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Sposob kwalifikacji chorych na NDRP w stadium IIIB lub IV do roZnych
schematow leczenia systemowego
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Lalacrmik B.6.

LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA (ICD-10 C 34)

4. Kryteria kwalifikowania chorych na
niedrobnokomorkowego raka pluca do leczenia pierwszej
linii (chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu) — pembrolizumab
(ekspresja PDLI1 = 50%)

4_1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne
niedrobnokomorkowego raka pluca;

4.2, obecnos¢ ckspres)i PDL1 w 50% lub wickszym odsetku
komorek nowotworowych potwierdzona z wykorzystaniem
metody wskazane) w Charakterystyce Produktu Leczniczego lub
przy uzyciu koncentratu przeciwciala DAKO 22C3 lub
przeciwciala Ventana SP263.

4.3 . wykluczenie mutacjt w genie EGFR oraz rearanzacjl genu
ALK w przypadku raka gruczolowego, wiclkokomorkowego lub
nicdrobno komorkowego raka pluca NOS;

Krytena kwalifikacji musza byc¢ spelnione lacznie.



Zalecenia ESMO dotyczgce zasad stosowania immunoterapii u chorych na NDRP
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Obecnos¢ mutacji w genie EGFR lub rearanZacji w genie ALK znacznie obniza

szanse odpowiedzi na immunoterapie

Randomized Phase Il Trials?

Retrospective Analyses?
0 0% Study Weight  Mazard Ratio [98% C1 Wazard Rato
EGIR wild-type
15.0% Chechnate 037 0% 080081, 008 —
P=0.052 Keynote 010 §20% 086085 0.80) —a—
J0.0% - POPLAR 1.0% 0.20 [0.47, 1.04) — e —1
Sublotsl (9S%CI)  890%  0.68(0.58 0.78) 5
~ 250 -
£
i 1 EGFR mutant
8 15.0% - Checkmate 047 BO% 118089, 200) -
Keynote 010 I8% 088045, 1.70) .
10.0% - POPLAR 1% 0891029, 340)
Subtotal (95% C) 1Ho% 108070, 155 e
S.0% - 3.8%
00 + - - Total (95% C1) 1000%  O.70[0.61, 0.00) e
EGFR+ or ALK+  EGFR-/ALK-

o o7 {1 15 2
Favors POIPOLY mhdtor  Favors docotaxsl

Gainor JF. AACR. 2018



Skutecznosé
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Przeiycie catkowite oraz odpowied?; na leczenie pembrolizumabem w | linii leczenia u
chorych na zaawansowanego NDRP w zaleznosci od ekspresji PD-L1 na komorkach

nowotworowych
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Skutecznos¢ niwolumabu
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Zaleinosé pomiedzy ekspresjg czgsteczki PD-L1 na komorkach nowotworowych a odsetkiem
obiektywnych odpowiedzi u chorych (wczesniej nieleczonych) w roZnych typach nowotworow
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PFS 1 OS u chorych na NDRP poddanych chemioradioterapii i terapii
podtrzymujgcej durwalumabem — badanie 111 fazy PACIFIC

No. of Events/ No. of Events/ Median 12-Mo 24-Mo

Total No. Median PFS 12-Mo PFS 18-Mo PFS Total No. Overall Survival ~ Overall Survival Rate  Overall Survival Rate
of Patients (95% CI) (95% Cl) (95% ClI) of Patients (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
1.0+ mo % % mo % %
Durvalumab 214/476 16.8 (13.0-18.1)  55.9 (51.0-60.4) 44.2 (37.7-50.5)
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OS u chorych na NDRP poddanych chemioradioterapii i terapii
podtrzymujgcej durwalumabem — badanie 111 fazy PACIFIC
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Skutecznos¢ niwolumabu i docetakselu w 11 linii leczenia w roZnych grupach
chorych na nieptaskonablonkowego raka ptuca — badanie CheckMate 057
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Skutecznosé atezolizumabu i docetakselu w 11 linii leczenia w roznych grupach
chorych na nieptaskonablonkowego raka ptuca — badanie OAK

