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Rak płuca
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22 196 tys. nowych zachorowań

23 812 tys. zgonów



Diagnostyka



Diagnostyka

• Badanie podmiotowe i przedmiotowe

• Radiogramy konwencjonalne klatki piersiowej

• Tomografia komputerowa

• Scyntygrafia kośćca

• Rezonans magnetyczny

• Spirometria

• Bronchofiberoskopia

• Mediastnoskopia/Wideotorakoskopia

• Histologia /cytologia



Rak płuca

Niedrobnokomórkowy rak płuca

20%20%

30%

70%

Drobnokomórkowy rak płuca

85% 15%



Przerzuty - umiejscowienie

• Płuca 50% 

• Ośrodkowy układ nerwowy 30% 

• Wątroba 27%

• Kości 25 %

• Nadnercza 20 %

• Inne



Leczenie systemowe

NSCLCCG. BMJ 1995; 311: 899-909
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LZaawansowany niedrobnokomórkowy rak płuca

Dublety oparte na DDP/CBDCA

lub

Monoterapia (>75 r.ż, PS 2)

I linia

II linia Docetaxel

Pemetrexed

mPFS 3-5 mies.

mOS 12 mies.



II Linia

I linia

Docetaksel*

Pemetreksed

Niwolumab 

(plano)

Atezolizumab

Schematy 2 lekowe z pochodnymi platyny

lub

Monoterapia (>75 rż, PS 2)

erlotynib

gefitynib

afatynib

Mutacja 

EGFR

Schematy 

dwulekowe z 

pochodnymi 

platyny

ozymertynib

T790M +

T790M -

NIE

Pembrolizumab

PD-1

≥ 50%

PD-1

≥ 1%
Pembrolizumab

NIE

TAK

TAK

PD

PD

* Docetaksel + ramucirumab/nintedanib

ALK + 

/ROS1+ 

kryzotynib
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GIOTAG

Czas przeżycia od rozpoczęcia leczenia afatynibem

Time (months)
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69%

• 204 chorych

• 63 zgony

• 24 miesiące- żyje 79% chorych

• 30 miesięcy- żyje 69% chorych 

NSCLCCG. BMJ 1995; 311: 899-909



84 chorych  89.6 mies.

74 chorych   28.2 mies.

105 chorych  19.6 mies.



* Palucka, Banchereau Nat Rev Cancer 2012; 12: 265-277

IMMUNOTERAPIA



Immunoterapia u chorych z niedrobnokomórkowym rakiem płuca



II Linia
I linia

Docetaksel (+/-

nintedanib/ramucirumab)

Pemetreksed

Lub

Niwolumab

Pembrolizumab (PD-L >1%)

Atezolizumab

Schematy 2 lekowe z pochodnymi platyny

lub

Monoterapia (>75 rż, PS 2)

Lub 

PD-L >50%: Pembrolizumab 

PD-L <50%: Pembrolizumab + chth

Atezolizumab +chth +/- bewac

TMB>10: niwolumab +ipilimumab



II Linia
I linia

Docetaksel (+/- nintedanib)

Pemetreksed

Lub

Niwolumab (rak płaskonabłonkowy)

Atezolizumab

Schematy 2 lekowe z pochodnymi platyny

lub

Monoterapia (>75 rż, PS 2)

Lub 

PD-L >50%: Pembrolizumab 



Ekspresja PD-L1
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* Herbst. ASCO-SITC 2017





Leki immunokompetentne w 2 linii leczenia NDRP 

• Herbst R. Lancet 2016;387:1540-50

• Rittmeyer A. Lancet 2017;389:255-56

• Brahmer  J. N Eng J Med. 2015;373:123-35

• Borghaei H. N Eng J Med. 2015;373:123-35

• Zaawansowany NDRP 

• ECOG 0-1

• Stan po minimum 1 linii 

chemioterapii (DDP)

• Brak aktywnych zmian w 

OUN

• Brak chorób 

autoimmunologicznych

• PD-L1 dowolny status

(pembrolizumab ≥1%)

