split-course (SER
8 tyg.) porédwnywalne




CZAS RADIOTERAPII [EBM]
SER - Start date to End of RT

DE RUYSSCHER (2006) « SKROCENIE SER POPRAWA PRZEZYCIA

* przeglad systematyczny

*SER <30 dni - 5-letni OS powyzej 20% i
review =gl 7naczgco wyziszy wo porownaniu z diuzszym
Systematic review and meta-analysis of randomised, SER,
controlled trials of the timing of chest radiotherapy in e krotszy SER powoduje zwiekszone ryzyko
patients with limited-stage, small-cell lung cancer . .

popromiennego zapalenia przetyku

D. De Ruysscher'?*, M. Pijls-Johannesma®, J. Vansteenkiste®, A. Kester®, |. Rutten® &
P. Lambin'?

| > resEs k]

|

| Chemo Chemo ” Chemo || Chemo | Time
® | >

' SER = 12 weeks |

| Chemo || Chemo ” Chemo || Chemo | Time
® | >

! SER = 6 weeks !

[ s 7 |

| Chemo || Chemo ” Chemo || Chemo | Time
L >




RADIOCHEMIOTERAPIA JEDNOCZASOWA [RZECZYWISTOSC]

Samodzielnym Publicznym Zaktfadzie Opieki Zdrowotnej Ministerstwa Spraw Wewnetrznych w Olsztynie

Tabela . Sposob leczenia (202 pacjentow)

Sposob leczenia Liczba %
Leczenie radykalne 126 62,4
Radiochemioterapia 123 97,6
Pooperacyjna radiochemioterapia 3 24
Radiochemioterapia jednoczasowa 77 61,1
Radiochemioterapia sekwencyjna 49 389
PCl 66 524
bez PCl 60 47,6
Radioterapia paliatywna 76 37,6

Osowiecka K i wsp. NOWOTWORY Journal of Oncology 2013



FRAKCJONOWANIE [WYTYCZNE]

WYTYCZNE SCHEMAT FRAKCJONOWANIA

. | =
Onkologia

R -
e

in Oncology (NCCN Guidelines®)

Small Cell Lung
Cancer

cccccccc

6000 SCENCE
BETT:R NEDICINE
BEST PRACTICE

Small-Cell Lung Cancer: ESMO Clinical Practice Guidelings

|Puh\ished in 2015 A Oncl 2013, 24 (Suppl € vig9-v105 |
Authors: M. i, D. De Ruysscher 8. Fopet L. Crird 5. Feters, £ Felp

* KONWENCJONALNE LUB HIPERFRAKCJONOWANIE

* obecnie zaleca sie konwencjonalnie frakcjonowang RTH w dawce 55-60
Gy lub RTH hiperfrakcjonowang (45 Gy w 2 frakcjach dziennie po 1,5 Gy
przez 3 tygodnie)

« KONWENCJONALNE LUB HIPERFRAKCIONOWANIE,
sposob frakcjonowania nie zostat ustalony

*45 Gy w 3 tyg. (1,5 Gy dwa razy dziennie [BID]) jest lepsze (kategoria 1) w
poréwnaniu z 45 Gy w 5 tyg. (1.8 Gy daily) [Turrisi, Schild]; w przypadku
hiperfrakcjonacji BID 6-godzinna przerwa miedzyfrakcyjna; jw. przypadku
RTCHTH jednoczasowej BID jedynie chorzy w b. dobrym stanie ogdlnym i z
dobrg wydolnoscig ptuc

» w przypadku radioterapii raz dziennie — 60-70 Gy po 2 Gy/fr.

ale optymalny

* HIPERFRAKCJONOWANIE

* poza badaniami klinicznymi schemat RT 2 razy dziennie po 1,5 Gy w 30
frakcjach (45 Gy) powinien byé zawsze rozwazony u pacjentdw w dobrym
stanie, akceptujgcych przejsciowo nasilone dziatania niepozadane [I, B]




HIPERFRAKCJONOWANIE [EBM]

e Turrisi AT, Glover DJ,
Mason B, Alavi J, Fox K.
Concurrent  twice-daily
multi-field radiotherapy
(2X/D XRT) and platinum-
etoposide chemotherapy
(P/E) for limited small cell
lung  cancer  (LSCLC):
update 1987. Proc Am Soc
Clin Oncol 1987:6:172.
abstract.




FRAKCJONOWANIE KLASYCZNE [EBM]

MILLER (2003)

o It J. Radiation Oncology Biol Phys., Vol
RS
o
& ‘ %3
ELSEVIER doi:10.1016/50360.3016(02)04493.0
CLINICAL INVESTIGATION Lung

ROUTINE USE OF APPROXIMATELY 60 Gy ONCE-DAILY THORACIC
IRRADIATION FOR PATIENTS WITH LIMITED-STAGE SMALL-CELL LUNG
CANCER

Kermd L. Mier, M.D..* Lawrence B. Marks, M.D..* GreGory S. Smrey, M.D..]
RoperT W. CrouGH, B.A.* JENNIFER L. GArsT, M.D..* JEFFREY CRAWFORD, M.D.,” AND
I'nvotHy D. SHAFMAN, M.D.*

BOGART (2004)

Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys.. Vol. 59, No. 2. pp. 460468, 2004
Copyright © 2004 Elsevier Inc

Printed in the USA. All rights reserved

0360-3016/04/8—see front matter

doi:10.1016/j.ijrobp.2003.10.021

CLINICAL INVESTIGATION Lung

70 GY THORACIC RADIOTHERAPY IS FEASIBLE CONCURRENT WITH
CHEMOTHERAPY FOR LIMITED-STAGE SMALL-CELL LUNG CANCER:
ANALYSIS OF CANCER AND LEUKEMIA GROUP B STUDY 39808

Jerrrey A. BoGarT, M.D..* James E. Herwoon I PuD.." Aran P. Lyss, MD.*
Dorotay Watson,” Antontus A. Mircer,® Micaarr E. Lee,’ Axprew T. Turist, M.D.,
D Marg R. Greey, M.D!

« DOBRA TOLERANCJA FRAKCJIONOWANIA
KONWENCJONALNEGO (60 Gy)

* badanie retrospektywne

* 65 pacjentow

« FRAKCJONOWANIE KONWENCJONALNE JEST
BEZPIECZNE (70 Gy)

* badanie prospektywne, randomizowane Il
fazy
e 57 pacjentow



FRAKCJONOWANIE [EBM]

HIPERFRAKCJONOWANIE VS KONWENCJONALNE

CHOI (1998)

OURNAL OF | LINICAL NCOLOGY

- Official Journal of the American Society of Clinical Oncology

Phase I study to determine the maximum-
tolerated dose of radiation in standard daily
and hyperfractionated-accelerated twice-daily
radiation schedules with concurrent
chemotherapy for limited-stage small-cell lung
cancer.

