Strategia leczenia chorych
na miejscowo zaawansowanego
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Plan prezentacji

lll stopien zaawansowania klinicznego raka ptuca — wyzwanie

ograniczona rola chirurgii w leczeniu NDRP w Il st. zaawansowania
klinicznego

zastosowanie uzupetniajgcej/indukcyjnej chemioterapii w Ill st. NDRP

gtdwna metoda leczenia wiekszosci chorych w st. lIl NDRP: radykalna
chemioradioterapia

nowy standard leczenia nieresekcyjnego NDRP w lll st. — radykalna
chemioradioterapia z konsolidujgcg immunoterapia

historia z zycia wzieta...



Rak ptuca w Il st. zaawansowania klinicznego —
onkologiczne wyzwanie

* najczestszy nowotwor ztosliwy

* 40% chorych na NDRP diaghozowanych
w |l st. zaawansowania klinicznego

* niezadowalajgce wyniki leczenia...



Stopien Il zaawansowania klinicznego raka ptuca =
miejscowo i regionalnie zaawansowany rak ptuca

Stage llIA




Decyzje terapeutyczne powinny by¢
podejmowane przez zespot wielodyscyplinarny

v’ torakochirurg

v’ onkolog radioterapeuta
v’ onkolog kliniczny

v pulmonolog

v radiolog

v’ specjalista medycyny
nuklearnej

v’ patolog

TEAMWORK!

WORKING TOGETHER GETS THE GOODS!




Rola chirurgii w st. Il NDRP

* st. IlIA-N1 — zabieg operacyjny: najczesciej lobektomia ze
srodpiersiowg limfadenektomig,
a nastepnie: uzupetniajgca chemioterapia

* st. IlIA/B- N2= zajecie pojedynczej stacji weztowej: indukcyjna
chemioterapia,
a nastepnie zabieg operacyjny



Przedoperacyjna chemioterapia wydtuza
catkowity czas przezycia w st. IlIA NDRP
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Skojarzenie przedoperacyjnej chemioterapii z
przedoperacyjna radioterapig nie poprawia przezycia
w st. IIIA NDRP

OS at 4-year
CT CRT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed,95%CI M-H,. Fixed,.95% CI
Katakami et al. 9 29 11 29 27.3% 0.74 [0.25, 2.18]
Pless et al. 28 115 27 17 727% 1.07 [0.59, 1.97]
Total (95% Cl) 144 146 100.0% 0.98 [0.58, 1.66]
Total events 37 38
itv: 12 = = = -2 = 09 I t T t i
Heterogeneity: Chi? = 0.35, df = 1 (P = 0.55); I = 0% 0.01 04 b 10 100
Test for overall effect: Z = 0.07 (P = 0.94) Favours [CRT] Favours [CT]
OS at 6-year
CT CRT Odds Ratio Odds Ratio
1dy or Suk i Eve 2 c 2 eig ixed, 95% -H.Fixed.95% Cl
Katakami et al. 7 29 7 29 322% 1.00 [0.30, 3.33]
Pless et al. 15 115 13 117 67.8% 1.20 [0.54, 2.65]
Total(95% Cl) 144 146 100.0% 1.14 [0.59, 2.20]
Total events 22 20
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IMpower030
Neoadjuvant Atezolizumab + Platinum-based Chemotherapy

Double Blinded
Resectable

Stage Il, llIA, or
select llIB (T3N2)

Atezolizumab +
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Kluczowa rola radykalnej radioterapii w leczeniu
miejscowo zaawansowanego raka ptuca
z przerzutami do weztéw chtonnych srodpiersia

PET/TK

IMRT: Dg=60-66Gy/30fr
+ chemioterapia



Jednoczasowa chemioradioterapia standardem
leczenia miejscowo zaawansowanego NDRP
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Standardowa dawka w radioterapii radykalnej NDRP:
D=60Gy/30fr
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60Gy 217 212 194 181 169 160 142 129 116
74 G},r 207 148 180 162 142 126 112 a5 B7

