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Erintett témak

¢ Epidemioldgiai valtozasok
¢ Nem dohanyzok tuddbrakja, mint kilén entitas
¢ Miért fontos a szovettani mintaveétel

¢ Célzott molekularis kezelések

¢ Immun onkolodgiai lehet6ségek




A tiidorak globalis egéeszséguigyi problema

A tudorak a leggyakoribb rakos megbetegedés a vilagon,
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Epidemiologia

Incidencia: kb. 9000/ év

Kissejtes tid6rak: 15 - 17 %—> 1500
Nem kissejtes tid6rak: 83 - 85 %—> 8500
Prevalencia: 17000

Mortalitas: 8000




Tuidorak nemek szerinti el6fordulas (HUN)
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NSCLC esetén no a nem dohanyzok aranya
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NEMDOHANYZOK TUDORAKJA

-+ Andk és a nemdohanyzdk tiid6rakja megvaltoztatja a
tuddérak arculatat

¢ A nem és a nemdohanyzas fuggetlen prognosztikai
faktorok

- * Az adenokarcindmas nék 35-40%-a nem dohdnyzott

.“ ¢ Nalunk ez kb. 1300 beteg




Szovettani tipus elofordulasa az
NSCLC-ben

NSCLC, NCS;
9%

Nagysejtes cc.;

S Laphamrak; 2%

37%

Adenocarcinoma;
52%
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Diagnosztika







Periférias horgéjelek HRCT-vel,
(Monostori Zuzsa anyagabdl)



Periférias kerekarnyék
diagnosztika

& A mintavételi eljarasok kombinalasa ndveli a hatékonysagot.
malignus esetén 30-60%.

" A bronchoscépos verifikacio
= szenzitivitasa

3 cm alatti gocok 60%-at mindossze egyetlen horgd latja el, a
nagyobbakat viszont 3-5.




N stadium megallapitas

Superior Mediantinal Nodos
® ' Hghest Mediasinal

© 2 Upper Paratrachesl

@ 3 Provascular and Retrotracheal

© 4 Lower Paratrached
(nduding Azygos Nodas)

Aortic Nodes
@ 5 Subacaic (A-P window)

® 6 Paa-aceic (ascendng
2012 Or phranc)

Inferior Mediastinal Nodes
O 7 Subcanna

© 8§ Parassophagoal
(below canna)

@ 95 Pumonary Ligament
N, Nodes
10 Hlar
© 1 Intedobar
© 12 Lodar
© 13 Segmeras
© 14 Subsegmental




§ EBUS-TBNA N2,3 nyirokcsomé diagnosztika




EBUS-sal lehetséges

A képalkoto vizsgalatok (CT, PET-CT) alapjan
korosnak vélt nyirokcsomok felkeresése,
lokalizalasa, doppler mod segitségével az
érképletektdl valo elkulonitése és a kijeldlt
tertletrdl mintavétel UH ellendrzés mellett
vagy anelkul.




EUS-FNA poszteroinferior N2,3
nyirokcsomo
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Mintaveteli lehetoségeink
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kefebiopszia

]

-/ mellkascsapolas \

pleuroscopia, mediastinoscopia
VATS biopszia

TR TS Y e Ly T
waa ‘v{ 33 ML A Tk T
"...\-'11’!““.'.1':‘5;".?"- e (S RIT R R EE R B S NS #

i
eyt

sebészi reszekciod

Aol 2 W R Py




PET CT
Tiidogyogyaszati indikaciok

Szoliter pulmonalis géc - Ujonnan felfedezett,
nem meghatarozott tidében |évd gbc, ha az
anatomiai képalkotas vagy a biopszia
inkonkluziv, vagy a biopszia kontraindikalt.

Nem- kissejtes tiidorak (NSCLC) Staging (A),
Restaging (A),



f

FDG PET CT
| Malignus - benignus elkiilonitése

1Az FDG nem tumorspecifikus tracer.

| _IEgyes maligndmak nem halmozzak:

BAC,carcinoid, FDG-t nem halmozo tumorok
attetei.

