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Kilka stow wstepu...

* Nowotwory gtowy i szyi
stanowig heterogenng grupe
chorob pod wzgledem etiologii i
obrazu klinicznego.

e R6znorodnosc ta powoduje
czeste problemy
Z wczesnym wykryciem
nowotworu. W znacznym
stopniu przektada sie to na
mozliwosci skutecznej terapii,
jakosc zycia oraz przezycia
dtugoletnie po leczeniu.
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Jak leczymy...

* Po przeprowadzeniu petnej
diagnostyki oraz okresleniu iy
stopnia zaawansowania
nowotworu, pacjent powinien
by¢ skierowany do
Interdyscyplinarnego Zespotu ke
Nowotworow Gtowy i Szyi, w
celu wyznaczenia
spersonalizowanej strategii
leczenia.

Zespot
Interdyscyplinarny

Radiolog
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Jak leczymy...

* Leczenie chorych na nowotwory
gtowy i szyi wymaga
indywidualnego podejscia do
kazdego chorego. Wybor metody
leczenia zalezy od
umiejscowienia, zaawansowania
i zroznicowania raka, a takze od
wieku, stanu ogodlnego i chorob
wspotistniejgcych pacjenta.

e Wsrod metod terapeutycznych
wyrozni¢ nalezy:

leczenie chirurgiczne,
radioterapie samodzielng,
radiochemioterapie,

radioterapie skojarzong z terapia
ukierunkowang molekularnie -
cetuksimab,

chemioterapie indukcyjng,
chemioterapie paliatywna.



@ CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT
IM. MARII SKEODOWSKIEJ-CURIE

Jak leczymy...

Wczesny stopien zaawansowania (I - Il)

e |Leczenie chirurgiczne lub radioterapia.

Miejscowo zaawansowany rak gtowy i szyi (Il - [V)

e Leczenie operacyjne z rekonstrukcjg + pooperacyjna radioterapia lub radiochemioterapia.
e Radiochemioterapia lub radioterapia w skojarzeniu z leczeniem celowanym.
e Chemioterapia indukcyjna — chemioradioterapia.

Wznowa miejscowa

e |Leczenie chirurgiczne, jesli zmiana jest operacyjna.
e Chemioterapia paliatywna.
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Leczenie chirurgiczne

* Leczenie chirurgiczne nalezy zawsze
rozwazyC u pacjentow z nowotworem,
we wczesnym stadium
zaawansowania klinicznego.

* W leczeniu operacyjnym dazy sie do
catkowitego wyciecia nowotworu wraz
z bezpiecznym, szerokim marginesem
tkanek zdrowych (przynajmniej 5 mm
w ocenie mikroskopowej). Réwnie
istotne jest zachowanie sprawnej
artykulacji oraz funkcji zucia, droznosci
naturalnych drog oddechowych oraz
drogi pokarmowe;.
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Radioterapia

* Radioterapia to podstawowa
metoda leczenia rakow
ptaskonabtonkowych gtowy i szyi.
Radykalng radioterapie jako
metode z wyboru stosuje sie w
przypadku chorych z rakami ustnej i
krtaniowej czesci gardta oraz krtani
(przy braku przeciwwskazan, np.
destrukcja chrzgstek krtani)

* Radioterapia czesto kojarzona jest z
chemioterapig (cisplatyna) lub
lekami ukierunkowanymi
molekularnie (cetuksymab).
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Radioterapia

Absolute

e W czesSci nowotworow (m. in.
rakach jamy ustnej oraz zatok
obocznych nosa) po operacji
wskazana jest radioterapia
uzupetniajgca. Koniecznosc
napromieniania pooperacyjnego
determinuja:

* brak doszczetnosci wyciecia (operacje
R1-R2),

* niepewna radykalnosc resekc;ji
(resekcja guza we fragmentach),

* rozproszony charakter naciekania
tkanek sgsiednich przez raka,

* niskie zréznicowanie raka,
* przerzuty w weztach chtonnych.
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Leczenie systemowe

e CHEMIOTERAPIA INDUKCYJNA - w
odniesieniu do rakow rejonu gtowy i
szyi chemioterapia indukcyjna jest
stosowana przed wtasciwym
leczeniem radykalnym (radioterapia
lub operachh. Moze bycC rozwazona w
przypadku chorych z masywnymi
E)rzerzutami do weztow chtonnych szyi

cecha N3).

