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Koncepcja tgczenia immunoterapii 7 innymi metodami leczenia

Jakie sa fakty o immunoterapii stosowanej w monoterapii?

1. Potwierdzona skutecznos¢ immunoterapii w porownaniu z chemioterapig
[1-giej linii u wczesniej leczonych pacjentow (czerniak,
niedrobnokomoérkowy rak pluca, rak nerki, rak regionu gtowy 1 szyi, raki
urotelialne).

2. Potwierdzona i lepsza skutecznos¢ immunoterapii w porownaniu z
chemioterapig I-wszej linii u wybranych nieleczonych pacjentéw
(czerniak, niedrobnokomorkowy rak ptuca).

Jednak...

1. Korzys$¢ z leczenia immunoterapig w monoterapii nie odnoszg wszyscy chorzy
(brak wiarygodnego czynnika predykcyjnego).

2. Kliniczne dane sugerujg synergistyczne dziatanie réznych strategii
terapeutycznych, ktore moga zwigkszy¢ skuteczno$¢ immunoterapii.

M. Reck, WCLC, Toronto, 2018



Koncepcja tgczenia immunoterapii 7 innymi metodami leczenia

Celem terapii skojarzonej jest wytworzenie
sprzyjajacego srodowiska 1 zmaksymalizowanie potencjatu
uktadu immunologicznego do eliminowania komorek

nowotworowych

M. Reck, WCLC, Toronto, 2018



Koncepcja lgczenia immunoterapii 7 innymi metodami leczenia

+ chemioterapia / + leczenie antyangiogenne
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ZalozZenia teoretyczne tqczenia immunoterapii i chemioterapii
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Wang et al. Genes Disease 5; 2018



Dlaczego chemioterapia wspomaga immunoterapie — pozostale

mechanizmy

Uwalnianie HMGB1 (high mobility group box 1 protein) (,,see me™)
Ekspresja kalretikuliny (CRT) na powierzchni komoérki (,,eat me”)
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Rola kalretikuliny w indukcji odpowiedzi immunologicznej u chorych
poddawanych immunoterapii
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Wang et al. Genes Disease 5; 2018



Dlaczego chemioterapia wspomaga immunoterapie — pozostale
mechanizmy
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Przeciwstawne dzialanie chemioterapii i immunoterapii u chorych na
nowotwory
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Badania kliniczne wczesnych faz, w ktorych tqczono chemioterapie
[ immunoterapie
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Rejestracyjne badania kliniczne, w ktorych tgczono chemioterapie i
immunoterapie u chorych na NDRP

Immunoterapia + chemioterapia
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Zalecenia ESMO dotyczgce zasad stosowania immunoterapii u chorych na NDRP

PD-L1>50% |

PS 0-1

Pembrolizumab
[I, A; MCBS 5]

Any expression of PD-L1* I

I
PS5 0-1

I
PS 0-1

-

|

Y4
High TMB
(= 10 mutations/Mb)

|

Nivolumab/

ipilimumab
0, AP

\/

Pembrolizumab/
pemetrexed and
platinum-based

ChT (4 cycles),
followed by
pembrolizumab
1, A; MCBS 4]

Atezolizumab/
pemetrexed/
platinum-based
ChT (4-6 cycles),
followed by
atezolizumab

[, BJ*

Atezolizumab/
bevacizumab
with carboplatin
and paclitaxel

(4-6 cycles),
followed by
atezolizumab
/bevacizumab

[, AP

Planchard D et al. Annals of Oncology. 2018; 29 (Supplement 4): iv192—iv237




Skutecznosc¢ pembrolizumabu w polgczeniu 7 chemioterapiq
w I linit (zwigzek platyny i pemetreksed) u chorych na
zaawansowanego NDRP - badanie KEYNOTE-189
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Skutecznos¢ (ORR, PFS) pembrolizumabu w polgczeniu 7 chemioterapig w I linii i

samej chemioterapii u chorych na zaawansowanego NDRP w zaleznosci od ekspresji
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Skutecznosc¢ pembrolizumabu w polgczeniu 7 chemioterapiqg w I linii (zwiqzek
platyny i paklitaksel lub nab-paklitaksel) u chorych na zaawansowanego
plaskonablonkowego NDRP - badanie KEYNOTE-407
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Dzialania niepoZgdane terapii prowadzgce do przerwania leczenia i
powazne dzialania niepoZgdane st. 3-4 w badania KEYNOTE 024 vs.
badanie KEYNOTE 189
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Gandhi L et al. NEJM 2018; 378: 2078-2092
Reck M et al. N Engl J Med 2016; 375:1823-1833., Brahmer et al. WCLC 2017



Zalecenia ESMO dotyczgce zasad stosowania immunoterapii u chorych na NDRP
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Skutecznosé atezolizumabu w polgczeniu z bewacyzumabem i chemioteraig U
chorych na zaawansowanego ptaskonabtonkowego NDRP - badanie IMpower 150
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Wzmocnienie cytotoksycznej funkcji limfocytow T poprzez podwaojng blokade
immunologicznych punktow kontrolnych (CTLA-4 i1 PD-1 lub PD-L1)

Periphery

o

Dendritic ‘g -7
cell

- S

(cytokines, lysi

CTLA-4 pathway

Actlvatlon

migration to tumor)

Tumor microenvironment

=7\

s, proliferation,

PD-1 pathway

CTLA-4

PD-1

limfocyty T (gléwnie regulatorowe)

limfocyty T oraz na innych komoérkach uktadu
immunologicznego (po aktywacji cytokinami
prozapalnymi)

wyhamowanie aktywnosci limfocytow
T na wczesnym etapie odpowiedzi
iImmunologicznej (,,priming phase”™),
gtownie w tkankach limfoidalnych

wyhamowanie aktywnosci limfocytow T na
po6znym etapie odpowiedzi immunologiczne]
(,.effector phase”), gtownie w tkankach
obwodowych




