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Podstawowe pojecia

Biopsja - uzyskanie materiatu tkankowego lub
komorkowego z guza celem ustalenia rozpoznania
nowotworu oraz okreslenia czynnikow rokowniczych i
predykcyjnych

Rozpoznanie histopatologiczne nowotworu jest
warunkiem wdrozenia leczenia (nieliczne wyjatki)

Coraz czesciej okreslenie czynnikow predykcyjnych w
onkologii warunkuje wdrozenie okreslonego leczenia

Przyktady: Okreslenie wystepowania mutacji genu EGFR
w raku ptuca - leczenie inhibitorem EGFR; okreslenie
ekspresji biatka PD-L1 - immunoterapia inhibitorem
PD1/PDL1



Podstawowe pojecia

Biopsja cienkoigtowa Biopsja skrawkowa (wycinek)
— materiat cytologiczny (komorkowy) — materiat tkankowy



Podstawowe pojecia
Biopsja guza pod kontrolg TK

@ 2007 Terese Winslow
US Govt. has certain rghts



Podstawowe pojecia

Czynniki rokownicze - cechy biologiczne lub kliniczne
Zwigzane z rokowaniem, niezaleznie od wdrozonego
leczenia (np. wskaznik proliferacji informujacy o
szybkosci wzrostu nowotworu)




Podstawowe pojecia

Czynniki predykcyjne- cechy biologiczne lub kliniczne
informujace o mozliwej korzysci z zastosowanego
leczenia

Przyktad:

Obecnosc mutacji EGFR w raku ptuca - szansa regresji
guza (odpowiedzi na leczenie) =70%

Brak mutacji EGFR w raku ptuca - szansa regresji guza
(odpowiedzi na leczenie) < 5%



Podstawowe pojecia

Mutacje somatyczne - mutacje obecne w komorkach
nowotworu, nieobecne w pozostatych komorkach
organizmu (nowotwory sporadyczne, ok. 85%)

Mutacje zarodkowe (germinalne) - obecne we wszyskich
komorkach organizmu (w tym w komorkach nowotworu),
nowotwory uwarunkowane rodzinnie (ok. 15%)




Schemat molekularnego podtoza
nowotworow
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Przyktady markerow predykcyjnych
w raku ptuca

Erlotynib, gefitynib, afatynib, ozymertynib
Kryzotynib, Alektynib, Cerytynib

Mutacja MET (4%) Leki w zaawansowanej fazie badan klinicznych
Rearanzacja RET (3%) Leki w zaawansowanej fazie badan klinicznych
Rearanzacja NTRK 1 -3 (2%) Leki w zaawansowanej fazie badan klinicznych

Mutacja BRAF (2%) Dabrafenib, Wemurafenib

Wysoka liczba mutacji somatycznych (30%) Immunoterapia




Sekwencjonowanie genomu
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NeO ey, Testy wielogenowe - 2017
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FOUNDATIONONE

DMA Gene List: Entire Coding Sequence for the Detection of Base Substitutions, Insertion/Deletions, and Copy Mumber Alterations
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Kliniczne znaczenie oceny markerow
predykcyjnych w gruczotowym raku ptuca
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Plynna biopsja

Liquid biopsy



Podstawowe pojecia

Ptynna biopsja (liquid biopsy) - okreslanie obecnosci
somatycznych zmian genetycznych (najczesciej mutacji)
pochodzacych z nowotworow we krwi obwodowej

Ocena wolnokrazacego DNA = circulating free DNA lub
circulating tumor DNA) lub izolacja komorek
nowotworowych z krwi obwodowej i sekwencjonowanie
materiatu genetycznego

Techniki molekularne: PCR lub NGS (sekwencjonowanie
nowej generacji)




Ptynna biopsja jako alternatywa dla
biopsji tkankowej celem oceny zmian
genetvcznvch w nowotworach
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Wykorzystanie ptynnej biopsji

\ 4
Woczesne wykrywanie Okreslanie molekularnych Seryjne
nowotworow czynnikdw predykcyjnych monitorowanie

leczenia



Wczesne wykrywanie nowotworow

Validation of the SHOXZ2 / PTGER4 DNA methylation marker panel for plasma-based
discnmination between malignant and non-malignant lung disease patients

Anne Schlegel, PhD, Denise Kottwitz, PhD, Thomas Konig, Reimo Tetzner, PhD,
Gunter Weiss, PhD
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Wczesne wykrywanie nowotworow

Lung Cancer 99 (2016) 46-52

journal homepage: www.elsevier.com/locate/lungcan

Contents lists available at ScienceDirect

Lung Cancer

Serum mass profile signature as a biomarker of early lung cancer

@ CrossMark

Piotr Widlak®*, Monika Pietrowska?, Joanna Polanska®, Michal Marczyk®,
Malgorzata Ros-Mazurczyk?, Rafat Dziadziuszko®, Jacek Jassem®, Witold Rzyman®

A Maria Sklodowska-Curie Memorial Cancer Center and Institute of Oncology, ul. WybrzeZe Armii Krajowej 15, 44-100 Gliwice, Poland