Bradley et al., Lancet Oncology, 2015



Technika IMRT - technika z wyboru
w planowaniu radioterapii chorych na raka ptuca

Freedom from >/= Grade 3 Pneumonitis

Overall Survival (Local Control Similar)
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Skojarzona chemioradioterapia powinna byc¢ oparta o
zwigzki platyny
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Liang et al., Ann Oncol, 2017



Indukcyjna i konsolidujgca chemioterapia w st. lIl NDRP - nieskuteczne
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Leczenie celowane nieskuteczne w niewyselekcjonowanych molekularnie

populacjach chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP

Table 1. Select trials that tested targeted therapy for stage I NSCLC patients (without evidence of the targets’ presence in their tissue)

Study (author)

Arms

Findings

50023 (Kelly, 2008)

RTOGO617
(Bradley, 2015)

NTR2230
{Walraven, 2015)

Spigel, 2009

NCT00531076
(Lind, 2012)

50533 (Wozniak,
2015)

Cisplatin and etoposide and TRT (61 Gy/1.8-2 Gy fxs) then:
docetaxel 3 then:
gefitinib versus none

Carboplatin/paclitaxel and TRT (60 Gy/30 versus
74G/37) £ concurrent cetuximab followed by
carboplatin/paclitaxel x2

Hypo-fractionated TRT (66 Gy/2-2.75 Gy fractions) and
concurrent daily low-dose cisplatin versus identical
treatment regimen and weekly cetuximab

Single-arm study of bevacizumab and pemetrexed and
carboplatin and TRT (61.2/1.8 Gy fractions)

Two cycles of induction cisplatin-based doublet
chemotherapy then: TRT: 66 Gy/33 fractions and
concurrent bevacizumab

cisplatin and etoposide concurrent with radiotherapy (64.8
Gy/38 fractions) followed by docetaxel and bevacizumab

Median survival time = 23 months for gefitinib (n = 118)
versus 35 months for placebo (n =125; P=0.013). The
toxic death rate was 2% with gefitinib compared with 0%
for placebo

Median survival:

24.0 months (no cetuximab)
25 months (cetuximab) (P =0.29)

Median survival:

33.0 months (no cetuximab) versus
30.0 months (cetuximab) (P =0.36)

Tracheoesophageal fistula in 2 (40%) of 5 patients
prompting closure of the study

67% grade >2 radiation-induced lung injury = alarming,
patients had low V20 values and no concurrent
chemotherapy

Grade 3 pneumonitis [2/21 (9.5%)] and 2/21 (9.5%) of grade

5 hemoptysis resulted in closure

Schild et al., Ann Oncol, 2016



Idea leczenia ukierunkowanego molekularnie w st. lIl NDRP

Figure 3 NRG/Alliance 1306. NRG/Alliance 1306 Aims to
Demonstrate Utility of Targeted Therapy in EGFR- or
ALK-Mutant Unresectable NSCLC Before Definitive

Concurrent Chemotherapy and Radiation With Either

Weekly Carboplatin—Paclitaxel or 2 Cycles of
Split-Dose Cisplatin With Etoposide (EP 50/50)

Stage lli
ALK or EGFR +
NSCLC

Randomize

(Chemoradiatian) <—<TI{I X3 mnnths*)




Terapeutyczne wysitki dla poprawy rokowania chorych na miejscowo
zaawansowanego NDRP ...
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Platinum-based CCRT as SoC




Przyczyna terapeutycznej porazki w miejscowo
zaawansowanym NDRP -
mikroprzerzuty...

Intensyfikacja leczenia systemowego—>
zmniejszenie ryzyka rozsiewu choroby poprzez
zniszczenie mikroprzerzutéw



Terapeutyczny Sw. Graal — przeciwciata anty-PD-1/anty-PDL-1

Hehehe!
Go to sleep,
Go to sleep,
PD-1Ligand

for T-cell!