e CHEMIOTERAPIA PALIATYWNA —
stosowana jest w przypadku
pacjentow z nawrotem choroby lub
przerzutami odlegtymi. Dotyczy
chorych, u ktorych niemozliwe jest
wyleczenie. Ma na celu wydtuzenie ich
zycia lub/i poprawe jego jakosci.
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Powiktania leczenia

Chemioterapia

etoksycznos$¢ hematologiczna
etoksyczno$¢ gastroenterologiczna
enefrotoksycznosé
ekardiotoksycznosc
eneurotoksycznosc

eutrata masy ciata

Radioterapia

epopromienne odczyny skérne
epopromienne odczyny sluzéwkowe
*hol

ezaburzenia potykania

ezaburzenia smaku

ezaburzenia powonienia
ezaburzenia wydzielania sliny
emartwica popromienna kosci

Leczenie ukierunkowane molekularnie (CETUKSIMAB)

esuchos¢ skéry

eosutka tragdzikopodobna

ezapalenie watéw paznokciowych (paronychia)
ezapalenie spojéwek

ezespdt suchego oka

ezapalenie rogéwki

ebiegunka

ereakcje alergiczne
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Immunoterapia

* Immunoterapia to innowacyjna
strategia leczenia nowotworow
polegajaca na aktywacji uktadu
Immunologicznego.

. Najczgs’ciej wykorzystywang
metoda immunoterapii w praktyce
klinicznej jest stosowanie
przeciwciat monoklonalnych
skierowanych przeciw antygenom
nowotworowym i mogacym nasilac
odpowiedz immunologiczng
gospodarza lub hamowac rozwoj
nowotworu przez blokowanie
czynnikdw wzrostu.
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Immunoterapia

* Ucieczka komodrek nowotworowych spod
nadzoru immunologicznego stanowi
jeden z najwazniejszych mechanizmow
umozliwiajgcych rozwoj i progresje
nowotworow. Dzieki odkryciu tzw.
punktow kontroli odpowiedzi
Immunologicznej udato sig zdefiniowac
nowe cele dla immunoterapii.

* Punkty kontroli odpowiedzi
immunologicznej utrudniajg indukcje i
ropagacje antygenowo swoistych
imfocytow T w obrebie weztow
ch’fonnych (CTLA-4) oraz uniemozliwiaja
efektywng eliminacje komaorek
nowotworowych w mikrosrodowisku guza
(interakcja PD1-PD-L1).
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Immunoterapia

* Pierwszym przeciwciatem
monoklonalnym ukierunkowanym
doen W na czgsteczke CTLA-4, ktore zostato
zarejestrowane w onkologu jest
ipilimumab. Mechanizm jego
dziatania polega na hamowaniu
fizjologicznych mechanizmow

TR <]

wiold [le7 ﬁ ] Att}fm |mmunosu53resu w obwodowych
) C\f QL 4 narzadach limfoidalnych.

u‘ e Ipilimumab blokuje czasteczki
CTLA-4 na loowmrzchm limfocytow
T, co umozliwia reaktywacje

SWOIStEJ odpowiedzi
immunologiczne;.
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Immunoterapia

* Rola czgsteczek PD-1 i PD-L1 dotyczy

zjawisk zachodzgcych w obrebie
mikrosrodowiska nowotworu.
Zastosowanie przeciwciat anty-PD-L1
lub anty-PD-1 prowadzi do
zahamowania indukowanej przez
komorki nowotworowe apoptozy
swoistych, aktywnych limfocytow T
cytotoksycznych.

Niwolumab (anty-PD1)
Pembrolizumab (anty-PD1)
Atezolizumab (anty-PD-L1)
Durwalumab (anty-PD-L1)
Avelumab (anty-PD-L1)

Inhibition of
T cell activity

Upregulation of
immune response




Immunoterapla rakdéw gtowy i szyi

OPDIVO KEYTRUDA

(ﬂlVO/umab) [pembrolizumab) iecinsong

INJECTION FOR INTRAVENOUS USE 10 mg/mL
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Niwolumab i pembrolizumab

* Nivolumab i pembrolizumab sg

przeciwciatami klasy 1gG4
ukierunkowanym przeciwko
receptorowi PD-1.

Receptory PD-1, czyli receptory
programowanej smierci komorki
wystepujg na limfocytach T, B oraz
komorkach NK.

