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Epidemiologia

 Na swiecie- 1,6 mln zachorowan

* Polska:
- ponad 21 tys. nowych zachorowan
M= 14 tys. K=6,5 tys.
- okoto 20 tysiecy zgonow rocznie

* Najczestsza przyczyna zgonow
- pierwsze miejsce u mezczyzn 16 tys.
- pierwsze miejsce u kobiet 6 tys.

Krajowy Rejestr Nowotworow, 2014
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Etiologia

PALENIE TYTONIU!!!

- wskaznik umieralnosci u niepalgcych 5/100 tys.
| nie zmienia sie

- wskaznik umieralnosci u palgcych 132/100 tys.
| wzrasta

- 90% rakow ptuca u mezczyzn i 80% u kobiet
jest tytoniozaleznych

- 5-10% inne czynniki: palenie bierne, azbest,
chrom, nikiel, radon, arsen, weglowodory
aromatyczne



Patomorfologia

Rak niedrobnokomorkowy (80%)
- rak ptaskonabtonkowy (40%)

- rak gruczotowy (30%)

- rak wielkokomérkowy (10%)

Rak drobnokomarkowy (20%)




Niedrobnokomorkowy rak ptuca
Prognoza
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Goldstraw P. i wsp. JTO 2007;2: 706-714
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Goldstraw P i wsp. Staging Manual in Thoracic Oncology 2009
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Chemioterapia w zaawansowanym NDRP

« Chemioterapia | linii - dwulekowa oparta na analogach
platyny

- Statystycznie znamienne wydtuzenie czasu przezycia w
porownaniu z opiekg objawowag o ok. 6-8 tyg.

- Mediana przezycia (mOS) — 10-12 m-cy

- Do progresji dochodzi prawie u wszystkich chorych.

Il linia chemioterapii - mOS ok. 8 m-cy

« Tylko chorzy w dobrym stopniu sprawnosci bez
istotnych p/wskazan do chemioterapii

« Toksycznosc leczenia

NSCLC Coll. Group: JCO 2008;26
Hanna N, i wsp. J Clin Oncol 2004;22:1589-97



Leki ukierunkowane molekularnie

W czesci kom. NDRP
widoczne pewne zaburzenia
funkcji/struktury gendéw

Leki ,,celowane” -
hamowanie proliferacji
komorek

z odpowiednim zaburzeniem
molekularnym

e

:A - | i

Harari i wsp. Clin Cancer Res.2004;10:428-432



Cele molekularne NDRP

NDRP Rak gruczotowy
(n=9,911) (n=733)
EGFR EGFR EGFR
(sensitising) (resistance) - [59":!;;“"9]
3.5% \ 0.8% No oncogenic / ’
HER2 0.9% driver detected -
- 36% __EGFR (other)
2%
~_HER2 3%
UKNIOMh KRAS 27% /
53.8% l Mut >1 gene 3% __
___KRAS 25%
MET1%_— //
~_BRAF 1.7% NRAS 1% LS
/ \ | _BRAF 2%
PI3K 2.6%

Mutacje wykrywane u ok. 50% chorych -
czesciej niepalacy i rak gruczotowy

Barlesi F. ASCO 2013,
Kris M. JAMA 2014



Blokowanie sygnatu z receptora

Inhibitor
kinazy

tyrozynowe;j
IKT

Inwazja

Przerzutowanie



Inhibitory kinaz tyrozynowych (IKT)
a chemioterapia (CHTH)

badania - | linia leczenia

mEGFR (+)
EURTAC — etlotynib

OPTIMAL.- erlotynib
NE]J002-gefitynib
WJTOG3405-gefitynib

LuxLung3-afatynib
LuxLung6- afatynib

ALK (+)
PROFILE1014- kryzotynib

Pierwszoplanowy punkt koncowy:
PFS (progression free survival) - przezycie wolne od progresji
OS (overall survival) — przezycie catkowite




IKT | linia leczenia

CELERGTE ORR [%] PFS [mce]
EURTAC erlotynib 58 15 | 104 | 51 | )
OPTIMAL erlotynib 83 36 13,7 4,6
IPASS gefitynib 71 45 9,5 6,3
> p<0,05
NEJ0O02 gefitynib 74 31 10,8 5,4
LUX LUNG 3 afatynib 56 22 11,1 6,9
PROFILE1014 kryzotynib 74 45 10,9 7,0 .

ORR (objective response rate)- odsetek obiektywnych odpowiedzi

Zhou C; Lancet Oncol. 2011, Mok T.i wsp. NEJM 2009,
Rosell R.i wsp. Lancet Oncology 2012, Inoue A. ASCO 2011,
Yang ASCO 2012, Mok T. ASCO 2014.abstr 8002



IKT przezycie catkowite
EGFR m (+)

1.0 Log-Rank P=0.714
HR: Erlotinib vs Chemotherapy  0.9319 (95% Cl 0.6384, 1.3604)
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 S5
Time(months)

Erdotinb 86 77 72 68 66 55 45 40 31 20 18 12 8 [} 5 4 1 1

Chemotherapy 87 75 70 64 59 58 44 32 25 19 12 8 4 3 1 0 0 0

emotherapy”

47(27)