THE FORCE AWAKENS

-ASTA LA VISTA BABYA

f
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-
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Zablokowanie immunologicznej synapsy PDL-1/PD-1 = aktywacja uktadu immunologicznego



Synergia immuno- i radioterapii




Badanie PACIFIC - podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie lll fazy:
ocena skutecznosci i bezpieczenistwa stosowanie durwalumabu
u chorych z miejscowo zaawansowanym NDRP po jednoczasowej CHRT

Key patient inclusion criteria

Durvalumab 10 mg/kg g2w for

« Stage lll, locally advanced, unresectable
NSCLC

Not progressed following platinum-based
concurrent chemoradiation therapy (=2 Stratification
cycles)

WHO PS 0-1
Estimated life expectancy 212 weeks

up to 12 months
(n=476)

* Age, sex, smoking history

Placebo

(n=713) for up to 12 months
(n=237)

Secondary endpoints

ORR (BICR), DoR (BICR), safety, PROs,
Co-primary endpoints

Imunogenicity, pharmacokinetic characteristics
PFS (BICR, RECIST v1.1), OS

Antonia et al., NEIM, 2017



Durwalumab istotnie wydtuza czas przezycia wolny od progres;ji
— Sw. Graal odnaleziony?

No. of Events/

Total No. Median PFS 12-Mo PFS 18-Mo PFS
of Patients (959 ClI) (95% ClI) (95% Cl)
1.0 mo % %
%  Durvalumab 214/476  16.8 (13.0-18.1) 55.9 (51.0-60.4) 44.2 (37.7-50.5)
0.9 ; Placebo 157/237 5.6 (4.6-7.8) 35.3 (29.0-41.7)  27.0 (19.9-34.5)
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months since Randomization
No. at Risk
Durvalumab 476 377 301 264 159 86 44 21 4 1
Placebo 237 163 106 87 52 28 15 4 3 0

Antonia et al., NEJM, 2017



Zastosowanie durwalumabu wydtuza czas przezycia wolny od progresji we wszystkich podgrupach chorych,
takze w przypadku guzéw PD-L1 (-) i u chorych niepalacych

Subgroup Durvalumab Placebo Unstratified Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% Cl)

no. of patients

All patients 476 237 e : 0.55 (0.45-0.68)
Sex [

Male 334 166 —e— i 0.56 (0.44-0.71)

Female 142 71 . | : 0.54 (0.37-0.79)
Age at randomization :

<65 yr 261 130 —e—1 ! 0.43 (0.32-0.57)

=65 yr 215 107 e 0.74 (0.54-1.01)
Smoking status !

Smoker 433 216 ——e— : 0.59 (0.47-0.73)

Nonsmoker 43 21 i . i : 0.29 (0.15-0.57)
NSCLC disease stage !

HIA 252 125 —e— ! 0.53 (0.40-0.71)

1B 212 107 —e— ! 0.59 (0.44-0.30)
Tumor histologic type !

Squamous 224 102 e 0.68 (0.50-0.92)

Nonsquamous 252 135 —e— | 0.45 (0.33-0.59)
Best response !

Complete response 9 7 j —

Partial response 232 111 A : 0.55 (0.41-0.75)

Stable disease 222 114 ——e— ! 0.55 (0.41-0.74)
PD-L1 status :

=25% 115 44 C @ I ! 0.41 (0.26-0.65)

<25% 187 105 = ——— 0.59 (0.43-0.82)

Unknown 174 88 ——e—+ | 0.59 (0.42-0.83)
EGFR mutation |

Positive 29 14 t ° ; 1 0.76 (0.35-1.64)

Negative 315 165 —e— ! 0.47 (0.36-0.60)

Unknown 132 58 I e——1 0.79 (0.52-1.20)

| | | |
0.25 0.50 1.00 2
Durvalumab Better Placebo Better

Antonia et al., NEJM, 2017



Durwalumab wydtuza czas przezycia wolny od progres;ji i catkowity czas przezycia
u chorych na NDRP z ekspresjg PD-L-121%;
i tylko czas przezycia wolny od progresji u chorych na NDRP bez ekspresji PD-L-1<1%