— LIGyulladasok és granulomatosisok alpozitiv

eredmeényre vezethetnek.



FDG-PET az M stadium meghatarozasaban

Szenzitivitas: 94%

Specificitas: 97%

.~ 12%-ban taldltak nem vart tavoli attétet

Reske SN:FDG PET for clinical use.Eur J Nucl Med 2001,
28: 1707-23.







k kezelése 2019ben
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Uj tiid6daganatos betegek stadiuma a
diagnoziskor ( panasz+szires)

Koranyi Bulletin, 2018.
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A nem Kissejtes tiildorak kezelési
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NSCLC terapia 2019




Kezelést meghatarozo téenyezok NSCLC

Performance

status

SZOVETTAN

Beteg jellemzék

BETEG
Betegség agresszivitdsa
Tumor témeg

|égzésfunkcid
Ma3j attétek
Attétek szama -
Agyi attétek

Biomarker

analisis

Comorbidiasok




Hogyan kezeltiik a tiidorakot 10
évvel ezelottig?

) , SEJTPUSZTITO
SZOVETTANI FELOSZTAS MECHANIZMUSOK

l’ Citotoxikus

Kissejtes tiidérak ) kemoterapia
Nem kissejtes Sugarterapia
tiidorak Reszekcios

mutet




Hatékonysag a nem kissejtes tiidorak
elsévonalbeli kemoterapiajaban
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VEGF-ellenes monoklonalis antitest/
Avastin

Avastin specifikusan kotodik a
' fp ———VEGF VEGF molekulahoz, ezaltal

Avastin —4. / gatolja a VEGF receptorhoz
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Pemetrexed: Multitargeted Antifolate

Pemetrexed K - 5-FU, raltitrexed

% dUMP
L 3

dTMP — —> DNA

10-CHO-THF DHF
NADPH
\ Methotrexate
GAR THF NADP+

fGAR
S AMP, GMP — — DNA, RNA

TS: thymidylate synthase; 5-FU: 5-fluorouracil; GARFT: glycinamide ribonucleotide formyl transferase;
DHFR: dihydrofolate reductase; DNA: deoxyribonucleic acid; RNA: ribonucleic acid

1. Kindler Cancer 2002:95:928-32.
2. Scagliotti et al. Expert Opin Pharmacother 2005:6:2855-66.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12209673?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16318436?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum

Fenntarto terapia NSCLC-ben

Current Paradigm? Progression _
Second-line
Treatment-free l (and further)
interval monotherapies
®--------
Progression-free Treatment until
period — BSC only progression
First-line platinum-based
doublet
New Paradigm Progression
First-line platinum-based . Further-line
doublet or triplet therapy Maintenance th_era_‘py l therapies
i Longer time until progression

NSCLC: non-small cell lung cancer; BSC: best supportive care

_ % Hensing et al. Lung Cancer 2005;47(2):253-59.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15639724?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum

Mi valtozott meg 10 évvel ezelott?

SEJTPUSZTITO JELATVITEL GATLAS
MECHANIZMUSOK

Citotoxikus-‘
kemoterapia

Sugarterapia Célzott kezeles
Reszekcios

mutet




§ Személyre szabott kezelés,driver
| mutaciok eseten



Molecular Classification of NSCLC

Presented By Alice Shaw at 2017 ASCO Annual Meeting



Az NSCLC az esetek 1/3-aban célzottan kezelhetd

(Ts20AS,MD,Scagliotti GVetal | ThoracOncol, 2016,DOE 101016/jjtha2016.03.012)
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Cabozantinib * - Afatinib ?
EGF R Sensitiring - Dacomitinib *
Gefitinib * MET 3% —
Afatinib “ > 1 Mutation 3% « Craotnib*
, , Osimeronib * « Cabocantinib *
Ma rendelkezésre all Nectumumab ¢ - Coritinib*