Cmessorsr IKT: OS — 20-30 m-cy

Standardowa CHTH: OS - 10-12 m-cy

Probability of survival (%)

10 15 20

No. at risk Time (months)

Crizotinib 173 129 83 37 1
Chemotherapy 174 129 84 34 10

111 patients crossed over to crizotinib outside PROFILE 1007 Ya n g ASCO 20 14; a b St r 8004

PHR adjusted for crossover using rank-preserving structural failure time method: 0.83 (0.36 to 1.35)

Costa, i wsp. Clin Cancer Res 2014



Zmiana wielkosci guza

Zmiana wielkosci guza
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IKT howa generacja

AZD9291 mutacja opornosci na EGFR- T790M (+)

/e ORR-61%, dawka 80mg (70%)

20 mg
— it N=127 ORR (objective response rate)- odsetek
S— 160 My
R obiektywnych odpowiedzi

IKT ALK (+) po kryzotynibie
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|. chorych 163
ORR 56% 55-58%  69%
mPFS (m-ce) 6,9 - 10,9

Kim ASCO 2014, abstr. 8003

Yang J.ESMO 2014, abstr. 449PD
Shaw, Solomon, Felip, Gettinger - ESMO 2014



Inhibitory kinaz tyrozynowych

7 7
Toksycznosc
Kategoria dziatan LUX-Lung 3 EURTAC IPASS PROFILE1007
niepozadanych (AE) afatynib erlotynib gefitynib kryzotynib
n=229 n=84 n=607 n=172
% % % %
Zwiazane z leczeniem IKT 99,6 93 bd 96
Stopien 23 60,7 45 28,7 46
Redukcja dawki 57,2 21 16,1 bd
(modyfikacja
rytmu)
Przerwanie leczenia 7,9 6 6,9 6
Powaine AE 28,8 32 16,3 21
AE zakonczone zgonem 1,7 1 3,8 2

bd- brak danych

Rosell R, et al. Lancet Oncol 2012;13:239-24
Sequist L. i wsp. J Clin Oncol2013; 31:3327-34 Mok T, et al. N Engl J Med 2009;361:947-957



Inhibitory kinaz tyrozynowych
Toksycznosc

Skorna (70-90%)— wysypki, zmiany paznokci
Przewdd pokarmowy — biegunka (25-95%)
Ptuca — srodmigzszowa choroba ptuc (1-2%)
Watroba — * aminotransferaz (10-35%)
Inne — zaburzenia widzenia (60%%*)
Interakcje z innymi lekami

*-kryzotynib



IKT podsumowanie

* U chorych z obecnym czynnikiem predykcyjnym w
porownaniu z chemioterapia:

- wydtuzenie PFS, wiecej obiektywnych odpowiedzi, poprawa
jakosci zycia, , bezpieczniejszy” profil dziatan niepozadanych
e Uzyskanie OS ok. 20-30 m-cy

Survival Probability

Years

Kris M. JAMA. 2014;311(19):1998-2006



Immunoterapia w raku ptuca
Najblizsze perspektywy

Obecnie na swiecie trwa ponad
30 badan

Rekrutacja - 7000-10000 chorych

clinicaltrials.gov



Immunoterapia
aktywacja odpowiedzi immunologicznej

Mikrosrodowisko guza

© = 9

AktywaCJa
cytokiny, liza, migracja do guza)

TCR

Dendrltlc .
cell - +++18 ceII

Blokada CTLA-4 : Blokada PD-1 / PDL1

Ribas A. N Engl J Med 2012;366(26):2517-2519




Przeciwciata anty PD-1, PDL-1
Badania | i Il fazy —wstepne wyniki

S
chorych
niwolumab 16-67% > 200
pembrolizumab 25-37%  >200
MPDLI3280a 23-83%  >150

BMS936559 10% 75
Medi4736 15% 13

- Nieokreslony czynnik predykcyjny — ekspresja PDL1 (?)
- Nieznany wptyw na OS
- Koniecznosc¢ walidacji w prospektywnych badaniach

klinicznych
Gettinger SN, ASCO 2014.



Mozliwe dziatania niepozgdane
Immunoterapii

Zapalenia jelit — biegunki (10-20%)
Immunologiczne zapalenie ptuc (1-5%)
Skdra — wysypka (20%)

Zaburzenia funkcji uktadu dokrewnego (tarczyca,
przysadka, trzustka, nadnercza) (5-10%)



Rak ptuca 2014
podsumowanie

Skrining molekularny — okreslenie czynnikéw predykcyjnych
odpowiedzi na leki ukierunkowane molekularnie

Zmiany molekularne stanowigce potencjalny cel leczenia
obecne u ok. 10-15% chorych (czesciej rak gruczotowy i
osoby niepalgace)

W perspektywie zwiekszenie roli immunoterapii

U ok 80-90% chorych standardem pozostaje chemioterapia



Zaawansowany rak ptuca
postepy w leczeniu

Mediana przezycia 10-12 m-cy

>20 m-cy

Przezycie 1 rok (%) 10 20 30 > 70
Przezycie 2 lat (%) 0 <5 10 > 40
| . - IKT
+
Metoda leczenia etczenle cisplatyna Cls.p G EGFR/ALK+
objawowe inny lek

(10% chorych)




Dziekuje