Oddziatywanie receptora PD-1 z jego
ligandem zlokalizowanym na
powierzchni komorek
nowotworowych (PD-L1) prowadzi do
wyczerpania funkcjonalnego
limfocytow w mikrosrodowisku
nowotoworu.

Antigen-Presenting Cell
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Zrodto: https://www.opdivo.com/
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Nivolumab i pembrolizumab

* Ekspresja PD-1 na TILs wigze sie
ze zmniejszong produkcja
cytokin oraz gorszym efektem

przeciwnowotworowym ® STIMULATE ) L@  ®RECOGNIZE
YERVOY® blocks CTLA-4, helping to VERVOY *NP 4

. . CTLA-4 e OPDIVO® blocks PD-1, enabling
( N IVO I u m a b O ra Z p e m b ro I I Z u m a b stimulate T-cell activation and proliferation.5’ Receptor “‘ p|;.1 i ;acrg;[;itnC)gr:;:trx]gorrl:::ltcr;e”;Lxcr:;;
N o o YERVOY can also blpck CTLA-4 YDPDIVO also occur.’
b | O kUJ a re Ce pto r P D_ 1’ d Z I e kl ?n:n:;iiC:lljlp?pfsj::;i:nrvefy oot PD-1receptor blockade prevents the

czemu umozliwiajg limfocytom T S=emai™™ 7 gl momoe
rozpoznawanie komorek Fa b
nowotworowych, a to przywraca @ s
ich aktywnos¢

przeciwnowotworowa.

Some activated T cells may become

Zrodto: http://www.opdivohcp.com/metastatic-melanoma-
combination/mechanism-of-action
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NIWOLUMAB w nawrotowym raku ptaskonabtonkowym gtowy i szyi
Badanie fazy 3 CheckMate 141

* Randomizowane, wieloosrodkowe badanie 3 fazy oceniajgce skutecznosc i tolerancje niwolumabu w
porownaniu do wyboru badacza w nawrotowym raku ptaskonabtonkowym gtowy i szyi, z progresja
choroby po chemioterapii z uzyciem pochodnych platyny

Kryteria wiaczenia Niwolumab
3 mg/kg IV Q2W Gtéwny punkt
* Nawrotowy rak ptaskonabtonkowy koncowy
glowy i szyi (w tym z przerzutami) w . OS
obrebie jamy ustnej, gardta lub krtani

* Progresja lub nawrét po lub w ciaggu 6 —p - Wybar badacza (IC)

:T,I:;ig:e':::i?:I:lag:z:,r“,:,?n?::kl . Metf)tr:eksat 40 mg/m?2 IV co Pozostate
pochodnych platyny tydzien * PFS

Docetaksel 30 mg/m? IV co * ORR
tydzien * Bezpieczenstwo
* DOR
* Biomarkery
* Jakos¢ zycia

* Niezaleznie od liczby wcze$niej
stosowanych terapii

Cetuksymab 400 mg/m? IV
wyjsciowo, potem 250
mg/m? co tydzien

* Oznaczenie ekspresji p16 dla oceny
statusu HPV (OPC)

* Niezaleznie od status PD-L1?

DOR = czas trwania odpowiedzi; IV = dozylnie; ORR = odsetek obiektywnych odpowiedzi; PFS = przezycie wolne od progresji; Q2W =raz co 2tyg. ; R
=randomizacja. Clinicaltrials.gov NCT02105636.

Ferris R.L. i wsp NEJM 375;19. 2016
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NIWOLUMAB w nawrotowym raku ptaskonabtonkowym gtowy i szyi
Badanie fazy 3 CheckMate 141
PRZEZYCIE CALKOWITE (OS)

100
90- Niwolumab (n = 240) 7.5(5.5,9.1) 0.70 0.0101
80 Terapia standardowa (n = 121) 5.1 (4.0, 6.0) (0.51, 0.96) |
S 707
>
s 607
S 501 0S 1 rok (95% Cl)
S 401 36.0% (28.5,43.4)
0 | ‘.‘—‘-A-A.- —n,
@) 30 ““:‘ -“__. .
20- L_'-—AA—E—:
101 QN
0- 16.6% (8.6, 26.8)
0 3 6 9 12 15 18
No. at Risk Miesigce
Niwolumab 240 167 109 52 24 7 0
IC 121 87 42 17 5 1 0

Ferris R.L. i wsp NEJM 375;19. 2016
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NIWOLUMAB w nawrotowym raku ptaskonabtonkowym gtowy i szyi
Badanie fazy 3 CheckMate 141

WNIOSKI

» Zastosowanie nivolumabu znamiennie poprawito przezycie catkowite u chorych z
nawrotowym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi opornym na pochodne platyny
w porownaniu ze standardowg terapig jednolekowa.