74 Ruchothoi” ~ Lorlatinib *
hazankban - 0seestn’
12 féle (EMA torzskonyvezett) ..

, - Dabeafenib ?
célzott szer NSCLC-ben.
” (&;uulﬂnmb ?
»~ Alectinib?
» Apatinib '
»~ Vandetanib *
~ Ponatinib ?
~ Lenvatinib *
NTRK3
Key [ MEXL PIK3CA ~ Entrectinib ?
Trametinib * . Y3023814 7 » LOXO-101°*
1-Phase ! 3 Phase Il P ooty b e s
2 -Phase & Approved + Cobimetinib * - DSE0SIDL!

Jourmas of Thomox Oncology 2016 11, 813638 DO
(1010184 o 201603 12

-Az dbra az EMA dltal NSCLC-ben nem torzskonyvezett kezeléseket is tartalmaz .



Targetalhato mutaciok

Stage IV NSCLC (known targetable drivers)

.

ALK translocation

A v v
v A
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Alectinib (LA)
Brigatinib (1,8)"
Crizotinib (LA)
Ceritinib (1LA)

at pp*

.

Alectinid® (1,A)
Ceritinib* (1, A)
Brigatinib® (1LA)*

at PD*

Lortatinib (1L.A)*
Platinum-based chemotherapy

f - ) \
! Gefitinib (1LA), Afatinib(LA) Dabrafenib plus
Gzl (RA) ’ Erfotinib{l,A) +/-bevacizumab Trametinib (1}, A)
(1,B), Dacomitinib (LA)* \
Osimertinib (1L,A)
, apot
[ Liquid biopsy (T790M status) |
T790M+ « . > T790M
3 v =3 X
Osimertinib** (LA) |+ | Tissue re-biopsy
| T790M+
s T790M-

Platinum-based chemotherapy (LA)
\ J
| # Not EMA approved
y *In patients who received crizotinid previously

re_ =

**in patients who did not receive Srstdine otimertinid
& In patients with oligo-progression consider local strategles (surgery or SBRT) and continue with targeted therapy (ILA)



Célzott terapia hatasa a tulélésre

Precision mutation targeting drives recent NSCLC survival gains

1.0
MET 7 ERBBZ amp (0.9%) 3
2%/ RiT1 2% : Log-rank P<.001
HRAS (0.4%) ﬁg\ Z 08- :
NRAS (0.4%)-\_‘\\\ 8.3%) \ > = ;
RET fusion (0.9%) -\.\\\\\\ \ >, 3 No targeted -
MAP2K1 (0.9%) — 5 £ 0.6-—therapy -
ALK fusion (1.3%) —— None (e ‘“‘ik Targeted therapy
ROS1 fusion (1.7%) = (24.4%) \ o Ty
ERBB2 (1.7%) ] 0.4 , S
MET ex14 (4.3%) S T e—
...... No driver
0.2-
O I T 1
0 1 2 3 4 5
Years
EGFR ALK ROS1 BRAF MET RET
Erlotinib Crizotinib  Crizotinib Dabrafenib Crizotinib Vandetanib
Gefitinib Ceritinib Vemurafenib Cabozantinib
Afatinib Brigatinib
Osimertinib Alectinib



Elorehaladott NSCLC kezelésének

meérfoldkovei

EGFR TKI EGFR aktivalé mutacio
pozitiv betegben >24 hénap'-°

Avastin + platina kettds

(adenocc.): 14,6 honap®
7)) ;
:2 Cisz / pem (adenocc.)
2 12,6 honap®
]
wd
0 Platina kett6sok
g 8-10 hénap’
()
= Monoterapia

6-8 hénap

BSC

2-5 hénap

0 12 Hénapok 24 36



Stage IV lung carcinoma with EGFR-activating mutation

PS0-2[LA]
PS 3-4 for all following options [Ill, A]