n (%) Median overall survival (months) HR (95% Cl)
Atezolizumab Docetaxel
Female 330(39) 16-2 11.2 —— 0-64 (0-49-0.85)
Male 520 (61) 12:6 9-2 — 079 (0-64-0.97)
<65 years old 453 (53) 132 105 —— 0-80 (0-64-1.00)
=65 years old 397 (47) 141 9-2 N — 0-66 (0-52-0-83)
ECOGPSO 315(37) 176 152 —— 078 (0-58-1.04)
ECOGPS1 535 (63) 10-6 76 —— 0-68 (0-56-0-84)
1 previous therapy 640 (75) 12.8 9.1 —— 071 (0-59-0-86)
2 previous therapies 210 (25) 15.2 12.0 —— 0.80 (0.57-1-12)
Non-squamous 628 (74) 156 11.2 —— 073 (0-60-0-89)
Squamous 222 (26) 8.9 77 —— 0-73 (0-54-0.98)
Never smokers 156 (18) 163 12:6 & 071 (0-47-1-08)
Current or previous smokers 694 (82) 13.2 9.3 —— 074 (0-61-0-88)
CNS metastases 85 (10) 20-1 11.9 Y'S 0.54 (0-31-0-94)
No CNS metastases 765 (90) 13.0 9.4 —— 0-75 (0-63-0-89)
KRAS mutant 59(7) 172 10-5 Lo 071 (0-38-1-35)
KRAS wildtype 203 (24) 13-8 113 S\ — 0-83 (0-58-118)
EGFR mutant 85 (10) 105 16-2 @ 124 (071-2-18)
EGFR wildtype 628 (74) 153 95 —— 0-69 (0-57-0-83)
ITT 850 (100) 13-.8 9.6 —— 0.73 (0-62-0-87)
OI2 I I I 1 I I I I 2I
4 —»
Favours atezolizumab Favours docetaxel

Rittmeyer A et al. Lancet. 2017; 389 (10066): 255-265



Skutecznos¢ pembrolizumabu i docetakselu w I linii leczenia w roZnych grupach
chorych na nieptaskonablonkowego raka ptuca — badanie OAK

Events/patients (n) Hazard ratio (95% CI)
Sex
Male 332/634 - 0-65 (0-52-0-81)
Female 189/399 S E— 0-69 (0-51-0-94)
Age (years)
=65 317/604 —il— 0-63 (0-50-0-79)
=65 204/429 —— 076 (0-57-1-02)
ECOG performance status
0 149/348 —l— 0-73(0-52-1-02)
1 367/678 —— 0-63 (0-51-078)
PD-L1 tumour proportion score
=50% 204/442 —il— 0-53 (0-40-0-70)
1-49% 317/591 —il— 0-76 (0-60-0-96)
Tumour sample
Archival 266/455 S — 0-70 (0-54-0-89)
New 255/578 —il— 0-64 (0-50-0-83)
Histology
Squamous 128222 B 074 (0-50-1-00)
Adenocarcinoma 333/708 — B 0-63 (0-5E0-0-79)
EGFR status
Mutant 46/86 » 0-88 (0-45-1.70)
Wild-type 4471875 —— 0-66 (0-55-0-80)
Overall 521/1033 B 0-67 (0-56-0-80)
ﬂ!l 1 1:]
. EE— — > Herbst RS et al. Lancet 2016;

Favours pembrolizumab Favours docetaxel 387 (10027): 1540-1550.



Wplyw stanu sprawnosci i obecnosci przerzutow do centralnego uktadu nerwowego
na czas Zycia chorych leczonych niwolumabem (doswiadczenia hiszpanskie)
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Skutecznosé niwolumabu i docetakselu w kolejnych liniach leczenia w zaleZnosci od ekspresji
PD-L1 na powierzchni komorek nowotworowych u chorych na plaskonablonkowego raka
pluca (badanie CheckMate 017)
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Skutecznos¢ niwolumabu i docetakselu w kolejnych liniach leczenia (czas Zycia)
w zaleznosci od ekspresji PD-L1 na powierzchni komorek nowotworowych u
chorych na nieptaskonablonkowego raka ptuca (badanie CheckMate 057)
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Porownanie czasu Zycia chorych na NDRP leczonych w 11 linii pembrolizumabem lub
docetakselem w zaleznosci od ekspresji PD-L1 na komorkach nowotworowych (badanie

KEYNOTE-010)