N C Choi, | E Herndon 2nd, | Rosenman, R W Carey, C T Chung, S Bernard...L Leone,
S Seagren, M Green

TURRISI (1999)
ECOG/Intergroup 0096/RTOG 8815

TWICE-DAILY COMPARED WITH ONCE-DAILY THORACIC RADIOTHERAPY
IN LIMITED SMALL-CELL LUNG CANCER TREATED CONCURRENTLY
WITH CISPLATIN AND ETOPOSIDE
(N EnglJ Med 1335;340:265.71)

Anorew T. Tusmsi, Il WD, Kvurcmans Kiv, Pr.D., Ronaco B, M.D, Wiuem T, Savse, MO,

Rogear B. Lumcsron, M.D., Rmsuxo Komek, M.D, Heney Wacen, MO, Seens Asnen, MD.,
Ano Davo H. Jowwson, M.D.

* USTALENIE _MAKSYMALNYCH TOLEROWANYCH

DAWEK

* badanie | fazy

* 50 pacjentow

* maksymalna  tolerowana dawka w RT
hiperfrakcjonowanej to 45 Gy w 30 fr, a
konwencjonalna to 70 Gy w 35 fr.

* popromienne zapalenie przetyku jest
toksycznoscig ograniczajgca eskalacje

* PRZEWAGA HIPERFRAKCIJONACII

*badanie prospektywne, randomizowane

* 417 pacjentow

* poréwnanie 45/25 fr po 1.8 Gy QD przez 5 tyg vs.
45/30 po 1.5 Gy BID przez 3 tyg. (RT od 1. dnia
CHTH)

*ZASTRZEZENIA!

FRAKCJONOWANIE once-daily twice-daily
Qb BID

2-letnie OS 41% 47%
5-letnie OS 16% 26%
TOX. G3-4 przetyk 16% 32%




FRAKCJONOWANIE [EBM]

HIPERFRAKCJONOWANIE VS KONWENCJONALNE

Table 1

Comparison of two phase 11l studies in imited stage small cell lung cancer (SCLC) using concurrent chemoradiotherapy

Comvert study ( NCTD0433563)

CALGB 30610 / RTOG 0538 (NCTODG32853 )

Recuitment target

Upper age limit
Radiotherapy treatment

Chemothempy schedule

Elective nodal irmdiation

Granulocyte colony stimulating factor
use
Radiotherapy quality assurance

532

Mo

Arm A: 45 Gy (1.5 Gy bd ) over 3 weeks
Starts with chemotherapy day 22 of cyde 1
Arm B: 66 Gy (2.0 Gy od] over 6.5 weeks
Starts with chemotherapy day 22 of cyde 1

Cisplatin 75 mg/m* IV on day 1 or 25 mg/m®
days 1-3

Etoposide 100 mg/m* IV days 1-3

Given every 21 days for 4—6 oycles

Mot permitted

Permitted

Yes (led by UK NCRI RTTQA)

729

Mo

Arm A 45 Gy (1.5 Gy bd ) over 3 weeks
Starts with day 1 of cyde 1 or 2

Arm B: 70 Gy (20 Gy od ) for 7 weeks
Starts with day 1 of cyde 1 or 2

Arm C (discontinued in 2013 at planned
interim analysis): 61.2 Gy with concomitant
boost { 1.8 Gy od for 16 days then 1.8 Gy bd
for 9 days) over 5 weeks

Starts with day 1 of cyde 1

Cisplatin 80 mg/m* N onday 1 or
carboplatin AUC 5 IV on day 1

Etoposide 100 mg/m?® IV days 1-3

Given every 21 days for 4 cydes

Yes

Ipsilateral hilum, subcarinal and hilateral
mediastinal nodal stations (3, 4R, 4L, 7 as
well as 5 and 6 for left sided tumours)

Mot permitted

Yes (led by RTOG)

Woolf Clinical Oncology 2016



DZIAtANIA NIEPOZADANE [EBM]
CONVERT TRIAL

Twelce-dally group once-dally group pvalue
Grade 1-2 Grade 3 Grade 4 Grade & Grade 1-2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Averse events in the population assessed for chemotherapy tobcty (n=266 in the twice-dally group; n=263 in the onoe-dally growp)
Waussa 177 (65%) 23 (9%) - - 171 [B5%) 16 [10%) - - a3
Womiting 105 {40%) 13 (5%) - - 95 (36%) 13 (5%) - - 099
MUCDSItS B8 (33%) 3(1%) - - 87 (13%) G (2%} 1(1%) - 034
Fatigue 212 (BO%) 31(12%) - - 216 (52%) 1 (12%) 2(1%) - 077
Meuropatiy (motor) 17 {5%) 1 (1%} - - 15 (B%) 1(1%) - - 062
Neuropathy (sensory) 63 (24%) 3 (1%) 1 (1%} 1 (<1%) 61 (23%) & (%) - - > 000
infection 43 (16%) 77 (10%) 7 (3%) - 52 (20%) 77 (10%) 2(1%) 2 (1%) 052
Arzemia 104 (73%) 32 (12%) 1 {<1%) - 184 (70%) 14 (13%) 1{<1%) - 072
Febrile newtropenia MA 49 (18%) 13(5%) 1(<1%) MA 18 (14%) 8(1%) 3 f1%) 13
Neutropenia 38 (14%) 6B (26%) 129 (49%) - 47 (18%) 69 (26%) 101 (36%) - E
Anonexia 135 {51%) 18 (7%) - - 129 (49%) 21 (%) - - 0-60
e 150 (57%) B5 (24%) 9(3%) 1 (1%t 177 (67%:) 44 (17%) 8(3%)% 1§c1%) 0-02
Adverse events In the population assessed for radiotheragy toxboty (n=254 In the twice-dally group; n=24& Inthe once-dally group)
Oesophagitts 150 {63%) 46 (18%) 1{<1%) - 135 (54%) 47 (19%) - - 085
PriELMONitis 51 (20%) 3{1%) 1 {<1%) 1{<1%) 49 (19%) 3(1%) 1(<1%) 2(1%) o070

[ata ame n (%) The mdictherapy tocicty populationswas vsed to analyse the prevalence of these adverse events becavse itwould not be possible to report radiotherapy-related tocidty i patients who did not
recefve rdiotherapy. MA=not applicable. *Crther grade 3 reported towicities indluded dizrhoea (n=7), hyponatremia (n= 1}, vrirary retention {n=5),. dysphagia (n=5} and ymphopenia (n=6) in the onoe-daily groop;
and dizrhoea {n=13), constipation (=7} hyporatremia (n=1), dysphagia (n=8), lkmphopenia (n=8), dyspricea (n= 8], ard levcopenia (r=4) in the taice-daily group. Other grade 4 reported tocicities included
pulmorary embolism {ni=4} hyponatremia (n=2] dyspnoea (n=1} and ryocandial infarction (n=1) in the onoe-daily grouvp; and pulmonary embolism [n= 2], yporatremia (n=1]. lmphopenia (n=3), and fast atral
fibrillation {n= 1} in the onoe-daily group). 7Feo deaths {peripberal artenial Echaemia [n=1] and ssptic shock [n=1]). #Two deaths (peripheral arteral ischaemia [n=1] in the teice- daily group and dementia possibly
related to prophylactic cranial imadiation [n=1] in the once-daily grouvp )