PFS (BICR) by PD-L1 TC 21%

Durvalumab 84/212 (39.6) 17.8 (16.9, NR)
Placebo 59/91 (64.8) 5.6 (3.6, 11.0)
HR 0.46 (95%Cl 0.33, 0.64)
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Time from randomisation, months
No. at risk

Durvalumab 217
Placebo g1

174 143
59 39

127 82 52 30 14 1 0
34 20 13 8 4 3 0

PFS (BICR) by PD-L1 TC <1%

Durvalumab 49/90 (54.4) 10.7 (7.3, NR)
Placebo 40/58 (69.0) 5.6 (3.7, 10.6)
HR 0.73 (95%Cl1 0.48, 1.11)
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Time from randomisation, months
No. at risk
Durvalumab gg 70 51 42 23 9 4 1 0 0
Placebo 58 45 25 21 14 8 5 0 0 0

Faivre-Finn C, et al. Ann Oncol 2018;29(suppl 5):Abstr 13630



Akceptowalny profil toksycznosci: CHRT + durwalumab

Any grade all-causality AEs 460 (96.8) 222 (94.9)
Grade 3/4 142 (29.9) 61 (26.1)
Grade 5 21 (4.4) 13 (5.6)
Leading to discontinuation 73 (15.4) 23 (9.8)

Any grade TRAEs 322 (67.8) 125 (53.4)

SAEs 136 (28.6) 53 (22.6)

Any grade immune-mediated AESs 115 (24.2) 19 (8.1)
Grade 3/4 16 (3.4) 6 (2.6)

Any grade 161 (33.9) 58 (24.8)

Grade 3/4 16 (3.4) 6 (2.6)

Grade 5 5(1.1) 4(1.7)

Leading to discontinuation 30 (6.3) 10 (4.3)

Antonia et al., NEIM, 2017



Historia z zycia wzieta...

74-letni chory z rozpoznaniem ptaskonabtonkowego
raka prawego ptuca

Dolegliwosci: kaszel, ostabienie
Choroby towarzyszgce: POCHP, NT
Historia palenia tytoniu: 40 paczkolat



Stopien zaawansowania klinicznego nowotworu:
T2N2 (lIIA)




Decyzja
konsylium wielodyscyplinarnego

* Rekrutacja do badania klinicznego 6N:ER

THEMUSKETEERS L
* Radykalna chemioradioterapia: -

- D=66Gy/30fr

- Jednoczasowa chemioterapia (karboplatyna AUC2,
paklitaksel 50mg/m?2 co tydzien)

- Konsolidujgca immunoterapia: p/ciato anty-PDL-1
(durwalumab) przez 12 m-cy



Planowanie radioterapii




Radiologiczna ocena odpowiedzi na CHRT




Konsolidujgca immunoterapia

* p/ciato anty-PDL-1 10mg/kg od 8-mego
tygodnia po zakonczeniu RT

* Planowany okres stosowania immunoterapii:
12 m-cy



Profil toksycznosci immunoterapii

* Niedoczynnosc tarczycy po 6 m-cach
stosowania durwalumabu

e TSH=19

e Suplementacja hormonalna: Euthyrox 75ug/d



Ocena radiologiczna po 6 m-cach od
zakonczenia konsolidujgcej immunoterapii




Podsumowanie

NDRP st. llIA-N1: zabieg operacyjny + uzupetniajgca CHT

NDRP st. IlIA-N2 - zajecie pojedynczej stacji weztowej: opcjq jest leczenie
indukcyjne—>zabieg operacyjny

Renesans leczenia indukcyjnego: immunochemioterapia indukcyjnalll

Nowy standard leczenia nieresekcyjnego NDRP w lll stopniu zaawansowania
klinicznego: radykalna chemioradioterapia z konsolidujacg immunoterapia
durwalumabem

Kojarzenie CHRT z immunoterapia jest bezpieczne

Wiele badan klinicznych w toku...
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