A. ,
100 4 >50% komodrek nowotworowych e Bl B -
90 - N n(%) mo (95%C1) (95% C1)
P 80 - Pombrolizumal 200 199 (89) 10.9 (12.3-21.4) 0.93 (0.42-0.08)
1 70 - Docetaxe! 152 127(84) B2 (0.4-0.8) P<0.00001
60
% 50 — 35%
e i 13% |
3 A
g 30 ; W
20 - !
10 - *
0 v v - v v - v . v . . 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
No. at risk Time, months
Pembrolizumab 290 229 178 149 131 115 101 94 50 26 1 0 0
Docetaxel 152 97 58 39 29 23 21 18 10 a8 1 0 0
B. »
1£ o , Events,  Modian OS, HR
<50% komorek nowotworowych §__80F SeGENCy (oo
2 80 Pembrolizumab 000 548 (78) 11.8 (10.4-13.9) 0.69 (0.60-0,80)
1 70 Docetaxet 343 205 (86) B4 (7.6-05) P<0.00001
% 60 ]
» 453 il
E w i
20 il AL & P » P i
10 EEE—— e
0 ey v v ' v ' - B - v
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
No. at risk Time, months
Pembrolizumab 690 523 374 295 248 211 171 151 86 45 5 0 0
Docetaxel 343 2 135 80 57 44 40 35 20 13 2 C 0

Herbst RS et al. ASCO 2017; Ritmeyer A et al. Lancet. 2017; 389(10066): 255-265.; Herbst RS et al. Lancet 2016; 387 (10027): 1540-1550.

Herbst R et al. Ann Oncol. 2018;29(Suppl 8): Abstract LBA63



Skutecznosé awelumabu i docetakselu w 11 linii leczenia (czas Zycia) u chorych
na NDRP (badanie JAVELIN)

100 1 Avelumab Docetaxel
n =264 n =265
a0 7 Median (95% Cl), months 11.4 (9.4-13.9) 10.3 (8.5-13.0)
80 Stratified HR (96% CI) 0.90(0.72-1.12)
Stratified P value (one-sided) 1627
707
E“E 60
¢ 507
o
407
307
201
101 — Avelumab
0 — Docetaxel

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Time Since Treatment Initiation, Months
Number af risk

Avelumab 264 218 172 150 109 73 52 29 16 5 0
Docetaxel 265 210 160 132 94 65 38 18 10 2 0

Barlesi F, et al. J Thorac Oncol. 2018;13(10 Suppl): Abstract OA05.05.



Skutecznosé
awelumabu i
docetakselu w 11
linii leczenia (PFS
I OS) u chorych na
NDRP w zaleznosci
od ekspresji PD-11
(badanie
JAVELIN)

21% PD-L1+

Avelumab Docetaxel
n =264 n = 265
Madian (95%Cl), | 34(27.49) ‘ 41(30-53)
; Stratified HR
100 ity 1.01 (0.80-1.28)
90 Stratified
80- P value (1-sided) 5338

— Avelumab

— Docetaxel
0- —T— T

T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Time Since Treatment Initiation, Months

Number at risk
Avelumab 264 120 83 61 30 22 11 8 5 2
Docetaxel 265 104 42 14 3 1 i) o 1] 1] 0

[=]

Number At Risk
Avelumab
Docetaxel

67% of all randomized patients

250% PD-L1+

Avelumab

Docetaxel

n=168 n=147

Median (95% CI), months 13.6 (10.1-18.5) 92(58-12.4)
Unstratified HR (95% CI) 0.67 (0.51-0.89)
Unstratified P value (2-sided) 0052
| — Avelumab
— Docetaxel
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Time Since Treatment Initiation, Months
168 145 117 102 76 52 38 23 12 4 0
110 80 71 50 a7 20 11 6 1 0

40% of all randomized patients

1004
901
80
70
60
501
404
304
204
104

hE

280% PD-L1+

250% PD-L1+

Avelumab Docetaxel Avelumab Docetaxel
n=168 n =147 n=120 n =106
Madian (95% Cl), | 55(35.83) | 28(2339) Median (95% Cl). | 56(4098) | 28(17-37)
{nsiratified HR 0.65 (0.49-0.88) 1004 {hasiratified HR 0.58 (0.41-0.83)
u ified 901 u ified
P’Lsamgl[zs-sided] 0045 80+ Bl ize-sidad) 0021
70
60
501
40 4
30
201
— Avelumab 104 — Avelumab
— Docetaxel oA — Docetaxel
T T T T T T T T T T T T r T T . T T - -
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 3 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Time Since Treatment Initiation, Months Time Since Treatment Initiation, Months
120 69 51 39 20 16 B 6 4 2 0 168 89 64 49 23 19 10 7 4 2 0O