Gefitinib [1, A]
Erlotinib [I, A]
+/- bevacizumab [ll, B; MCBS 3]*
Afatinib [1, A]
Dacomitinib [I, A]®

Osimertinib [I, A; MCBS 4]
Gefitinib/carboplatin/pemetrexed [l B]°

Oligoprogression Systemic progression

4

B N )

Exon 20 7790M mutation testing:
Re-biopsy
Systemic progression ——p > 8 =

cfDNA plasma testing, with re-biopsy if
plasma test is negative [Il, A]

\ J
Exon 20 7790M Exon 20 7790M mutation negative
mutation positive Or re-biopsy indicated but not feasible

v

Systemic Platinum-based ChT [I, A] (see Figure 2)
oreme N BT
atezolizumab [lll, A]®

|




ALK pozitiv NSCLC

Az ALK-pozitiv tiidérakban szenvedé betegek altalaban fiatalabbak, mint az
yatlagos” tiid6rakos populacio.

Egyéb tiidorakkal
diagnosztizalt betegek
median életkora

ALK+ NSCLC-s betegek
median életkora

1. Lung Cancer, 2012 Jun;76(3):403-9. doi: 10.1016/j.lungcan.2011.11.008. Epub 2011 Nov
30.

2. SEER, Cancer of the Lung and Bronchus.
http://seer.cancer.gov/statfacts/html!/lungb.html




pozitiv NSCLC

* Incidencia: az el6rehaladott NSCLC
Before After betegek 2—-7%-a

Translocation Translocation
Eletkor: 50-60 évesek

* NGi dominancia

>

* Konnyl/soha nem dohanyzdk

* Hisztoldgia:tulnyomodan
adenocarcinoma, soha nincs
neuroendocrin komponens

EML4-ALK fusion

* Gyakori:

- Maj metasztazisok

- Pleuralis, pericardialis carcindzis,
folyadékképzbdés

- Agyi metasztazisok (>50%) a
betegség korlefolyasa soran

Normal ALK translocation
* Tesztelés (IHC, FISH)

ALK = anaplastic lymphoma kinase; NSCLC = non-small-cell lung cancer

De Castro, et al. Clin Transl Oncol 2011; Gridelli, et al. Cancer Treat Rev 2014

Shaw, et al. Cin Cancer Res 2011; Dearden, et al. Ann Oncol 2013

Hallberg, et al. Nat Rev Cancer 2013; Rikova, et al. Cell 2007; Soda, et al. Nature 2007

Perez, et al. Lung Cancer 2014; Shaw, et al. WCLC 2015; Ou, et al. ASCO 2015; Mok, et al. ASCO 2015



Eltéro toxicitas

* Kemoterapiak + MOLEKULARIS TARGET
TERAPIAK
¢ Myelosuppression
+ Nincs csontvel6 toxicitas
¢ Neurotoxicity

* Nem kumulativ toxicus
¢ nephrotoxicity)

\ / ¢ Per os szedhet6k
Y A o =1 SO LT 0 1011 100 St

Kumulativ toxicitas miatt Eltéré mellékhatas profil
rovidebb kezelés



TKI nemkKkivanatos esemeények

Grade 23

Borkiutés 73 77 89
Grade 23

Stomatitis, mucositis
Grade 23

Paronychia

g 8y

T

Grade 23

»
-
13

ALT emelkedés

N

S B S

25

Grade 23

i

il

Osszes grade = 3

e
“eull

A kezelés felfliggesztéséhez vezetd

-~
-

Qe

nemkivanatos esemény

\
144

Haldlhoz vezet6 nemkivanatos esemény

SRt

Haaland et al. JTO. 2014 NR: not reported

prIs e e WAL
ey



2006/12/11

&
Db =

PRI LI I LR

./fL».‘.mHl\v.".




NSCLC 2.3. vonal kezelés 2017 ig

DOCETAXEL planocell cc,adenocc.