- Niwolumab skutkowat 2 - krotng poprawa przezycia po 1 rok: OS 36% vs 17% po standardowej CT

* Niwolumab skutkowat poprawg przezycia w catej badanej populacji niezaleznie od
ekspresji PD-L1 i statusu p16.

- Korzys¢ w zakresie OS z zastosowania niwolumabu byta wieksza u chorych z ekspresjg PD-L1, ale
nasilanie ekspresji PD-L1 nie przektadato sie na dalsze wydtuzenie przezycia

* Odsetek zaleznych od leczenia zdarzen niepozgdanych w grupie niwolumabu byt nizszy
od obserwowanego w ramieniu kontrolnym

* WS5srdd chorych leczonych niwolumabem odnotowano stabilizacje zmiennych jakosci
zycia, w grupie leczonej standardowg CT zmienne te ulegaty systematycznemu
pogorszeniu

* Niwolumab moze by¢ opcja terapeutyczng u chorych z przerzutami lub nawrotami
SCHNC po niepowodzeniu leczenia opartego na pochodnym platyny

Ferris R.L. i wsp NEJM 375;19. 2016
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PEMBROLIZUMAB w nawrotowym raku ptaskonabtonkowym gtowy i szyi
Badanie fazy 3 KEYNOTE-040

* Randomizowane, wieloosrodkowe badanie 3 fazy oceniajgce skutecznosc i tolerancje
pembrloizumabu w poréwnaniu do standardowej chemioterapii w nawrotowym lub przerzutowym
raku ptaskonabtonkowym gtowy i szyi, z progresjg choroby po chemioterapii z uzyciem pochodnych

platyny
Kryteria wiaczenia Pembrolizumab
200 mg IV Q3W (do 2 lat Gtéwny punkt
* Nawrotowy rak ptaskonabtonkowy & ( ) i yp
glowy i szyi (w tym z przerzutami) w koricowy
obrebie jamy ustnej, gardta lub krtani * 0OS
* Progresja choroby po zastosowaniu > = Wybar badacza (IC)
chemioterapii opartej na pochodnych )
platyny lub nawroét w okresie 3-6 mies. thf)tr:eksat 40 mg/m* IV co Pozostate
po zakonczeniu leczenia skojarzonego z S « PES
zastosowaniem platyny Docetaksel 75 mg/m? IV co « ORR
3 tygodnie R

Bezpieczenstwo
Cetuksymab 400 mg/m? IV * DOR
wyjsciowo, potem 250 + Jako$é zycia
mg/m? co tydzien

* ECOGOlub1

* Oznaczenie ekspresji p16 dla oceny
statusu HPV (OPC)

* Ocena statusu PD-L1

DOR = czas trwania odpowiedzi; IV = dozylnie; ORR = odsetek obiektywnych odpowiedzi; PFS = przezycie wolne od progresji; Q2W =raz co 2tyg. ; R
=randomizacja.
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PEMBROLIZUMAB w nawrotowym raku ptaskonabtonkowym gtowy i szyi
Badanie fazy 3 KEYNOTE-040

PRZEZYCIE CALKOWITE (OS)

100 Events, n HR (95% CI) P
90 Pembrolizumab 172 0.722 (0.59-0.89) 0.0011®
SOC 187
801
709
- 0
»n 50 : 232 A)
© 4o0-
301 1 .
20 | Median (95% ClI)
I L1 ] 8.3 mo (6.4-9.5)
e ! 6.6 mo (5.4-7.5)
0 L} L} L ] L} L} L ] 1
0 5 10 12 15 20 25 30
No. at risk Time, months
247 154 98 45 12 1 0
248 136 61 22 3 0 0
e bl i by ke ot b o ol gﬂoqgmo m‘m"gress

Data cutoff date: May 15, 2017.
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PEMBROLIZUMAB w nawrotowym raku ptaskonabtonkowym gtowy i szyi
Badanie fazy 3 KEYNOTE-040
Whioski

e Zastosowanie pemprolizumabu poprawito przezycie catkowite u chorych z

nawrotowym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi opornym na pochodne
platyny w poréwnaniu ze standardowaq terapia jednolekowa.