Toble4: Acute adverse events (s3 months after completion of study treatment)




PRZEZYCIE DKRP [EBM]
CONVERT TRIAL

A
100 — Once-daily
o ——— Twice-daily
20
£
= 60+
2
=
@
T a0
S
20+
oL R 1-18 (95% C10-95-1.45); p=0-14
Numberatrisk 1 114 3!5 4!3 60 ?'I'E Elel
{number censored)
Once-daily 270 202(5)  134(6)  BB(23)  46(53) 21775  7(88) 3(01)
Twice-daily 273 224(3)  151(4)  92(31)  54(60)  25(85)  6(104)  2(107)
2-LETNIE 56% 51%

5-LETNIE 34% 31%



FRAKCJONOWANIE [EBM]

THE LANCET
Oncology

Volume 18, Issue 8, August 2017, Pages 994-395

Comment

Which fractionation of radiotherapy is best for
limited-stage small-cell lung cancer?

Rainer Fietkau 3 &

PARAMETR BID twice-daily QD once-daily _

RT w zaplanowanym czasie 63% 48% P=0,0004

RT w zaplanowanej dawce 98% 83% P<0,0001



FRAKCJONOWANIE [RZECZYWISTOSC]

ARTYKUL WYKORZYSTANIE HIPERFRAKCJONACII

MOVSAS 2003

%
OURNAL oOF C._LINICAL ONCOLOGY 6 o
srrerseissssrsarsssssiassissasesrean s nanas e Official Journal of the American Society of Clinical Oncology

NNNNNNNNNN

Radiotherapy Patterns of Care Study in Lung

Carcinoma

B. Movsas, . Moughan, R. Komaki , H. Choy, R. Byhardt, C. Langer ...

Show More

* 1998-99 (JCO 2003)

2006

ASTRO

AMERICAN SOCIETY FOR RADIATION ONCOLOGY

www.astro.org

* wg ASTRO Survey



FRAKCJONOWANIE [RZECZYWISTOSC]

Utilization of Hyperfractionated Radiation in Small-Cell
Lung Cancer and Its Impact on Survival

{4 Thorage Oncal, 20015;10: 1770-1775)
David Schreiber, MD. * 1 Andrew T. Wong, MD *7 David Schwartz, MD, *1 and Justin Rineer, MDY}

1.04 Fractionation Schedule

15080
-+ *180-200 CO 4500

- +7+180.200 GO 46005940
~~180-200 CO 6000-6120
ans b ~180-200 0O 6200-7200

Fractionation :
45 Gy/1.5 Gy BID 2821 (11.3%) ]

45 Gy/1.8 Gy QD 996 (4.0%)

46-59.4 Gy/1.8-2 Gy QD 11,116 (44.4%) "
60-61.2 Gy/1.8-2 Gy QD 5095 (20.3%)
62-72 Gy/1.8-2 Gy QD 5017 (20.0%)

004

\J T T ) | | 1 T T J T
00 1200 2400 3600 4800 60.00 7200 8400 96.00 108.00 120,00
Survival time (months)
FIGURE 1. Kaplan-Meier curve for overall survival accord-
ing to fractionation schedule, p < 0.001. BID, twice-daily

radiation; QD, once-daily radiation, radiation dose is given in
centiGray.



FRAKCJONOWANIE [RZECZYWISTOSC

CURRENT ORIGINAL ARTICLE
COLOGY

Management of small-cell lung cancer with
radiotherapy—a pan-Canadian survey of
radiation Oncologigts Curr Oncol. 2016 June;23(3):184-195

I. Shahi sap,* J.R. Wright mo,*t Z. Gabos smp,*® and A. Swaminath smo*t

A
]
c
@
-]
=
8
a
7]
@
o
k]
@
>
o
s
8 . l
5
a
40-45 Gy/15 45 Gyl30 50 Gy/25 60-66 Gy/30-33
(daily) (twice daily) (daily) (daily)
B 20 '
060-66 Gy/30-33 (daily)
50 Gy/25 (daily)
' 45 Gy/30 (BID)
5 =40-45 Gy/15 (daily)

Number of Respendents
°

’ -
ﬁﬁ- iﬁ_
u _

British Alberta  Saskatchewan Manitoba Ontario Quebec Nova New Newfoundland
Columbia Scotia/PEI Brunswick

FIGURE 3 (A) Dose and fractionation schedules commonly used for thoracic radiotherapy in limited-stage small-cell lung cancer. (B) Dose and
fractionation used for thoracic radiotherapy in limited-stage small-cell lung cancer by province.



HIPOFRAKCJONOWANIE [rRekoMENDACIE | EBM]
42 Gy/15fr.

(39 Gy/15 fr., dfr=2,6 Gy+boost 0,2 Gy/fr.)

PUO -
NCCN -
ESMO -

Socha et al. JBUON 2015 * PRZEWAGA HIPOFRAKCIONACII

* badanie retrospektywne
e 217 pacjentow
* 3-|. przezycie: 26% dla gr. histor. vs 39% dla 42 Gy w 15 fr.

Zhang et al. R&0 2017 « ROWNOWAZNOSC HIPOFRAKCJIONACII
* badanie retrospektywne
* 170 pacjentow - HypoTRT (n = 69) oraz ConvTRT (n = 101)
* bez réznicy w OS, LRF, TOX




OBJETOS$CI TARCZOWE [KSIAZKI | ATLASY]

Nancy Y. Lee
Jiade J. Lu Editors

Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys., Vol. 63, No. 1, pp. 170178, 2005
Copyright € 2005 Elsevier Inc.