PEMETREXED adenocc MASODIK
' VALASZTAS
ERLOTINIB adenocc.
HARMADIK

ERLOTINIB adenocc. VALASZTAS



l Hogy kezeliink tiidérakot ma?

SEJTPUSZTITO JELATVITEL GATLAS
. MECHANIZMUSOK

Citotoxikus
kemoterapia
Sugarterapia Célzott kezelés
Reszekcids
muteét

Immun-
ellenorzopont
gatlas

A NORMAL DAGANATELLENES
IMMUNVALASZ HELYREALLITASA



Az immunrendszer szerepe a tumor kialakulasi
folyamatban

A harom “E” : Az immunrendszer kezdetben véd a tumor kialakulasatol, de

képes segiteni annak novekedését is

Elimination

Daganat felismerés

Equilibrium
,»AIvé” daganat
* Instabilitas

Escape

Daganat progresszié

* Adaganat kibujik az ellendrzés
aldl, azok a sejtvonalak
szaporodnak, amelyek képesek
az immunrendszer mikodéseét
megakadalyozni, az
immunvalaszt elnyomni.

Kemoterapia

Target terapia

|
I
|
I
, ., |
 Hatékony antigén I o
eléallitas/bemutatas , * Tumor heterogenitas
I
|
I
|
I

* Immun szelekcid
Az effektor sejt aktivacio és

mikodés megfeleld + —

Tumor cells

Normal cells

Vesely et al, Ann Rev Immunol 2011, 29: 235

47



2018. Orvosi Nobel dij

James P. Allison, Tasuku Honjo




A T sejtes immunvalasz szabalyozasa

Activating receptors Inhibitory receptors

Agonistic Antagonistic
antibodies (blocking)
antibodies

T cell stimulation

;3 T . The image shows only a selection of the receptors/pathways involved.
e

= || LAG-3=lymphocyte-activation gene 3; TIM-3=T-cell immunoglobulin domain and mucin domain 3.
-'_"- Adapted from Mellman |, et al. Nature. 2011:480;481-489; Pardoll DM. Nat Rev Cancer. 2012;12:252-264.

¢ AT sejtes immunvalasz

szabalyozasa komplex gatlo

és stimulald
mechanizmusokon
keresztul torténik
(checkpoint)

A tumorsejtek képesek
ezeket az un. ellen6rzé
utvonalakat befolyasolni,
megvaltoztatva ezzel az
immunvalaszt

Ezen immunellen6rz6
pontok gatlasa ill
stimuldlasa fontos része
lehet az immunrendszer
daganat sejtek elleni
kiizdelmében

49
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CTLA-4. citotoxikus T-limfocita-asszocialt protein 4

¢ CTLA-4, a T-sejt receptor, azimmunrendszer természetes fékje. Szerepet jatszik az

autoimmun betegségek megel6zésében és a tumorgenezis alatti
immunszupresszidban?

¢ A CTLA-4 tulajdonsagai?

A helper T-sejteken és a citotoxikus T Limfocitakon expresszalédoé receptor

Gatolja aT-sejt aktivaciot és proliferaciot

* Nagyobb affinitassal kotédik az APC felszinén lév6 a B7 molekulahoz, mint
a CD-28

* Blokkolja a T-sejt proliferaciot

¢ A CTLA-4 gatlasa akadalyozza a T-sejt aktivacio és proliferacié blokkolasat, igy
potencialisan noveli a T-sejtek képességét a tumorsejtek elpusztitasaral3

Gabriel EM & Lattime EC. Anti-CTL-associated antigen 4: are regulatory T cells a target? Clin Cancer Res 2007; 13(3): 785-8.
Sharpe AH & Abbas AK. T-cell costimulation--biology, therapeutic potential, and challenges. N Engl J Med 2006; 355(10): 973-5.