Atezolizumab 1200 mg i.v. co 3 tygodnie

Niwolumab 3mg/kg co 2 tygodnie

Pembrolizumab 2 (10) mg/kg co 3 tygodnie

Docetaxel 
75 mg/m2 i.v.co 3 tygodnie

PD

lub toksyczność

PD

lub toksyczność

OS



• Herbst R. Lancet 2016;387:1540-50

• Rittmeyer A. Lancet 2017;389:255-56

• Brahmer J. N Eng J Med. 2015;373:123-35

• Borghaei H. N Eng J Med. 2015;373:123-35



Leki immunokompetentne w 2 linii leczenia NDRP

- skuteczność-

OAK KEYNOTE-010 CheckMate -017 CheckMate -057

ORR 14 vs 13 18 vs 9 20 vs 9 19 vs 12

PFS 2,8 vs 4,0
p=0,493

3,9 vs 4,0 vs 4,0 3,5 vs 2,8 2,3 vs 4,2
p=0,39

OS 13,8 vs 9,6
(HR =0,73)

10,4 vs 8,5
(HR= 0,71)

9,2 vs 6,0
(HR=0,59)

12,2 vs 9,4
(HR=0,73)

Herbst R. Lancet 2016;387:1540-50

Rittmeyer A. Lancet 2017;389:255-56

Brahmer  J. N Eng J Med. 2015;373:123-35

Borghaei H. N Eng J Med. 2015;373:123-35



Atezolizumab- OS w zależności od ekspresji PD-L1

•

Na korzyść

docetakselu

Współczynnik hazardu

Na korzyść

atezolizumabu

Podgrupa

Mediana OS, mies.

Atezolizumab   Docetaksel

n = 425 n = 425

TC1/2/3 lub IC1/2/3a

TC0 o IC0

ITTa

TC3 lub IC3

TC2/3 lub IC2/3

13,8 9,6

12,6 8,9

15,7 10,3

16,3 10,8

20,5 8,9
0,41

0,67

0,74

0,75

0,73

16%

31%

55%

100%

45%

Rittmeyer A i wsp.Lancet 2017; 389: 255–65 



Skuteczność

Niwolumab CheckMate 017/057 4- letnie  OS 

Nivolumab
(n = 427)

Docetaxel
(n = 427)

Median OS
(95% CI), mo 

11.1

(9.2, 13.1)

8.1

(7.2, 9.2)

Months

Nivolumab

Docetaxel

O
S

 (
%
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0 126 18 24 30 4236 48 54 60 66

34%

15%
10%

21%

4%

20%

54%

32%

185 99123 76 58 42 3638 33 20 4 0
179 61112 36 27 23 1017 8 5 0 0

No. at risk

Nivolumab

Docetaxel

Nivolumab
(n = 185)

Docetaxel
(n = 179)

Median OS
(95% CI), mo 

13.4 

(10.0, 17.7)

8.5

(7.0, 9.3)

Brahmer J i wp., AACR 2019

PD-L >1%



• niepowodzenie wcześniejszej chemioterapii wielolekowej z udziałem pochodnych platyny lub 

monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu (CS III lub IV);

• rak płaskonabłonkowy lub niepłaskonabłonkowy (niezależnie od stopnia ekspresji PDL1);

• wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanżacji genu ALK w przypadku raka gruczołowego, 

wielkokomórkowego lub niedrobno komórkowego raka płuca NOS;

Program lekowy 2 linia- kryteria włączenia



• wykluczenie współwystępowania innych nowotworów złośliwych leczonych z założeniem

paliatywnym (niezależnie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie całkowitej

odpowiedzi w przypadku nowotworów leczonych z założeniem radykalnym

• nieobecność przerzutów w ośrodkowym układzie nerwowym lub cech progresji przerzutów w 

ośrodkowym układzie nerwowym u chorych po wcześniejszym leczeniu miejscowym.

