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Diagnostyka

Badanie podmiotowe i przedmiotowe
Radiogramy konwencjonalne klatki piersiowej
Tomografia komputerowa

Scyntygrafia kos¢ca

Rezonans magnetyczny

Spirometria

Bronchofiberoskopia
Mediastnoskopia/Wideotorakoskopia
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Histologia /cytologia
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Rak ptuca
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Niedrobnokomorkowy rak ptuca Drobnokomoérkowy rak pluca
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Przerzuty - umiejscowienie

Distant metastases:

Phtuca 50%

Osrodkowy uktad nerwowy 30%
Watroba 27%

Kosci 25 %

Nadnercza 20 %

Inne

Distant nodal
metastases
(those beyond the
regional nodes)
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Leczenie systemowe
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Zaawansowany niedrobnokomorkowy rak ptuca
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Dublety oparte na DDP/CBDCA
I'linia lub

Monoterapia (>75 r.z, PS 2)

mPFS 3-5 mies.
mOS 12 mies.
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- ALK +/ROS1 + g‘glt:aéja
kryzotynib
TAK

erlotynib
gefitynib
afatynib

TAK

T790M -

ALK +
/ROS1+

o 1 -
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ESMD = I s
CLINICAL PRACTICE GUIDELINES
Metastatic non-small cell lung cancer: ESMO

Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up’

Stage IV NSCL: Molecular kst positive (ALACBRAFEGFRAROST)
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Survival probability
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Czas przezycia od rozpoczgcia leczenia afatynjaethorych

* 63 zgony
* 24 miesigce- zyje 79% chorych
* 30 miesiecy- zyje 69% chorych
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i 84 chorych 89.6 mies.
N 74 chorych 28.2 mies.
. jv.umll . | ) . %I_ ) , 105 ChorYCh 19.6 mies.
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www.impactjournals.com/oncotarget/

Oncotarget, 2017, Vol. 8, (No. 13), pp: 21903-21917

Research Paper
Ovwverall survival with crizotinib and next-generation ALK
inhibitors in ALK-positive non-small-cell lung cancer (IFCT-1302
CLINALK): a French nationwide cohort retrospective study

Michaé&él Duruisseaux’, Benjamin Besse?, Jacques Cadranel®, Maurice Pérol~s,
Bertrand Mennecier®, Laurence Bigay-Game®, Renaud Descourt’, Eric Dansin®,
Clarisse Audigier-valette®, Lionel Moreau'?, José Hureaux'’, Remi Veillon*'?, Josiane
Otto*?, Anne Madroszyk-Flandin'®, Alexis Cortot's, Francois Guichard*c, Pascaline
Boudou-Rouquette'’, Alexandra Langlais'®, Pascale Missy'®, Franck Morin'®, Denis
Moro-Sibilot®

Tcentre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes, Thoracic Oncology Unit, Chest Department, Grenoble, France

?mMedical Oncology Department, Gustave Roussy, Villejuif, France
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IMMUNOTERAPIA

A APC T cell APC T cell

B Tumorcel T cell Tumor cell T cell

PD-L1A2  PD-

* Palucka, Banchereau Nat Rev Cancer 2012; 12: 265-277
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Immunoterapia u chorych z niedrobnokomorkowym rakiem pluca
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Nivolumab versus Docetaxel in Advanced ‘

ORIGINAL ARTICLE
Squamous—Cell Non-Small-Cell Lung Cancer ' Durvalumab after Chemoradiotherapy in Stage III
Non-Small-Cell Lung Cancer

Julie Brahmer, M.D., Karen L. Reckamp, M.D., Paul Baas, M.D.,

Lucio Crind, M.D., Wilfried E.E. Eberhardt, M.D., Elena Poddubskaya, M.D., . f-
Scott Antonia, M.D., Ph.D., Adam Pluzanski, M.D., Ph.D., Everett E. Vokes, M.D., Pembrolizumab versus Chemotherapy for
Esther Holgado, M.D., Ph.D., David Waterhouse, M.D., Neal Ready, M.D., .« .
Justin Gainor, M.D., Osvaldo Arén Frontera, M.D., Libor Havel, M.D., PD"Ll_POSltlve Non_small"cell Ll.lng Cancer
Martin Steins, M.D., Marina C. Garassino, M.D., Joachim G. Aerts, M.D.,
Manuel Domine, M.D., Luis Paz-Ares, M.D., Martin Reck, M.D., ’ .
CrhristinerBaude\et, Ph.D., Christopher T. Harbison,;‘h.D‘, Mart|r] Reck, M.D., p.h‘D" Delws Rodrlguez-Abr.?u, M'D“" . The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
Andrew G. Robinson, M.D., Rina Hui, M.B., B.S., Ph.D., Tibor Csészi, M.D.,

Brian Lestini, M.D., Ph.D., and David R. Spigel, M.D.