3. Korman A et al. Tumor immunotherapy: preclinical and clinical activity of anti-CTLA4 antibodies. Curr Opin Investig Drugs 2005; 6(6): 582-91.



PD-L1

: ¢ Programozott sejthalal ligand
= CD274, B7 homolég 1 (B7-H1)

= 40 kDa transzmembran protein, mely
kiemelt szerepet jatszik az
immunszuppresszioban:

* terhességben

* autoimmun
betegségekben

* hepatitisben
= * daganatos
: megbetegedésekben

- :' Journal of Experimental Medicine 206, 3015-3029. 2009




PD-1/PD-L1 blokad szerepe a T-sejt gatlasban

PD-L1-hez kotodad antitestek,
melyek a PD-1-PD-L1
kapcsolodas gatlasa révén fejtik
a ki a hatasukat

T sejtek a TC receptorok segitségével
felismerik a tumorsejtet

|

£

Erd PD-1 PD-L1

i { PD-L1 kstadik a PD-1-n keresztili

== PD-1-hez, gatolva ezzel a gatlo szignalt

ety tumorsejtekre adott T sejt blokkolé antitestek
valaszt

Mindket hatasmechanizmus a T sejt reakcio gatlasanak
MHC=major histocompatitility complex; TGR=T cel recegtor ) ¥ s L1l . . 14
gatlasa utjan allitja vissza a tumor-ellenes immunvalaszt.

Hayden EC. Nature. 2012 Jun 5;485(7401):16.
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Az ellenségem ellensége a baratom

A checkpoint gatidk

PD-L1/ PD-1 CTLA-4 B7-1
PD-L2 B7-2

PD-L1 inhibitors: PD-1 inhibitors: CTLA-4 inhibitors:
Atezolizumab Nivolumab Ipilimumab
Avelumab Pembrolizumab Tremelimumab

Durvalumab

World | Gastroenterol 2018 December 28; 24(48): 5433-5438




Elso vonal immunterapia

NSCLC 1L immunotherapy

> the tsunami of new clinical trials
All histologies
eynote-024 + Pembro  vs Doublet N=305  PD-L1260% (ot Al 2016/ NEJM 2016
heckmate-026 - Nivo Vs Doublet N=541 PD-L1 26% Soonski et al ESMO 2016/ NEJM 2017
eynote-042 -+ Pembro VS, Doublet N=1240 PD-L121% Lopes et al. ASCO 2018 ¥LBA4
Mpowerii0 Afezo V5. Doublet N=5§72 TCAC 1-2-3 Pending
heckmate-227 Nivo plus Doublet N=2220 PDL1 <1% Borghaer ot al ASCO 2018 #9001
heckmste.227 Nivodpt ve. Doublet N=2220 All PD.L1 Helimann etal AACR 2018 ( NEJM 2018
OSEIDON Durva-Treme plus Doublat N=1000 All PDLY Pending
¥STIC - DurvatTreme  vs. Doublet N=1002 All PD.L1 Rizvi ef al ESMOI0 2018
EPTUNE DurvasTreme  vs. Doublet N=960 All PD-L1 Pendng
Non-squamous } » "
Mpower1§0 - ¢ Atezo plus  CarPaciiBeva N=1200 All PD.L1 18 #9002/ NEJM 2018
eynote-189 + Pembro plus PiatPem N=570 All PD.LY 2018  NEJM 2018
Mpower132 * Atezo plus PlatPem N=568 All PD-LY Papadimdrakopoulou et al WCLC 2018
Mpower130 + Atezo plus Car, . Pacii N=650 All PD-L1 Cappuzzo et ai, ESMO 2018
Mpower131 + Atezo plus  Car..Padli N=1025 Al PDL1 Jotie et al ASCO 2018 #5000
eynote-407 - Pembro  plus  Car,,Pacli =560 anpoLt [T 01 #105 1 NEM 2018

Pneumo Update Europe 2019



D-L1 250%

b

PS 0-1
Pembrolizumab
[ILA; MCBS 5]