EHES o e { Pl e
olume e Ineation ELSEVIER doi: 10,1016/ jrobp.2004.12.060
Iand Field Setup ‘
. CLINICAL INVESTIGATION Lung Target Volume Delineation
~ 1 for Conformal and
A Practical Guide CT-BASED DEFINITION OF THORACIC LYMPH NODE STATIONS: AN Intensity-Modulated
for Conformal and ATLAS FROM THE UNIVERSITY OF MICHIGAN Radiation Therapy

Intensity-Modulated
Radiation Therapy

ournal of
Joumal of Radiation Rescarch, Vol. 58, No. 1, 2017, pp. 86-105 R H H
doi: 10.1093/jrr/rrw076 adlat|on
Advance Access Publication: 8 September 2016 Research OXFORD

Ouvier Craper, M.D.,* Fexe-MiNG Kong, M.D., Pu.D.,* LESLIE E. Quin, MD.
ANDREW C. CraNG, M.D..* Ranpats K. Tev Hakex, PuD.,* Aveauam Eissrucy, M.D.
Q) Springer AND JaMEs A, Hayman, M.D.*

The Japan Lung Cancer Society—Japanese Society
for Radiation Oncology consensus-based computed
tomographic atlas for defining regional lymph node

stations in radiotherapy for lung cancer

Tomoko Itazawa'*, Yukihisa Tamaki"?, Takafumi Korr:jyalnal'4,
Yasumasa Nishimura'”, Yuko Nakayamal'6, Hiroyuki Ito”®, Yasuhisa Ohde””,
Masahiko Kusumoto”'?, Shuji Sakai”"!, Kenji Suzuki”"?,

Hirokazu Watanabe”'? and Hisao Asamura”'*

Prmctical Radiation Oncology (2013) 3, 54-66

pro

www.practicalmdonc.org

Special Article

Computed tomographic atlas for the new international
lymph node map for lung cancer: A radiation
oncologist perspective

Rod Lynch MBBS, FRANZCR™*, Graham Pitson MBBS, FRANZCR®,
David Ball MD, FRANZCR®, Line Claude MD€, David Sarrut PhD" ¢



OBJETOSCI TARCZOWE
GTV

konturowanie na podstawie TK do planowania
radioterapii (np. 4D TK)

podziat GTV-T — guz pierwotny, GTV-N — patologiczne
wezty chtonne - zajete histopatologiczne, z nekrozg,
>1 cm w osi krotkiej, awidne w PET [CALBG 30904]

iIGTV/IGTV — internal GTV — GTV na wszystkich fazach
oddechowych; [TV - obszar ruchomosci GTV w

oparciu o MIP (maximum intensity projection) [Peng
et al. Oncotarget. 2016 Apr 19; 7(16): 22523-22530]

nie ma konsensusu — czy GTV jest obszarem sprzed
czy po chemioterapii, konturujemy guz PO CHTH oraz
cate grupy weztow chtonnych zajete pierwotnie
[INCCN]




OBJETOSCI TARCZOWE
GTV

e pomocniczo PET-TK — sugerowane wykonanie PET
w celu wystopniowania — [ASCO Guideline, Rudin
et al. J Clin Oncol 33:4106-4111. 2015];
wykorzystanie do konturowania — artykuty z NSCLC
- reGTV - respiration expanded gross tumor
volume [Konert et al. Radiother Oncol. 2015

Jul;116(1):27-34]

Radiotherapy and Oncrlogy T. Konert et di./Radiotherapy and Oncology 116 (2015 3

. . . . . CTshowsa where PET
PET/CT imaging for target volume delineation in curative intent @nn“m ST e iaﬁ:““"’“
o contour |

radiotherapy of non-small cell lung cancer: IAEA consensus report 2014
Tom Konert ‘I'“‘k. Wouter VUEEI“JJ. MifhﬂEI P. MacManus ", Ursula NESTIEL'.JUSé Belderbos IJ. Fig. 3. Example of a delineation of the reGTV based on PET in combination with a 3DCT. A primary tumor can be seen in the left upper lobe with high FDG uptake. The PET
Vincent GIégUiTE £ Daniela Thorwarth " Elena Fidarova g Diana Paez®, Arturo Chiti |l' Gerard G. Hanna' signal shows FDG uptake in air when the modalities are combined which is due to the movement of the tumor.

Contents lists available at ScienceDirect

Radiotherapy and Oncology

|

journal homepage: www.thegreenjournal.com

IAEA consensus report




OBJETOSCI TARCZOWE
CTV

CTV=GTV+margines
mozliwy podziat na CTV-T i CTV-N
brak jednoznacznych wytycznych

konturujemy cate grupy weztowe pierwotnie zajete wg
atlasu

margines od GTV (lub iGTV) do CTV - 0,6-0,8 cm [Giraud
P et al. 2000 Int J Radiat Oncol Biol Phys 48:1015-1024],
ale rekomendowany margines CTV dla weztow chtonnych
<2 cm to 0,3 cm [Yuan et al. Biol Phys 2007; 67:727-34] -
badania dla NSCLC

margines od GTV do CTV - 0,5 cm [CONVERT]

CTV nalezy edytowac zgodnie z granicami anatomicznymi
(brak konsensusu jak gteboko w obreb tkanki ptucnej)




OBJETOSCI TARCZOWE
ENI (ELECTIVE NODAL IRRADIATION)

SNI — slective nodal irradiation (involved field)

ENI — elective nodal irradiation — elektywne
napromienianie weztow chtonnych

ENI obejmuje — wneke po tej samej stronie
(ipsi), gr. 3 (do tuku aorty), 4R, 4L i 7,gr.5i6 w
przypadku guza ptuca lewego [CALBG 30904],
+ ewentualnie 1 stacja w kier. gtowy i okolice
nadobojczykowe w przyp. ,bulky disease” i
zajecia gornego srodpiersia [Kepka L. Zasady
definiowania objetosci tarczcowych w radioterapii
chorych na drobnokomorkowego raka ptuca
Olsztyn, 18.09.2015 ]




OBJETOSCI TARCZOWE [REKOMENDACIJE]

ENI (ELECTIVE NODAL IRRADIATION)

] =
Onkologia
b

]

in Oncology (NCCN Guidelines*)

Clinical Practice Guideli
Small Cell Lung
Cancer
Version 3.2017 — February 23.2017

(6000 SCENCE
BETTER NEDICIE
BEST PRACTICE

Small-Cell Lung Cancer; ESMO Clinical Practce Guidelings

(rubisesin 013 v 20t 2¢ 5o i |
Ahors: 1 Frin 0. De Puyssofer, § Bogel, L Crn, § Peiers £ el

* ZALECANE ENI

* napromieniany powinien obejmowac zmiane pierwotng i zajete przerzutami
okoliczne wezty chtonne, a takze obszar sgsiednich niezmienionych weztow
chtonnych

« ZALECANE SNI

* ENI — wiele nowoczesnych badan prospektywnych i retrospektywnych
sugeruje, iz ominiecie ENI skutkuje niskim odsetkiem izolowanych wznow
weztowych  (0%-11%, najczesciej <5%), zwtaszcza jesli definiowanie
obszaréw tarczowych w oparciu o PET (1,7%—3%), najlepiej wykonany do 4
tyg. przed leczeniem

*ENI zostato pominiete w aktualnych prospektywneych badaniach — CONVERT
i CALBG 30610 (?)