106

3% 16 3 1 1 0 0 0 a 0 147 46 20 4 1 1 0 0 1] 0 o

40% of all randomized patients 29% of all randomized patients

280% PD-L1+

Avelumab

Docetaxel

n=120 n=106

1007 Median (95% Cl), months 17.1 (10.6-25.0) 9.3(5.8-13.1)
90 Unstratified HR (95% CI) 0.59 (0.42-0.83)
80 Unstratified P value (2-sided) 0022

| — Avelumab

107 — Docetaxel
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Time Since Treatment Initiation, Months
120 105 85 77 50 43 3 21 12 4 0
106 77 58 52 35 26 14 8 4 0 0

29% of all randomized patients

Barlesi F, et al. J Thorac Oncol. 2018;13(10 Suppl): Abstract OA05.05.



Odpowied? na terapie atezolizumabem (MPDL 3280A) lub docetakselem u chorych
na NDRP w zaleznosci od ekspresji PD-L1 na komorkach nowotworowych (TC) oraz
komorkach immunologicznych naciekajgcych guz (IC) — badanie OAK

- 0,
TC1/2/3 OR IC1/2/3; 55% OF PATIENTS TC3 ORIC3; 167% OF PATIENTS
100+ HR, 0.41°
100+ HR, 0.74° 90- (95% Cl, 0.27, 0.64)
90+ (95% Cl, 0.58, 0.93) 5 80 P<0.0001
804 P=0.0102 P: 70 Minimum follew up = 19 months
W
& | Minimum follow up = 19 mon 2 601
— 70 E 50 iy
S 60- 2 401 has TR
c = 304 —— Atezolizumab
B 2 —— Docetaxel
D 40- ! S 201 ; .
© —— Atezolizumab 104 Median 8.9 mo | { Median 20.5 mo
g 309 T D:;;;ZUETB 0- (95% CI, 5.6, 11.6) | | (95% Cl, 17.5, NE)
O 204 ; , 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
10+ Median 10.3 mo | 'Median 15.7 mo No.at Risk Months
0 (95% Cl, 8.8, 12.0) ! 1(95% Cl, 12.6, 18.0) N Docetasel €5 59 57 51 45 40 % 32 I 26 25 24 20 15 14 14 14 13 4 18 7 48 2
0 3 6 9 12 15 21 24 27
No. at Risk Months Median OS, mo
Afezolizumab 241230 215 207 199 190 176 163 150 145 139133 131 124 119 115 111 104 98 88 71 47 37 28 19 10 3 1 Atezolizumab Docetaxel
Docetaxel 222 200 185 172 161 145136124 116 105 96 89 81 74 72 65 62 59 55 51 41 28 18 15 8 3 1 Subarou 425 425
Subgroup 0.41 n= n=
TCOAND ICO; 45% OF PATIENTS TC3 orIC3 Py 20.5 8.9
1004 HR. 0.75° TC2/3 or IC2/3 — ™ 16.3 10.8
90 (95% Cl, 0.59, 0.96) TC1/2/3 or IC1/2/32 — y— 15.7 10.3
~ 801 P =0.0205" TCO and ICO 0754 . 12.6 8.9
S 704 Minimum follow up = 19 months
©
> 60 .
2 ITT2 0 »7—3 — 13.8 9.6
<17 PRSI, . *ho.
2 40" T 1
g 304 —— Atezolizumab 0.2 1 2
& ogl T admmsl : Hazard Ratio®
10+ Median 8.9 mo | Median 12.6 mo In favor of  In favor of
0 (95% Cl, 7.7, 11.5) 1 (95% ClI, 9.6, 15.2) atezolizumab docetaxel
0 3 6 9 12 15 : 21 24 27
Months
No. at Risk

Atezolizumab 180 173 163 152 139 132 125 112 106 100 93 88 86 81 79 73 64 59 59 53 45 27 17 13 9 5 1
Docetaxel 199 187 177 161 147 135 124 110 101 89 82 79 70 66 60 58 54 45 43 39 29 23 19 13 8 3 2