IV stadium NSCC: Molekularis teszt negativ (ALK/BRAF/EGFR/ROS1)

Any expression of PD-L12

IV. stadiumu Nonsquamous NSCLC: ESMO ajanlas

High TMB
210 mutations/Mb

Nivolumab/
ipilimumab
[l,A]b

[ Disease progression ]

PS 0-1

Platinum-based ChT

Atezolizumab/
pemetrexed/
platinum-based
ChT (4-6 cycles),
followed by
atezolizumab
[1.B]

Atezolizumab/
bevacizumab with
carboplatin and
EWEVE]

(4-6 cycles),
followed by
atezolizumab/
bevacizumab [I,A]P

Pembrolizumab/
pemetrexed and
platinum-based
ChT (4 cycles),
followed by
pembrolizumab
[ILA; MCBS 4]

(see first-line treatment without 10)

4-6 cycles
Cisplatin/gemcitabine [I,A]
Cisplatin/docetaxel [I,A]
Cisplatin/paclitaxel [I,A]
Cisplatin/vinorelbine [I,A]
Carboplatin/gemcitabine [I,A]
Carboplatin/docetaxel [I,A]
Carboplatin/paclitaxel [I,A]
Carboplatin/vinorelbine [I,A]
Cisplatin/pemetrexed [II,A]
Carboplatin/pemetrexed [II,B]
nab-PC [1,B]
+/- bevacizumab [I,A with
carboplatin/paclitaxel, otherwise I,B]

Partial response
or stable disease

Maintenance treatment:
Pemetrexed (continuation) [I,A]
Gemcitabine (continuation) [I,B]

Pemetrexed (switch) [I,B]
+ bevacizumab (if given before)

Planchard et al. Ann Oncol. 2018; 29 (suppl 4): iv192—iv237.

<70 years and PS 2 or
Selected 270 years and PS 0-2

)

4-6 cycles:
Carboplatin-based doublets:
<70 years and PS 2 [ll, A]
270 years and PS 0-2 [I,A]

Single-agent ChT:
Gemcitabine, vinorelbine,
docetaxel [I,B]
or pemetrexed [l1,B]

~1

[ Disease progression ]
T

BSC [II,B]

Nivolumab [I,A; MCBS 5]
Atezolizumab [I,A; MCBS 5]
Pembrolizumab if PD-L1 >1% [I,A; MCBS 5]
Docetaxel [I,B]

Pemetrexed [I,B]

Ramucirumab/docetaxel [I,B; MCBS 1]
Nintedanib/docetaxel [II,B]
Erlotinib [I1,C]
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Never or former light
smoker (< 15 pack-years)*

N
Molecular test

(ALK/EGFR/ROS1/BRAF)

Targeted Follow recommended

therapy treatment in
funchon of PR-LY
axpression lavel

1
PD-L1 expression”

1
| |

PD-L1 = 50% Any expression of PD-L1

l |

[ | I
¢ PS5 0-1 PS 3-4
PS 0-1 < 70 years and PS 2
Pembrofizumab ar

[I, A; MCBS 5] Selected = 70 years and PS 0-2

Pembrolizumah Alezolizumab 4-6 cycles 4-6 cycles
High THB + carhoplatin/ + carboplatin/ Plalinum—based ChT: Carboplaun-mns:.:d ChT:
(= 10 mutations/Mb) paciitaxe! or nab-P (4-6 cycies), Cisplatin‘gemcitabine [1, A] < 70 yvars and PS 2 [II, Al
carboplatin/nab-P followed by Cisptatin/docetaxel [I, A] 2 70 years and PS 0-2 [I, A]