Skutecznos¢ immunoterapii skojarzonej za pomocg niwolumabu (przeciwciato
anty-PD-1) i ipilimumabu (przeciwcialo anty-CTLA-4) u chorych na

nieoperacyjnego czerniaka w stadium 111 lub 1V
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Skutecznos¢ immunoterapii skojarzonej za pomocg niwolumabu (przeciwciato
anty-PD-1) i ipilimumabu (przeciwcialo anty-CTLA-4) u chorych na
nieoperacyjnego czerniaka w stadium 111 lub 1V bez ekspresji PD-L1 na
komorkach nowotworowych
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Skutecznos¢ immunoterapii skojarzonej za pomocg niwolumabu (przeciwciato
anty-PD-1) i ipilimumabu (przeciwcialo anty-CTLA-4) u chorych na
nieoperacyjnego czerniaka w stadium III lub 1V 7 jakgkolwiek ekspresjg PD-L.1 na
komorkach nowotworowych
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Przecietna liczba mutacji somatycznych, skutkujgca powstaniem antygenow
swoistych dla nowotworu stwierdzana w roZnych typach nowotworow
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Zalecenia ESMO dotyczgce zasad stosowania immunoterapii u chorych na NDRP

PD-L1 = 50% I Any expression of PD-L1* I
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Skutecznos¢ kombinacji niwolumabu z ipilimumabem w porownaniu do
chemioterapii I linii u chorych na NDRP z wysokim TMB — badanie CheckMate 227
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Zmiany wielkosci guza w trakcie terapii skojarzonej niwolumabem 7 ipilimumabem w

porownaniu do chemioterapii I linii u chorych na NDRP 7 wysokim TMB — badanie
CheckMate 227
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Skutecznos¢ kombinacji niwolumabu z ipilimumabem w porownaniu do

chemioterapii I linii u chorych na NDRP 7 wysokim TMB w zaleZnosci od ekspresji
PD-L1 i rozpoznania patomorfologicznego— badanie CheckMate 227
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Skutecznos¢ kombinacji niwolumabu z ipilimumabem w porownaniu do
monoterapii niwolumabem i chemioterapii I linii u chorych na NDRP z wysokim

TMB i ekspresjg PD-L1 na ponad 1% komorek nowotworowych — badanie
CheckMate 227
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Pierwsze wyniki dotyczgce przezycia catkowitego u chorych na NDRP 7 wysokim
TMB leczonych w I linii kombinacjq niwolumabu z ipilimumabem lub chemioterapiq
| linii — badanie CheckMate 227
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Hellman MD et al. AACR 2018. Hellman MD, et al. N Engl J Med. 2018; 378: 2093-2104



Skutecznosé terapii durvalumabem, durvalumabem w polgczeniu z
tremelimumabem lub chemioterapii w I linii leczenia chorych na
zaawansowanego NDRP — badanie MYSTIC
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Rizvi NA et al. Annals of Oncology, 2018, 29 (suppl 10): LBA 6



Przestanki do braku moZzliwosci stosowania skojarzonej
Immunoterapii I terapii ukierunkowanych molekularnie u chorych
na NDRP

W tkankach nowotworowych chorych z mutacjami EGFR obserwujemy:

brak naciekania limfocytami T cytotoksycznymi

brak/niski odsetek limfocytow T CD8+/PD-1+ EGFR/ALK+ NSCLC has low TMB?
niskie obcigzenie guza mutacjami somatycznymi
wicksze ryzyko progresji w przypadku stosowania immunoterapii EML4-ALK 2.5
w porownaniu do chemioterapii II linii Nem- Bl 20
ROS1 rearrangement 3.6
[EGFR ex19del 3.6 ]
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Rittmeyer A i wsp. Lancet, 2017.; Borghaei H i wsp. N Engl J Med, 2015..; Dong i wsp. Oncoimmunology
2017; Schrock i wsp.. WCLC 2016



Skutecznosé i toksycznosc skojarzonej immunoterapii durwalumabem i terapii
ukierunkowanej molekularnie ozymertynibem u chorych na NDRP z mutacjami
genu EGFR

40 -

Best percentage change in target lesion size

20

o]

=20

=40

—60

Best percentage change from baseline
in target lesion size (%)

=100 -

B Part A T790M positive [_] Part AT790M negative Il Part B First-line therapy

Population: evaluable for resparsa sef; dala cut-off: 13 Mo 2015

Badanie zostato zawieszone z powodu toksycznosci terapii skojarzonej (38%
powaznych dziatan niepozadanych, w tym srodmigzszowe zapalenia ptuc 1
toksyczno$¢ watrobowa)

ELCC 2016. 1360. Osimertinib combined with durvalumab in EGFR-mutant non-small cell lung cancer:
Results from the TATTON phase Ib trial



Immunoterapia skojarzona

+ chemioterapia i + leczenie antyangiogenne:
. udowodniona skutecznos¢ kliniczna potwierdzona rejestracjami
w UE 1 USA

. brak czynnikdéw predykcyjnych takiego leczenia

+ Immunoterapia:

. udowodniona skutecznos$¢ u wyselekcjonowanych chorych
potwierdzona rejestracjami w UE 1 USA

. najsilniej rozwijajaca sie¢ kombinacja leczenia

. otwarty problem to nowy rodzaj powaznych dziatan
niepozadanych

+ terapie ukierunkowane molekularnie:
. koniecznos¢ przeprowadzenia wigkszej liczy badan 1 brak
czynnikoéw predykcyjnych