Rittmeyer A et al

. Lancet. 2017; 389 (10066): 255-265



Zmiany w ekspresji PD-L1 na komorkach nowotworowych W wyniku stosowania chemioterapii
przedoperacyjnej u chorych na NDRP i chemioterapii u chorych na raka ;olgdka

. TC3>10%

TC2>5%
100 TC1>1%
TCO0< 1%
S0
Sheng J et al. Scientific Reports. 2016; 6, Article number: 20090
80 Yang JH, et al. Gastric Cancer https://doi.org/10.1007/s10120-018-0842-x
~ 70
o 21.9
& e P = 0.046
w
&
3 100%
= 50
G 9%
s
- 40 0%
g 70%
3 60%
e 30
5%
40%
20
0%
209%
10
10%
0%
0 Pre-chemotherapy PD-L1 on TCs  Post-chemotherapy PD-L1 on TCs

Baselneof TCs After NACT of TCs PD-L1 Negative M PD-L1 Positive



Tkanki archiwalne vs. nowe do oznaczen ekspresji PD-L1

Pembrolizumab byt skuteczniejszy niz docetaksel w zakresie wydtuzenia OS niezaleznie
od tego, czy ekspresja PD-L1 badana byta w archiwalnych czy nowo pobranych tkankach.

Pembrolizumab/ TPS >50% TPS >1%
Docetaxel Archival New Archival New
n=119/65 n=171/87 n = 300/1585§8 n=390/188
OS
N\ N\ N\ N\
Median, mo 11.9/7.5 @8.3 0.5/8.3 2.6/B.6
HR (95% CI) 0.60 (0.40-0.90) | 0.44 (0.29-0.66) | 0.70 (0.54-0.89) | 0.64 (0.50-0.83)
PFS
/\ /\ _g— _g—
Median, mo 3.9/4.0 6.3)4.3 298.8 @.2
HR (95% CI) 0.64 (0.45-0.90) | 0.54 (0.39-0.75) | 0.81 (0.65-1.01) 0.86 (—0.70-1.07)

Herbst RS et al. JTO, 2016; vol. 11 no. 10S



Roznice w wynikach badania ekspresji PD-L1metodg IHC na komorkach nowotworowych z
powodu heterogennosci guza (klon SP293)

| Fragment tkanki z miejscami
wycigcia tkanki (tzw. cor biopsy)

;"(’ - ¥ 1)1 49 rﬁ, P,

odatnle Wybar\Nlone makrofagi

Munari et al. Oncotarget, 2017, Vol. 8, (No. 52), pp: 90123-90131



Przyktadowy wynik barwienia IHC 7 uzyciem roZnych testow IHC na obecnosé
ekspresji PD-L1 u chorego na NDRP — przypadek 59 z badania BluePrint 2
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Tsao MS. WCLC 2017.



Neoantygeny | TMB — obcigzenie guza nowotworowego mutacjami
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brak rozpoznania
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brak antygenow I
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wysoki poziom mutacji w genomie
komorek nowotworowych
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Hampton G. Molecular Information, 2015




Skutecznos¢ immunoterapii 7 udziatlem niwolumabu u chorych na NDRP | DRP

w zaleznosci od liczby mutacji somatycznych w komorkach nowotworowych -
badania CheckMate 026 (A), CheckMate 227 (B i D), CheckMate 032 (C)

100

90
80 7
707
60 7

PFS (%)

507
40 7
30 7
207
107

Nivolumab Chemotherapy
n=47 n = b0

Overall sunyival
]

__E:% Median PFS, months 9.7 5.8
L—-. (95% Ch) (5.1, NR) 4.2, 8.5)
_lllh-'_ﬁi_, HR =0.62 {95% CIl: 0.38, 1.00)
_| ) ==IL_'l—.h Nivolumab
High TMB ™ .
Chemotherapy
—I—.'—‘:'
] 3 G 9 12 15 18 21
Months

Drobnokomorkowy rak ptuca

High

Patients with Progression-free
Survival (%)