(4 cycles}, followed atezolizimab Clsplatin/paciiaxel I, A) Single-agent ChT:
by pembrolizumab [.B] Cisplatin/vinoreibine [, A] Gemcitabine, vinorefbine or
[\ AF Carboplatin/gemeitabing {1, A] docetaxel [I, B]
Carboplatin/docetaxel {1, Al
Carboplatinfpacitaxel [,A] (R
Carboplatin/vinorethine [I, A]
Carboplatin/nab-P {l, B]

Nivolumab/pllimumab

il AF

|
Disease progression Disease progression

PS 0-1 Nivolumab [I, A, MCBS 5}
Platinum-based ChT Atezolizumab [I, A; MCBS 5]

{sea first-line treatment without 10) Pembrolizumab if PD-L1 > 1% i, A; MCBS 5]
Docetaxel [1, B]
Ramucirumab/docetaxed [I, B; MCBS 1]
Erlotinib {il, C]
Afatinib [I, C; MCBS 2]



Immunterapiahoz kotheto mellekhatasok
megjelenése ( barmely sulyossagq)

Skin Renal
=2 . . .
S5 B Gastrointestinal ] Hepatic
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S8 B Pulmonary® Hypersensitivity/
S _ infusion reaction
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>3-6 >6-12 >12-24
Months
Pts still on study, n 248 206 153 84
Pts still on treatment, n 248 134 85 38
Total pts with a first event,2n 49 14 10 2

aWithin each time interval, patients with 21 event were counted only once in each category but could be classified into more than one category.
bDoes not include one event of grade 3 pneumonitis (CheckMate 017) updated to treatment-related after the database lock.

Scott Gettinger, Nivolumab Safety Profile: Summary of Findings From Trials in Patients With Advanced Squamous Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC)
presented on ECCO-ESMO 2015




Osszefoglalo: Milyen tiinetekre figyeljink?

Gl Endokrin

- Hasi fajdalom - Peritonealis izgalmi jelek Fejfajas - Szokatlan bélm(ikodés
-+ Gorcs + lleusz Faradékonysag + Vérnyomasesés
- Bélm(ikodés megvaltozasa - Véres széklet Viselkedés megvaltozasa - Gyengeség
- Hasmenés/Székrekedés Mentalis statusz valtozasa - Viszketés
Szédilés - Tachycardia
Hasi fajdalom - Pajzsmirigy hormon eltérés

Bor
Idegrendszer

- Makulopapul6zus rash - Hipopigmentacio

Altalanos tiinetek: Sentinel tiinetek (el6rejelzik a

- Fejfajas stlyosabb kimenetelt):

. Emelygés - Prominens diszfagia

-+ Vertigo - Gyorsan progredialdé gyengeség
. Viselkedés megvaltozik - Légzési elégtelenség

- Gyengeség » Vegetativ zavarok

Légz6szervi

Ujonnan jelentkez vagy fokozédd légszomj/kohogés




§ 8 honappal a 10 hénapos nivolumab
kezelés utan jelentkezo RA




Pneumonitis grade 3,4 sulyossag 1%

szaraz kohogeés
fulladas

lazas allapot




Mi a jovo a tiidorak kezelesében?

SEJTPUSZTITO
MECHANIZMUSOK

——————

JELATVITEL GATLAS

Citotoxikus
kemoterapia Célzott kezelés
Sugarterapia
Reszekcios
muteét

Immun-
ellenorzopont
CEUED

A NORMAL DAGANATELLENES
IMMUNVALASZ HELYREALLITASA



§ FDA altal befogadott immunterapiak
2018.

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018




Lehetosegek a tildorak mortalitasanak
javitasara

LEETE

Diagnozis valasztas Monitorozas

. . £ 22 oy &
@ AT
vy Wy
Aszimptomatikus betegek Szovettani diagnozis Prediktiv biomarkerek Terapias valasz
~ Riziko becslés Molekularis vizsgalat meghatarozasa célzott Progresszid

; Magas rizikdju csoport szlirése  Prognosztikai faktorok terapiakhoz, immunterapiakhoz Kidjulas







Koszonom a figyelmet