« ZALECANE ENI

* ominiecie ENI powinno by¢ dokonywane z ostroznoscig, poniewaz moze
skutkowaé¢ wznowg weztowa [lll, C]

* mozliwos¢ zastgpienia ENI radioterapig selektywng weztéw chtonnych,
opartg o PET przed leczeniem zostato potwierdzone w zbyt matej ilosci
badan [van Loon, Shirvani], jednak badania sg obiecujgce — mata ilos¢ wznow
weztowych

* niektore wytyczne zalecajg jednak ominiecie ENI [ll1, D]




OBJETOSCI TARCZOWE [REKOMENDACJE]
ENI (ELECTIVE NODAL IRRADIATION)

wrrvcane I

*ZALECANE ENI

WYTYCZNE MIEDZYNARODOWE) * brak dowodéw wysokiej jakosci dot.

AGENCJI ATOMOWEJ 2008 ominiecia ENI
* ominiecie ENI moze  skutkowac

zwiekszong czestoscig wznow weztowych
* PET-TK jest wartosSciowg metoda
uzupetniajgca

* konieczne indywidualne decyzje

* konieczne badania prospektywne

0i: 10,1016/, ijrobp. 2008.03.075




OBJETOSCI TARCZOWE [EBM]

ENI (ELECTIVE NODAL IRRADIATION)

BADANIE ENI/SNI INF (izolowane TOKSYCZNOSC G3
wznowy weztowe) | PRZELYK

De Ruyscher (R&O
2006)

Van Loon (IJROBP
2008)

Xia (R&O 2006)

Hu (Cancer 2012)

Shirvani (2012)

Colacao (2012)

* badanie Il fazy
*27 pacjentéw

* badanie
prospektywne
* 60 pacjentow

* badanie
retrospektywne
* 108 pacjentow

* badanie
prospektywne

* 85 pacjentow

e target pre- czy
postcht

* badanie
retrospektywne
* 60 pacjentow

* badanie Il fazy
* 31 pacjentow

* SNI

* SNI
(w oparciu o PET)

* SNI

* SNI
(w oparciu o PET)

* SNI
(w oparciu o PET

* SNI

11%

3,3%
(uwaga definicja INF)

4,6%

2,5%

1,7%

1%

30%

11,7 %

14, 8%

(=G3)

30%
(G2+G3)

23%

23%



OBJETOSCI TARCZOWE [EBM]

CONVERT (EORTC « ZALECANE SNI (w oparciu o PET)
08072/NCT00433563)
THE LANCET * SNI w oparciu o PET powinno by¢ standardem

Oncology postepowania w LD-SCLC

Volume 18, Issue 8, August 2017, Pages 994-995

Which fractionation of radiotherapy is best for
limited-stage small-cell lung cancer?

Rainer Fietkau 3 &

CALBG 30610/RTOG « ZALECANE ENI (ipsilataeralna wneka,
0538/(NCT00632853) podostrogowe i obustronnie Srodpiersiowe - 3,
4R, 41,7 -oraz5i 6 dla guzow lewostronnych)

Woolf Clinical Oncology 2016



OBJETOSCI TARCZOWE [RZECZYWISTOSC]
CTV

Management of small-cell lung cancer with
radiotherapy—a pan-Canadian survey of
radiation oncologists Curr Oncol. 2016 June:23(3):184-195

1. Shahi smp,* JLR. Wright pmap,*T Z. Gabos smo, ¥ and AL Swaminath pmo*t

Parcentage of Respondents

Gross diseasa Gross diseasa Gross diseasae Gross diseasae Othar
plus additional plus next echelon  plus ipsilateral onby
microscopic ymph node madiastinum and
margin stations hilum

FIGURE 4 Clinical target volume for patients with T2ZN2MO0 (nodal
station 4R} limited-stage small-cell lung cancer undergoing chemo-
radiotherapy.



OBJETOSCI TARCZOWE

PTV
PTV=CTV (ITV)+margines

1,0-1,5 cm bez IGRT

0,5-1,0 cm przy planowaniu 4D CT lub
obrazowaniu CBCT

0,5 cm przy planowaniu 4D CT i codziennie
obrazowanie kV (ew. CBCT 1x w tyg.)

0,3 cm przy planowaniu 4D CT i obrazowaniu CBCT



OBJETOSCI TARCZOWE [RZECZYWISTOSC]
IGRT

ONCOLDOMGY

Management of small-cell lung cancer with

radiotherapy—a pan-Canadian survey of
radiation Oncologists Curr Orcol. 2016 June:23(3):184-195

1. Shahi smo,* LR, Wright mo,*T Z. Gabos smo*% and AL Swaminath smo*t

ODRIGIMNAL ARTICLE

TABLE Il Image guidance strategies in thoracic radiotherapy for lim-
ited-stage small-cell lung cancer
Variable Responses [n (%)]
Image guidance strategy
Kilovolt cone-beam CT 56 (29)
Kilovolt orthogonal 23112)
Megavolt CT/cone-beam CT 12 (6)
Other 10 (5)
Frequency of image guidance
Daily 58 (29)
Weekly 27 (14)
Treatment start only 8 (4)

Other 8 (5)
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NARZADY KRYTYCZNE [EBM

FULL PAPER

Is pre-trial quality assurance necessary? Experiences of the
CONVERT Phase lll randomized trial for good performance
status patients with limited-stage small-cell lung cancer

"N GROOM, BSc(Hons), MSc, 2E WILSON, BSc (Hons), MD, 3E LYN, BA (Hons), MB BChir and #C FAIVRE-FINN, MD, PhD

 serce, ptuca, rdzen kregowy,
przetyk, splot ramienny [ATLAS,
Kong et al. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 81(5):1442-1457] dla
guzow potozonych w gornych
ptatach lub w przypadku zajecia

przytchawiczych/
nadobojczowych weztow
chtonnych, watroba W

przypadku guza dolnego,
prawego ptata w  poblizu
przepony



DOSE CONSTRAINTS [EBM]

https://uwlmedicaldosimetry2013.wikispa
ces.com/file/view/Constraints.pdf

ptuca V20 (RT) < 40%; RTCHTH< 35%

Normal Tissue Constraint . 4.\ ka ¢rednia w ptucach < 15 Gy, ew. < 20

Guidelines

Thoracic (1.8-2.0 Gy/fx)
Brachial plexus max 66 Gy, Ve0 5% (RTOG 0619)
Lung (combined lung for lung mean <<20-13 Gy, V20 <30%-35%

rdzen kregowy: Turrisi: 36 Gy.
Ej:;ﬁ:;ﬁ:z::?ftng for breast L{;L;AF—:E;'HHH) rdzer’] kregowy: NCCN: S 41 Gy (BID);

cancer treatment)

Single lung (after pneumonectomy) V5 <60%, V20 <4-10%, MLD =8 Gy S 50 Gy QD

(QUANTEC)

Fear (lng cancer westment)  Heartvas <smi veo - ocanzoo. © S€FCE: VA0 (RT) £ 50%; VA0 (RTCHTH) < 40%
ez vso <a2% wagare, veo e emam ® Przetyk: V60 (RT) < 50%; V55 (RTCHTH) <
I o aunes vron s e D0%, dawka Srednia < 34 Gy per RTOG 0538