100

80

60

PFS (%)
i
o

100 - Hazard ratio for disease progression or death,
90:1 0.5:(()37 $9% C1,041-0.381)
P« 1
80 1
01 High TMB
601 Nivolumab+
S0~ 43 ipilimumab
40 r
304
20+ s 13 Chemotherapy
10~ '
0 Y T T T T T T )
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months
1 Nivo +ipl  Nivo
\_ HighT™B (n=101) (n=102
1 ﬁ‘ HR (95% Cl) 0.75 (0,53, 1.07)
i ,‘&
".\ \\Tb\ ‘
R, 1 1y PFS = 42
g&t g . T Boes Nivolumab + ipthmumab
kY ew ! S0o—ame B
k_\_\ 1 F’:S " ~ 4 Nivolumab
N,
-k . ) Chemotherapy
D 1y PFS = 16%
0 6 9 12 15 18 21 24

Months

Antonia SJ et al. Lancet Oncology. 2016; 17(7): 883-895; Carbone DP et al. N Engl J Med 2017; 376:2415-2426;
Hellman MD et al. AACR 2018. Hellman MD, et al. N Engl J Med. 2018; 378: 2093-2104



Skutecznos¢ immunoterapii 7 udziatem niwolumabu u chorych na NDRP w
zaleznosci od liczby mutacji somatycznych w komorkach nowotworowych —

badanie CheckMate 227

TMB 210 mut/Mb and <1% Tumor PD-L1 Expression

Mivo + chemo Nivo +ipi Chemo

Brak korzysci klinicznej
Z immunoterapi u chorych
z TMB<10mut/MB i PD-L1<1%

100 _(n=43) (n=3) (=49
! Median PFS 2 mo 6.2 1.7 5.3
80 -
] HR (vs chemo) 0.56 0.48
) (95% Cl) (0.35,091) (0.27,0.85)
S 60
L ] Nivolumab +
o 40 | 1.y PFS = 27% ipilimumab
Nivolumab +
20 - chemotherapy
] . 1y PFS§ =8%
0 | | . B | | | | ChP:thherap}f
0o 3 6 9 12 15 18 2
Months

100

20 -

il

80
60 1

40 -

TMB <10 mut/Mb and <1% Tumor PD-L1 Expression

Nivo + chemo Nivo+ipi Chemo

n=54 (n=52) (n=59)
Median PFSPmo 47 3.1 47
HR (vs chemo) 0.87 147

(95% CI) (057,133) (0.76,181)

Nivolumab +
chemotherapy

Nivolumab +
i ipilimumab
1.y PFS = 16% T Chemotherapy

0 3 6 g R 15 18 2

1.y PFS = 18%
1.y PFS = 18%

Borghaei H, et al. J Clin Oncol 2018;36(suppl):Abstr 9001




Platformy wykorzystywane w diagnostyce TMB w komorkach
nowotworowych

Company
Caris Life Sciences Inc.
Foundation Medicine Inc.

(NASDAQ:FMID) (A)

Foundation Medicine Inc.;
Roche (SIX:ROG;
OTCQX:RHHBY)

HMumina Inc. (INASDAQ:ILMN)
A

KEW Group Inc.

Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (A)

NeoGenomics Inc.
(NASDAQ:NEO)

Personal Genome
Diagnostics Inc. (A)

Qiagen N.V. (Xetra:QlA;
NYSE:QGEN) (A)

Thermo Fisher Scientific Inc.
(NYSE:TMO) (A)

Test name

Caris Molecular
Intelligence CGP+
FoundationOne CDx

bTMB assay

TruSight Tumor 170

Cancerplex

MSK-IMPACT

NeoTYPE Discovery
Profile

Unnamed panel

GeneRead DNAseqg Mix-
n-Match Panels

lon Torrent Oncomine
Tumor Mutational Load
Assay

Test description

Assay profiling mutations in tumor tissue using a
592-gene panel

Assay profiling mutations in tumor tissue using a
324-gene panel

Assay profiling mutations in cell-free DNA in
plasma using a 394-gene panel

Assay profiling mutations in tumor tissue using a
170-gene panel

Assay profiling mutations in tumor tissue using a
>400-gene panel

Assay profiling mutations in tumor tissue using a
468-gene panel

Assay combining NGS testing of 315 molecular
markers and Tumor Mutation Burden (TMB)
analysis

Assay profiling mutations in tumor tissue using a
>500 gene panel

Customizable assay profiling mutations using 570
primer sets

Assay profiling mutations in tumor tissue using a
409-gene panel

Bubendorf L. WCLC 2018: PC06.04.




