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▪ III stopień zaawansowania klinicznego raka płuca – wyzwanie

▪ ograniczona rola chirurgii w leczeniu NDRP w III st. zaawansowania 
klinicznego

▪ zastosowanie uzupełniającej/indukcyjnej chemioterapii w III st. NDRP 

▪ główna metoda leczenia większości chorych w st. III NDRP: radykalna 
chemioradioterapia

▪ nowy standard leczenia nieresekcyjnego NDRP w III st. – radykalna 
chemioradioterapia z konsolidującą immunoterapią

▪ historia z życia wzięta…

Plan prezentacji



Rak płuca w III st. zaawansowania klinicznego –
onkologiczne wyzwanie

• najczęstszy nowotwór złośliwy

• 40% chorych na NDRP diagnozowanych 

w III st. zaawansowania klinicznego

• niezadowalające wyniki leczenia…



Stopień III zaawansowania klinicznego raka płuca = 
miejscowo i regionalnie zaawansowany rak płuca 



Decyzje terapeutyczne powinny być 
podejmowane przez zespół wielodyscyplinarny 

✓ torakochirurg
✓ onkolog radioterapeuta
✓onkolog kliniczny
✓ pulmonolog
✓ radiolog 
✓ specjalista medycyny 
nuklearnej
✓ patolog



Rola chirurgii w st. III NDRP

• st. IIIA-N1 – zabieg operacyjny: najczęściej lobektomia ze 
śródpiersiową limfadenektomią, 
a następnie: uzupełniająca chemioterapia  

• st. IIIA/B- N2= zajęcie pojedynczej stacji węzłowej: indukcyjna 
chemioterapia, 
a następnie zabieg operacyjny



Przedoperacyjna chemioterapia wydłuża 
całkowity czas przeżycia w st. IIIA NDRP

Burdett S, Lancet,  2014



Skojarzenie przedoperacyjnej chemioterapii z 
przedoperacyjna radioterapią nie poprawia przeżycia 

w st. IIIA NDRP





Kluczowa rola radykalnej radioterapii w leczeniu 
miejscowo zaawansowanego raka płuca 

z przerzutami do węzłów chłonnych śródpiersia

PET/TK

TK4D

IMRT: Dg=60-66Gy/30fr
+ chemioterapia



Auperin et al., JCO, 2010

Jednoczasowa chemioradioterapia standardem 
leczenia miejscowo zaawansowanego NDRP



Standardowa dawka w radioterapii radykalnej NDRP: 
D=60Gy/30fr 

Bradley et al., Lancet Oncology, 2015

mOS: 20,3 vs 28,7 months



Technika IMRT – techniką z wyboru 
w planowaniu radioterapii chorych na raka płuca 

Liao et al. J Clin Oncol 2010



Skojarzona chemioradioterapia powinna być oparta o 
związki platyny 

Liang et al., Ann Oncol, 2017



Indukcyjna i konsolidująca chemioterapia w st. III NDRP - nieskuteczne

Vokes et al., JCO, 2007
Hanna et al., JCO, 2008



Leczenie celowane nieskuteczne w niewyselekcjonowanych molekularnie 
populacjach chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP  

Schild et al., Ann Oncol, 2016



Idea leczenia ukierunkowanego molekularnie w st. III NDRP



Terapeutyczne wysiłki dla poprawy rokowania chorych na miejscowo 
zaawansowanego NDRP …



Przyczyna terapeutycznej porażki w miejscowo 
zaawansowanym NDRP  -

mikroprzerzuty…

Intensyfikacja leczenia systemowego→
zmniejszenie ryzyka rozsiewu choroby poprzez  

zniszczenie mikroprzerzutów



Terapeutyczny Św. Graal – przeciwciała anty-PD-1/anty-PDL-1

Zablokowanie immunologicznej synapsy PDL-1/PD-1 → aktywacja układu immunologicznego



Synergia immuno- i radioterapii  



Antonia et al., NEJM, 2017

Key patient inclusion criteria

• Stage III, locally advanced, unresectable 

NSCLC 

• Not progressed following platinum-based 

concurrent chemoradiation therapy (≥2 

cycles)

• WHO PS 0–1

• Estimated life expectancy ≥12 weeks

(n=713)

Durvalumab 10 mg/kg q2w for 

up to 12 months

(n=476)

Placebo 

for up to 12 months

(n=237)

R
2:1

Stratification

• Age, sex, smoking history

Co-primary endpoints

• PFS (BICR, RECIST v1.1), OS

Secondary endpoints

• ORR (BICR), DoR (BICR), safety, PROs,

• Imunogenicity, pharmacokinetic characteristics

R

Badanie PACIFIC - podwójnie zaślepione, kontrolowane placebo badanie III fazy:
ocena skuteczności i bezpieczeństwa stosowanie durwalumabu

u chorych z miejscowo zaawansowanym NDRP po jednoczasowej CHRT



Durwalumab istotnie wydłuża czas przeżycia wolny od progresji 
– Św. Graal odnaleziony?