© Silesian University of Technology, ul. Akademicka 16, 44-100 Gliwice, Poland
© Medical University of Gdarisk, ul. Debinki 7, 80-211 Gdarisk, Poland

tast
10 ;
f
] ~
o I
Ere
-
=
EHJ
2
"'Ii.ll
AUC=0.880
|
IJ| 07 od  ©E an
False Positrer Rale

validation
i ——
Eul '
#ai ,.H'HJ
-]
g L4
B
T
AUC=0.734
140 ‘i i) 14 e [} ] ¥ |
Filga Postive Rliln

Widtak i wsp., Lung Cancer 2016



Monitorowanie leczenia: nabyta opornosc¢ na
inhibitory EGFR w rozsianym raku ptuca

Przed leczeniem Regresja nowotworu Progresja
(Srednio 10 miesiecy)

Prof. F. Cappuzzo



Mechanizmy nabytej opornosci
na inhibitory EGFR w raku ptuca
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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



AURAS3: Plan badania
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Podstawowe kryteria kwalifikacji

* >18 lat (220 lat w Japonii)

* Lokalnie zaawansowany lub rozsiany
NDRP

* Stwierdzenie progresji choroby po
terapii 1. linii EGFR-TKI

* Udokumentowana mutacja w genie
EGFR i potwierdzona centralnie
obecnos$¢ mutacji T790M w genie
EGFR po leczeniu 1. linii EGFR-TKI

* PSO lub 1 wedtug WHO

* Nie wiecej niz jedna wczesniejsza linia
leczenia

* Brak wczesniejszej chemioterapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej
W ciggu 6 miesiecy przed
rozpoczeciem pierwszego leczenia
EGFR-TKI

* Dopuszczalne stabilne* bezobjawowe
przerzuty do OUN

J

Ozymertynib
(n=279)
80 mg doustnie
Raz na dobe

Platinum-pemetrexed
(n=140)
Pemetreksed 500 mg/m2
+
karboplatyna AUCS lub
cisplatyna 75 mg/m2
Raz na 3 tygodnie do 6
cykli
+ opcjonalnie leczenie
podtrzymujace z
zastosowaniem
pemetreksedu’

4 A
Pierwszorzedowe punkty koncowe:

* PFS wg oceny badacza (RECISTv1.1)
Drugorzedowe i exploratory:

e OS

* ORR

* DoR

* DCR

* Zmniejszenie guza

* PFS wedtug oceny BICR

* PRO

\. Bezpieczenstwo i tolerancja )

/Poprawka do protokofu umozliwita \
pacjentom przyjmujgcym
chemioterapie wdrozenie leczenia
ozymertynibem metodg otwartej
proby po potwierdzeniu progres;ji
przez BICR (cross over)

N J

Mok TS, Wu Y-L, Ahn M-J et al. Osimertinib or Platinum—Pemetrexed in EGFR T790M—Positive Lung Cancer. NEng J Med 2016
Dec 6. DOI: 10.1056/NEJMo0al612674



Badanie AURA3: PFS wedtug oceny badacza
(gtdowny punkt koncowy)

Mediana PFS, miesigce

1. Ozymertynib (n=279) (95% Cl)
'g 3 0 Pemetreksed + 10.1(8.3-12.3),
& o cis/karboplatyna (n=140) 4.4 (4.2-5.6)
v 0
N O -
g
2 L_’ 8 HR dla progresji choroby lub
2% o. zgonu, 0.30 (95% Cl, 0.23—
S 9
s Y - 0.41) P<0.001
2w 6
S < PP PP SRR PR s
s o 0.
OT g4
u o Ll L1 [
o o 'Il LIL| LI 1
g % 0.
£2:
© o
&3 : :
0 | | | | | |
0 3 6 9 12 15 18
No. at risk 57 Miesiace
Ozymertynib 24 16
Pemetreksed + 194 0 2 fi? 570 113 8
cis/karboplatyna 0 93 44

Ocena PFS wedtug BICR byta zgodna z analizg badacza: HR 0,28 (95% Cl, 0,20, 0,38), P<0,001; mediana PFS 11,0 vs 4,2 miesigca

Mok TS, Wu Y-L, Ahn M-J et al. Osimertinib or Platinum—Pemetrexed in EGFR T790M-Positive Lung Cancer. NEng J Med 2016 Dec 6. DOI:
10.1056/NEJMoal1612674



Badanie AURAS3: korzysci ze stosowania ozymertynibu u pacjentow z
dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ T790M w osoczu sg zblizone u
pacjentow z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ T790M w tkance
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Monitorowanie leczenia: wczesne wykrywanie
nawrotow raka ptuca po leczeniu chirurgicznym

Primary NSCLC rezection Exome zequencing Phylogenetc tree informs
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Monitorowanie leczenia: wczesne wykrywanie
nawrotow raka ptuca po leczeniu chirurgicznym
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Podsumowanie

Dzieki postepowi technologicznemu, ptynna biopsja
staje sie bardzo wartosciowg forma oceny zmian
genetycznych nowotworow

Doktadnosc diagnostyczna ptynnej biopsji wzgledem
tkanki guza - ok. 80 - 90%

Potencjalne zastosowanie w onkologii:
wykrywanie wczesnych postaci nowotworow,
ocena molekularnych czynnikow predykcyjnych
i monitorowanie leczenia