Interpretacja i wiarygodnosc¢ wyniku badania TMB u chorych na

nowotwory
CheckMate223 Punkt odciecia dla TMB zalezy od:
F1CDx  zastosowanej platformy
: * konstrukcji badania klinicznego
* dostepnosci materiatu
tkankowego
: : WES vs. CGS
10 16 20 Mut./Mb
=3 6-19 >20 _
e FoundationOne CDx
- o4 214 Basel; ThermoFisher TML
low Intermediate high

W badaniu CheckMate-227 — ,,rejection rate” wyniost az 42%

Of the 1739 randomly assigned patients, 1649 (94.8%) had tumor samples available to attempt
assessment of tumor mutational burden, and 1004 (57.7%) had valid data for tumor mutational

burden—based efficacy analvses (Table S2 in the Supplementary Appendix). Baseline

Bubendorf L. WCLC 2018: PC06.04.



Znaczenie i sposob badania
niestabilnosci mikrosatelitarnej
w kwalifikacji do terapii
pembrolizumabem chorych

z roznymi guzami litymi

500:
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FDA Approves Immunotherapy for
MSI-High or MMR-Deficient Tumors @/A—\
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‘: ' R i 4
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MSHG6 IHC PMS2 IHC

Colon TGCA. Nature. 2012; 487: 330-337
Dudley JC, et al. Clin Cnacer Res. 2016; 22(4): 813-820

Chang L et al. Appl Immunohistochem Mol Morphol. 2018; 26(2): 15-21



Skutecznosc¢ pembrolizumabu u chorych na rozne nowotwory (w tym
przede wszystkim RJGiO) 7 niestabilnoscig mikrosatelitarng w komorkach

nowotworowych

100~ — MMR-proficient CRC
—— MMR-deficient CRC
B Radiographic Response 754 — MMR-deficient non-CRC

100 B Mismatch repair-proficient colorectal cancer

B Mismatch repair-deficient colorectal cancer
B Mismatch repair-deficient noncolorectal cancer

w
o

20% increase (progressive disease)

30% decrease (partial response)

&
o
1

Change from Baseline in the Sum
of Longest Diameters (%)
%Change from Baseline SLD

-100-

-100 -

Le DT, etal. N Engl J Med. 2015; 372: 2509-2520



Mikrobiom jako
czynnik
predykcyjny dla
Immunoterapii
chorob
nowotworowych

THE HUMAN

Bacteria, fungl, and viruses outnumber human cells in the body
by a factor of 10 to one. The microbes synthesize key

nutrients, fend off pathogens and impact everything

from weight gain to perhaps even brain

development. The Human Microblome

Project is doing a census of the microbes

and sequencing the genomes of many,

The total body count is not in but it's

believed over 1,000 different

species live in and on the body.

inthe := === include; ==

I Helicobacter pylori
i Streptococcus thermophilus

inthe include; =

I Lactobacillus casel

I Lactobacillus reuteri

I Lactobacillus gasseri

I Escherichia coli

1 Bacteroides fragilis

1 Bacteroides thetaiotaomicron
I Lactobacillus rhamnosus

1 Clostridium difficlle

I

SOURCES: NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, SCIENTIFIC AMERICAN; HUMAN MICROBIOME PROJECT

http://www.sarcomastrong.com/gut-microbiome-and-immunotherapy/

Dean Tweed « POSTMEDIA NEWS

inthe
include:

0 Streptococcus viridans
I Nelsserla sicca

1 Candida albicans

i Streptococcus salivarius

inthe include;

1 Pityrosporum ovale

1 Staphylococcus epidermidis
1 Corynebacterium jelkeium

1 Trichosporon

1 Staphylococcus haemolyticus

include:

I Ureaplasma parvum

I Corynebacterium aurimucosum

MAGE: Fotolia



Wplyw antybiotykoterapii na moZzliwosc¢ uzyskania odpowiedzi na
immunoterapie za pomocq przeciwciat anty-PD-1 lub anty-PD-L1
u chorych na raka nerki 1t NDRP

p<0.01

4%
100 — : 2%

100 —
m CR
. - = PR . " R
= SD m PR
g m PD — m sD
v oS e m PD
L = 2
€ G AT
= z 2
o 40 — E 40 o
20 - 20 -
0 4 o -
ATB No ATB ATB No ATB
n=16 n=105 n=48 n=191

Derosa L et al. Annals of Oncology. 2018, 29: 1437-1444.