Antonia et al., NEJM, 2017



Zastosowanie durwalumabu wydłuża czas przeżycia wolny od progresji we wszystkich podgrupach chorych, 
także w przypadku guzów PD-L1 (-) i u chorych niepalących 

Antonia et al., NEJM, 2017



Durwalumab wydłuża czas przeżycia wolny od progresji i całkowity czas przeżycia 
u chorych na NDRP z ekspresją PD-L-1≥1%;

i tylko czas przeżycia wolny od progresji u chorych na NDRP bez ekspresji PD-L-1<1%

Events/
patients (%)

Median PFS, 
months
(95%CI)

Durvalumab 84/212 (39.6) 17.8 (16.9, NR)

Placebo 59/91 (64.8) 5.6 (3.6, 11.0)

HR 0.46 (95%CI 0.33, 0.64)

PFS (BICR) by PD-L1 TC ≥1% PFS (BICR) by PD-L1 TC <1%

Events/
patients (%)

Median PFS, 
months
(95%CI)

Durvalumab 49/90 (54.4) 10.7 (7.3, NR)

Placebo 40/58 (69.0) 5.6 (3.7, 10.6)

HR 0.73 (95%CI 0.48, 1.11)
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Faivre-Finn C, et al. Ann Oncol 2018;29(suppl 5):Abstr 1363O



Akceptowalny profil toksyczności: CHRT + durwalumab

Pneumonitis (grouped terms) or 

radiation pneumonitis, n (%)

Durvalumab

(n=475) 

Placebo

(n=234) 

Any grade 161 (33.9) 58 (24.8)

Grade 3/4 16 (3.4) 6 (2.6)

Grade 5 5 (1.1) 4 (1.7)

Leading to discontinuation 30 (6.3) 10 (4.3)

AEs, n (%)

Durvalumab

(n=475) 

Placebo

(n=234) 

Any grade all-causality AEs

Grade 3/4

Grade 5

Leading to discontinuation

460 (96.8)

142 (29.9)

21 (4.4)

73 (15.4)

222 (94.9)

61 (26.1)

13 (5.6)

23 (9.8)

Any grade TRAEs 322 (67.8) 125 (53.4)

SAEs 136 (28.6) 53 (22.6)

Any grade immune-mediated AEs

Grade 3/4

115 (24.2)

16 (3.4)

19 (8.1)

6 (2.6)

Antonia et al., NEJM, 2017



Historia z życia wzięta…

• 74-letni chory z rozpoznaniem płaskonabłonkowego 
raka prawego płuca

• Dolegliwości: kaszel, osłabienie

• Choroby towarzyszące: POCHP, NT

• Historia palenia tytoniu: 40 paczkolat



Stopień zaawansowania klinicznego nowotworu: 
T2N2 (IIIA)



Decyzja 
konsylium wielodyscyplinarnego 

• Rekrutacja do badania klinicznego

• Radykalna chemioradioterapia:

- D=66Gy/30fr

- Jednoczasowa chemioterapia (karboplatyna AUC2, 
paklitaksel 50mg/m2 co tydzień)

- Konsolidująca immunoterapia: p/ciało anty-PDL-1 
(durwalumab) przez 12 m-cy



Planowanie radioterapii 



Radiologiczna ocena odpowiedzi na CHRT



Konsolidująca immunoterapia

• p/ciało anty-PDL-1 10mg/kg od 8-mego 
tygodnia po zakończeniu RT

• Planowany okres stosowania immunoterapii: 
12 m-cy



Profil toksyczności immunoterapii

• Niedoczynność tarczycy po 6 m-cach
stosowania durwalumabu

• TSH= 19

• Suplementacja hormonalna: Euthyrox 75ug/d



Ocena radiologiczna po 6 m-cach od 
zakończenia konsolidującej immunoterapii



▪ NDRP st. IIIA-N1: zabieg operacyjny + uzupełniająca CHT

▪ NDRP st. IIIA-N2 – zajęcie pojedynczej stacji węzłowej: opcją jest leczenie 
indukcyjne→zabieg operacyjny

▪ Renesans leczenia indukcyjnego: immunochemioterapia indukcyjna!!!

▪ Nowy standard leczenia nieresekcyjnego NDRP w III stopniu zaawansowania 
klinicznego: radykalna chemioradioterapia z konsolidującą immunoterapią 
durwalumabem

▪ Kojarzenie CHRT z immunoterapią jest bezpieczne

▪ Wiele badań klinicznych w toku…

Podsumowanie





Dziękuję