Andrea Fulép, M.D., Maya Gottfried, M.D., Nir Peled, M.D., Ph.D.,
‘ ORIGINAL ARTICLE

Ali Tafreshi, M.D., Sinead Cuffe, M.D., Mary O'Brien, M.D., Suman Rao, M.D.,

ORIGINAL ARTICLE . . . . .
Atezolizumab versus docetaxel in patients with previousl 4 .
d ecelll pOAK \ P y @ *® Pembrolizumab plus Chemotherapy
treated non-small-cell lung cancer :aphase : :
Nivol b Docetaxel in Ad d X g cand (OAK):ap _3’ in Metastatic Non—Small-Cell Lung Cancer
lvolumab versus Docetaxel 1 advance open-label, multicentre randomised controlled trial D e A & ot £ B+ e
_ _ . Gandhi, D. Rodriguez-Abreu, S. Gadgeel, E. Esteban, E. Felip,
Nonsquamous Non Small Cell Lung Cancer Achim Rittmeyer, Fabrice Barlesi Daniel Waterkamp, Keunchil Park, Fortunato Ciardiello, Joachim von Pawel, Shirish M Gadgeel, Toyoaki Hida, F. De Angelis, M. Domine, P. Clingan, MJ Hochmair, S.F. POWE”, S.Y.-S. Cheng,
Dariusz M Kowalski, Manuel Cobo Dols, Diego L Cortinovis, Joseph Leach, Jonathan Polikoff, Carlos Barrios, Fairooz Kabbinavar, H.G. BiSChOff, N. pe\ed. F. Grossi, R.R.Jem nens, M. Reck' R. Hui, E.B. Garon,
H. Borghaei, L. Paz-Ares, L. Horn, D.R. Spigel, M. Steins, N.E. Ready, LQ CHOW, Osvaldo Arén Frontera, Filippo De Marinis, Hande Turna, Jong-Seok Lee, Marcus Ballinger, Marcin Kowanetz, Pei He, Daniel S Chen, Alan Sandler, M. Boyer B. Rubio—\/iqueira S. Novello, T. Kurata _IE Gray J Vida. Z. Wei
E.E. Vokes, E. Felip, E. Holgado, F. Barlesi, M. Kohlhiufl, O. Arrieta, M.A. Burgio, David R Gandara, for the OAK Study Group™ . 'Yang H. Raftopou]os M.C. Pi'etanza ar{d M.C. G;\rassinc; '
J. Fayette, H. Lena, E. Poddubskaya, D.E. Gerber, S.N. Gettinger, C.M. Rudin, Summary for the KEYNOTE-189 Investigators*
N. Rizvi, L. Crind, G.R. Blumenschein, Jr,, S.J. Antonia, C. Dorange, Background Atezolizumab is a humanised antiprogrammed death-ligand 1 (PD-L1) monoclonal antibody that tancet2017;389:255-65

C.T. Harbison, F. Graf Finckenstein, and J.R. Brahmer
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Ekspresja PD-L1
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The MEW ENGLAMND JOURMNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICILE |‘

100

Pembrolizumab versus Chemotherapy for
PD-L1—Positive Non—Small-Cell Lung Cancer

Martin Reck, mM.D., Ph.D., Delvys Rodriguez-Abreu, M.D_,

Events, n HR (95 % Cl)

O

Pembrolizumab 73 0.63
. (0.47-0.86)
p =0.0002
- 70.3 %
51.5 %
_ Median (95 % CI)
30.0 months
| (18.3 months—NR)
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
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Leki immunokompetentne w 2 linii leczenia NDRP