CCN [
N Non-Small Cell Lung Cancer Discussion

PRINCIPLES OF RADIATION THERAPY (8 of 10)

Table 4. Commonly Used Doses for C Fr. and Table 5. Normal Tissue Dose-Volume Constraints for
Palliative RT Conventionally Fractionated RT
Treatment Type Total Dose |Fraction OAR Constraints in 30-35 Fractions
i Duration Spinal cord Max <50 Gy
Definitive RT with or without |60-70 Gy 26y 6-7 weeks Lung V20 £35%; V5 £65%; MLD <20 Gy
chemotherapy Heart** V40 <B0%; V45 <60%:; V60 <30%; Mean <35 Gy
Preoperative RT 45-54 Gy 1826y |5 weeks E: Mean <34 Gy; Max £105% of prescription dose
Postoperative RT i
- Negative margins 50-54Gy |18-2Gy |5-6weeks E:ff';i"sf:::e :':: <66 Gy =
* Extracapsular nodal 54-60Gy |1.8-2Gy |bweeks **RTOG 0617 daia suggest that even lower radiation doses to the heart than
extension or microscopic previously appreciaied may be detnmental to sunvival afier thoracic T, and mare.
positive margins Stringent constraints may be appropriate.
- Gross residual tumor 60-70 Gy 26y 6-7 weeks Figure 1. ICRU Report 62 Schema of Target Volume Definitions
Palliative RT 1
. P The arrow illustrates the
- Obstructive disease (SVC | 30-45Gy 3Gy 2-3 weeks / 3 influencs of the organs
syndrome or obstructive / at visk on delineation of
pneumenia) the PTV (thick, full line)

-+ Bone metastases with soft |20-30 Gy 4-3 Gy 1-2 weeks
fissue mass
+ Bone metastases without 8-30 Gy 8-3 Gy 1 day-2 weeks
soft tissue mass
= Brain metastases CNS Gls* |CNS GLs" |CNS GLs*
- Symptomatic chest disease |17 Gy 8.5 Gy 1-2 weeks
in patients with poor PS$
= Any metastasis in patients  |8-20 Gy 84 Gy 1 day—1 week

O

with poor PS
*NCCN Guil for Central Nervous System Cancers
Please note: Tables 2-5 provide doses and or in past = =
clinical trials as useful references rather than specific recommendations. EJournal of the ICRU. Report 62 ibing MMi? and ing
Beam Therapy to ICRU Report 50) 1999, Figure 2.16 from p 16.
Note: Al ons are category 2 unless stherwise indicated.

recommendat
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged. NSCL.C

80F 10

017, e T @ akonai
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KOMBINACIJA CYTOSTATYK — RT [WYTYCZNE]

WYTYCZNE CYTOSTATYKI

oA

Onkologia * ZALECANA CISPLATYNA | ETOPOZYD
K

B tecems posigzomans
5 | e rowisrac tofirch

» ZALECANA CISPLATYNA | ETOPOZYD (kategoria 1)

ecisplatyna 60 mg/m2 dzien 1.ietopozyd 120 mg/m2 dzien 1., 2.,

31.

* cisplatyna 80 mg/m2 dzien 1.ietopozyd 100 mg/m2 dzien 1., 2.,

Smalcl: Cell Lung 32

ancer

e * karboplatyna AUC 5-6 dzien 1.ietopozyd 100 mg/m2 dzien 1., 2.,
= 33.

 ZALECANA CISPLATYNA | ETOPOZYD
m:;f;:;"g"f * chemioterapia sktada sie z 4 cykli cisplatyna-etopozyd lub 4-6
cykli, jesli RT 1x dziennie [I, B]

Small-Cell Lung Cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines

|Puhlished in 2013 - Ann Oncol 2013, 24 (Suppl 6 v99-4i105 |
Authors: M. Frii, D. De Ruysschar, S. Popat, L. Crind, S. Peters, E. Fellp




KOMBINACIJA CYTOSTATYK — RT [EBM]

BADANIE CYTOSTATYKI

MASEAUX 2000

A systematic review of the role of etoposide and cisplatin in
the chemotherapy of small cell lung cancer with
methodology assessment and meta-analysis
European Lung Cancer Working Party (ELCWP). C. Mascaux 2,

M. Paesmans ®, T. Berghmans #, F. Branle #, J.J. Lafitte °, F. Lemaitre °,
A.P. Meert®, P. Vermylen ® J.P. Sculier **

= Service de Médecin
b Servit

e, 1000 Bruxelles, Belgium
ette, Lille, France

Received 5 November 199 ceived in T ebruary 2000; accepted 17 February 2000

PUIJOL 2000

s ot of Cancer 2001 BY 1), 15
200 Cances Research Campsign .
A0 0154/ 2000 154, st v ot e eerrycomen [ EM

Is there a case for cisplatin in the treatment of small-
cell lung cancer? A meta-analysis of randomized trials
of a cisplatin-containing regimen versus a regimen
without this alkylating agent

J-L Pujol™, Carestia'* and J-P Daurés’

» ZALECANA CISPLATYNA | ETOPOZYD
* przeglad systematyczny

* 36 badan

» 7173 pacjentow

epoprawa OS w przypadku
kombinacji etopozyd/cisplatyna

stosowania

* ZALECANA CISPLATYNA | ETOPOZYD

* metaanaliza

* 9 badan

* 1579 pacjentow

e cisplatyna  zwieksza  prawdopodobienstwo
odpowiedzi i przezycia w poréwnaniu z innymi
lekami alkilujgcymi




LECZENIE WSPOMAGAJACE [EBM]
wane o

PUO -
NCCN * NIE REKOMENDUIJE SIE STOSOWANIA G-CSF lub GM-CSF podczas
jednoczasowej skojarzonej radiochemioterapii (kategoria 1 dla
NIESTOSOWANIA GM-CSF)
ESMO
BUNN 1995 * NIE REKOMENDUIJE SIE STOSOWANIA GM-CSF przy jednoczasowe;j

radiochemioterapii z powodu LD-SCLC
*badanie randomizowane lll fazy
Factor in the treatment of limited-stage smafl *w ramieniu z GM-CSF wiecej powiktan w tym $mierci z przyczyn

cell lung cancer: a prospective phase III
randomized study of the Southwest Oncology

croup. dziatan niepozadanych

wn Jr, | Crowley , K Kelly , M B Hazuka , K Beasley , © Upchurch ...R Livingston
. G R Weiss, W] Hicks , D R Gands

GOMES 2017 * na podstawie badania CONVERT

* G-CSF stosowane z nowoczesnymi technikami RT podczas RTCHTH
| st nie wplywajg  na  zwiekszenie czestoS¢ ciezkiego, ostrego
BESMD == popromiennego zapalenia przetyku i ptuc, ale zwiekszajg czestosc

L _ LATEBREAKING ABSTRACTS  trombocytopenii i niedokrwistosci; nie majg wptywu na przezycie

radiotherapy in limited-stage small cell lung cancer: Results from . . . s
the Phase i CONVERT i * profilaktyczne stosowanie antybiotykow pogarsza OS
E.Gomes!, C Fare-Finn®, F. Fernandeg{que.m‘.D.H,der“ A. Bezjak®, F. Cardenal®,
P. Fournel’, ). Van Meerbeedk®, F. Blackhall

OURNAL or CLINICAL ONCOLOGY

Chemoradiothe

Annals of Oncology 28 (Supple
doi0




LD — PCI [WYTYCZNE/EBM] <&

Y

PUO * ZALECANA PCI; chorzy, u ktorych w wyniku RCTH lub CTH uzyskano
odpowiedz?