Wplyw antybiotykoterapii na czas wolny od progresji i czas ycia
U chorych na NDRP otrzymujgcych immunoterapie za pomocq
przeciwcial anty-PD-1 lub anty-PD-L1

100 — 100 —
Median O5
—_ No ATB: 24.6 mo
& 80 - _ 80 — ATB:7.9mo
T Median PFS 3 HR (95%,Cl), 4.4 (2.6-7.6)
E No ATB: 3.8 mo £ p<0.01
I3 60 ATB: 1.9 mo T 60-
w
9 g HR (95%,Cl), 1.5 (1.0-2.2) 9 E
g & p=0.03 g 3
8“7 i
Eﬂ 20 0 -
a
o 0 T T T |
o o 10 20 30 40
151 191 101 39 20 ]
48 17 8 4 2
Months Months

aaaaaaaaaaaaaaaaa

Derosa L et al. Annals of Oncology. 2018, 29: 1437-1444.



Analiza metagenomu przy uzyciu techniki NGS u chorych na NDRP,
raka nerki w zaleznosci od czasu trwania odpowiedzi na terapie
przeciwciatami anty-PD-1

10x10° —

8x10° —

6x10° —

Gene Count

4x105 —

2x10° —|

p=0.002

<6 mo

>6 mo

PFS

MGS count

400

300 —

200 —

100 —

p=0.003

-
-

=

<6 mo >6 mo

PFS

Routy B et al. Science. 2018, 359: 91-97



Gatunki bakterii
wykryte technikg NGS u
chorych na NDRP lub
raka nerki w zaleZnosci
od odpowiedzi na

leczenie przeciwciatami
anty-PD1

Akkermansia
muciniphila

B Enriched in R:

Objective response
(PR and SD)

B Enriched in NR:
Objective response

(PD or death)

Routy B et al. Science. 2018, 359: 91-97

Enteroccus hirae

CAGODO274, 2209, Envsipelotrichocese boctenum 5_2_54FAA

CAGDO301, 3187, Akkermansia muciniphila
CAGD0453, 1942, unclassified

CAGOL245, 780, Firmicutes

CAGDO469, 1928, Eubactenum sp. CAGI46
CAGDOB71, 1362, Lochnospiracece
CAGO1090, 1026, unclassified Firmicutes

CAGDO134, 2690, Cloocbacilius porcorum
CAGDO347, 2087, Enterococcus foecium
CAGDO363, 2056, Intestinimonas
CAGO1227, 815, unclassified

CAGDO821, 1461, unclassified Clostridiales
CAGDOG46, 1668, Alistipes

CAGO01223, 819, unclassified Firmicutes
CAGOO355, 2067, Bocteroides sp. CAGE61
CAGDO328, 2113 Alistipes indistinctus
CAGDO9E6, 1209, Firmicutes bacterium CAG552
CAGDDBI2, 1324, Firmicules

CAGOO520, 1821, Prevotella

CAGDO391, 2019, unclassified Clostridiales
CAGDOETE, 1643, unclassified Firmicutes
CAGD1308, 666, unclassified Firmicutes

CAGD1112, 1003, unclassified Clostridiales
CAGD1004, 1161, Prevotelia

CAGOODG0, 1213, Clostridivum sp, CAG:921
CAGDOBSE, 1661, unclassified Fimmicutes
CAGDD4TE, 1920, Prevotella sp. CAG:617
CAGDO308, 2153, unclassified

CAGO1161, 934, unclassified

CAGDD137, 2673, Clostridioles

CAGDODAR_1, 1403, Clostridiales

CAGDDDOS, 6646, Clostridium boltege
CAGDO211, 2389, Firmicutes boctenum CAG:227
CAGDO168, 2534, Clostridiales bacterium VE202-14
CAGD1214, 832, Bloutio

CAGDOL175, 2509, Bocteroides clorus

CAGDOR3S, 1444, Protecbocterio

CAGDODES, 3272, Blautio

CAGDD116, 2783, Bacteroides nordii

CAGDD141, 2649, Porobocteraides distosonis

0.001

S 3 z S - S = 3 8

S g S e e S s 9

=] =
Signed p-value

0.001