Zaawansowany NDRP
ECOG 0-1

Stan po minimum 1 linii
chemioterapii (DDP)
Brak aktywnych zmian w
OUN

Brak chorob
autoimmunologicznych
PD-L1 dowolny status

(pembrolizumab >1%)
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Atezolizumab 1200 mg 1.v. co 3 tygodnie
Niwolumab 3mg/kg co 2 tygodnie —
Pembrolizumab 2 (10) mg/kg co 3 tygodnie

PD

lub toksycznosé¢

PD
Docetaxel -
75 mg/m? i.v.co 3 tygodnie lub toksyczno$é
* Rittmeyer A. Lancet 2017;389:255-56
@ CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT
IM. MARII SKEODOWSKIEJ-CURIE * Brahmer J. N EngJ Med. 2015;373:123-35

* Borghaei H. N EngJ Med. 2015;373:123-35



100+ Median Rate at HR* 1004
Treatment Arm  (95% Cl), mo 1y (95% C1) P Lek / chorzy 0S 1rok
= Pembro2mg/kg  10.4(9.4-11.9) 43.2% 0.71(0.58-0.88) 0.0008 904 ot 7 5
_ 9 Pembro 10 mg/kg 127 (10.0-17.3) 52.3% 0.61(0.49-0.75) <0.0001 80| wolumab13s 2/12 -l
‘; 704 Docetaxel 8.5(7.59.8)  34.6% - - = Docetaksel 137 6,0/, 24%
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§ 60- HR0,59(0,44-0,79
50+ % P<0,001
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g HR 1.17, 95% €10.94-1.45 i
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201 30+
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i 5 10 15 20 25 o
Time, months 0 T T T T T T T )
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Leki immunokompetentne w 2 linii leczenia NDRP
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- skutecznosc-
14 vs 13 18vs 9 20vs 9 19 vs 12
PFS 2.8vs 4.0 39vs40vs40 35vs2.8 2,3VSs 4,2
p=0,493 p=0,39
OS 13,8 vs 9,6 10,4 vs 8,5 9,2vs 6,0 12,2 vs 9,4
(HR =0,73) (HR=0,71) (HR=0,59) (HR=0,73)

Herbst R. Lancet 2016;387:1540-50

o CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT Rittmeyer A. Lancet 2017;389:255-56
‘M- MARIT SKEODOWSKIEJ-CURIE Brahmer J. N Eng J Med. 2015;373:123-35

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



Atezolizumab- OS w zaleznos$ci od ekspresji PD-L1
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Mediana OS, mies.
Atezolizumab Docetaksel

Podgrupa 041 n =425 n=425
. TC3lubIC3 TS = 20,5 8,9

TC2/3 lub IC2/3 067 o . 16,3 10,8
c123ubicyzz O e | 187 10,3
TCO 0 1CO 075 | o 12,6 89

0% 20% 40% 60% 80% 100% 0,73

o] B e

0,2 2

Wspotczynnik hazardu

Na korzys¢ Na korzys$¢
atezolizumabu docetakselu
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0OS (%)

0. atrisk
volumab

ocetaxel

100

80 —

60 —

40

20 —

Skutecznosc¢

Nivolumab Docetaxel
(n=427) (n=427)

Median OS 11.1 8.1
(95% Cl), mo (9.2,13.1) (7.2,9.2)

ssessd Nivolumab

Docetaxel

427
427

280
264

205
145

150 113
84 57

64
26

37
11

1
66

Niwolumab CheckMate 017/057 4- letnie OS

WWW.COI.PL

Nivolumab Docetaxel
100 (n = 185) (n = 179)
80 Median OS 13.4 8.5
(95% Cl), mo (10.0, 17.7) (7.0,9.3)
e\c’/ 60
(0p)]
O 40
20 7
0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
No. at risk Months

Nivolumab 185 123 99 76

179 112 61 36
Docetaxel

58 42 38 36 33 20 4 0
27 23 17 10 8 5 0 0

PD-L >1%

<
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Program lekowy 2 linia- kryteria wiaczenia
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niepowodzenie wczesniejsze] chemioterapi wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub

monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu (CS III lub [V);
rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy (niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1);

wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK w przypadku raka gruczotowego,

wiclkokomorkowego lub niedrobno komorkowego raka ptuca NOS;
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Program lekowy 2 linia- kryteria wtaczenia
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* wykluczenie wspotwystegpowania innych nowotworow ztosliwych leczonych z zalozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej

odpowiedzi w przypadku nowotworow leczonych z zalozeniem radykalnym

* nieobecnos¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w

osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym.
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Program lekowy- ocena odpowiedzi na leczenie