» 25 Gy w 10 frakcjach, rozpoczecie leczenia w ciggu 2-5 tygodni od
zakonczenia CTH

NCCN * ZALECANA PCl,w przypadku dobrej odpowiedzi PCl redukuje ryzyko
przerzutéw do mdzgu i wydtuza przezycie (kategorial)
* preferowana dawka PCI 25 Gy w 10 fr.
* nie powinno sie stosowa¢ u pacjentédw w ztym stanie i z zaburzeniami
neurokognitywnymi

ESMO * ZALECANA PCI - pacjenci z dobrym PS i bez progresii[l, A ]
*25 Gy w 10 fr. lub 20 Gy w 5 fr.

METAANALIZA AUPERIN * BCI POPRAWIA OS

* 7 badan klinicznych, 987 pacjentow

N Engl J Med 1999 * poprawa 3-letniego OS o 5,4% w przypadku zastosowania PCI
LE PECHOUX * badanie randomiezowane, 720 pacjentéw

* u pacjentow z CR optymalna dawka PCl jest 25Gy w 10 fr.
Lancet 2009 * wyzsze dawki moga pogarszac przezycie

l1l Dutch HA-PCI study (NCT01780675) i Spanish PREMER-TRIAL (NCT02397733)
BADANIA DOT. RT Z OCHRONA HIPOKAMPA W TRAKCIE



CHORZY W WIEKU PODESZtYMirekomenDACIE]

RTCHTH SEKWENCYJNA VS JEDNOCZASOWA
ELEKTYWNE NAPROMIENIANIE MOZGU

PUO

NCCN * RTCHTH (dobry stan ogdlny), CHTH - karboplatyna AUC 5 i etopozyd
* UWAGA PCI — zwiekszone ryzyko neurotoksycznosci u starszych

ESMO



CHORZY W WIEKU PODESZtYM[EBM]

RTCHTH SEKWENCYJNA VS JEDNOCZASOWA
ELEKTYWNE NAPROMIENIANIE MOZGU

BADANIA ors

YUEN Cancer 2000 * przezycie w RTCHTH podobne u starszych, ale nizszy compliance i wiecej
toksycznosci
* retrospektywne badanie Intergroup 0096

CORSO J Clin Oncol 2015 * RTCHTH POPRAWIA WYNIKI - korzys¢ z RTCHTH w zakresie OS 15,6 mies, vs
9,3 mies. u pacjentéw powyzej 70 rz.
*badanie retrospektywne
* 8637 pacjentow

Christodoulou JTO 2017 * RTCHTH u starszych dobra opcja w dobrym PS

* analiza retrospektywna CONVERT
* przezycie i toksycznosci poréwnywalne




ED - KONSOLIDACYJNA RT KLATKI PIERSIOWE) _
[WYTYCZNE] '

i ops

PUO * mozna rozwaza¢ napromienianie klatki piersiowej u chorych na
DRP w stadium rozlegtej choroby (IV stopien wg klasyfikacji TNM)
po uzyskaniu odpowiedzi na CTH i zastosowaniu elektywnej RTH
maozgowia
* zastosowanie napromieniania klatki piersiowej (30 Gy w 10
frakcjach) po uzyskaniu obiektywnej odpowiedzi na CTH
z udziatem cisplatyny i etopozydu u chorych na DRP w stopniu IV
wydtuza znamiennie czas przezycia wolnego od progresji choroby i
zwieksza wskaznik dwuletniego przezycia (13% wobec 3%)

* korzysci u chorych, ktérych nie stwierdzono zmian poza klatka
piersiowq

NCCN * konsolidacyjna radioterapia klatki piersiowej jest korzystna dla
wybranych pacjentéw z ED-SCLC, ktorzy odpowiedzieli na
chemioterapie
* jest dobrze tolerowana, skuteczna (rzadkie nawroty miejscowe) i
poprawia przezycie u niektdrych pacjentow

ESMO * brak wytycznych dot. RT w ED



ED - KONSOLIDACYJNA RT KLATKI PIERSIOWEJ

[EBM] Dl
o oy S

u Overall Survival

Palma et al.Clinical Lung Cancer, Vol. 17, No. 4, 239-44 ® 2015

Study name Statistics for each study Hazard ratio and 95% ClI

Hazard Lower Upper
ratio limit  limit 2Z-Value

Slotman 0840 0694 1.016 -1.794 — —
Jeremic 0726 0529 00996 -1.985 {}
0808 0686 00951 -2.561 <>

Random effects p=0.01 0.5 1 2
Q0398 g1 20839, F0n Favours TRT Favours No TRT

HASLETT 2016 * publikacja badania CREST doprowadzita do zmiany praktyki

klinicznej - zastosowanie RT po uzyskaniu odpowiedzi na
OC-0140 CHTH wzrosto z 25% do 81%

Management of patients with extensive-stage small-cell
lung cancer: : A European survey of practice

K. Haslett D. De Ruy,uﬂ:-f:-.l::her2 R. Dziaclziu':-.zhzl:)3 M.
Guckenber: ger C. Le Pechoux®, U. Hestle®, C. Faivre- an



ED — PCI [WYTYCZNE] e

PUO * ZALECANA PCIW ED
echorzy, u ktérych w wyniku RCTH lub CTH uzyskano odpowiedz, powinni byé
nastepnie poddani elektywnej RTH mdzgowia
* zalecana dawka 25 Gy w 10 frakcjach, rozpoczecie leczenia w ciggu 2-5
tygodni od zakonczenia CTH

NCCN * chorzy, u ktorych w wyniku chth uzyskano odpowiedz, PCl redukuje ryzyko
przerzutéw do mozgu
* badanie randomizowane EORTC wykazato poprawe przezycia po
zastosowaniu PCI w ED [Slotman], natomiast wyniki japonskiego
randomizowanego badania wskazujg na brak poprawy OS u chorych, ktdrzy
mieli MRI mdzgu [Seto]