Program lekowy 2 linia- kryteria włączenia



• TK do 28 dni przed rozpoczęciem leczenia

• Co 3 miesiące

• Wcześniej w przypadkach klinicznie uzasadnionych

• RECIST 1.1

Program lekowy- ocena odpowiedzi na leczenie



Inne czynniki rokownicze?
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0 1 <1% ≥1% ≥5% ≥10%
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mut.-pos.

Prior 
therapy

Smoking
status

Baseline
disease site

PD-L1
expressiona

ECOG 
PS

• Czas <3 miesięcy od zakończenia chemioterapii

• PD jako najlepsza odpowiedź na chth

• ECOG PS = 1

Czynniki rokownicze

Peters S. WCLC  2016



Odpowiedź na chemioterapię pierwszej linii surogatem skuteczności immunoterapii



Czynniki rokownicze- praktyka kliniczna

12,5 vs 4,5 mies. 13,1 vs 5 mies.

Schouten, R.D., Lung Cancer (2017), https://doi.org/10.1016/j.lungcan.2017.11.012



• 640 chorych

• 14% przyjmowało ≥10mg prednizonu

- duszność

- osłabienie

- przerzuty do OUN

Arbour K. J Clin Oncol 2018;36:2872



Wyniki?

Arbour K. J Clin Oncol 2018;36:2872



Czynniki rokownicze

Arbour K. J Clin Oncol 2018;36:2872



Czynniki kwalifikacji do immunoterapii?

• Wskazania rejestracyjne 

• Program lekowy

• ECOG >1

• Glikokortykosteroidy przed immunoterapią

• Przerzuty do OUN

• Hipoalbuminemia

• Znaczne zaawansowanie zmian

• Brak obiektywnej odpowiedzi na chth 1 linii

• PFS<3 mies.



Champlat S. Annals of Oncology 2016;27:559-574



OAK- profil bezpieczeństwa



OAK: zdarzenia niepożądane o podłożu immunologicznym

• 10. Cortinovis, et al, ESMO 2017 (Abs 1313P)

irAE
Atezolizumab (n = 609)

n (%) 

Docetaxel (n = 578) 

n (%)

wszystkie irAE 190 (31%) 178 (31%)

Stopnia 1–2 irAE 152 (25%) 152 (26%)

Stopnia 3–4 irAE 38 (6%) 26 (4%)

Stopnia 5 irAE 0 0

irAE wymagające użycia kortykosteroidów 

systemowych
36 (6%) 10 (2%)

irAE prowadzące do przerwania dawkowania 26 (4%) N/A

irAE prowadzące do zakończenia leczenia 13 (2%) N/A



Zdarzenia niepożądane o podłożu immunologicznym

•

• Rittmeyer A i wsp.Lancet 2017; 389: 255–65 

Atezolizumab

n = 609

Wybrane zdarzenia niepożądane o podłożu 

immunologicznym

Wszystkich

stopni
Stopnia 3–4

Zapalenie płuc 1,0% 0,7%

Zapalenie wątroby 0,3% 0,3%

Zapalenie okrężnicy 0,3% 0%



• Pneumonitis

Suresh JTO 2018



Niwolumab- wartość rokownicza irAE

Ricciuti B. Journal of Can Res and Clin Oncol (2019) 145:479–485

• 195 chorych

• 43.6% AE

• 7.6% SAE



Metaanaliza 112 badań klinicznych

>19 000 chorych



II LiniaI linia

Docetaksel (+/-

nintedanib/ramucirumab)

Pemetreksed

Lub

Niwolumab

Pembrolizumab (PD-L >1%)

Atezolizumab

Schematy 2 lekowe z pochodnymi platyny

lub

Monoterapia (>75 rż, PS 2)

Lub 

PD-L >50%: Pembrolizumab 

PD-L <50%: Pembrolizumab + chth

Atezolizumab +chth +/- bewac

TMB>10: niwolumab +ipilimumab

Podsumowanie



Dziękuję za uwagę