TK do 28 dni przed rozpoczgciem leczenia
Co 3 miesigce

Wczesnie) w przypadkach klinicznie uzasadnionych
RECIST 1.1
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Inne czynniki rokownicze?
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Mivedumal Desetanal
100 n=92)  {n=290]
1004 HR, 0,95~ Events, i %) 128(78 247 {85)
N R (95% CL D8 L0 i
80 R P= Q492 8 Median 05, mo 122 95
70- |95% 1) (8.7, 15.1) (8.1, 20.7]
'gg: R —— HR [35% C1] 0.75 0,63, 091]
e DOCETAKEEL E 1=year 05 = 51%
& ,
304
204 8 A0 -
‘g' — S ———— 1-year OS = 39% ~ 2-year 08 =20%
0 3 & 3 12 15 18 21 24 27 '
MIESICE 20
M. sk Pk o Nivolumab
Aisockpumab A3 J56 P43 190 41 1120118 91 98 52 AD 75 M 58 B B1 4B 45 OB W B T 2 - Tt
Doctansl 435005 P03 223 188 142 110 64 B9 60 50 41 3B 20 37 EAR AT AR 43 M 5 & B R 44 2-year 05 = 16% = Docetaxel
n 1 1 ] 1 1 1 1 1 1 ] 1 1 1
FFE W DCENIE BADACTA WG KRYTERIW RECTET Wil l} '3 E g 12 15 13 21 Ed z-lr 3{3 33 SE 39
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Patients with factor in
OS subgroup (%)

Czynniki rokownicze
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<3 mo PD  No maint. >5sites  Bone Liver Current/ Never 0 <1% >1% >5% >10%
from last best TX with lesions mets mets former
TX resp.
Prior Baseline Smoking ECOG PD-L1 EGFR
therapy disease site status PS expression® mut.-pos.

* Czas <3 miesigcy od zakonczenia chemioterapii
* PD jako najlepsza odpowiedz na chth
« ECOGPS=1
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Odpowiedz na chemioterapi¢ pierwszej linii surogatem skutecznosci immunoterapii
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pvalue log-rank; 0.003
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Czynniki rokownicze- praktyka kliniczna
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12,5 vs 4,5 mics. | 13,1 vs 5 mies.

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

Impact of Baseline Steroids on Efficacy of Programmed Cell
Death-1 and Programmed Death-Ligand 1 Blockade in
Patients With Non—Small-Cell Lung Cancer

Kathryn C. Arbour, Laura Mezquita, Niamh Long, Hira Rizvi, Edouard Auclin, Andy Ni, Gala Martinez-Bernal,
Roberto Ferrara, W. Victoria Lai, Lizza E.L. Hendriks, Joshua K. Sabari, Caroline Caramella, Andrew J.
Plodkowski, Darragh Halpenny, Jamie E. Chaft, David Planchard, Gregory |. Riely, Benjamin Besse, and
Matthew D. Hellmann

14% przyymowato >10mg prednizonu
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Arbour K. J Clin Oncol 2018;36:2872



Wyniki?
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Czynniki rokownicze

Table 2. Multivanable Analysis of Best Overall Response Rate, Progression-Free Sunvival, and Owverall Survival in a Pooled Cohort of Patients: Memornial Sloan Eettering

Cancer Center and Gustave Roussy Cancer Center Combinad

FPatient Charactenistic

Best Overall Response

Odds Ratio
85% CI

Progression-Fres Survival

Hazard Hatio
95% CI)

Orheerall Survival

Hazard Rato
(95% Cl)

|

Smoking status (never v ever)

ECOG performance status (= 2 v (0-1)
History of brain metastases (yes v no)
Corticosteroid use (= 10 mg v = 10 mg)

0.33 (015 to 0.74)
0.29 (011 to 0.75)
0.88 (0.52 to 1.49)
0.42 (017 to 1.01)