ESMO * ZALECANA PCI W ED - pacjenci z dobrym PS i jakakolwiek odpowiedzig na
leczenie [ll, B]
*PCl redukuje ryzyko objawowych przerzutéw do moézgu z 40,4% do 14,6% po
1 roku i poprawe OS, w tym badaniu badanie obrazowe mdzgu nie byto
wymagane




ED — PCI [EBM] <

SLOTMAN 2007 ‘PCLPOPRAWIA OS

* badanie randomizowane lll fazy

*287 pacjentow

* poprawa 1-rocznego przezycia o 14% (z 13,5% do 27%) po
zastosowaniu PCl

* redukuje ryzyko objawowych przerzutow do modzgu o 25,8% z
40,4% do 14,6%

* brak badania obrazowego przed MRI

SETO 20 14 * PCI POGARSZA PRZEZYCIE

* badanie randomizowane lll fazy
JOURNAL or CLinicarn Oncorocy  * 163 pacjentow

e sredni OS wynosit 10,1 w grupie PCl i 15,1 mies. w przypadku
obserwacji

Prophylactic Cranial Irradiation
in Extensive Small-Cell Lung Cancer

(PCI) has a
Il survival (OS) of
ccccccccccccc

of a Japanese

* PCI NIE POPRAWIA PRZEZYCIA w ED-SCLC, zwtaszcza w przypadku
TAKAHASHI 2017 braku potwierdzenia przerzutéw (?) i kontroli MR w tracie follow-

upu
Pr.c:Ehy::ctitf cragFaI irradiat:;)n \;Ielrsus observation iI:pat::ents )'\ @ ] b a d a n i e ra n d o m i zowa n e I I I fa zy
with extensive-disease small-cell lung cance icentre, . ,

| * 224 pacjentow

randomised, open-label, phase Jtrial o




OLIGOMETASTATYCZNE SCLC [EBM] )
RTOG 0937

S | Response to Treatment R | Arm 1: Prophylactic Cranial Irradiation
T | 1. Complete Response (CR) A 2.5 Gy per fraction for a total of 25 Gy
R | 2. Partial Response (PR) N _—
A D" \vlactic Cranial Irradiation
T ///OSED per fraction for a total of 25 Gy
| | Number of Metastat( L nd
F 1.1 \ e Consolidative Radiation to
Y |2 24 —— |Z Locoregional and Residual Metastatic Disease
Age E 45 Gy at 3 Gy per fraction*
1, <65
2. 265 *Acceptable alternative regimens: 30-40 Gy in 10 fractions




SCLC - POSTEPOWANIE PO LECZENIU CHIRURGICZNYM
[WYTYCZNE/EBM] 4

1. LECZENIE UZUPELNIAJACE?
wimane  oes

PUO « CHTH (NO) lub RTCHTH (N+)

NCCN « CHTH (NO) lub RTCHTH (N+)

ESMO « CHTH (NO) lub RTCHTH (N+ lub NX)

2. PCI?

WYTYCZNE oks
PUO « ZALECANE PCl

NCCN « ZALECANE PCl

ESMO * ZALECANE PCI



SCLC - POSTEPOWANIE PO LECZENIU CHIRURGICZNYM -
[WYTYCZNE/EBM]

| A
‘l
P

* LECZENIE UZUPEENIAJACE POPRAWIA

GASPAR 2012 WYNIKI

* analiza retrospektywna

Original Study e yzupetnienie chirurgicznego leczenia
Small-Cell Lung Cancer: Prognostic Factors and chemioterapig lub radiochemioterapia wydtuza
Changing Treatment Over 15 Years czas catkowitego przezycia odpowiednio do ok.
Laurie E. Gaspar,' Erica ]. McNamara,” E. Greer Gay,” Joe B. Putnam,’ . . -
Jeffrey Crawford,* Roy S. Herbst,” James A. Bonner® 39 [ 59 mIeSIQCV
Abstract
YANG 2016 * LECZENIE UZUPEENIAJACE POPRAWIA
WYNIKI

VOLUME 34 - NUMBER 10 - APRIL 1, 2016

* analiza retrospektywna
JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY « 1574 pacjentéw

Role of Adjuvant Therapy in a Population-Based Cohort of
Patients With Early-Stage Small-Cell Lung Cancer

Chi-Fu Jeffrey Yang, Derek Y. Chan, Paul J. Speicher, Brian C. Gulack, Xiaofei Wang, Matthew G. Hartwig,
Mark W. Onaitis, Betty C. Tong, Thomas A. D"Antico, Mark E. Berry, and David H. Harpole
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Table 2
Areas of focudfor future research in radiotherapyfor small cell lung
ancer [(SCLC)

Area of controversy Cuestion to be answered

Overview

The Current Role of Radiotherapy in the Treatment of Small Cell Lung
Cancer

, C. Faivre-Finn "t

“The Christie Hospital NHS Foundation Trust, Maonchester, UK

"W University Medical Center, Amsterdam, The Netherlands

! The University of Manchester, Manchester Academnic Health Sdence Centre, Institute of Cancer Sciences, Manchester Cancer
Research Centre ({ MCRC), Manchester, LK

D.K. Woolf”, BJ. Slotman

ELSEVIER doi:10.1016/j.ijrobp.2010.10.039

CRITICAL REVIEW

® CrossMark

Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys., Vol. 79, No. 4, pp. 998-1003, 2011
Copyright © 2011 Elsevier Inc.

Printed in the USA. All rights reserved

0360-3016/% - sce front matter

RADIOTHERAPY IN SMALL-CELL LUNG CANCER: LESSONS LEARNED AND

FUTURE DIRECTIONS

I BEen J. SLotman, M.D., PH.D., AND SURESH SENAN.IM.R.C.P.. F.R.C.R., PH.D.

Department of Radiation Oncology, VU University Medical Center, Amsterdam, The Netherlands

What is the mle of surgery as
compared with concurrent CTRT in
stage |-l SCLC?

YWhat is the optimal adjuvant therapy
in stage |11 %CLC patients treated
with surgery?

What is the optimal treatment for
patients with stage |1l disease on
computed tomogmaphy san who
weould have had concument CTRT in
the past who are now upstaged to
stage IV disease on positron emission
tomography-computed tomogmphy?
MO What is the role of PClin patients with
stage |-l SCLC?

What i=the mle of PO in patients whao
hawe a partial response or stable
disease post-CTRT?

What is the mle'toxidty of PO in the
elderly population?

What is the mle of PClin patents
screened with magnetic resonance
imaging of the brain?

Surgery

Stage migration

Use of GCSF Can GC5F be safely administered with
radicthempy?
CTRT What is the tolerance and efficacy of

CTRET in the elderly?

What is the role of intensified thoradc
and extrathoradc radiotherapy in
oligometastatic SCLCT

Can the use of elective nodal
irradiation be safely omitted ¥

What is the benefit of consolidation
thormacic radiotherapy in stage IV
patients with a complete response in
the thomx?

Olipometastatic SCLC

Radiotherapy volumes