- Pembrolizumab skutkowat poprawa przezycia po 1 rok o ponad 10 %: OS 37% vs 23% po
standardowej CT

* Odsetek zaleznych od leczenia zdarzen niepozgdanych w grupie pembrolizumabu
byt nizszy od obserwowanego w ramieniu kontrolnym

e WSsrdd chorych leczonych pembrolizumabem odnotowano stabilizacje zmiennych
jakosci zycia, w grupie leczonej standardowg CT zmienne te ulegaty pogorszeniu

* Pembrolizumab moze by¢ opcja terapeutyczng u chorych z przerzutami lub
nawrotami SCHNC po niepowodzeniu leczenia opartego na pochodnym platyny
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Dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego zwigzane z

Immunoterapig
Modulacja limfocytow T w trakcie immunoterapii moze wigzac sie z

dziataniami niepozadanymi ze strony wielu narzagdow!

?

Watroba Ukt. endokrynny Ukt. pokarmowy Ukt. krwiotwérczy

1. Amos SM et al. Blood. 2011;118(3):499-509.

24
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Dziatania niepozadane

* Odmienny profil toksycznosci lekow z
tej grupy,

* Wigkszos¢ przebiega pod postacia
schorzen autoimmunologicznych
zwigzanych z aktywacjg uktadu
odpornosciowego.

e Dziatania nlepozaf< ane w stopniu 3 i 4
stosunkowo rzadko wystepujg w
trakcie terapii anty- PD1/anty PD-L1 —
okoto 10-15 %

* W przypadku leczenia skojarzonego
anty- PD1/ant?/ PD-L1 + anty-CTLA4
ciezkie powikfania moga pojawiac sie
u ponad 50% chorych.

e Dziatania niepozadane:

Jelitowe (biegunka, zaplenia jelit)
Skorne (wysypki, zmiany pecherzowe)
Watrobowe (wzrost enzymow

watrobowych, zapalenia watroby,
niewydolnos$¢ watroby)

Ptucne (autoimmunologiczne zapalenia
ptuc)

Endokrynologiczne (niedoczynnosc i
nadczynnosc tarczycy, zapalenie przysadki
mozgowe)j)

Oczne (niewyrazne widzenie, zapalenie
spojowek, zapalenie naczynlowkl)
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Immunoterapia — odmienny profil dziatan niepozadanych

agrwNPE

Toksycznos¢é w
wyniku zwiekszenia
aktywnosci ukt.

immunologicznego Wczesne
Wymagaja rozpo;n_anie [
systemowego wiasciwe
stosowania postepowanie

niezbedne do

kortykosteroidéw L :
zmniejszenia ryzyka

Immunozalezne

dz. niepozadane

Dopdki nieznana jest
inna etiologia , nalezy
bra¢ pod uwage
pochodzenie
immunologiczne

Moga by¢é powazne,
zagrazajace zyciu,
dotyczy¢ wielu narzadow

Edukacja chorych

dla wczesnego
rozpoznania

Bristol-Myers Squibb. YERVOY (ipilimumab) Immune-related Adverse Reactions (IrAR) Management Guide and Online Tool. https://www.yervoy.co.uk.

Bristol-Myers Squibb. YERVOY (ipilimumab) SmPC. Updated July 2013. http://www.ema.europa.eu.

Bristol-Myers Squibb. (2016). Opdivo: Highlights of prescribing information. Retrieved from http://packageinserts.bms.com/pi/pi_opdivo.pdf
Merck. (2015). Keytruda: Highlights of prescribing information. https://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/k/keytruda/keytruda_pi.pdf
Genetech. (2016). Tecentrig: Highlights of prescribing information. http://www.gene.com/download/pdf/tecentrig_prescribing.pdf
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Co przyniesie przysztosc...

e Liczne badania kliniczne w toku...

» Kojarzenie immunoterpii z chemioterapia, radioterapig oraz leczeniem
operacyjnym.

* Kojarzenie kilku lekow immunokompetentnych.

e Zastosowanie immunoterapii jako leczenia neoadjuwantowego lub
adjuwantowego

e Zastgpienie chemioterapii immunoterpig w 1-szej linii leczenia z
powodu nawrotu lub progresji lub choroby przerzutowe;.
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