11

053

1.64 (1.30 to 2.04)
1.97 (1.55 to 2.50)
1.16 (0.96 to 1.41)
1.31 1.03 to 1.67)

N

A
SEEIR

1.03 (0.81 to 1.33)
2290175 to 2.98)
1.3711.11 to 1.7}

1.66 {1.28 to 2.16)

E

N
8

Abbreviation: ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group.
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Czynniki kwalifikacji do immunoterapii?
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* Wskazania rejestracyjne « ECOG >1

* Program lekowy * Glikokortykosteroidy przed immunoterapig
* Przerzuty do OUN
* Hipoalbuminemia
e 7/naczne zaawansowanie zmian
* Brak obiektywnej odpowiedzi na chth 1 linii
* PFS<3 mues.
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Champlat S. Annals of Oncology 2016;27:559-574




Mumberof patients with ateatment-

related adve rse event (%)
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OAK: zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym

|
=
o
)
=
=
=

CAE Atezolizumab (n = 609) Docetaxel (n = 578)
n (%) 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 wymagajace uzycia kortykosteroidow 36 (6%) 10 2%)

systemowych

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

irAE prowadzace do zakonczenia leczenia 13 (2%) N/A

<
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Zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym
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Atezolizumab
n =609
Wybrane Z(?arzema niepozadane o podlozu Wszysthch Stopnia 3-4
immunologicznym stopni
Zapalenie pluc 1,0% 0,7%
Zapalenie watroby 0,3% 0,3%
Zapalenie okreznicy 0,3% 0%
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Baseline C  After steroid therapy
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Niwolumab- wartos¢ rokownicza irAE
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Resaarch

Jama, Oncology | Original Investigation

Fatal Toxic Effects Associated With Immune
Checkpoint Inhibitors
A Systematic Review and Meta-analysis
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Daniel Y. Wangz, PD; boe-Elie Salem, FMMD; Justines W Coben, FBMD; Sunandana Chandra, BMD: Christian Menzer, BD; Fei e, PhD; Shilim Zhao,. PRD;
Satya Das. MD;: Kathryn E. Beckernmann, MDD, PhD: Lisa Ha. MSMN; W. Kimrym Rathmell, MDD, PhD; Krstamn K. amncell, MD: Joestin . Balko, PharnmD, PhiD:
Caitlin Bowerman, PharmD; Elizabeth 1. Dawvis,. MD; Dawid O Chism, MD; Leora Hom, MD: Georgima VW Longs. MBES, PhD; Matteo S. Carlimno., MBES;
Bernaedicte Lebrun-Vignes, FMMD; Feymnep Eroglu, MD;: Jessica C. Hassel, MD: Alexandsr M. Menzies, MBBS, PhiD; Jeffrey AL Sosman., MD;

Fyan J. Sullivan. MD: Jdavid J. Moskehio BD: Douglas B. Johmsomn, Dy

Table 2. Incidence and Types of Immune Checkpoint Inhibitor-Related Fatalities
From Systematic Review and Meta-analysis

Anti-CTLA-4 Anti-PD-1 Anti-PD-L1 Anti-PD-1/PD-L1 Plus
Variable {n = 5368) {n = 9136) {n = 3164) CTLA-4 (n = 1549)
| Deaths, No. (%) 58 (1.08) 33 (0.36) 12 (0.38) 19 (1.23) |
Type of fatal toxic effect
Colitis 23 {40) 2 (6) 0 2 (11)
Metaanaliza 112 badan klinicznych Pneumanitis 3(5) 14 (42) 5 (42) 4021)
Hepatitis 5(9) 0 1(8) 2 (11)
Cardiac 9(1e) 4(12) 3 (25) 4(21)
> 1 9 OOO ChoryCh Neurologic 1(2) 1(3) 0 3 (16)
Mephritis 1(2) 0 0 1(5)
Hematologic 2(4) 2 (B) 0 2 (11)
Infectious B{14) 5(15) 2{18) 3 (16)
Hemorrhagic fthrombotic 2{4) 1(3) 0 1 (5}
Electrolyte imbalance 1(2) 2 (6) 0 0
Multiorgan failure 3(5) 0 0 0
Other 1(2) 2 (6) 1(8) 0
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Dzigkuje za uwage
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